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Gentherapie, corticosteroïden & botdichtheid

Update



Gentherapie

Succes bij spinale spieratrofie (SMA) bij kinderen…



Gentherapie – verschillen tussen genen

SMN gen: 20.000 baseparen -> 294 aminozuren

DMD gen: 2,4 miljoen baseparen -> 3685 aminozuren



Gentherapie – verschillen tussen genen



Gentherapie – waar moet het naartoe



Gentherapie – invloed van leeftijd

Veel virus: wat betekent 3 maal 10 14 partikels per kg?

12 jaar -> gewicht 42 kg

Dikte 1 Euro = 2,33 mm

Stapel Euro’s = 29,358 miljoen km = > 38 keer op en

neer naar de maan…



Gentherapie – huidige verwachtingen

Pfizer plant open-label trial in rolstoelfase, oa in Nederland. 

Uitkomstmaten:

1. Veiligheid

2. Uitkomst spierbiopt en functie

Dagelijks corticosteroiden…



Hoe ziet de spier eruit bij Duchenne

Normaal Dystrofisch

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjbmISPwoLPAhVDPBQKHTqnBn0QjRwIBw&url=http://neuromuscular.wustl.edu/pathol/mitochondrial.htm&bvm=bv.131783435,d.ZGg&psig=AFQjCNGIjfj4e3vLm4rCI09vb-4Zmejoqw&ust=1473518443569888


OntstekingHerstel

Spierschade

Littekenweefselvorming

Doorbloeding ↓ Ca2+ ↑

Oxidatieve stress
Energie 

metabolisme 
verstoord

Verlies spierweefsel en functie

Ontsteking is een onderdeel van het probleem



Ontsteking of infectie?

Bij infectie is de ontsteking bedoeld om bacterien of virussen te bestrijden

Ontsteking zonder infectie is een reactie op andere (onbekende) prikkels

Astma

Reuma
Eczeem

Multipele sclerose



Prednison is afgeleid van cortisol

-

+

+

Gemaakt in de bijnier

Normaal gemaakt bij ontwaken en stress

Aangestuurd vanuit de hersenen

Negatieve terugkoppeling



Cortisol – Predniso(lo)n – Deflazacort

cortisol prednisolon deflazacort



Gebruik van corticosteroïden bij Duchenne 

Drachman et al. Lancet 1974



De eerste klinische trial

Na 10 dagen bleek er al 
verschil in kracht tussen
wel of niet prednison

Griggs et al. Arch Neurol 1991



Oorsprong van het 10 dagen op en 10 dagen schema

Dubowitz. Neuromuscul Disord 1991

Snelle verbetering binnen 10 dagen
Afwisselend schema beter?

-> minder bijwerkingen
-> bijnier kan herstellen



Oorsprong van het 10 dagen op en 10 dagen schema

n = 10: +0.81 s

n = 7: +0.08 s

p = 0.005

Beenakker et al. Arch Neurol 2005

• 10 dagen op en 20 dagen af
• Aan het einde van de off periode

toename van klachten



Straathof en de Groot et al. J Neurol 2009 - Bakker et al. Am J Phys Med Rehabil. 2002  

Het 10/10 schema in Nederland

gemiddeld 10.9

(n=35, begin behandeling bij 3.5-9.7 jaar)

gemiddeld 9.4

(n=44)



Effecten op het lopen

McDonald et al. Lancet 2018



Effecten op de armfunctie

McDonald et al. Lancet 2018



Effecten op de longfunctie

McDonald et al. Neuromuscul Disord 2018



Bijwerkingen…

• Groei

• Eetlust - Gewichtstoename

• Verminderde lengtegroei

• Latere puberteit

• Botontkalking

• Hersenen

• Gedrag

• Slaap

• Lange termijn

• Bloeddruk

• Glucose – vooral bij volwassenen?

• Cataract



Internationale richtlijnen 2018

Birnkrant et al. Lancet Neurol 2018

• Dagelijks corticosteroiden aangeraden: 0,75 mg/kg PRED of 0,9 mg/kg DFL

• Hoge dosis in het weekend mogelijk alternatief: 10 mg/kg op zaterdag en zondag

• Niet genoemd:

• Welke soort heeft voorkeur

• Optie 10/10

• Beginleeftijd



Is er verschil in effect

Literatuurstudie bij het maken van de Nederlandse richtlijn

Nog geen trials die direct vergelijken

-> FOR-DMD trial: onderzoek bij jongens van 4-7 jaar

Dagelijks deflazacort vergeleken met dagelijks prednison:

Mogelijk langer lopen

Onduidelijk effect op ademhaling, hartfunctie en scoliose

Dagelijks prednison vergeleken met on/off prednison

Onduidelijk effect op lopen

Onduidelijk effect op ademhaling, hartfunctie en scoliose



Is er verschil in bijwerking

Dagelijks deflazacort vergeleken met dagelijks prednison:

Waarschijnlijk minder lengte groei -> reden voor langer lopen? 

Mogelijk meer botbreuken

Dagelijks prednison vergeleken met on/off prednison

Waarschijnlijk meer gewichtstoename en minder lengte groei

Altijd bijnierinsufficientie



Onderdrukking van de bijnier

-
x

x
x

Bij lichamelijke stress onvoldoende
eigen cortisol productie:
• Maagdarminfecties
• Hoge koorts
• Ernstige ongelukken
• Grote operaties

Zeker bij dagelijkse dosering
Mogelijk bij on/off



SOS kaart met instructie

duchenneexpertisecentrum.nl & duchenne.nl/sos-kaartje & spoed.spierziekten.nl  



De Nederlandse richtlijn uit 2021

https://richtlijnendatabase.nl



De Nederlandse richtlijn uit 2021 - aanbevelingen

• Start met steroïden rond de leeftijd van 5 jaar

• Start bij voorkeur met prednison.

• Gebruik een dosering van 0,75 mg/kg/d voor prednison met een maximum 

van 30 mg per dag en 0,9 mg/kg/d voor deflazacort met een maximum van 

36 mg per dag.

• Start met een intermitterend schema vanwege de lagere levenslange 

exposure en bijkomende bijwerkingen. Geef de corticosteroïden bij voorkeur 

in de ochtend.

• Evalueer met de patiënt en/of zijn ouders/verzorgers jaarlijks het schema en 

de dosering.



Onderzoek naar balans op lange termijn



De Nederlandse richtlijn uit 2021

https://duchenneexpertisecentrum.nl/



Gezonde botten

• Tot 50% van de jongens met Duchenne krijgt te 

maken met botbreuken

• Lange pijpbeenderen (armen en benen)

• Inzakking van rugwervels

• Vitamine D dagelijks gebruiken (400 

Internationale Eenheden = 10 microgram)

• Vitamine D gehalte in bloed jaarlijks controleren

• Controleer de botdichtheid met DEXA scan

• Controleer de rugwervels met een zijwaartse foto



Effect op de botten

Joseph et al. JAMA Neurol 2019

832 patiënten tussen 2006 
en 2015 in 23 centra in GB



Onderzoek naar alternatieven

Vamorolone

Lijkt op prednison wat betreft de chemische structuur

Lijkt op prednison wat betreft remming van ontsteking

Bindt niet aan DNA in de celkern -> minder bijwerkingen?

Klinische trial bij jongens van 4-7 jaar



4 groepen in eerste periode van 24 weken:

Vamorolone 2 mg/kg/d

Vamorolone 6 mg/kg/d

Prednison 0,75 mg/kg/d

Placebo

2 groepen in tweede periode

Vamorolone 2 mg/kg/d

Vamorolone 6 mg/kg/d

Vamorolone trial



Vamorolone – voorlopige resultaten

Na 24 weken significant verschil tussen vamorolone en placebo:

Time to stand

6 minutes walking test

10 meter run test

Nog niet gepubliceerd

Vergelijking met prednison?

Lange termijn?

https://www.santhera.com/



VRAGEN EN 

ANTWOORDEN


