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Die Muskeldystrophie Duchenne
(DMD) ist die haufigste geneti-
sche neuromuskuldre Krankheit

im Kindesalter. Sie ist durch eine
zunehmende Verschlechterung mo-
torischer Funktionen mit Verlust
der Gehfahigkeit im Alter von 9 bis
11 Jahren gekennzeichnet. Der Ver-
lust der Gehfahigkeit bedeutet fiir
die Patienten und ihre Familien eine
einschneidende Verdnderung ih-
rer Lebenssituation. Insbesondere
kommt es zu erheblichen Verdnde-
rungen des Spektrums der klinischen
Problemfelder und neuen therapeu-
tischen Herausforderungen.

Hintergrund

Die DMD ist eine X-chromosomal rezes-
sive Erkrankung, die tiberwiegend Jun-
gen betrifft. Die Inzidenz betragt schat-
zungsweise 1:3600 bis 1:6000 der ménnli-
chen Neugeborenen [5]. Die Erkrankung
wird durch Mutationen im Dystrophin-
gen verursacht, die zu einem Mangel an
funktionsfahigem Muskelstrukturprote-
in Dystrophin fithren. Bei etwa 10-15%

Published online: 19 November 2020

Guenther Bernert' - Andreas Hahn’ - Cornelia K6hler® - Sascha Meyer* -
Ulrike Schara® - Kurt Schlachter® - Regina Trollmann’ - Maggie C. Walter®
'Sozialmedizinisches Zentrum Siid, Kaiser-Franz-Josef-Spital mit Gottfried von Preyer’schem Kinderspital,

Wien, Osterreich

? Abteilung Kinderneurologie, Sozialpadiatrie und Epileptologie, Zentrum Kinderheilkunde, Justus-Liebig-

Universitat, GieBen, Deutschland

* Abteilung Neuropadiatrie, Sozialpadiatrie, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Ruhr-Universitat

Bochum, Bochum, Deutschland

*Sektion Neuropaddiatrie, Klinik fir Allgemeine Padiatrie und Neonatologie, Universitatsklinikum des

Saarlandes, Homburg, Deutschland

* Abteilung fiir Neuropédiatrie, Zentrum fiir neuromuskulére Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters,
Universitatsklinikum Essen, Universitdt Duisburg-Essen, Essen, Deutschland

¢ Abteilung Kinder- und Jugendheilkunde, Landeskrankenhaus (LKH) Bregenz, Bregenz, Osterreich

7 Abteilung Neuropddiatrie und Sozialpéddiatrisches Zentrum, Kinder- und Jugendklinikam
Universitatsklinikum, Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg, Erlangen, Deutschland

®Friedrich-Baur-Institut, Neurologische Klinik und Poliklinik, Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitét

Miinchen, Miinchen, Deutschland

Expertenempfehlung: Therapie
nichtgehfahiger Patienten mit
Muskeldystrophie Duchenne

der Patienten liegt der Erkrankung eine
Nonsense-Mutation (nmDMD) zugrun-
de [30]. Der Dystrophinmangel geht mit
einem vorzeitigen Untergang von Mus-
kelzellen, einer zunehmenden Muskel-
schwiche und der Ausbildung von Kon-
trakturen einher.

Zu einem Verlust der Gehfihigkeit
mit Rollstuhlabhingigkeit kommt es im
Durchschnitt im Alter von 9,5 Jahren
[15]. Gehverlust wird dabei in Studien
sehr unterschiedlich definiert. Die Defi-
nitionen reichen von einer zeitweise oder
dauerhaften Rollstuhlpflicht [27, 31, 33,
36] bis zur Unfahigkeit der Patienten,
selbststindig ohne Stiitzen oder Hilfsmit-
tel zu gehen [11]. Strengere Definitionen
verwenden die maximal mogliche Geh-
strecke als Kriterium fiir Nichtgehfihig-
keit, beispielsweise weniger als 10 m oder
0m innerhalb von 6 min [28, 32]. Einer
aktuellen, allerdings weniger akzeptier-
ten Definition zufolge besteht Nichtgeh-
fahigkeit, wenn Patienten mehr als 30s
benétigen, um ohne Hilfe eine Distanz
von 10 m zu iitberwinden oder innerhalb
von 6min eine Gehstrecke von weniger
als 300 m erreichen [19].

Meilensteine der Krankheitsprogres-
sion bei nichtgehfihigen Patienten be-
treffen hauptsichlich die Funktion der
oberen Extremititen sowie die Lungen-
und Herzfunktion [2, 3, 14]. Instrumen-
te fiir die Beurteilung der motorischen
Funktionen der oberen Extremititen
sind u.a. der Performance of Upper
Limb (PUL), der MyoGrip und Myo-
Pinch [32]. Daten bei Erwachsenen mit
DMDliegen derzeit nicht vor. Fiir die Ein-
schitzung der Lungenfunktion werden
insbesondere die forcierte Vitalkapazitat
(FVC), aber auch der exspiratorische
Spitzenfluss (PEF) herangezogen. Bei
einer vorhergesagten FVC (FVC%p)
<60% ist die Indikation zur Atemthe-
rapie gegeben, und bei einer FVC%p
<50% bzw. bei reduziertem Husten-
stofy besteht in den meisten Fillen eine
Indikation fiir atem- und hustenun-
terstiitzende Therapieformen sowie im
Verlauf fiir eine nichtinvasive Beatmung
[3]. Respiratorische Komplikationen tre-
ten in spiteren Krankheitsstadien umso
spater auf, je linger zuvor die Gehfi-
higkeit aufrechterhalten werden konnte
[18]. Wichtigste Parameter fir die Be-
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urteilung der Herzfunktion sind die
echokardiographisch bestimmte links-
ventrikuldre FEjektionsfraktion (LVEF)
und die Verkiirzungsfraktion (SF). Eine
tiberwachungspflichtige Kardiomyopa-
thie im Rahmen einer DMD besteht bei
einer LVEF <55% oder einer SF <28 %
sowie bei rascher Dynamik [35]. In Er-
ginzung der Echokardiographie hilft die
Kardio-MRT vor kreislaufbelastenden
operativen Eingriffen, z. B. wirbelsdulen-
aufrichtenden Operationen, das Ausmafd
der Myokardfibrose besser einzuschit-
zen.

Die Therapie sowohl gehfihiger als
auch nichtgehfdhiger Patienten mit
DMD ist interdisziplinar ausgerichtet.
Uberwiegend wird dies in interdiszi-
plindren Muskelzentren oder sozial-
padiatrischen Zentren realisiert. Die
Lotsenfunktion nimmt dabei die Neuro-
pédiatrie, nach der Transitionsphase die
Neurologie, bevorzugt im Rahmen neu-
romuskuldrer Zentren ein (https://www.
dgm.org/medizin-forschung/neuromus
kulaere-zentren-dgm). Ziele der inter-
disziplindren Therapie sind die Kontrolle
oder Vermeidung sekundérer Komplika-
tionen unter Einbeziehung der psycho-
sozialen Situation. Weitere Therapieziele
stellen die Verzogerung der Krankheits-
progression sowie eine Verbesserung
der Lebenserwartung und Lebensqua-
litdt dar [3]. Mit der Etablierung eines
interdisziplindren Therapiekonzepts und
Einfithrung von Therapieoptionen wie
chirurgische Wirbelsdulenstabilisation,
Beatmungsverfahren, Glukokortikoid-
therapie und kardiologische Betreuung
hat sich die Lebenserwartung von Pa-
tienten mit DMD von 20 bis 30 Jahren
auf jetzt 40 bis 50 Jahre verbessert [40].

Die vorliegenden Empfehlungen sind
Teil eines von der Firma PTC Thera-
peutics GmbH (Frankfurt am Main,
Deutschland), die die Substanz Ataluren
vertreibt, unterstiitzten Meetings, ohne
dass eine Einflussnahme der Firma auf
die Diskussionen und Ergebnisse er-
folgte. Teilnehmer waren Experten aus
deutschsprachigen Lindern, die in gro-
fleren neuromuskuldren Zentren tdtig
sind und iber langjihrige Erfahrung
in der Betreuung einer grofleren Zahl
von Patienten mit DMD verfiigen. Auf-
grund der vielféltigen Forschungsansitze
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auf dem Gebiet der neuromuskuliren
Erkrankungen und der DMD im Be-
sonderen erfolgte die Literaturrecherche
als Scoping-Review. Die Empfehlungen
wurden einstimmig verabschiedet. Be-
dingt durch die Tatsache, dass sich einige
der diskutierten Therapieoptionen noch
in der Phase der klinischen Priifung
befinden oder noch keine oder nur be-
grenzte Daten fiir &ltere Patienten mit
DMD vorliegen, handelt es sich um Ex-
pertenempfehlungen entsprechend der
Evidenzklasse IV.

Supportive Therapie-
mafinahmen

Supportive und symptomatische Maf3-
nahmen stellen in jedem Krankheits-
stadium die Grundlage der Behandlung
von DMD-Patienten dar und umfassen
nichtmedikamentdse, medikamentose
und chirurgische Verfahren. Detaillier-
te, an die jeweilige Krankheitsphase
adaptierte Empfehlungen sprechen die
2018 veroffentlichten Leitlinien von Birn-
krant et al. zur Diagnose und Therapie
der DMD aus [2, 3]. Diese werden nach-
folgend im Hinblick auf nichtgehfahige
Patienten zusammenfassend skizziert.

Nichtmedikamentose und
chirurgische Therapien

Physiotherapie, zunehmend bezogen auf
die obere Extremitdt und die Wirbelsiule,
sowie Hilfsmittel wie Lagerungsschienen
und Orthesen dienen auch nach Ver-
lust der Gehfdhigkeit der Vorbeugung
zusdtzlicher Funktionseinschrankungen
durch Kontrakturen und Gelenkfehlstel-
lungen. Insbesondere sollte auf eine Kon-
trakturprophylaxe mit physiotherapeuti-
schen Mafinahmen Wert gelegt werden.
Positiv auf die Pravention einer Skoliose
wirkt sich aus, wenn Patienten regelma-
Big, unterstiitzt durch Orthesen, Steh-
stinder oder Rollstithle mit Aufstehhil-
fe zum Stehen angehalten werden; dies
ist auch im Rahmen eines ganzheitli-
chen Schmerzmanagements ein wichti-
ger Baustein der Therapie. Wichtig ist
die Frakturprivention und ggf. medika-
mentose Osteoporosetherapie mit Kalzi-
um, Vitamin D und ggf. Bisphospho-
naten sowie eine regelmiflige DEXA-

Kontrolle zur Graduierung einer Osteo-
porose. Auch kommen Weichteil- bzw.
knocherne Operationen im Bereich der
unteren Extremititen oder der Wirbel-
sdulebzw. Verlingerungsoperationen wie
z.B. ,Release“-Operationen von sekun-
ddr verkiirzten Muskelgruppen in Be-
tracht. Bei nicht mehr gehfahigen Patien-
ten treten im Krankheitsverlauf zuneh-
mend respiratorische und kardiale Kom-
plikationen in den Vordergrund. Imp-
fungen zur Pneumonieprophylaxe und
Atemtherapie werden als sinnvoll erach-
tet [2]. Auflerdem ist die Indikation zur
Lungenvolumenrekrutierung sowie fiir
atem- und hustenunterstiitzende Maf3-
nahmen bis hin zur nichtinvasiven oder
invasiven Beatmung frithzeitig zu priifen.
Bei ersten Hinweisen fiir eine Herzinsuf-
fizienz ist eine pharmakologische Thera-
pie, insbesondere die frithzeitige Gabe
eines ACE-Hemmers indiziert.

Bei Ubergewicht als Folge von Be-
wegungsmangel oder Steroidtherapie ist
eine frithzeitige Ernahrungsberatung an-
gezeigt. Bei Untergewicht in Folge einer
respiratorischen Verschlechterung oder
aufgrund erschwerter Nahrungsaufnah-
me durch Dysphagie mit der Gefahr von
Malnutrition sollte die Anlage einer PEG-
Sonde in Erwigung gezogen werden, bei
Osteoporose ggf. die Gabe von Kalzi-
um und Substitution mit Vitamin D. Bei
durch die Langzeitsteroidtherapie verur-
sachtem Kleinwuchs kann in Einzelf4l-
len eine Wachstumshormontherapie in
Erwigung gezogen werden [5]. Bei Hy-
pogonadismus sollte die Behandlung mit
ménnlichem Sexualhormon gemeinsam
mit den padiatrischen Endokrinologen
diskutiert werden, eine Substitution mit
Testosteron kann hier hilfreich sein.

Zur Unterstiitzung psychischer und
psychosozialer Belastungen und Beein-
trachtigungen kommen psychotherapeu-
tische Verfahren, ggf. auch eine medi-
kamentose Therapie infrage. Mit inter-
disziplindren Strukturen sollten soziale
Interventionen einschlieflich Bildungs-
mafinahmen und Férderung des Schul-
besuchs im Bedarfsfall angeregt werden.
Die psychosoziale Unterstiitzung sollte
die Familie des Patienten ebenfalls mit
einbeziehen.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Muskeldystrophie Du-
chenne (DMD) ist die hdufigste genetische
neuromuskuldre Krankheit im Kindesalter, bei
der es meistim Alter von 9 bis 11 Jahren zum
Verlust der Gehfahigkeit kommt.

Ziel der Arbeit und Material und Methoden.
Auf der Grundlage aktueller Leitlinien und
Studien erarbeiteten neuropadiatrische und
neurologische Experten im Rahmen eines von
der Firma PTC Therapeutics GmbH (Frankfurt
am Main, Deutschland), die die Substanz
Ataluren vertreibt, gesponserten Advisory
Boards Empfehlungen zur Behandlung
nichtgehféhiger Patienten mit DMD mit
Schwerpunkt medikamentdse Therapien von
Erwachsenen.

Ergebnisse und Diskussion. Der Verlust der
Gehfahigkeit wird in Studien sehr unterschied-
lich definiert und bezieht sich u.a. auf die
Rollstuhlpflicht, das selbsténdige Gehen ohne
Hilfsmittel oder die maximale Gehstrecke.
Grundlage der Therapie von Patienten mit
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DMD in jedem Krankheitsstadium sind
supportive und symptomatische MaBnahmen,
die in der Regel auch nach dem Verlust der
Gehfdhigkeit intensiv weitergefiihrt werden
sollten. Zusatzlich stehen den Patienten
medikamentdse Therapien mit dem Ziel

der Modifikation des Krankheitsverlaufes

zur Verfligung. Glukokortikoide bilden den
Stiitzpfeiler der medikamentdsen Therapie
auch tiber den Verlust der Gehfahigkeit
hinaus, dann meist in reduzierter Dosis. Fiir
Patienten mit DMD aufgrund einer Nonsense-
Mutation (hmDMD), ca. 13 % aller DMD-
Patienten, steht Ataluren als potenziell
dystrophinwiederherstellende, krankheitsmo-
difizierende Therapie zur Verfiigung; klinische
Daten aus dem STRIDE-Register zeigen eine
verzogerte Krankheitsprogression auch nach
Verlust der Gehféhigkeit. Zum Exon-Skipping
liegen fiir erwachsene Patienten derzeit noch
keine belastbaren Daten vor. Das Antioxidans
Idebenon kommt bei nichtgehfahigen,

Expertenempfehlung: Therapie nichtgehfahiger Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne

jugendlichen Patienten ohne therapeutische
Alternative, die nicht mit Glukokortikoiden
behandelt werden kdnnen, infrage. Ataluren
eignet sich zur kombinierten Behandlung
mit Glukokortikoiden, eine Kombination von
Idebenon und Glukokortikoiden wird derzeit
in einer klinischen Studie tiberpriift. Eine
Add-on-Therapie mit Idebenon zusatzlich zu
Ataluren ist bei nichtgehfdhigen nmDMD-
Patienten zu erwdgen. Bedingt durch die
Tatsache, dass sich einige der diskutierten
Therapieoptionen noch in der Phase der
klinischen Priifung befinden oder noch keine
oder nur begrenzte Daten fiir dltere Patienten
mit DMD vorliegen, handelt es sich um
Expertenempfehlungen entsprechend der
Evidenzklasse IV.

Schliisselworter

Muskeldystrophie Duchenne - Therapie -
Glukokortikoide - Ataluren - Exon-Skipping -
Idebenon

Abstract

Background. Duchenne muscular dystrophy
(DMD) is the most frequent genetic neuro-
muscular disease in childhood with loss of
ambulation usually occurring around the age
of 9-11 years.

Objective, material and methods. Based

on current guidelines and clinical trials,
neuropediatric and neurological experts de-
veloped recommendations for the treatment
of nonambulatory DMD patients focusing

on drug treatment of adults. This advisory
board was sponsored by PTC Therapeutics, the
distributers of the substance ataluren.

Results and conclusion. Loss of ambulation

is heterogeneously defined across clinical
trials. Among others, the need of a wheelchair,
ambulation without mobility aids or maximum
walking distance can be suitable parameters
for assessment. Treatment of DMD patients at

any stage of the disease is based on supportive
and symptomatic measures, which should be
continued after loss of ambulation. In addition,
disease-modifying drugs are available for the
treatment of DMD and glucocorticoids are the
usual standard of care treatment even beyond
the loss of ambulation. Ataluren, a potentially
dystrophin restorative, disease-modifying
treatment, has been approved for patients
with DMD due to a nonsense mutation
(nmDMD), which applies to approximately
13% of DMD patients and is usually combined
with steroids. Clinical data from the STRIDE
registry demonstrated a delayed disease
progression even after loss of ambulation.
Currently, no reliable data are available for
exon skipping approaches in adult DMD
patients. The antioxidant idebenone could be
an option in nonambulant adolescent patients

Expert recommendation: treatment of nonambulatory patients with Duchenne muscular dystrophy

not treated with glucocorticoids and without
other therapeutic options. A combination
treatment of idebenone and glucocorticoids
is currently being investigated in a clinical
trial. Add-on treatment with idebenone in
addition to ataluren may be considered for
nonambulant nmDMD patients. Some of
the discussed treatment options are still in
clinical trials or there are not enough data for
older DMD patients; therefore, these expert
recommendations correspond to evidence
class IV.

Keywords

Duchenne muscular dystrophy - Pharmaco-
logical therapy - Glucocorticoids - Ataluren -
Exon skipping - Idebenone

Konsensus

Supportive und symptomatische Maf3-
nahmen stellen die Grundlage der The-
rapie von Patienten mit DMD in jedem
Krankheitsstadium dar. Therapiemaf3-
nahmen wie z.B. Physiotherapie sollten
nach Verlust der Gehfihigkeit weiter-

gefiihrt werden. Bei nichtgehfihigen
Patienten tritt zunehmend die Therapie
respiratorischer und kardialer Kompli-
kationen in den Vordergrund [15].

Ein besonderes Augenmerk sollte der
psychischen und psychosozialen Situa-
tion der Patienten und ihrer Familien
gelten.

Medikamentdse Therapien

Zusitzliche medikamentdse Therapien
haben insbesondere eine Modifikation
des Krankheitsverlaufs im Blick und/
oder zielen kausal auf die genetische
Ursache der DMD ab. @ Tab. 1 zeigt
eine Ubersicht {iber Substanzen, die im
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Tab. 1

Klasse Wirksubstanz
Glukokortikoide Deflazacort
Prednison

Vamorolon (syntheti-

Wirkmechanismus

Nicht vollstandig geklart,
antiinflammatorische Wirkung

Ubersicht liber zusétzliche medikamentése Therapieoptionen bei DMD

Zulassung fiir DMD

Ja (nur FDA), ,off-
label use” weltweit

Nicht vollstdndig gekldrt, anti- ~ Nein

sches Glukokortikoid)  inflammatorische Aktivitdt
Mutations- Ataluren ,Read-through” vorzeitiger Ja (nur EMA)
spezifische Stopp-Codons
Medikamente Eteplirsen Exon-51-Skipping Ja (nur FDA)
Golodirsen Exon-53-Skipping Ja (nur FDA)
Koenzym- Idebenon Antioxidans Nein

Q10-Analogon

DMD Duchenne muscular dystrophy, EMA European Medicines Agency, FDA Food and Drug

Administration

Rahmen klinischer Studien untersucht
wurden oder noch gepriift werden. Die
Datenlage zur Wirksamkeit medika-
mentoser Therapien bei nichtgehfihigen
DMD-Patienten ist begrenzt.

Glukokortikoide

Glukokortikoide sind seit langem in der
Therapie der DMD als Standard etab-
liert. In randomisierten Studien konn-
te eine Verzogerung von Muskelkraft-
und Funktionsverlust einschlieSlich ei-
nes langeren Erhalts der Gehfihigkeit
nachgewiesen werden [21]. Thre Wirk-
samkeit beruht wahrscheinlich vor allem
auf ihrer antiinflammatorischen Aktivi-
tat. Im Hinblick auf die Wirksamkeit bei
nichtgehfihigen Patienten ist ein linge-
rer Erhalt der Funktion der oberen Ex-
tremitéten, die verzogerte Entwicklung
respiratorischer und kardialer Kompli-
kationen sowie die Vermeidung von Sko-
lioseoperationen von Bedeutung [3].
Die Gabe eines Glukokortikoids ist
fir jeden DMD-Patienten ab einem Alter
von 5 Jahren zu erwigen, moglichst aber
vor dem Stillstand der motorischen Ent-
wicklung bzw. vor beginnenden Muskel-
und Sehnenverkiirzungen [3]. Sofern
dem keine relevanten Nebenwirkun-
gen entgegenstehen, sollte die Therapie
zumindest in reduzierter Dosis nach
Verlust der Gehfihigkeit fortgefiihrt
werden. Ein Therapiebeginn erst nach
dem Verlust der Gehfahigkeit ist eben-
falls moglich [40]. Zum Einsatz kommen
tberwiegend Prednison oder Deflaza-
cort. Far Valmorolon als synthetisches
Glukokortikoid liegen derzeit noch keine
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ausreichenden Daten vor. Nachteile der
Kortikosteroide sind Nebenwirkungen
wie Gewichtszunahme, Osteoporose,
Verhaltensauffilligkeiten, ~ verminder-
tes Lingenwachstum sowie die Gefahr
einer Nebennierenrindeninsuffizienz,
langfristig auch kardiovaskuldre Folge-
schidden durch eine diabetische Stoff-
wechsellage. Um eine Addison-Krise zu
vermeiden, sollten Glukokortikoide auf
keinen Fall abrupt abgesetzt werden. Das
Auftreten eines Katarakts unter Gluko-
kortikoidtherapie stellt keine Kontrain-
dikation zur Fortsetzung der Therapie
dar. Hierbei sollte eine Riicksprache
mit dem Augenarzt erfolgen. Das Risi-
ko einer relevanten Gewichtszunahme
scheint fir Deflazacort geringer zu sein
als fir Prednison [16]. Sinnvoll ist auch
die Ausstellung eines Notfallausweises
fir die Patienten.

Ataluren

Mit Ataluren steht seit 2014 eine mu-
tationsspezifische,  dystrophinwieder-
herstellende Substanz fiir die DMD-
Therapie zur Verfiigung. Ataluren kann
bei Patienten eingesetzt werden, deren
Erkrankung auf einer Nonsense-Mu-
tation im Dystrophingen (nmDMD)
mit einem vorzeitigen Stopp-Codon auf
mRNA-Ebene beruht [4, 17] - das sind
ca. 13% aller DMD-Patienten (www.
dmd-register.de). Ataluren figt eine
Aminosdure anstelle
Codons ein. Dies bewirkt ein riboso-
males ,,Uberlesen” (,,read-through“) des
vorzeitigen Stopp-Codons und damit
die Bildung grolerer Mengen funk-

des Nonsense-

tionell aktiven Dystrophins [12, 17].
In placebokontrollierten, randomisier-
ten Studien der Phasen IIb (n=174)
und III (DMD-ACT; n=230) konnten
gehfihige nmDMD-Patienten unter ei-
ner Therapie mit Ataluren 40 mg/kg/Tag
motorische und kérperliche Funktionen
iiber 48 Wochen im Vergleich zu Placebo
linger aufrechterhalten [6, 17, 20, 23].
Zwar verbesserte sich der 6-Minuten-
Gehtest (6MWT), der das primire Ziel-
kriterium war, in der gesamten Gruppe
nicht signifikant gegeniiber Placebo,
aber die Patienten an der Grenze zum
Verlust der Gehfihigkeit konnten ih-
re Gehfahigkeit {iber einen ldngeren
Zeitraum erhalten. Die Reduktion des
6MWT fiel in dieser Subgruppe signi-
fikant geringer aus. In der Bewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
(GBA) vom 01.12.2016 wurde zunichst
kein Zusatznutzen bei nichtgehfihigen
Patienten gesehen (https://www.g-ba.de/
bewertungsverfahren/nutzenbewertung/
239/), neue Daten legen das aber nahe. So
zeigte die Gabe von Ataluren zusitzlich
zur Standardtherapie im Krankheits-
verlauf einen signifikant verzdgerten
Verlust der Gehfahigkeit und einen lin-
geren Erhalt proximaler Muskelfunktio-
nen als mit der Standardtherapie alleine
[27]. Hierbei wurden anhand einer Pro-
pensity-matching-Analyse mit Ataluren
behandelte Patienten aus dem STRI-
DE-Register (n=181, davon 17 nicht-
gehfdhig) mit Patienten der Natural
History Study der Cooperative Interna-
tional Neuromuscular Research Group
(CINRG DNHS; n = 181) verglichen. Bei
Ataluren-behandelten Patienten traten
zudem die fiir nichtgehfihige Patienten
relevanten Meilensteine einer pulmona-
len Verschlechterung (FVC%p <60 %,
FVC%p <50%, FVC <11) in einem ho-
heren Lebensalter auf als bei gematchten
Patienten der CINRG-DHNS-Kohorte.
In allen Studien waren Patienten sowohl
mit als auch ohne gleichzeitige Therapie
mit Glukokortikoiden eingeschlossen.
Ataluren zeigte eine gute Vertriglich-
keit, unerwiinschte Ereignisse traten mit
Ausnahme von Diarrho, Erbrechen und
Infektionen der oberen Atemwege etwa
gleich hiufig in der Behandlungsgruppe
wie unter Placebo auf.


http://www.dmd-register.de
http://www.dmd-register.de
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/239/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/239/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/239/

Die Therapie mit Ataluren ist bei
Patienten, deren DMD auf einer Non-
sense-Mutation beruht, ab einem Alter
von 2 Jahren zugelassen [3]. Ataluren
kann Patienten mit und ohne gleichzei-
tige Glukokortikoidtherapie verabreicht
werden. Hinweise fiir eine verzogerte
Krankheitsprogression im Hinblick auf
relevante pulmonologische Endpunkte
sprechen dafiir, die Therapie mit Atalu-
ren auch nach Verlust der Gehfihigkeit
als ,,off-label use“ fortzufiihren.

Eteplirsen, Golodirsen

Die Antisense-Oligonukleotide Eteplir-
sen und Golodirsen zéhlen wie Atalu-
ren zu den mutationsspezifisch wirksa-
men Substanzen. Durch Entfernung von
Exon 51 (Eteplirsen) bzw. Exon 53 (Go-
lodirsen) beim Splicing der Dystrophin-
pra-mRNA (Exon-Skipping) wird die Ex-
pression des Dystrophinproteins wieder
hergestellt [37, 38].

Bei mit Eteplirsen behandelten DMD-
Patienten wurde in einer kleinen dop-
pelblinden, placebokontrollierten rando-
misierten Studie (n=8) ein Anstieg von
Dystrophinprotein in der Skelettmusku-
latur beobachtet [9, 26]. In einer rando-
misierten Studie zeigte sich bei mit Etep-
lirsen in einer Dosierung von 30 oder
50mg/kg (n=12, davon 2 nichtgehfihi-
ge Patienten) behandelten Kindern eine
verzogerte Abnahme der 6MWD {iber
24 Wochen im Vergleich zu gematch-
ten Patienten einer historischen Kohorte
(n=13; [1, 25]). Dieser Effekt hielt in ei-
ner Fortsetzungsstudie tiber 3 Jahrean;ei-
ne Zulassung der FDA erfolgte allerdings
nicht vor dem Hintergrund funktionel-
ler Besserung, sondern aufgrund einer
gesteigerten Dystrophinexpression. Die
pulmonale Situation der Patienten blieb
stabil. Golodirsen induzierte bei Patien-
ten, die fiir ein Exon-53-Skipping infrage
kommen, die Bildung von Dystrophin in
der Skelettmuskulatur [13, 29]. Zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit ei-
ner Exon-Skipping-Therapie liegen der-
zeit noch keine belastbaren Daten vor.
Eteplirsen und Golodirsen sind in den
USA fiir die mutationsspezifische The-
rapie von Patienten mit den jeweils pas-
senden Deletionen im DMD-Gen zuge-

lassen. In Europa ist dies bisher nicht der
Fall.

Idebenon

Einen anderen Wirkansatz weist Idebe-
non als synthetisches Analogon des Anti-
oxidans Koenzym Q10 auf. Der Wirkme-
chanismus ist nicht vollstindig geklart.
Vermutlich kann die Substanz Elektro-
nen direkt an den Komplex III der mi-
tochondrialen Atmungskette iibertragen,
somit den Komplex I umgehen und die
Gewinnung von ATP bei Komplex-I-De-
fekt wieder herstellen [7].

Fiir Idebenon in einer Dosierung von
900 mg/Tag konnte in der Phase-III-Stu-
die DELOS iiber 52 Wochen bei jugendli-
chen DMD-Patienten (n=64), die keine
Glukokortikoide erhielten, eine geringer
ausgepréagte Verschlechterung der Lun-
genfunktion — gemessen als PEF, PEF%p,
FVC und FEV, - im Vergleich zu Place-
bo dokumentiert werden [8, 22]. Gleich-
zeitig war eine signifikante Reduktion
respiratorischer Infekte zu beobachten
[24]. Diese Ergebnisse wurden seitens
der EMA allerdings fiir eine Zulassung
als noch nicht ausreichend angesehen.
Dieretrospektive Kohortenstudie SYROS
mit Patienten der DELOS-Studie (n= 18)
bestitigte eine signifikant geringere Ab-
nahme der Lungenfunktion im Vergleich
zu unbehandelten Patienten der CINRG-
DNHS-Kohorte in der Langzeittherapie
[34]. Die Vertraglichkeit von Idebenon
war bis auf eine hiufigere Diarrho mit
der von Placebo vergleichbar [8].

Eine Wirksamkeit von Idebenon bei
gleichzeitiger Steroidtherapie ist aktuell
nicht nachgewiesen, wird allerdings ak-
tuell in einer klinischen Studie (SIDE-
ROS) uberprift [10]. Zur Wirksamkeit
im Hinblick auf Muskelkraft und moto-
rische Funktionen liegen fiir Idebenon
keine Daten vor. Bisher ist Idebenon nur
fir die Behandlung der Leberschen here-
ditdren Optikusneuropathie, aber nicht
fir Patienten mit DMD zugelassen.

Auswahl der medikamentosen
Zusatztherapie

Konsensus

Patienten mit DMD sollte neben suppor-

tiven und symptomatischen Mafinahmen

zusétzlich eine medikamentdse Therapie

angeboten werden, die den Verlauf der

Erkrankung abmildern oder modifizie-

ren kann. Vor dem Hintergrund der li-

mitierten Behandlungsoptionen, der kli-

nischen Erfahrung und pathogenetisch

begriindeten Ansdtzen kann die Fortfiih-

rung der Therapie der Betroffenen nach

Verlust der Gehfihigkeit gerechtfertigt

sein.

= Glukokortikoide stellen eine medika-
mentdse Standardtherapie bei DMD
dar. Die Therapie kann nach Ver-
lust der Gehfahigkeit in reduzierter
Dosierung bei entsprechender Ver-
traglichkeit fortgefithrt werden. Bei
relevanter Gewichtszunahme unter
Prednisolon ist ggf. Deflazacort als
Alternative in Betracht zu ziehen.

= Fiir Patienten mit DMD aufgrund ei-
ner Nonsense-Mutation steht Atalu-
ren als krankheitsmodifizierende,
dystrophinwiederherstellende Thera-
pie zur Verfiigung. Hinweise auf eine
verzogerte Krankheitsprogression
bez. des Zeitpunkts des Verlusts der
Gehfihigkeit sowie der Verschlech-
terung der proximalen Muskelkraft
und der Lungenfunktion sprechen
fiir eine Fortsetzung der Gabe von
Ataluren auch bei nichtgehfahigen
Patienten.

== Das Konzept des Exon-Skipping
ist ein interessanter molekularer
Therapieansatz. Derzeit liegen jedoch
noch keine belastbaren Daten mit
grofleren Studienkollektiven vor, die
den Einsatz des Exon-Skipping bei
erwachsenen Patienten rechtfertigen
wiirden.

== Idebenon verfiigt als Antioxidans
iiber einen anderen Wirkmecha-
nismus als mutationsspezifische
Substanzen. Die Wirksamkeit auf
pulmonale Endpunkte ist bei jugend-
lichen Patienten ohne gleichzeitige
Glukokortikoidtherapie dokumen-
tiert. Ein Off-label-Einsatz von
Idebenon ist derzeit am ehesten bei
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nichtgehfihigen, jugendlichen Pati-
enten in Betracht zu ziehen, fiir die es
keine therapeutische Alternative gibt
und die nicht mit Glukokortikoiden
behandelt werden kénnen.

== Beziiglich der kombinierten Anwen-
dung kann die Behandlung mit Atalu-
ren unabhéngig davon erfolgen, ob
die Patienten Glukokortikoide erhal-
ten oder nicht. Die Kombination von
Idebenon und Glukokortikoiden wird
derzeit in einer klinischen Phase-III-
Studie (SIDEROS) iiberpriift [10]. Bei
nichtgehfidhigen nmDMD-Patienten
konnte eine Add-on-Therapie mit
Idebenon zusitzlich zu Ataluren in
Betracht gezogen werden. Derzeit
liegen fiir diesen Ansatz allerdings
keine Daten vor

Fazit

== Fiir alle Patienten mit DMD und ihre
Familien ist ein interdisziplindrer,
integrativer Therapieansatz tiber
die gesamte Lebensspanne und
iiber Schliisselereignisse wie den
Verlust der Gehfihigkeit oder den
Wechsel der Betreuung von der
pédiatrischen Versorgung in die
Erwachsenenmedizin hinaus von
zentraler Bedeutung.

= Medikamentose Mafinahmen, die
den Krankheitsverlauf auch nach
Verlust der Gehfahigkeit positiv
beeinflussen konnen, umfassen
zundchst die Glukokortikoidtherapie,
die Fortsetzung der Therapie mit
Ataluren bei Patienten mit nmDMD
und ggf. eine Off-label-add-on-
Gabe von Idebenon, sofern keine
Glukokortikoide gegeben werden und
es keine therapeutische Alternative
gibt.

== Interdisziplinire symptomatische
Therapien und die Anbindung an
neuromuskulire Zentren sind auch
nach Verlust der Gehfihigkeit von
entscheidender Bedeutung zur Ver-
meidung von Komplikationen und
Verbesserung der Lebensqualitit.

== ,Bislang liegen keine nationalen
oder internationalen Leitlinien zur
Behandlung von DMD vor, auch
in publizierten Konsensusempfeh-
lungen [2, 3] sind medikamentdse

‘ Der Nervenarzt

Therapien - abgesehen von der nicht
allgemein gehandhabten Empfeh-
lung, Kortikosteroide nach Verlust
der Gehfihigkeit nicht zu beenden -
bei nichtgehfihigen Patienten bisher
nicht beriicksichtigt.”

== Fortschritte in der Therapie von Pa-
tienten mit DMD sind durch neue
molekulare und genetische Thera-
pieansitze zukiinftig zu erwarten
[39].

Fiir diesen Beitrag wurden von den Au-
toren keine Studien an Menschen oder
Tieren durchgefiihrt. Fiir die aufgefiihr-
ten Studien gelten die jeweils dort ange-
gebenen ethischen Richtlinien.
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