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Session 1

Kate Bushby

Konferensen 6ppnades av Kate Bushby, koordinator for det europeiska néatverket TREAT-
NMD. Hon pratade om samhéllets syn pa Duchennes muskeldystrofi frén mitten av 1800-
talet fram tills idag. Ett stort problem som finns kvar &n idag &r hur man gor en till synes
osynlig sjukdom synlig. Fascinerande manga omskrivningar for Duchennes finns for att
gemene man skall forstd sjukdomen. Beskrivningar for hur kommande mediciner fungerar,
till exempel Exon skipping, krédver dven omskrivningar. For hur forklarar man pa ett bra sitt
en medicin som korrigerar en specifik DNA-gens beteende?

Pat Furlong

Panel

Pat Furlong, grundare av Parent Project Muscular Dystrophy, berdttade om sitt arbete i den
amerikanska fordldraorganisationen. Pat har sjalv forlorat sina tvéa soner till DMD och
hennes organisation driver pa arbetet med att f4 fram fungerande mediciner och
behandlingar for Duchennes muskeldystrofi.

I panelen fanns en kvinna med SMA och tvd midn med DMD, alla runt 25 &r. De tre
berittade om hur deras liv ser ut idag, om motgéingar, svarigheter, relationer, malbilder och
livsgladje.

Vid fragan om SMA-kvinnan kunde ténka sig att medverka i medicinstudier, Trials, si blev
svaret ett klart nej. Hon beréttade att hon aldrig kunnat ga, vet inte hur det skulle vara.
Varfor striava efter ndgot hon aldrig kunnat gora, aldrig upplevt och inte saknar?

De tre i panelen ser sina liv som bra socialt och har mycket fysisk trdning. Nar de vél insett
att manniskorna runt omkring gérna hjélper till med vardagliga saker blev deras liv mycket
bittre. De har idag assistans dygnet runt.

Nir det kommer till romantik och relationer sa blir det problem med daligt sjélvfortroende.
Alla instimde att en nédra och bra relation med familj och védnner var det viktigaste.

Alla instimde att det ar de sjdlva som sétter sina grianser for vad de kan och inte kan gora.
Finns bara viljan s& gir det mesta att 16sa. Den ena stora riddslan dr vad som hénder nér deras
fordldrar dor och inte ldngre kan hjélpa dem. Den andra riadslan dr nir kroppen inte langre
orkar kdmpa mer.

Med i panelen fanns dven fyra DMD-fordldrar, fran USA, England och Ruménien. De
berdttade om svarigheterna som finns i dagens samhille som DMD-familjer. Hur det sociala
nétverket av vianner och bekanta snabbt fordndrats efter diagnosen blev ett faktum.

Varje land har olika kulturell syn pd handikappade. Mamman fran Ruménien beréttade om
hur hela hennes familj stéttes bort av samhéllet hon bodde 1. Samhéllets syn pa hennes
familj vara att det var deras eget fel. Mamman, som jobbade som kassorska, fick sluta sitt
jobb da kunderna végrade att bli expedierade av henne.

Alla fordldrar berédttade om fordndrade familjerelationer, till bade sldkt och vinner. Manga
véanner f6ll bort och ersattes av andra, dir ibland DMD-familjer. Det storsta stodet finns hos
familjer med liknande livssituationer.
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Likemedelsbolagen
Idag dr det otroligt stringa regler for medicinframstillning. Sikerhet och effekt méste alltid

vara storre dn biverkningar. TREAT-NMD sammanfor och underléttar arbete och kantakt
mellan forskare, experter, patientféreningar och likemedelsbolag.

PTC fick &n en gang forklara vad som gick fel. Information och feedback till inblandade
patientorganisationer och familjer har varit under all kritik. Det 4r mycket viktigt att
informera om medicinens effekt, speciellt efter en Clinical Trial. Risk finns annars att féarre
patienter vill stdlla upp i Clinical Trials, vilket vore forddande. Dessa trials innebar mycket
lidande, forlorad arbetsinkomst for familjer och patienter.

Session 3

Inom TREAT-NMD har det arbetas fram "Standards of Care" f6r Duchennes muskeldystrofi.
Det bestar i en familjeguide med bilder och en stérre mer djupgéende guide. Meningen med
dessa guider ar att ldkare, vardare, familjer och patienter, virlden Gver, skall utifran dessa
guider ges samma mdjligheter till bemotande och vard rérande DMD.

Men det finns ett stort glapp mellan att ha tagit fram ’Standards of Care”-guider till att
faktiskt implementera dem. Vem ser till att alla lakare har tillgang till guiderna? Langt ifran
alla lékare tror att dessa guider hjélper och struntar i att f6lja dem. Vem ser till att DMD-
familjer far guiderna?

Direkt efter denna session lade jag ut en fraga pa FaceBook. Fragan publicerades i en sluten
grupp, “Forildrar till pojkar med Duchennes muskeldystrofi”. Gruppen har idag 49
medlemmar och foretrader ca 36-38 familjer.

Fragan 16d " Det finns ett informationsblad om DMD, kortison, behandlingsplan, progress.
Hur mdnga av er forildrar har fatt denna information av er sons likare?” Tillsammans
med fragan publicerades en lank till familjeguiden.

An s8 linge har 16 familjer svarat. Alla 16 familjer har svarat NEJ. Inga familjer som svarat
pé frdgan har sett eller ldst ”Standards of Care” for Duchennes.

Session 4

Follistatin Gene Therapy
Genom att forsoka oka styrkan 1 framre l1drmuskler kan terapin vara till nytta for DMD-
patienter. Framst pga av patienternas ofta trillar eller ramlar och drabbas av brutna ben och
skadade muskler, vilket alltfor ofta resulterar i att killarna sdtter sig permanent i rullstol.

Mycket forarbete har gjorts (pre-clinical) for att verifiera att substansen inte ar giftigt.
Forundersokningen var pa 6ver 2000 sidor.

Malet med terapin dr att 6ka muskelstyrkan i de viktigaste musklerna for balans- och
géforméga. Terapin har visat att behandlade muskler (injicering med spruta i larmusklerna)
blir storre och starkare.

Ingen befintlig medicin har 4n kunnat pavisa 6kad muskelstyrka hos DMD-patienter.
Mediciner som testats, men som inte gett ndgra fordndringar i muskelstyrkan har varit

steroider (testosteron), elektronisk stimulans och vanlig vikttréning.

FDA har nu godként alla testresultat och genterapin rekryterar nu patienter till clinical trail.
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PEN connection

Panel

Mycket lovande forskning som potentiellt kan hjélpa 1/3 av DMD-sjuka. Genom att INTE
anvinda "exon skipping"-teknik, som endast hjélper en liten procent av DMD-patienter, s
anviander man sig av en teknik som dndrar kodning av dystrofinprotein pa ett annat sétt.
Man véntar nu pa att fa ga in i clinical trial, fas 1.

Fragor om AAV (genterapi mha virus) medfor risk for f6ljdsjukdomar, t ex cancer. Panelen
svarade att over 500 personer genomgar/har genomgatt genterapi med AV utan att man
kunnat se att viruset skadat kroppen.

Det unika med konferensen i Geneve éar att alla tre sektorerna ar niarvarande. Forskare,
patientforeningar och ldkemedelsforetag. Det mirks en stor spAnning mellan
lakemedelsbolagen och mindre forskarforetag. Men alla parter verkar vara villiga att
diskutera NAR och HUR de storre likemedelsforetagen skall g in i utvecklandet av
fungerande genterapier. Forskarforetagen vill kunna kénna en storre ekonomisk trygghet
med att kunna utveckla och sékerstilla medicinen utan att behdva stressa fram ett resultat pa
grund av brist av finansiering.

Session 5

NMD-chip

Forsok pagar med att hitta béttre och billigare sétt att diagnostisera NMD-sjukdomar.
Uppskattningsvis saknar 40% av patienter med mutation 1 kéinda gener en diagnos. Ca 50%
av patienter med NMD saknar diagnos helt.

Man har inom TREAT-NMD skapat ett NMD-chip med plats for 12 samtidiga tester. Detta
medfor ldgre kostnader samt mojligheten att upptécka flera andra NMDs.

For 20 ar sedan skulle det tagit 13 ar for att kartligga en méanniskas gener (1990). Med
dagens teknik kan kartldggningen goras pd en vecka (2011)

Idag far man en otrolig méngd data vid genanalys. Nu aterstar utmaningen att genom
automatik kunna sirskilja "naturliga/neutrala" och skadliga mutationer.

Problem att 16sa med all bioinformation &r
* Etiskt - flera andra sjukdomsgener kan upptickas, t ex cancer. Skall patienten fa
information om detta?
* Precision — att via testerna mer noggrant kunna styra vad man vill ha for resultat
* Sortera den stora informationsmangd som kommer fran testena.

Biomarker - BM

* BM ir biologiskt mdtbara parametrar for att kunna avldsa vad som &r normalt eller
onormalt.

*  BM vara DNA, RNA eller protein som finns i1 kroppsviétskor, celler, cellvivnad.
* BM ir ett kostnadseffektivt sétt att méta resultat inom Trials.
* Kan undvika biopsier genom att médta BM i urin och blod i stéllet

DNA - svarast att ta fram, hog kostnad och tar lang tid, men bést och mest tillforlitlig.
RNA, protein - fran vdvnad, dock kan RNA och protein paverkas av andra @mnen 1 kroppen.

Att fa fram tydliga och littavldsta biomarkers forbattrar mojligheten att f6lja sjukdomens
forlopp; progress, paverkan av medicin.
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Biomarkers har lett till mer specifika diagnoser vilket i sin tur lett till markant hogre
mojlighet till ritt behandling och éverlevnad.

Allt fler biomarkers hittas. Svarigheterna nu ér att utvdardera om nya BM ér bittre 4n gamla
och séledes bor ersitta denna.

Panel
Inom ett ar tror man att med lag kostnad och snabbhet kunna analysera fler gener for NMD-
sjukdomar.
Manga nya biomarkers finns som kandidater som vintar pa att bli godkénda. Kandidaterna
genomgar harda tester via Trials, precis som nya mediciner.
Det nya omrddet som dr intressant &r MicroRNA-biomarkers som &r mer precisa én édldre
typer av biomarkers. Nagra MicroRNA-biomarkers har redan blivit godkénda for cancer, nu
ligger biomarkers for ovanliga diagnoser nést pa tur.
Var drar man den etiska griansen for genetisk analys.
Exempel: En patient har fatt en komplett kartliggning av sina gener och vill veta om det
finns fler sjukdomar forutom den eftersokta. Hur hanterar man detta scenario. Genom
patientens samtycke innan analys &r det endast svaret/svaren pa samtycket som skickas
tillbaka. Man kan ge samtycke for alla eventuella fel” som hittas.
Det som debatteras dr vilken “frihet” patienten skall ha genom genetisk rddgivning. Skall
patienten fa information om att han/hon 16per en 20% storre risk att fa cancer efter 50 ar
alder dn 6vriga populationen?

Session 6
Summering av Exon skipping 51 (PRO051). Resultaten fran trials har varit mycket givande.
Fas 3 dr avslutad men en forlangd fas 3 dr igdng. Utvecklandet av PRO051 har varit mycket
rigords, allt for att sdkerstélla att medicinen verkligen fungerar. Barn och forildrar har fatt
svara pa frageformulédr som ligger till grund for forbéttringar infér kommande trials for t ex
Exon skipping 53.
Pa liknande sétt som Exon skipping stor ut exoner sa finns det ett pagdende studier pa
MDX-mdss med att dterstdlla saknade exoner, dd inom sjukdomsgruppen SMA. For denna
studie paborjas Fas 1 i clinical trials under 2012 1 USA.

Session 7
Det finns over 2 dussin mediciner/behandlingar i utvecklingsfas for DMD
. Stirka hjirta
. Immunsystemet
. Starka aterskapande/uppbyggande av muskler
. Erséttning/reparering av dystrofingenen

Quality of Life vs Life Quality
Malet med QoL ar forbéttrad hélsa, mer tid och energi. Néar en patients basbehov dr
tillgodosedda; mat, sémn mm, skapas utrymme for att ta hand om behov pa hogre niva.

Det har uppstatt konstiga fragestillningar och funderingar nir DMD-patienter lever allt
langre. Patienter kan ha svart att uttrycka dessa nya behov och det skapar en osékerhet. Hur
ska de bemétas, de ’passar” inte riktigt in da de faktiskt borde vara doda.
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Det dr fastslaget att livskvalitet ar inte relaterat med hur svér sjukdomen &r. Man kan ha en
mycket svér och allvarlig sjukdom men &nd& ha bra livskvalitet.

Det ir inte upp till fordldrar och samhille att satt sdtta regler, hinder och barridrer for
funktions- och rorelsehindrade personer. Det dr den drabbade personen sjédlv som sitter
granserna. [ skolan borde den drabbade fa bestimma sjilv hur mycket/lite hjdlp och support
han/hon vill ha.

Tydliga barridrer ar pengar, attityd, policys och standards.
For alla parter (patient, familj och ldkare) finns olika typer av hopp. Hoppet fordandras ocksa
allt eftersom sjukdomen fortloper. Det dr viktigt att lyssna och dokumentera parternas roster

da de ger en djupare forstaelse av hur sjukdomen paverkar parterna.

Hopp ér kritiskt i alla faser av sjukdomen och paverkar livskvaliteten.

Session 8

Del 1

Givande resultat har framkommit med att injicera stamceller direkt i muskler. Dock &r det
omdjligt att injicera alla muskler 1 kroppen sé det ar ingen 10sning p4 DMD. Det man vill
fokusera pa ar de viktigaste omradena, hjirta och diafragma, men &dven hir ar det svart
genom injicering

Forsok pd moss som genfordndrats till att dldras snabbt, dor efter ca 21 dagar, har gjorts.
Efter att man tillfort stamceller (wild types) tredubblades livsldngden, det visade sig att
blodtillforseln till muskelceller aterstélldes till valdigt hog niva.

En tdankt behandlingsmetod é&r att ta stamceller (blod, muskler, skelett) frin DMD-patient
innan symptomen av sjukdomen brutit ner kroppen, t ex 3-5 érs alder. Nér patienten blivit
storre och sjukdomen visar sig tydligt, 7-10 ars dlder, aterinjiceras stamcellerna. Resultat av
dessa forsok pd mdx-moss har visat att mdssen aterfatt mycket av muskelstyrkan och borjat
aterskapa skelett och benmirg.

Stamceller fran embryon behdvs inte ldngre. Ett japanskt forskarteam har lyckats ta
hudceller fran patienter och programmerat om dessa till ett tillstdnd liknande “wild type”-
stamceller.

Idag dor ca 40% av DMD-patienter pa grund av hjartfel. Genom att injicera stamceller i
hjértat hoppas man kunna undvika eller fordréja dodsfall pd grund av hjértat drastiskt.

Summering PRO051

Genomgéng av hur nuvarande trials for exon skipping 51 fran Prosensa genomfort. Tester,
sakerhet, dosering mm &r rigords och 51:an har gatt in i forldngda studier for att sikerstélla
dosering och effekt.

Prosensa visar dven att forhallandevis laga doser av dystrofin (5%) producerad av medicinen
paverkar kroppens muskler avsevirt.

Man har dven bdrjat testa och laborera med kombinationer av olika typer av terapier med
mycket intressanta resultat.
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