Overzicht onderzoek naar mogelijke behandeling voor Duchenne

Er vindt momenteel veel onderzoek plaats naar mogelijke behandelingen en medicijnen voor de ziekte van Duchenne. De resultaten volgen elkaar in snel tempo op, en zijn niet altijd even goed bij te houden. Bovendien zijn sommige mogelijke therapieën alleen bestemd voor specifieke vormen van Duchenne. Hieronder geeft Jan Willem van Groenigen een overzicht van de belangrijkste ontwikkelingen van het afgelopen half jaar. Hij begint met de ontwikkelingen die het dichtst bij een therapie voor Duchenne lijken te zijn. In de literatuurlijst vindt u links naar websites met meer informatie, of naar het originele artikel.


Exon skippen
Exon skippen (een grotendeels Nederlandse ontdekking) is er op gericht om het foutje op het dystrofine gen dat er voor zorgt dat er geen dystrofine gemaakt wordt bij Duchenne patiënten, over te slaan. Als dit overslaan ('exon skippen') lukt, zal het lichaam wel weer dystrofine aanmaken. Dit dystrofine zal echter wel een stukje missen, waardoor het niet helemaal optimaal zal functioneren. De onderzoekers verwachten daarom dat dit er toe zal leiden dat het ziektebeeld zal veranderen van 'Duchenne' naar 'Becker', omdat Becker patiënten zelf dystrofine aanmaken dat een stukje mist. Omdat de ernst van het ziektebeeld bij Becker erg varieert, is het nog onduidelijk hoe groot de verbetering van het ziektebeeld bij succesvol exon skippen zal zijn (en of deze verbetering verschilt per exon dat geskipt wordt, of per type foutje dat patiënten op hun gen hebben). 
Omdat exon skippen heel specifiek een foutje aanpakt op het dystrofine gen en patiënten verschillende foutjes (mutaties) hebben, zijn er in theorie heel veel verschillende exon skip medicijnen nodig om alle patiënten te kunnen behandelen. Momenteel richten alle exon skip middelen zich op het skippen van exon 51 en exon 44 (waarmee in theorie 13% resp. 6% van de Duchenne patiënten geholpen zouden kunnen worden).  
De belangrijkste nieuwe onderzoeksresultaten over exon skippen werden kortgeleden gepubliceerd in het wetenschappelijke tijdschrift "New England Journal of Medicine" [1]. De onderzoekers dienden het experimentele medicijn voor het skippen van exon 51 toe met injecties net onder de buikwand, om te kijken of het middel zich goed kon verspreiden en in staat was om alle spieren in het lichaam te bereiken (tot nu toe werd het medicijn alleen direct ingespoten in een specifieke spier). Ze vonden dat het medicijn maar weinig bijwerkingen gaf, en dat er inderdaad een "skip" optrad in de scheenbeenspier (dus dat daar dystrofine werd geproduceerd). Na afloop van de studie werden alle deelnemers doorbehandeld met de hoogste dosis. Na drie maanden waren er voorzichtige tekenen dat de jongens iets beter konden lopen, wat een heel hoopgevend resultaat is. Er kan hier echter sprake zijn van een placebo effect, omdat alle patiënten wisten dat ze behandeld werden met een mogelijk medicijn. Of er echt een effect is moet nu worden aangetoond in een veel grotere internationale studie, waarin 180 patiënten meedoen, en waarin ook een controlegroep een placebo medicijn toegediend krijgt. Zo’n studie is ook nodig om aan te tonen dat langdurige toediening van de exon skip middelen goed wordt verdragen door de patiënten. De studie verkeert momenteel in de opstartfase. Daarnaast lopen er nog twee andere exon skipping studies, o.a. in Nederland: de eerste om de veiligheid van een medicijn voor het skippen van exon 44 te testen; de tweede om het effect van twee verschillende doserings frequenties (eens per week of eens per twee weken) van het exon 51 medicijn te testen. 
Tenslotte heeft Annemieke Aartsma-Rus van het LUMC (en een groot aantal mede-ondertekenaars uit zowel de onderzoeks- als patiëntenhoek) in een recent artikel [2] gewaarschuwd voor de gevaren van te snel experimenteren met exon skip “medicijnen”. Sommige (ouders van) patiënten, maar ook behandelende artsen, overwegen serieus om patiënten nu al te behandelen met exon skip middelen, voordat de grote  klinische studies (zie hierboven) naar de veiligheid en effectiviteit van de medicijnen zijn afgerond. De auteurs waarschuwen voor verschillende gevaren: het is nog steeds niet duidelijk of langdurige toediening van deze medicijnen veilig is, en of de middelen echt helpen. Als dit niet zo is, zouden de middelen meer kwaad kunnen doen dan goed, zoals bijvoorbeeld gebeurd is bij minocycline bij ALS patiënten – daar leidde behandeling met dit antibioticum tot verslechtering bij de patiënten. De auteurs wijzen verder op het gevaar dat slecht uitgevoerde individuele 'studies' kunnen opleveren voor het hele exon skippen project, en roepen ouders en behandelend artsen op tot geduld totdat de grote klinische studies zijn afgerond, hoe moeilijk dit ook is.


Ataluren
[bookmark: _GoBack]Ataluren is een medicijn in ontwikkeling dat gericht is op patiënten met z.g. 'nonsense fouten’. Bij deze patiënten wordt dystrofine niet gevormd omdat er vroegtijdig een 'stop teken' staat in de genetische code voor dystrofine. Ataluren zorgt ervoor dat dit stop teken genegeerd wordt en de dystrofine wel wordt gevormd. Bij Duchenne zouden ongeveer 15% van de patiënten baat kunnen hebben bij Ataluren omdat zij een dergelijke mutatie hebben. Helaas waren de resultaten van een grote studie naar Ataluren verwarrend: er was geen verschil te zien in de loopafstand van patiënten die behandeld waren met de hoge dosering en patiënten die een placebo hadden ontvangen. Een lagere dosering leek echter wel te leiden tot verbetering, maar dit verschil was niet statistisch aantoonbaar, waardoor de proef versneld werd stopgezet. Hierover is in vorige nieuwsbrieven al uitvoerig bericht. Het is nog niet bekend of Ataluren behandeling tot dystrofine herstel leidde in behandelde patiënten. In de vorige nieuwsbrief heeft u ook kunnen lezen dat Genzyme aangaf nog druk in overleg te zijn met de Amerikaanse en Europese regulerende autoriteiten om de resultaten van de studie goed te begrijpen, en verdere stappen af te spreken die zouden kunnen leiden tot het beschikbaar komen van Ataluren als medicijn. Helaas is hierbij in het afgelopen half jaar maar erg weinig zichtbare vooruitgang geboekt. In de regelmatige updates die Genzyme uitgeeft wordt nog steeds melding gemaakt van constructieve gesprekken met de Europese regelgevende autoriteiten, en wordt nadrukkelijk genoemd dat het doel nog steeds is om Ataluren goedgekeurd te krijgen als medicijn voor deze specifieke vorm van Duchenne. Vooralsnog is het echter niet duidelijk op welke termijn nieuwe stappen zullen worden gezet. In de tussentijd is er voor deelnemers aan de Ataluren proef in de VS de mogelijkheid om via een z.g. 'open label safety study' toch Ataluren te blijven gebruiken. Voor deelnemers in Europa (in Nederland gaat het om een handvol patiëntjes) kan dit (nog?) niet. Genzyme zegt ook hierover in gesprek te zijn met de regulerende instanties. Als u meer vragen hebt, kunt u zelf contact opnemen met Genzyme via eumedinfo@genzyme.com. 


Idebenone
Het experimentele medicijn Idebenone richt zich met name op het verbeteren van de kwaliteit van de hartspier (en daarmee ook de hartfunctie) en ademhalingsspieren, maar ook van de andere spieren in het lichaam. Het beschermt de mitochondrieën, de 'energiefabriekjes' in onze spieren, tegen de schade die wordt veroorzaakt door het gebrek aan dystrofine bij de ziekte van Duchenne. Een dergelijke therapie zou voor zowel Duchenne- als Becker patiënten interessant kunnen zijn. Eerdere studies lieten bij muizen met spierdystrofie hoopgevende resultaten zien. Zeer recent zijn de resultaten van de eerste studie met Duchenne patiënten gepubliceerd [3]. In deze studie kregen 21 Duchenne patiënten in de leeftijd 8-16 jaar een placebo (8 patiënten) of Idebenone (13 patiënten) toegediend. De resultaten zijn hoopgevend: Idebenone werd goed verdragen, en bij de patiënten die Idebenone kregen toegediend verbeterde de longfunctie, en leek de hartfunctie ook te verbeteren. De interpretatie van de studie werd bemoeilijkt door een aantal statistische complicaties, en de onderzoekers geven dan ook aan dat het effect moet worden bevestigd en beter bestudeerd in een veel grotere studie. Deze (fase III) studie is al gestart (o.a. in Leiden), en zal tot medio 2012 duren.   


Myostatine remming
Myostatine is de stof die er voor zorgt dat spiergroei wordt geremd, waardoor er in het gezonde lichaam niet teveel spier wordt gemaakt. Door de aanmaak van myostatine te onderdrukken, wordt de remming van spiergroei afgeremd en wordt de spier dus groter. In de natuur komt het bij sommige dierenrassen voor dat ze geen myostatine kunnen maken, b.v. bij de 'dikbilkoe', die daardoor erg veel spiermassa heeft. Therapieën gebaseerd op myostatine remming beogen door dit effect de afbraak van spieren door de ziekte (gedeeltelijk) te compenseren. In principe zouden alle Duchenne (en Becker) patiënten (en patiënten met andere spierziekten) baat kunnen hebben bij een dergelijke therapie. Het bedrijf Acceleron (recent overgenomen door Shire) werkt momenteel aan een experimenteel medicijn op deze basis, ACE-031. Bij muizen met spierdystrofie heeft dit middel geleid tot een gedeeltelijk herstel van de spierkracht. Een eerste studie naar het effect van ACE-031 bij mensen is in februari afgerond. Deze studie maakte gebruik van gezonde vrijwilligers, en was vooral bedoeld om veiligheid en optimale dosis te bepalen. Alhoewel de uiteindelijke resultaten nog even op zich laten wachten, heeft Acceleron al voorlopige resultaten bekend gemaakt. Naast het feit dat ACE-031 goed wordt verdragen, lijkt het ook te leiden tot toename van de spiermassa bij de vrijwilligers, en tot afname van de vetmassa [4]. Indien de uiteindelijke resultaten van deze studie inderdaad positief zijn, is dit een mooie eerste stap. Er zullen echter nog meerdere studies moeten volgen voordat duidelijk is of dit ook betekent dat de spierfunctie bij patiënten verbetert, en of myostatine remming dus een bruikbare therapie kan zijn. Momenteel is in Canada een studie met ACE-031 in Duchenne patiënten gestart. De resultaten hiervan zouden later dit jaar bekend moeten worden gemaakt.


Utrofine opregulatie
Het principe van 'utrofine opregulatie' is dat een mogelijk medicijn de aanmaak van het eiwit utrofine in de spieren stimuleert. Aangezien utrofine erg lijkt op dystrofine, is de verwachting dat het (gedeeltelijk) de taak van dystrofine over zou kunnen nemen. In principe zouden alle Duchenne en Becker patiënten baat kunnen hebben bij een therapie gebaseerd op utrofine opregulatie. Het bedrijf Biomarin heeft in 2010 een eerste onderzoek bij (gezonde) mensen gedaan naar het experimentele medicijn BMN195. Dit medicijn gaf hoopgevende resultaten bij experimenten met muizen, maar helaas vielen de resultaten bij mensen sterk tegen: de concentratie van BMN195 in het bloed bleef veel te laag in de proefpersonen om een therapeutisch effect te hebben, omdat het niet goed werd opgenomen. Biomarin heeft daarom medio 2010 besloten om de ontwikkeling van BMN195 af te breken. Ze werken wel aan mogelijke andere middelen voor utrofine opregulatie, maar deze verkeren nog in een veel vroeger stadium van ontwikkeling. Er is dus voorlopig weinig zicht op concrete successen bij deze onderzoekslijn.


Gen- en stamceltherapie
Gentherapie pakt het probleem bij de bron aan: Duchenne wordt veroorzaakt door een defect gen voor dystrofine, dus is het doel van gentherapie om in plaats hiervan een nieuw, goed gen in de cel te brengen. Dit wordt gedaan door speciaal aangepaste virussen, omdat die van nature gespecialiseerd zijn in het inbrengen van genetisch materiaal in lichaamscellen. Omdat het dystrofine gen zo groot is dat het niet in een normaal virus 'past', wordt er een kleinere versie van het dystrofine gen gebruikt, 'microdystrofine'. Bij muizen met spierdystrofie liet die behandeling hoopgevende resultaten zien. Maar een recente studie bij mensen [5] laat zien dat er nog veel complicaties kunnen optreden bij zo'n behandeling. Er kan een immuunreactie optreden tegen de virussen die gebruikt worden, maar bij 2 van de 6 patiënten in de studie leek er ook een immuunreactie tegen het dystrofine zelf op te treden. Er worden momenteel twee grotere studies gepland die meer duidelijkheid moeten geven over deze effecten. In principe zouden zowel Duchenne als Becker patiënten baat kunnen hebben bij een dergelijke toekomstige therapie.
Stamceltherapie richt zich op het introduceren van stamcellen van gezonde mensen in de spieren van Duchenne patiënten. Omdat uit deze stamcellen nieuwe spiercellen worden gevormd, zou stamceltherapie in principe de spierkracht bij Duchenne en Becker patiënten (gedeeltelijk) kunnen herstellen. Dit is mede interessant omdat de meeste andere therapieën in dit overzicht waarschijnlijk eerder zullen leiden tot een vertraging of stilstand van het ziekteverschijnsel, dan tot een verbetering. Het onderzoek naar stamceltherapie verkeert echter nog in een heel vroeg stadium, waarbij vooral veel met muizen en honden wordt gewerkt, en nog veel technische problemen overwonnen moet worden. In haar overzicht van recente onderzoeksontwikkelingen [6] waarschuwt Annemieke Aartsma Rus voor 'stamceltoerisme' naar het buitenland. Het is niet alleen nog niet aangetoond dat stamceltransplantatie werkt voor spierziektes; het is ook nog niet duidelijk of het niet schadelijk zou kunnen zijn voor patiënten.


Overige ontwikkelingen
In een recent artikel [7] meldt een Amerikaanse onderzoeksgroep dat sildenafil citraat bij muizen met spierdystrofie werkt tegen hartfalen (cardiomyopathie). Deze resultaten zijn ook relatief uitgebreid besproken in de populaire pers, vooral omdat sildenafil citraat al beschikbaar is als medicijn onder de naam Viagra. Alhoewel deze resultaten interessant zijn, moet benadrukt worden dat ze alleen voor muizen zijn aangetoond. Het kan voorkomen dat succesvolle behandelingen bij muizen niet (goed) werken bij mensen. De ontwikkeling is wel interessant omdat sildenafil/Viagra al een toegestaan medicijn is, waardoor het bij eventueel succesvolle onderzoeksresultaten relatief snel beschikbaar zou kunnen komen voor patiënten. Momenteel lopen er twee studies in de USA naar het effect van sildenafil/Viagra op volwassen mannen met Becker en Duchenne. Het zal verder duidelijk zijn dat er ook goed gekeken moet worden naar bijwerkingen van een dergelijke behandeling, vooral bij jongere kinderen.  
Tenslotte rapporteert een recent artikel van een Italiaans/Poolse onderzoeksgroep [8] de resultaten van een onderzoek naar extra inname van vitamine D en calcium bij Duchenne patiënten die Prednison gebruiken. De resultaten wijzen voor het eerst duidelijk uit dat deze voedingssupplementen een simpele en veilige manier zijn om de botmassa en botdichtheid bij Duchenne patiënten die corticosteroïden gebruiken, kunnen verbeteren.


Voornaamste conclusies
· Het onderzoek naar exon skippen verloopt voorspoedig, en zou bij gunstige resultaten van verder lopend onderzoek op relatief korte termijn (binnen een aantal jaar) kunnen leiden tot een behandeling voor een voorlopig kleine groep Duchenne patiënten (ongeveer 13%). Het is nog onduidelijk hoe positief het effect van exon skippen precies zal zijn. 
· Er is het afgelopen half jaar zeer weinig zichtbare voortgang geboekt bij het onderzoek naar Ataluren en over de klinische studies is nog niets gepubliceerd; het blijft afwachten wat overleg tussen Genzyme en regulerende instanties hierover oplevert. 
· Resultaten voor Idebenone lijken te wijzen op verbetering van hart- en longfunctie; dit wordt momenteel verder getest in een veel grotere studie.
· Er zijn veelbelovende resultaten met myostatine remming, maar dit onderzoek verkeert nog in een relatief vroeg stadium
· Het onderzoek naar utrofine opregulatie is voorlopig gestopt wegens tegenvallende resultaten.
· Onderzoek naar stamcel- en gentherapie verkeert nog in een relatief vroeg stadium.
 

Dankwoord
Bij het samenstellen van dit overzicht heeft Jan Willem, naast de originele artikelen en persberichten, dankbaar gebruik gemaakt van het onderzoeks overzicht dat Annemieke Aartsma-Rus van het LUMC op het DPP congres november j.l. heeft gepresenteerd. Bovendien wil hij Annemieke Aartsma-Rus en Jan Verschuren hartelijk bedanken voor hun nuttige commentaar op een eerdere versie van dit overzicht.
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