
Update MD medicijnonderzoek

Joost Kools



Onderwerpen

• Duur tot een medicijn op de markt komt

• Werking van de huidige “medicijnen”

• De huidige status van medicijnonderzoeken





Fase 1:
• Korte termijn veiligheid
• 10-20 personen

Fase 3:
• Werkzaamheid
• >100 patiënten

Fase 2:
• Lange termijn veiligheid
• Juiste dosering
• Verkennen werkzaamheid
• 20-100 patiënten





5  - 35
(gezonde

bevolking)

35 tot meer dan 5000
(patiënten met myotone

dystrofie)

In patiënten met DM wordt een stukje DNA
te vaak herhaald

Rick Wansink
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te lange herhaling in DNA

schadelijke kopie (RNA)

cel-stress (MBNL↓)

functieverlies en sterfte van cellen

functieverlies organen (spieren, hart, hersenen, ...)                  KLACHTEN

ZIEKTEMECHANISME

Hoe veroorzaakt de herhaling de klachten bij DM?                                                               

Rick Wansink
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te lange herhaling in DNA

schadelijke kopie (RNA)

cel-stress (MBNL↓)

functieverlies en sterfte van cellen

ZIEKTEMECHANISME

Hoe kunnen we het ziekteproces vertragen, stoppen of keren?

functieverlies organen (spieren, hart, hersenen, ...)                  KLACHTEN

1a. Fout verwijderen uit DNA (CRISPR/Cas)

1b. Verlenging van herhaling remmen

2. RNA onschadelijk maken (‘plakkertjes’)

Rick Wansink
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‘Plakkertjes’ (antisense oligonucleotiden; 
ASO’s/AON’s/siRNA): binden aan RNA

Rick Wansink
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MBNL

1: ‘blocker’

2: ‘gapmer’

Twee mechanismen van plakkertjes: MBNL komt vrij

AVIDITY

PEPGEN

DYNE

Rick Wansink
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te lange herhaling in DNA

schadelijke kopie (RNA)

cel-stress (MBNL↓)

functieverlies en sterfte van cellen

ZIEKTEMECHANISME

Huidige medicijnen interfereren op verschillende niveaus

functieverlies organen (spieren, hart, hersenen, ...)                  KLACHTEN

2. RNA onschadelijk maken (‘plakkertjes’)

3. Celstress wegnemen

AVIDIT
Y

ARTHE
X

PEPGEN

AMO

DYNE

Rick Wansink
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Wat zit er voor myotone dystrofie in de pijplijn? www.myotonic.org
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Fase 1:
• Korte termijn veiligheid
• 10-20 personen

Fase 3:
• Werkzaamheid
• >100 patiënten

Fase 2:
• Lange termijn veiligheid
• Juiste dosering
• Verkennen werkzaamheid
• 20-100 patiënten



Fase 1 Fase 2 Fase 3

*Voorlopig niet in Nederland
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