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The great news first..



DMD behandling

• Baggrund
• Eksisterende behandlinger
• Exon-skipping
• Stop codon readthrough behandling
• Microdystrophin-baseret genterapi
• Vamorolone
• Andre behandlinger



Duchenne
muskeldystrofi

• Skyldes mutation i dystrofin genet, der giver stabilitet under 
muskelkontraktioner

• Ca. 1:5000 drengebørn



Duchenne muskeldystrofi

• Manglende eller defekt dystrofin fører til muskel 
degeneration og fibrose

www.takeonduchenne.eu



DMD patogenese

Guiraud et al Curr Opin Pharmacol 2017



Nuværende behandlingsmuligheder

• Prednisolon
• Deflazacort

• Ataluren

• Eteplirsen
• Golodirsen
• Viltolarsen
• Casimersen



Exon-skipping metoden

Re-etablering af dystrophin expression ved exon skipping

Roberts et al Nat Rev Aug 2023



Exon-skipping evidens

Roberts et al Nat Rev Aug 2023

Golodirsen exon 53 og casimersen exon 45
• Godkendelse FDA hhv. dec 2019 og feb 2021
• Fase III open label langtidseffekt studie pågår.
Eteplirsen exon 51
• Enkelte langtidsstudier, senest Mendell et al 2021,der ser på gangfunktion efter 

4 års behandling. Forskel i 6MWT på 159m efter år 4 (12 patienter). Flere var 
gående efter 4 år (10/12 eteplirsen beh. vs. 3/11 kontroller fra registre)

Godkendelser baseret på dokumenteret øget dystrofin i skeletmuskulatur
Bivirkninger: få

Flere firmaer med studier med andre tilgange til exon-skipping, bla. 
• small nuclear RNAs (snRNAs), der kan indgives med adeno-associated virus til 

duplikationer 
• self-complementary AAV9 der koder forU7 snRNA exon skipping transgene cassetter, der 

kan skippe en kopi af DMD exon 2 og generere et fuld-længde dystrofin.



Exon-skipping studier

Roberts et al Nat Rev Aug 2023



Ataluren

Re-etablering af dystrophin expression ved stop codon
read-through behandling

Roberts et al Nat Rev Aug 2023

Juli 2014 blev Ataluren betinget godkendt af EMA.
FDA kunne ikke godkende Ataluren på de samme data.
Der er fortsat kontrovers om effekt, og flere studier pågår (fase II, NCT04336826 og fase III, NCT02369731, NCT01247207, NCT03179631



Genterapi
22/6-23 FDA godkendelse

Adeno-associated virus vector-based gene therapy Elevidys
(delandistrogene moxeparvovec-rokl, SRP-9001)

• Etablerer micro-dystrophin
• Første genterapi til DMD, til drenge 4-5 år 
• Kontraindikation ved deletioner exon 8 eller 9.
• Bivirkninger rapportereret: leverpåvirkning, immunmedieret 

myositis og myokarditis.

Flere afprøvningsstudier
• A Gene Transfer Therapy Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Delandistrogene

Moxeparvovec (SRP-9001) in Non-Ambulatory and Ambulatory Participants 
With Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) (ENVISION)

• A Gene Transfer Therapy Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Delandistrogene
Moxeparvovec (SRP-9001) in Participants With Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) (EMBARK)

• A Gene Transfer Therapy Study to Evaluate the Safety of Delandistrogene Moxeparvovec (SRP-
9001) in Participants With Duchenne Muscular Dystrophy (DMD)



Elevidys - effekt

• Baggrund for godkendelsen



Genterapi
Mikrodystrofin replacement behandlinger



Vamorolone

• Minder om binyrebarkhormon: 
anti-inflammatorisk

• Potentielt færre bivirkninger

Guglieri et al    
JAMA Neurol 2022

NDA submitted 1Q2023
EMA submitted 1Q2023
Ongoing study VBP-006



Duchenne muskel

• asdf

Guiraud et al Curr Opin Pharmacol 2017

Genterapi

Exon skipping

Stop codon

Vamorolon



DMD behandling – next steps

• Effekt
• Sikkerhed
• Bedste tidspunkt for behandling
• Holdbarhed af behandling

• Patient forventninger

• Kombination af behandlinger
• Nye metoder (CRISPR/Cas9 

gene editing)
• Effekt af behandlinger på DMD 

som multi-system sygdom


