Dva rozhovory.

Klinické skusky preskoku exonu 51 ako sposobu liecby Duchenneovej
muskularnej dystrofie

Uvod profesora Reinhardta Riidela

z Univerzity v meste Ulm, Nemecko.

Muskularna dystrofia je jednym z najhorSich
ochoreni na svete. Jej najbeznejSia forma,
nazvana po franctuzskom doktorovi
Guillaumeovi  Duchenneovi, je dedi¢énym
recesivnym  ochorenim  prendSanym  na
chromozéme X (tento spdsob dedi¢nosti je
mozno lepSie zndmy pri hemofilii): matky st
prenasacky ochorenia aich synovia su tymto
ochorenim postihnuti. Duchenneova muskularna
dystrofia (DMD) je najbeznejsim detskym
monogenetickym  ochorenim. Postihnuty je
priblizne jeden chlapec z 3500, pricom je
relativne beZny vznik novych mutécii. Ochorenie
sposobuje vcelku rychlu stratu sily vsetkych
kostrovych svalov a chlapci sa na konci svojej
prvej zivotnej dekady stavaji zavisli na
invalidnom voziku. Pred nastupom asistovaného
dychania obyc€ajne zomierali na zlyhanie pltc
pred uplynutim svojej druhej Zivotnej dekady.
NajhorSie zo vSetk¢ého je to, ze dodnes
akékol'vek liecba DMD neexistuje.

Pocas viac ako sto rokov od prvého popisu tohto
hrozného ochorenia sme stale nepoznali jeho
patologiu. Dufali vSak, Ze s objavenim
zodpovedného zmutovaného génu a S objavenim
jeho nezndmych genetickych produktov, by
mohlo okamzite nasledovat objavenie lieCby
DMD.

Je to uz viac ako dvadsat’ rokov, ¢o bol
zmieneny gén ajeho genetické produkty
objaveny a my stale eSte Ziadnu liecbu nemame.

To je pre mnohych rodicov chlapcov s DMD,
ktori zufalo Cakaju na sl'ubovanu liecbu, zatial
¢o ich synovia pred ich oCami slabni, vel'mi
ni¢ivé. Preco postupuje vyskum tak pomaly?
Pocas dlhého obdobia skuto¢ne nebolo do
prebiehajuceho vyskumu na hladanie lieCby
svalove] dystrofie zainteresovanych prili§ vel'a
vedcov, pretoze vyskumnici jednoducho
nevedeli, kde maji zacat pracovat najskor.
Testovanie mnohych klasickych
farmaceutickych vyrobkov ich vykreslilo ako

nepouzitel'né pre liecbu DMD.

Dnes, na prahu obdobia molekularnej biologie,
naznacil zintenzivneny vyskum aspon niekol’ko
moznych smerov, ktorymi by sa mohol dalej
uberat’ s cielom skimat’ rozne sposoby liecby.
Ale kazdy ztychto smerov sa zdal byt
komplikovany, nelahky a ovela narocnej$i na
prekonanie, nez ako vyskumnici a doktori
predpokladali. A rodi¢ia z toho boli bud’ zufali
alebo zurivi.

V tejto situacii sa Giinter Scheuerbrandt,
nemecky biochemik, ktory bol dlhé roky
zapojeny do vyvoja a aplikovania jednoduchych
metoéd vcéasnej diagnostiky svalovej dystrofie,
rozhodol prevziat’ na seba tlohu ¢loveka, ktory
vysvetl'uje a zaroven ¢loveka, ktory uteSuje, a to
vSetko smerom na komunitu pacientov a ich
rodicov plnt r6znych ocakavani.

Tito Tudia so  sklsenostami v oblasti
kazdodennej  starostlivosti o takto chorych
pacientov, nerozumeli tomu, ¢o sa odohrdva na
poli vyskumu. Kracali tunelom bez toho, aby
videli na jeho konci svetielko. Nikto im
nevysvetlil, preco ten vyskum trva tak necakane
dlhy cas. Glinter ich vSak pisanim sprav,
v ktorych vysvetluje zloZzitosti vyskumu takym
jazykom, ktorému rozumejl aj laici, minimalne
opét’ uistil, ze ich zafalé prosby po usilovnom
a intenzivnom vyskume boli vypocuté.

Aby mohol tieto spravy pisat’, vyvinul Giinter za
tymto ucelom svoj vlastny spdsob, kedy sa
zucastiiuje najpodstatnejsich stretnuti
zainteresovanych vyskumnikov arobi na nich
svoje rozhovory sroéznymi zainteresovanymi
osobami o0 ich dosiahnutych ¢i problémovych
métach a 0 ich nadejach. Tieto rozhovory potom
prepiSe, rozoSle ich konkrétnym Tudom,
s ktorymi sa zhovaral, na schvalenie a potom ich
distribuuje  prostrednictvom e-mailu, svojej
internetovej stranky alebo ich prezentuje na
stretnutiach rodicovskych organizacii.

Tato dobroCinna aktivita, z ktorej profituju tak,
pacienti, rodiCia, lekari ako aj vyskumnici, bola
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neddvno uznand zo strany rodiov, ako aj zo
strany vedcov. Na zaklade nominacie od rodi¢ov
deti s DMD v Nemecku bol Giinter vo februdri
2009 oceneny nemeckym krizom za zasluhy
(Bundesverdienstkreuz). Medailu prevzal z rak
nemeckého prezidenta. Iba o mesiac neskor
dostal od Talianskej akadémie Gaetana Conteho,
ktora sa  zaoberd  vyskumom  prieCne
pruhovaného svalstva (tj ide o vedecka
a lekarsku institiciu), Cenu Gaetana Conteho za
rok 2009, ktora je pomenovand po talianskom
lekarovi, ktory ako prvy popisal svalova
dystrofiu.

Tato novsia cena mu bola odovzdana v marci
2009 na stretnuti Stredomorskej spolo¢nosti pre
myoldgiu na Cypre. Po ceremonii si naSiel Cas
urobit’ rozhovor s Prof. Kate Bushbyovou,
riaditelkou  Eurdpskej  vyskumnej  siete
nervovosvalovych  ochoreni TREAT-NMD,
0 aktudlnom stave vo vyvoji liecby svalovej
dystrofie s pouzitim antisense oligonukleotidov
(AOov). O nie¢o neskor, na stretnuti nemeckych
rodi¢ov, urobil rozhovor aj s doktormi Hansom
Schikanom  aJudith van  Deutekomovou,
generalnym riaditelom a vedicou vyskumu
holandskej farmaceutickej spolo¢nosti Prosensa,
ktora je zapojena do komer¢ného vyvoja AOov.

Prec¢itanim nasledujicich dvoch rozhovorov si
osviezite informacie o tom, kde sa momentalne
spominany vyskum nachadza a stcasne Vam
tieto rozhovory ilustruju spdsob, akym Giinter
prekladd  vedomosti, vysledky, problémy
anadeje vedcov do jazyka obycajnych Tludi,
ktorych za ten cas naucil nesporne mnoho
nového z oblasti molekularnej biochémie.

Prof. Dr. Dr. h. c. Reinhardt Riidel bol az do
svojho odchodu do dochodku pred piatimi rokmi
riaditelom Oddelenia vseobecnej fyziologie na
univerzite v meste Ulm v Nemecku. Vykonaval tu
vyskum  niekolkych  svalovych  ochoreni,
predovsetkym dedicnych ochoreni vybudenia
svalov. Pocas dlhych rokov bol veducim
nemeckej organizdcie muskuldarnych dystrofikov
(DGM)  a prezidentom organizacie EAMDA
(European Alliance of Muscular Dystrophy
Associations). Stdle je aktivne cinny v pisani a VO
verejnom vystupovani o problémoch a nadejach
muzov, zien adeti trpiacich jednou z mnohych
svalovych dystrofii. On sam ma jednu svalovu
dystrofiu, svalovu atrofiu, takZe vie, co to
Znamenda zit' a pracovat na invalidnom voziku.

Giinter Scheuerbrandt



Rozhovor s profesorkou Kate Bushbyovou

Koordinatorka TREAT-NMD, Newcastle upon Tyne, Spojené Kralovstvo (UK)

Tento rozhovor som ja, Glinter Scheuerbrandt,
PhD., zaznamenal v Nikézii na Cypre dna
21.3.2009 na deviatom kongrese Stredomorskej
myologickej spoloc¢nosti. Text je upravenou
skratenou verziou rozhovoru. Zo strany Prof.
Bushbyovej bol odstihlaseny ako informacia pre
pacientov, ich  rodiny a poskytovatelov
starostlivosti. Moje otdzky su pisané kurzivou,
odpovede Prof. Bushbyovej st normalnym
pismom.

Lokalne a systéemové skusky na preskok exonu 51
v mRNA u chlapcov s DMD boli a su vykondvané
holandskou spolocnostou Prosensa v Leideng,
Leuvene a Géteborgu a americkou spolocnostou
AVl  BioPharma v Londyne  a Newcastli
S pomocou konzorcia MDEX, ktorého si veducou
Clenkou.  Profesor  Rudolf  Korinthenberg
Z Detskej nemocnice vo Freiburgu mi povedal, Ze
je Vrdmci desiatich nemeckych klinickych
centier pripraveny pomoct bud’ Prosense alebo
AVl  sdalsimi  rozsiahlymi  a klucovymi
klinickymi skuskami.

Siett TREAT-NMD, ktorej je Rudolf a jeho tim
kI'icovym partnerom, je poteSend zaujmom o fiu
zo strany odbornikov ztohto odvetvia,
predovSetkym v otdzkach realizovatel'nosti
a buducich stadii. Bolo by fantastické, keby
tieto buduce Studie boli  koordinované
Rudolfovym timom.

Ak dnes ziskavaju spolocnosti peniaze z vonku,
napr. zverejnych zdrojov, ako su napr.
ministerstva zdravotnictva a pod., nebude to
V buducnosti problém, ked uz budu zarabat
peniaze?

Vzdy existuje spolupraca medzi
farmaceutickymi  spolo€nostami  a verejnymi
inStitciami, prispievajucimi na vyvijané lieky.
Pomaha to posuvat cely vyvojovy proces
dopredu.

Ked?e som za moje spravy dostal od nasho
prezidenta Horsta Kéhlera nemecku medailu za
zasluhy, mozZem sa teraz prihovorit' niektorym
nemeckym politikom na vysokej urovni. Povedal
som im, Ze pre rozsiahlu skusku so 100
chlapcami s DMD budeme potrebovat’ okolo
dvoch milionov eur. Ale zda sa byt prilis

komplikované ziskat nejaké peniaze mimo
tradicnej cesty vypisovania Ziadosti, co trvd

roky.

Ano, ziskat’ peniaze z verejnych zdrojov zaberie
vel'a Casu a spoloc¢nosti na vyrobu lie¢iv musia
tiez suhlasit s podstipenim celej cesty
ziskavania verejnych zdrojov na spolocné
projekty. Ako vies, technikou preskoku exénu sa
zaoberaju najmd spoloCnosti Prosensa a AVI.
Vyvijaju technologiu avybrali si sami, Ze
podstupia prebiehajuce skusky. Skutocne verime,
ze sa vyvinie partnerstvo, ktoré v buducnosti
umozni vyvoj novych skuasok.

V tlacovej sprave AVI som videl, Ze tvoje lokalne
skusky boli ukoncené, aze za chvilu budu
dostupné vysledky.

Vysledky uz boli spisané. N4s rukopis je v Stadiu
predkladania. Coskoro vyjde aj publikacia.

Su vase vysledky pozitivne alebo nie? Su lepsie
ako vysledky holandskych lokalnych skusok,
ktoré publikovali na konci roka 2007 v New
England Journal of Medicine?

Ano, nase vysledky su pozitivne. Skutoéne ich
vSak nemoZeme porovnavat s holandskymi,
pretoze sposob, akym sme skusku robili, bol
trocha odliSny. Napriklad nam bolo dovolené
vykonat’ svalovii biopsiu z rovnakého svalu
extensor digitorum brevis aj na druhej
chlapcovej nohe. Do jedného svalu bol
vpichnuty liek (AO) ado druhého len solny
roztok, kvoli kontrole. Kontrola je kvoli
zékladnej urovni  dystrofinu  u niektorych
chlapcov vel'mi dolezita. Potrebujeme na 100 %
vediet’, Ze vysledky, ktoré vidime po liecbe, st
definitivne vysSie oproti zédkladnému stavu. Pri
nizkych davkach neboli nase vysledky az také
dobré, ale pri desat’ nasobne vysSich davkach
boli ovela lepSie. Dystrofin bol viditelny vo
vyznamnom mnozstve svalovych vlakien.

Nedavno sa zacala vasa dalsia, tentoraz
systéemova skuska. Z toho, c¢o povedal Francesco
Muntoni na stretnuti ActionDuchenne v Londyne
V novembri 2008 som si vypocital, Ze skuSka
bude skoncenda okolo augusta 2009. Da sa k nej
uz dnes nieco povedat?

Skuska skonc¢i neskor ako v auguste. Dufame, Ze
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to bude tento rok. Zatial' dostali injekcie dvaja
pacienti. Je teda trocha predcasné cCokol'vek
hovorit’.

Budete vykonavat viaceré biopsie, aby ste videli,
Ci je liek aktivny vo vsetkych svaloch?

Nie, nemame to dovolené. Vykoname iba jednu
biopsiu, z bicepsu. Tato vzorka bude porovnana
so vzorkou odobratou pred skuskou.

Ocakavate nejaké zlepsenie funkcnosti svalov?

V skuto¢nosti nie. Ale musime meranim
funkcnosti asily svalov odskasat, ¢i nie su
skasobnou lie¢bou poskodené. Toto ale nie je
skuska ucéinnosti. Trva to iba dvanast’ tyzdnov.
Co sa stane potom, budete potrebovat dalsiu
skusku?

Ano, bude to riadena kontrolna skuaska, teda
skuska, pri ktorej musime na spolahlivé
stanovenie ucinnosti pouzit’ placebo.

A nebolo by mozné wurobit to sucasne
S Holandanmi, aby sa dali v rovnakom Ccase
porovnat dva typy liekov?

Z teoretického hladiska by to malo velky
zmysel. Ale nemyslim si, Ze by to spoloc¢nosti
chceli urobit. Je ovel'a pravdepodobnejsie, Ze by
radSej chceli dokoncit’ svoj vyskum nezavisle.

Ale nebolo by potom v takom pripade potrebné
podavat placebo len zopar detom?

Pravdepodobne ano, ale zaviselo by to od toho,
ako by bola skuSka navrhnutd. Je
pravdepodobné, Ze ak budu oba lieky pripravené
a dostupné na trhu, tak vedci ich porovnaju.

Holandania  nedavno  publikovali  studiu
S porovnanim  dvoch typov lieku, v ktorej
hovoria, Ze ich ucinok je priblizne rovnaky.

Boli to testy vykonavané v laboratériach ana
mysSiach, nie na l'ud’'och. A to nie je kone¢nd
odpoved’. Je vSak velmi upokojujice vidiet
sl'ubny potencial zo strany oboch liekov.

Holandania maju prvy zoznam exonov, ktoré je
V dalsom kroku potrebné preskocit. Nepovedala
AVI vo svojej tlacovej sprave, Ze preskok
dalsieho exonu, na ktorom bude pracovat, bude
exon 50?7

Vyzera to tak. Povedali mi, Ze sa pozeraju na
delécie u réznych pacientov, aby stanovili d’alSiu
dolezita skupinu pacientov, ktorych exon by mal
byt’ preskoceny.

Nebolo to uz urobené Annemieke Aartsma-
Rusovou v Leidene?

Na&§ zoznam je troska odliSny., pretoze je
postaveny na vysledkoch globdlneho registra
TREAT-NMD. Partnerom TREAT-NMD
Vv prispievani do svetovej databazy DMD je asi
30 krajin. Dnes tam je zapisanych cez 8 500
registrovanych osob. Vsetci tito registrovani
pacienti sa zaujimaju o ucast’ na skuskach a preto
su dostupné aj niektoré ich klinické informacie.
Coskoro bude na internetovej stranke TREAT-
NMD dostupny ich celkovy prehlad.

Budete potrebovat pre dalsie skusky nové
povolenia?

Pre kazdu skuasku potrebujes nové povolenie.
Proces ziskania povolenia smerom od lokdlnych
po systémové skusky bol pomerne priamociary.
ISlo to rychlejSie ako pri ziskavani povoleni pre
prva skusku, kedy sme pracovali snovym
lickom asnovou technologiou. Ziskanie
povolenia pre systémovu skusku bolo pre nas
ovel’a jednoduchsie.

Myslis, ze dalsi postup bude tiez jednoduchsi?

Ano, bude jednoduchsi. Regulatori by nikdy
neschvalili prvotné skasky, keby nemali Sancu
na uspech. Je teda dolezité, aby bolo viacero
skusok v pociatonom Stadiu. Tuto jesen budeme
sagentuirami EMEA aFDA na stretnuti
vedenom TREAT-NMD diskutovat’
o nariadeniach o liecbe pomocou antisense
liekov.

Teda rozhovory pokracuju. Ako to vyzerd?
Zaujimaju sa o ne aj regulatori?

Hovorime s nimi, ale nevieme, ¢o sa stane. Ale
urcite, zaujimaju sa o to, aby nam pomohli.

Kto su ludia, ktori rozhoduju o tom, ¢i dostane
skuska povolenie alebo nie?

St to vysoko kvalifikovani farmakoldgovia
a pediatri. Su to sktseni I'udia. Vieme to posudit’
na zéklade diskusii o skaskach liekov na
spinalnu muskularnu atrofiu.

Neskusala AVI realizovat svoje skusky aj v USA?

Som si ista, ze maju plany presunut’ svoje skusSky
aj do USA. Az dodnes vSak bolo o tomto
probléme  zlozitejSie presvedCit  americka
agenturu FDA ako eurdpsku agentiru EMEA.

Je to dovod, preco robite v Spojenom Kralovstve
tie dve skusky?
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Ano, Ciastocne.

Mozu sa na dalsich skuskach zucastnovat' aj deti
mimo Spojené¢ho Kralovstva?

Pri prebiehajucich skuskach si nemyslim, ze je
praktické dochadzat’ z inych krajin, pretoze deti
sa musia kvoli injekciam ukézat' kazdy tyzden.
Musi im byt odobratych vela krvnych vzoriek.
Rodiny musia zit' v blizkosti klinickych centier.
Bolo by lepsie mat viac skusSobnych lokalit
vV inych krajinach, predovsetkym ked prejdeme
ku skiimaniu uc¢innosti. Zo strany TREAT-NMD
sut mozné miesta buducich skusok priebezne
identifikované a skumané. Sami vidime, ako je
komplikované zucastnit’ sa na skuske s PTC.
Rodiny musia upravit’ cely svoj Zivotny rytmus,
dokonca aj ked’ ziju blizko. Dokonca aj pre ne je
takato ucast’ komplikovana.

Profesorka Kate Bushbyova, MD.

Z celého sveta dostavam Ziadosti o ucast
na skuskach. Dokonca aj ludia z Argentiny ci
Sibiru by radi prisli.

Viem si to predstavit’, ale mali by si uvedomit,
ze skuska je len skusSka. Pri sktiskach uc¢innosti
moze ich dieta dostavat dokonca iba placebo.
Nemdze im to pomdct amodzu sa dokonca
vyskytnit® neocakdvané vedlajSie  ucinky.
Skusky su skutocne tazka praca.

Vzdy im vysvetlujem, Ze deti, ktoré sa zucastnia
skusok, z nich nemaju Ziaden priamy uzitok. Ale
ak by zostali so mnou v kontakte, dostavali by
asponn moje spravy. Vmojich anglickych,
nemeckych a spanielskych mailing listoch mam
viac ako 1 000 adries, takze dokdzu velmi lahko
zistit, i je pre ich deti nieco pripravené.

Ja by som dokonca povedala, ze I'udia, ktori sa
zucastiuji  skasok, su vicSinou v nevyhode.
Pretoze musia prejst mnohymi utrapami aby sme
sa dostali k nieGomu, ¢o bude pomahat’ nickomu
uplne inému, ak sa vSak preukaze, ze to bude
naozaj ucinné. Skutocne sme velmi vdacéni
vSetkym rodindm a chlapcom, ktori vlozili
vSetok svoj Cas ausilie do ucasti na tychto
Stadiach, o ktorych si s nadejou myslime, Ze
posunu veci dopredu.

Vedela by si povedat, ako dlho bude trvat, kym
bude dostupny prvy liek na preskok exonu 51?
Gerard Platenburg mi v rozhovore v juli
V minulom roku vo Filadelfii povedal, Ze by to
mohlo trvat okolo Styroch rokov.

Ano, mohlo by to byt tak nejako. Ale je vel'mi
tazké to ¢o i len odhadnut’.

Ak by sa dali preskocit dokonca vsetky exony,
dalo by sa vyliecit takmer 83% chlapcov s DMD.
Ale existuju aj iné sposoby liecby, ako napr.
zvySenie reguldcie utrofinu, ktoré by potom
mohli byt kombinované s liechou preskokom
exonu.

Ano, tieto kombinacie by boli jednym zo
sposobov, ako zvysit’ ucinnost’. Snad’ by mohli
nejaki sukromni investori alebo nadacie
poskytnut’” prostriedky na vyvoj liekov na
preskok exonu pre malé skupiny pacientov, ak
by to nemohli urobit’ komeréné spolocnosti.

Su morfolina drahsie ako 2'O-metyly?

Obe su drahé. Spoloc¢nost Genzyme predava
svoje lieky na vzacnu nervovosvalovii Pompeho
chorobu za tisicky a tisicky dolarov rocne.
Ktovie, mozno bude preskok exonu podobne
nakladny, alebo bude lacnej§i. Ak zo
systétmovych skusok vzidu velkolepé vysledky,
potom sa mozno nejaky stkromny investor
prida. Ale ak vysledky nebudu také uzasné,
nemuselo by sa to stat. AZ doteraz je vSetko len
experiment s velkou skupinou popisovanych
novych liekov. PTC124 je iny, je to len jedna
mald molekula, o ktort sa musi vyrobca starat’.

Aje vodna asi len pre 15% pacientov. Je
PTC124 skutocne funkcna?

Dnes to nikto nevie. Musime pockat az na
koniec skusky.

Niekedy ma oslovia ja pacienti s BMD. Oni su
prave tam, kde by chceli byt chlapci s DMD. Ale
farmakologické metody by mohli pomoct’ aj im?
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Ano, to je pravda. Aj oni chcu zlepsit' svoju
situaciu.

Dakujem za odpovede na moje otdzky. Mohla by
si prosim uzavriet tento rozhovor niekolkymi

poslednymi slovami pre pacientov s DMD a pre
ich rodiny, pre tych, ktori ho budu citat”?

Rada by som len povedala, ze sme ¢akali mnoho
rokov, kym budeme schopni hovorit
0 prebiehajucich klinickych skuskach. V tychto
podmienkach je to vel'mi vzrusujica nova éra.

Profesorka Kate Bushbyova, MD.
Koordinatorka TREAT-NMD

Institut l'udskej genetiky (Institute of Human
Genetics)

University of Newcastle

Medzinarodné centrum zivota (International
Centre for Life)

Newcastle upon Tyne, NE1 3BZ, Spojené
Kralovstvo (UK)

kate.bushby@newecastle.ac.uk
www.treat-nmd.eu

Rozhovor s Hansom Schikanom, PharmD., generalnym riaditePom a Judith van
Deutekomovou, PhD., vedicou vyskumu; obaja zo spolo¢nosti Prosensa BV, Leiden v

Holandsku.

Tento rozhovor som ja, Giinter Scheuerbrandt,
PhD., zaznamenal dna 16.5.2009 v meste
Bochum v Nemecku na vyro¢nom stretnuti
nemeckej organizacie Parent Project Muscular
Dystrophy, ktora sa vola Aktion Benni & Co.
Text je upravenou skratenou verziou rozhovoru.
Zo strany doktora Schikana a doktorky van
Deutekomovej bol odsthlaseny ako informacia
pre pacientov, ich rodiny a poskytovatel'ov
starostlivosti. Moje otdzky su pisané kurzivou,
odpovede su normalnym pismom.

Technika preskoku exonu a aktudalny stav
klinickych skusok na preskok exonu51 v mRNA
ludského génu dystrofinu, su detailne popisané
V mojej poslednej vyskumnej sprave, ktoru si
mozZete pozriet na mojej internetovej stranke
www.duchenne-information.eu'.  Citatel’ tohto
rozhovoru by sa mal asi najprv pozriet' na tuto
spravu. Na tomto mieste by som chcel prebrat
buducnost, tj. dalsi vyvoj preskoku exonu ako
Vasho sposobu liecby DMD.

Takze, zacnime s Vasou druhou klinickou
skuskou. Bola to systéemova skuska, kedy boli
podavané potencidlne medikamenty (antisense
oliga) vo forme injekcii do krvného obehu
chlapcov. Bola uz tato skuska ukoncena?

Vsetci dvanasti chlapci boli lieCeni podkoznymi
injekciami a od vsetkych boli odobraté svalovou

! Pozn. prekl.: spominana sprava je tiez prelozena do
slovenéiny a je dostupna spolu s inymi podobnymi textami
a spravami na stranke www.omdvsr.sk

biopsiou vzorky svalov. VSetci momentalne
pracujeme na vysledkoch, analyzovani vzoriek
z biopsii akrvnych vzoriek. Zhromazdenie
vSetkych udajov potrva niekol’ko mesiacov.

Bola to systéemovad skuska, ktorej cielom bolo
ukazat, ¢i antisense oligd zasiahli vsetky svaly,
vrdtane srdcovych a dychacich. Odoberali ste
svalové vzorky biopsiou po skonceni skusky
Z viacerych typov svalov?

Biopsiu sme urobili iba z jedného svalu. Bol to
sval tibialis anterior na holeni. Robili sme tak
preto, aby sme chlapcov trapili o najmenej. Ak
Vtejto vzorke najdeme novy dystrofin, tak
moZeme predpokladat, Ze sa novy dystrofin
prejavuje a syntetizuje aj v inych svaloch.

Ale nemali by ste vedecky dokaz, Ze novy
dystrofin sa objavil vo vsetkych svaloch.

To je pravda. Ak by sme mali preukazat
zlepSenie funkénosti svalov pri kazdom jednom
svale, mali by sme mat’ skuto¢ny vedecky dokaz.
ZnaSich systémovych S§tadii na mySiach sme
vedeli, ze novy dystrofin sa prejavil vSade. Pred
spustenim tejto Stadie sme zistili spravny
preskok exénu aj v roznych tkanivach u opic, na
ktorych sa vykonavali nevyhnutné¢ Stidie
toxicity. To nas presvedcilo, Ze oliga by sa mohli
rozsirit’ do celého tela pacienta.

Ale merali ste aj funkcnost svalov? Videli ste
nejaké zlepsenie?

Na to bolo prili§ skoro, pretoze sme podali iba
pat’ injekcii. Tie vytvoria stabilny stav az po
uréitom case a uvedeni Uroven sme eSte
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nedosiahli. Bolo by prili§ skoro nacrtavat’ tu
nejaké zavery. V d’alSej velkej skuSke budeme
mat’ moznost efektivne merat’ aj funkcnost
svalov.

Takze vtomto momente neexistuje redlne
zlepSenie funkcnosti?

Nechcem davat’ ziadne nadeje eSte pred tym, ako
budeme mat” zhromazdené vsetky udaje. Vyjst
s nejakymi udajmi bez toho, ze by sme ich mali
do hibky zanalyzované, by nebolo opodstatnené.
Ocakavame, ze udaje budeme prezentovat na
stretnuti World Muscle Society v Zeneve
v septembri 20009.

Kedy budete publikovat' vysledky Vasej
systémovej Studie?

Publikovanie bude nasledovat hned po
prezentacii v Zeneve. Verime, Ze to nezaberie
opat’ jeden cely rok, ako to bolo s publikovanim
nasej prvej skusky v casopise New England
Jpurnal of Medicine v decembri roku 2007. Bola
to len vnutrosvalova Studia, ktorej ciel'om nebolo
preukazat’ liecebny ucinok. Aj tak sme ale boli
mnohokrat citovani inymi vyskumnikmi. Na§
novy rukopis predloZzime zrejme opit’ nejakému
prestiznemu lekarskemu casopisu.

Pri dalsej, tentoraz velkej studii so 100 az 150
pacientmi musite byt presvedceni o tom, Ze
systémové  liecenie  pomocou  2'O-metylov
skutocne funguje.

Vnutrosvalova lokalna studia, ako iste vies, nam
poskytla  velmi  prijemné vysledky. Za
predpokladu, ze systémova S$tidia nadm da
rovnako prijemné vysledky, bude najdolezitejSim
d’al$im krokom ukézat’, ze posobenie dystrofinu
bude viest k zlepSeniu funk¢nosti. Kolko
chlapcov skusku podstipi je eSte predmetom
diskusii. Ale bude to vécsia skuska.

Bude to medzinarodna skuska? Velmi sa
zaujimame o mozZnost  ucasti  nemeckych
pacientov. V Nemecku neprebieha prilis velky
vyskum DMD. Jedinou vynimkou bola Studia
s cyklosporinom,  ktoru  vykondval  Prof.
Korinthenberg vo Freiburgu na 150 pacientoch.

Myslim si, ze Nemecko by sa malo zucastnit,
pretoze je to jedna z najvacSich krajin Eurdpy.
Chceme ale vediet, kolko pacientov je tam
skuto¢ne k dispozicii, aktori znich Zziju
Vv blizkosti klinickych centier, aby nemuseli
cestovat’ na dlhé vzdialenosti. Chceme na

maximdlnu mozni mieru znizit trdpenie
ucastnikov.

Hans Schikan GCP, PharmD.

Profesor Korinthenberg povedal, Ze na urcenie
toho, ktori pacienti z Nemecka by sa mohli
skusky zucastnit, by sa malo nazriet do
databanky TREAT-NMD. Asi 13% z moznych
2 500 nemeckych pacientov by mohlo potrebovat
preskocit exon 51. Samozrejme, ucast bude
zavisiet’ aj na veku a od toho, ¢i budi musiet byt
schopni chodze.

Ano, budeme pocuvat rady TREAT-NMD. Stale
diskutujeme o $pecifickych kritériach na ucast
v skuske. To plati aj pre vek. Ugelom skusky je
Studovatt na dobre zadefinovanej vzorke
pacientov, ¢i vykdZeme vyznamné zlepSenie
funkénosti  svalov v porovnani s pouZitim
placeba. Do uvahy budu vzaté vysledky
aktualnej Stadie, ako aj vysledky inych skusok,
ako bola vel'ka skuska s PTC124.

Jeden z najdolezitejSich vystupnych parametrov
Vv klinickych skuSkach pri nervovosvalovych
ochoreniach je Standardizovany Sestminttovy
test chddze, ktory je pri tomto type skuSok
rozsireny. Ak je toto jednym z vystupnych
parametrov, ktory potrebujeme, potom by bola
schopnost’ chddze jednou z poziadaviek na ucast’
v skuske. Ale eSte raz, doteraz sme sa definitivne
nerozhodli.

Takze chlapci musia byt chodiaci, ato
minimalne 6 minut vkuse?



Pravdepodobne 4no, ale aj ja by som chcel nie¢o
povedat’ (Hans Schikan). Prisiel som z firmy
Genzyme apracoval som s Myozymom, ¢o je
lick na Pompeho chorobu. Co sme si v§imli na
rodicoch, ktori chceli, aby sa ich deti zucastnili
Klinickej skusky - acomu ja velmi dobre
rozumiem - bolo to, ze ked bolo dieta schopné
prejst’ ur¢iti minimalnu vzdialenost’, tak niektoré
rodiny svoje deti trénovali, aby spiiiali kritéria na
ucast’ v skuSke. Potom ale boli deti na zaciatku
skusky vel'mi dobré, no na konci uz menej. To
sposobovalo nespol'ahlivost’ vysledkov.

Je teda dolezité, ze o riadnych podmienkach
skasky diskutujeme. Aby sme dosiahli skutocne
najlepSiu moznu stadiu, musime skutocne tuzko
spolupracovat’ - rodi¢ovské organizacie aj vedci.

Akym sposobom sa mozu zucastnit nemecki
pacienti?

My sami nechceme vyberat pacientov. Ako
sponzor skusky ju navrhneme spolu s vedcami.
Potom sa néjdu urcité klinické pracoviska, ktoré
by nam mohli pri realizécii skuSky pomdct,
a ktoré maju riadne skusenosti vo vykonavani
testov. Budeme musiet’ vediet, kol’ko pacientov
vhodnych na preskok exénu 51 zije v ich okoli.
Potom nie my, ale vedci avysetrovatelia na
danom mieste zanl prehl'adavat’ dana populaciu
pacientov azacnt vyberat chlapcov, ktori sa
zucastnia skusky.

Budete mat kvoli tejto velkej skuske aj komisiu,
podobne, ako to spravili pri svojich skuskach
Briti?

Ano, je to Standardny spdsob koordinacie
skasky. Bude zriadena dohladovd komisia
aSpecidlna bezpeCnostnd komisia, aby sa
zabranilo chybam.

Bola uz Vasa skuska schvilena Europskou
agenturou EMEA?

Nepotrebujeme jej suhlas, ale suhlas etickych
komisii ztych krajin, v ktorych bude skuska
prebiehat’. V tomto momente nie je nevyhnutny
celoeurdpsky suhlas. Ale uz sme s regulaénymi
autoritami diskutovali, aby sme zistili, aké by
mohlo byt najlepSie pldnovanie. Najskor
pozeraji na dizajn skuSky aked uz mame aj
vysledky zo skorSich studii, pravdepodobne od
nich dostaneme sthlas ovela jednoduchsie. Nas§
liek na preskok exénu dostal oznacenie tzv.

,orphan  drug®.  Preto mame pri tom
najoptimalnejSim  navrhovani  Stadie  od
regulatorov vel'ka podporu.

Mate tzv. prvy zoznam osmych exonov (exon 51
a sedem inych), pre ktoré by ste radi vyvinuli
medikamenty vyvolavajuce ich preskok. Mali by
ste pre kazdy ztychto exonov prejst vSetkymi
tromi Stadiami  klinickych  skusok? — Alebo
regulatori svoje naroky na neskor skusané exony
zmiernia?

TREAT-NMD bude organizovat stretnutia
s agentirou EMEA, kde sa bude hovorit
0 vystupnych parametroch asnad’ aj o potrebe
opakovaného vykonédvania celého procesu
vyvoja pre kazdy jeden exdédn. Snad’ existuju
sposoby, ktoré umoznia rychlejSiu dostupnost’
vsetkych  nosiCov.  na  preskok  exdnu.
NajdolezitejSou vecou je bezpecnost naSich
pacientov, preto budu musiet byt predklinické
testy vykonavané pre kazdy jeden exo6n. D4 sa
ale predstavit’, ze ked’ je stanovena bezpecnost’,
tak sa mozu na zéklade urcitej urovne posobenia
znovu objaveného dystrofinu prijat’ predpoklady
o zlepSeni funkénosti svalov. Myslime si, Ze je
vynikajuce, Ze sa takéto rozhovory s regulatormi
uskuto€nujli, pretoZe pre vzacnejSie mutécie
bude pocet pacientov prili§ nizky, takze bude
prakticky nemoZné vykonavat podobné skusky
pre iba 50 pacientov alebo aj pre menej. Mohli
by dokonca  vzniknit'  namietky  voci
vyhl'adavaniu pacientov so vzacnymi mutaciami.

NaSou prvoradou prioritou je teraz preukazat’, Ze
preskok exénu 51 bude naozaj fungovat’, a ze
bude viest' k zlepSeniu funkcnosti. Ak to tak
bude, pomohlo by to urychlit’ cely schvalovaci
proces.

Ale moze trvat tri az Styri roky, kym sa dostanete
do Stadia, Ze reguldator povie , pokracujte,
vyrobte to a predavajte to “.

Vyvoj akéhokol'vek lieku trva dlhy cas, niekedy
aj 15 rokov. Aj my uz pracujeme s preskokom
exonu dlhy Cas, nieCo cez desat’ rokov. Ked’ sa
pozries, ako to postupuje, je tu urcita nadej, ze
naozaj uz za niekol’ko rokov tu budeme mat’
nieco, ¢o bude skuto¢ne fungovat'.

Mame tiez nieco okolo 20 000 inych génov. Aj
ked' Vam regulatori dovolia pokracovat, ked im
preukazete, ze medikament nie je toxicky, moze

? liek na vzacne ochorenia so $pecialnymi postupmi pri
schval'ovani klinickych skusok pred jeho uvedenim na trh
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sa neskor stat’ nieco s niektorym inym génom.

Co sa tyka Specifickosti T'udského gendomu,
modzeme sa pozriet’ na dnes zndmu postupnost’
celého l'udského génu a moézeme skontrolovat’, ¢i
sa nejaky z nami pripravenych olig pre vacsinu
exoénov dystrofinu nepripoji na sekvencie niekde
inde vtomto genome. Ak sa tak stane,
jednoducho moézeme sekvenciu oliga o nieco
predizit alebo nebudeme toto konkrétne oligo
pouzivat’ vobec.

Preskok ktorého exonu budete dalej vyvijat? 447

Ano, bude to 44. Sme tesne pred spustenim
systémovej skuasky vo faze laz IIA, ktord je
podobna stcasnej skuske sexénom  5S1.
Nebudeme robit’ lokdlnu - wvnutrosvalovli -
skasku.

A o iné exony na Vasom prioritnom zozname?
45, 53, 46, 52, 50 a 43?

Teraz musime sustredit’ vSetky nase zdroje na to,
aby sme zaistili, Ze naSe prvé produkty sa
dostanti k pacientom. Spolo¢nost’ potom modze
rast amy sa moZeme poobzerat po ostatnych
moznostiach preskoku exénov pri DMD alebo
inych ochoreniach, ako aj na moduladciu RNA.
Ale nasou prioritou je skutocne uistit’ sa, ze sme
coskoro schopni pacientom nieco priniest’.

Pouzivate 2'O-metyly, pretoze S nimi mate vela

skusenosti. Niekedy sa ale morfolina zdaju byt

ucinnejsie. A uverejnili ste studie, kde hovorite,
Ze oba typy su v mysiach viac-menej rovnako
ucinné. Budete teda aj nadalej pouzivat 2'O-
metyly?

V nasej §tadii z roku 2008 sme priamo porovnali
uéinnost’”  2°O-metylov  a morfolinnov  pri
preskoku exonu 23 v mdx mySiach. Pri preskoku
tohto exonu sa javil morfolino lepsie, ale treba si
uvedomit, ze to bol model mysi. Nevyzerd to
ako pravdivé tvrdenie aj pri ostatnych exdnoch.
Tiez sme sa pozreli na distribaciu a ukladanie
zliCenin v ostatnych tkanivach. Videli sme, Ze
morfolina sa viac wukladaji v oblickach
a v peceni. To zvysuje riziko vedl'aj§ich G¢inkov.
Preto sa teda stale lepSie citime s 2°O-metylmi.
Aani vysledky sludskymi exénmi nam
nedavaju doévod na to, aby sme presli
k morfolinam.

2'O-metyly sa lahsie dostavaju do srdca, nie?

Ano, vyzera to tak. Ale aj toto bolo $tudované
iba na mySiach. Musime sa vystrihat

zovSeobeciiovaniu udajov, ktoré sme doteraz
ziskali z mySich modelov.

Existuju aj tri dalsie typy antisense olig.
Nedavno bol publikovany treti typ - okta-
guanidin.

Ak sa pozrieme spit’ o dvadsat’ rokov na vSetky
rdzne pristupy pri preskoku exonu pri DMD, tak
uvidime, ze atraktivne boli viaceré vyskumy.
A mohli by existovat mozno aj lepSie, ktoré
dosiahnu lepSie vysledky. Ale optimalizovanie
a modifikovanie tychto dalSich olig bude tiez
trvat’ niekol'’ko rokov.

Judith C. T. van Deutekomova, PhD.

A co financovanie Vasej dalsej velkej skusky?
Bude vsetko platit Prosensa? Potrebujete este
nejaké peniaze?

Penazi nemame dostatok, pretoze momentalne
netvorime z vyskumu ziaden zisk. Cely vyvoj je
velmi nékladny. Maéame mnozstvo top
spolo€nosti, ktoré sa zaoberaji rizikovym
kapitalom, a ktoré nas podporuju a samozrejme
mame pomoc Aktion Benni, Cure Duchenne
a mnohych inych pacientskych a rodicovskych
organizacii. Stale v§ak potrebujeme viac. Takisto
aj pri ,,orphan® liekoch je cely vyvoj az po ich
schvalenie mimoriadne nakladny. A po schvaleni
regulatorom nasleduje d’al§i vyskum, napriklad
hl'adanie velkosti davok na zlepSenie ucinnosti.
Ato musi byt tiez financované. Ano, stile
potrebujeme peniaze na dlhodoby rast Prosensy,
aby sme mohli v tomto vyskume pokracovat'.

Ale je pre dalsie skusky, o ktorych tu hovorime,
toto financovanie zabezpecené? Vo februari
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tohto roku mi nemecka ministerka vyskumu
povedala, Ze ste dostali investiciu 18 milionov €.

Tych 18 milionov bola poslednd investicia
V decembri minulého roka. Ale na to, aby sme
mohli dany liek registrovat’, teda aby ho mohli
zacat’ pouzivat’ prvi pacienti, potrebujeme ovela
viac.

Mate okrem spominanych spolocnosti  aj
sukromnych investorov?

Ano, mame mnoZstvo velmi véZenych
a etablovanych spoloc¢nosti, ktoré nas podporuju.
Sme presvedceni, ze tak budua robit’ aj nad’ale;.
Chceme byt v dlhodobom horizonte stabilnou
spolocnostou. NaSim cielom je sprostredkovat’
lie¢bu pre maximalny pocet pacientov.

Ale  tito  sukromni  investori  ocakdvaju
navratnost. Cheii nieco naspdit. Co spolocnosti,
ktoré Vam ddavaju peniaze, musia sa im tieto
peniaze vratit?

Boli by sme radi, keby vysledkom tejto prace,
tohto partnerstva, bola efektivna lieCba pre
chlapcov. To by bola najvdc¢Sia névratnost,
Vv ktort by sme snad’ mohli dufat, a ktort by sme
mohli pacientom ako aj ich organizaciam
poskytnut’.

Aka drahd bude liecba preskokom exonu?

Mohli by sme sa pozriet na liek spolo¢nosti
Genzyme proti Pompeho chorobe. Je to liek pre
menej ako 10 000 T'udi na celom svete. Tento
lieck bol na trh uvedeny s cenou priblizne
300 000,- € na pacienta rocne.

Ne svete Zije asi pol miliona chlapcov s DMD. Je
to lahké vypocitat, ked poznate celkovu
populaciu, porodnu  krivku, priemerny vek
a frekvenciu vyskytu DMD.

Zavisi to aj od toho, ¢i budl vsetci chlapcei tak
povediac dostupni. Mnohi Ziji v krajindch bez
optiméalneho systému zdravotnej starostlivosti.
Pompeho choroba sa da ako priklad pozit' pre
krajiny zapadného sveta. Néklady na vyvoj
avyrobu su samozrejme vysoké aje potrebné
rozdelit’ ich na vSetkych dostupnych pacientov,
pretoze ¢im menej pacientov s uritym
ochorenim, tym vysSie ndklady na pacienta budu.

Pozrime sa na to aj ziného pohladu. Liecba
Pompeho choroby si vyzaduje vysoké naklady na
pacienta. Nediskutuje sa o tom. Ak sa pozriete na
skuto¢ny pocet pacientov, ktori su lieceni, dopad

na celkovy rozpocet na zdravotnu starostlivost’ je
pomerne nizky. Existuji ochorenia, pri ktorych
su desiatky tisic pacientov lieCenych za urcita
cenu. Existujii vzacne ochorenia, pri ktorych je
vel'mi mélo pacientov lieCenych za ovela vyssie
naklady. Ma sa pomahat T'udom s beznejSim
ochorenim viac ako tym, ktori maji vzacne
ochorenia? V pripade, Zze uz st dostupné
vedomosti na rozbehnutie liecby vzacnych
ochoreni maji T'udia s takymto vzacnym
ochorenim rovnaké pravo na liecbu ako l'udia
S beznejSim ochorenim.

A toto uz bolo aj napisané?

Ano, ak sa pozriete na to, ¢o sa pokisa robit
Europska komisia, aby stimulovala spolo¢nosti
do vyvoja vyskumu vzacnych ochoreni, tak uz
bolo prijatych mnoho krokov, ale mnoho prace
sa eSte musi urobit. V USA bol vroku 1983
opdtovne prijaty zakon o ,,orphan® liekoch, pred
mnohymi rokmi sa to celé zacalo aj v Europe.
V stcasnosti existuje v USA viac ako 3000
ozndmeni o vyvoji liecby pre vzacne ochorenia
aasi 300 ,,orphan“ liekov je uz pre pacientov
dostupnych. Ak sa pozriete do Eurdpy, kde bola
legislativa prijata ovel'a neskor, pre pacientov je
dostupnych asi iba 50 ,orphan“ liekov.
Spolo¢nosti  vSak  pracuji  na  viacerych
podobnych liekoch. Eurdépa ma teda ¢o dohanat’.
Potrebnd je preto pokracujuca podpora
lekéarskeho vyskumu ,,orphan* ochoreni.

Teraz sa pozrime do buducnosti. Rodicia stale
Cakaju a mnohi si myslia, a dokonca to hovoria
aj nahlas, ze skutocne nezalezi na tom, ¢i este pri
poucziti antisense liekov existuje riziko. Dokonca
aj ked' tieto lieky nie su na 100% bezpecné, tak
DMD je také zlé a rychlo postupujuce ochorenie,
Ze pre svojich chlapcov potrebuju liecbu este
predtym, ako pre nich bude uplne neskoro.

Musime pracovat’ spolo¢ne. Musime pracovat
S pacientskymi organizaciami, s lekarmi,
vySetrovatelmi, s legislativnymi  autoritami
a s akademickymi vyskumnikmi na univerzitach.
Musime pracovat’ s kazdym =z nich, aby sme
zaistili, Ze pacienti sa dostani k lieku co
najrychlejSie, akonadhle bude stanovend jeho
bezpecnost’ a ucinnost. Skutocne je potrebné,
aby sme spolupracovali ako partneri.

Hovorime o novej oblasti. Pred 20 rokmi neboli
vzacne ochorenia, vratane DMD, vobec lieCené.
A dnes mozeme vidiet mnozstvo aktivit na
najdenie lieCby pre tieto ochorenia, vratane
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DMD. Musime sa  uistit, Ze hl'adame
najoptimalnejSiu cestu ako spristupnit’ ovocie
vyskumu a vyvoja pacientom ¢o najskor. Teda
vzajomna spolupraca je prvorada. A radi by sme
rodi¢om povedali, ze v nasej spolo¢nosti si sami
kazdy deit pripominame, ze niekde vonku su
I'udia, ktori ¢akaju na vysledky nasho snazenia.
Vel'mi sme si toho vedomi. Citime, Ze mame
vel'ki zodpovednost. Na tomto poli je vela
hracov, ktorych partnerstvo je podstatné a my
sme iba jednym z nich. Vyvinieme maximalne
usilie, aby sme - duafajme - v priebehu
niekol’kych rokov priniesli pacientom nieco, ¢o
im pomdze. Vo vyvoji liekov sa neda ,,zelezo
zlomit  holymi rukami“, ako hovorime
v Holandsku. Aby sme napredovali, musime
postupne vykonat’ mnozstvo krokov.

Podla mojho nazoru je technika preskoku exonu
asi najdalej spomedzi priblizne 40 inych technik,
o ktorych viem. Ked sa s beznymi ludmi
rozpravam o génovej technologii, tak su
vystraseny zo vSetkého, co je so slovom gén
spojené. Potom im vsak poviem: ,, Co by ste
robili, keby ste mali chlapca s DMD, cystickou
fibrozou alebo dokonca s rakovinou, pre ktorého
by to bola jedind pomoc? “.

Preskokom exo6nu nemenime gén samotny, iba
menime poSkodent  geneticki  informaéciu,
mMRNA. Vlastne ju opravujeme.

Henry a Emil

Urcite viete, Ze som vo februari dostal od nasho
prezidenta Horsta Kohlera nemecku medailu za
zasluhy (Bundesverdienstkreuz). Zistil som, kto

pred troma rokmi pozZiadal prezidenta, aby mi ju
udelil. Bola to rodina sdvoma chlapcami
S DMD. Jeden ma Sest rokov a druhy tri roky.
Potom, ako bol diagnostikovany prvy chlapec,
podstupila matka geneticky test, ktory ukazal, zZe
nie je nositelkou DMD. A aj napriek tomu sa jej
narodil druhy chlapec s DMD. Dalo by sa
predpokladat, Ze ma mozaicizmus zdrodocnych
buniek sabez muticie. Takyto geneticky
mozaicizmus sa nedd diagnostikovat, avSak
znamena len asi 10% riziko opakovania
ochorenia.

Teraz mam moznost rozpravat sa s mnozstvom
politikov na vysokych miestach, ktori sa staraju
0 deti so vzacnymi ochoreniami. Rozpraval som
tiez s ministerkou  zdravotnictva Ullou
Schmidtovou a ministerkou pre vyskum Annette
Schavanovou, ako aj so Siestimi clenmi
Bundestagu, nasho parlamentu. Vsetkym tymto
vplyvnym ludom som povedal, ze potrebujeme
asi 2 miliony € na nasu velku skusku
S nemeckymi ucastnikmi. Oni ale iba povedali, Ze
musime prejst vSetkymi beznymi byrokratickymi
postupmi. A to by mohlo trvat roky. Co mam este
urobit’ preto, aby som politikov presvedcil?
MozZem im pisat' a S niektorymi sa mozZem aj
priamo stretnut.

To, ¢o uz vsucasnosti robi§ asposob, akym
piSes a rozpravas o ochoreni a 0 tom, ¢o sa deje
na poli vyskumu, uz teraz vlieva rodindm novu
nade;j.

Som velmi opatrny vtom, aby som vnich
vyvolaval falosné nadeje.

To je najdolezitejSie. A preto sme aj mi vel'mi
opatrni v tom, ¢o povieme. No ziskat' vacSie
verejné povedomie o DMD je tiez velmi
dolezité.

Tu mozeme spomenut velmi uspesnu akciu
Sndazvom  Theleton, ktora prebiehaja vo
Francuzsku a v USA.

Franctizska asociacia AFM je velmi aktivna.
Kazdy rok im prinesie Theleton viac ako 100
miliénov €. Sponzoruji aj rézne spolocnosti
a pomahajli im na poli svalovych ochoreni.

Nasa organizacia, Aktion Benni & Co. bola
pomenovana po Bennim Overovi, ktory ma dnes
20 rokov a nedari sa mu velmi dobre. Navrhol
som tento ndzov jeho rodicom, ked rozbiehali
cinnost’ organizacie v case, ked” mal Benni asi
dva alebo tri roky. Vsetko usilie tejto rodiny a
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dalsich 700 rodin, ktoré k nam teraz patria, bolo
a je ziskat peniaze na vyskum. Otazkou je tieZ to,
¢o mozu samotni  rodicia v skutocnosti
dosiahnut? Skusia naskrabat asi 500 €, daruju
ich organizdacii Benni & Co. a potom vdcsinu
Z tychto penazi dostanete Vy. Ak sa pozriete na

tych 18 milionov, ako moze v skutocnosti pomoct
500 alebo 1 000 €?

Hans GCP Schikan, PharmD.
Chief Executive Officer (generalny riaditel’)
h.schikan@prosensa.nl

Judith C.T. van Deutekom, PhD.
Head of Research (veduca vyskumu)
|.vandeutekom@prosensa.nl

Prosensa Therapeutics BV
Wassenaarsewg 72

2333 AL Leiden

Holandsko
www.prosensa.nl

Giinter Scheuerbrandt, PhD

Im Talgrund 2, D-79874 Breitnau, Germany
Tel. *49-7652-1777

E-Mail: gscheuerbrandt@t-online.de
Internet: www.duchenne-information.eu

Sme skuto¢ne vel'mi radi za akukol'vek podporu,
ktora sa nam dostava pri naSom usili najst’ liecbu
na DMD. Kazdy prispevok mdze pomoct.
Spolo¢ne, ako partneri, sndd’ dokdzeme néjst’
rieSenie na DMD.

Dakujem za rozhovor, aj vmene rodicov
a vsetkych tych, ktori ho budu citat.

Pre potreby Organizacie muskularnych dystrofikov v SR

Prelozil: Filip Zeman
Preklad nepresiel odbornou kontrolou.
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