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Vamorolon pro lIé¢bu Duchennovy svalové

dystrofie

Vamorolone for treatment of Duchenne
muscular dystrophy

Souhrn

Kortikoidy jsou v soucasné dobé jedinou moznosti |é¢by Duchennovy svalové dystrofie.
Dlouhodoba kortikoterapie je vsak spojena s cetnymi a zavaznymi nezaddoucimi ucinky. Na konci
roku 2023 ziskal registraci Evropské Iékové agentury prepardt vamorolon, parcidlni agonista
pri redukci jejich nezddoucich ucinkd. V ¢lanku je uveden prehled preklinickych a klinickych
studii. Z vysledkl plyne, Ze vamorolon, zejména ve vyssich dévkach (6 mg/kg/den), ma
srovnatelnou Ucinnost na zachovani svalové sily s prednisonem, ma prokazatelné pfiznivejsi profil
v zachovan( rlstové rychlosti, potencidlné nizsi vyskyt nezddoucich psychologickych, kostnich,
imunosupresivnich a kardiologickych ucinkd, zatimco hodnoty indexu télesné hmotnosti jsou
srovnatelné s prednisonem, nicméné v ¢ase se nezvysuji.

Abstract

Corticosteroid therapy is currently the only therapeutic option for the treatment of Duchenne
muscular dystrophy. However, long-term corticosteroid therapy is associated with numerous and
serious side effects. At the end of 2023, the European Medicines Agency approved vamorolone,
a partial agonist of the glucocorticoid receptor, which promises to maintain an anti-inflammatory
effect while reducing the side effects of glucocorticoids. The article provides an overview of preclinical
and clinical studies. The results show that vamorolone, especially at higher doses (6 mg/kg/day),
has comparable efficacy to prednisone in maintaining muscle strength, has a demonstrably more
favorable profile in maintaining growth rate, and potentially a lower incidence of undesirable
psychological, bone, immunosuppressive, and cardiological effects, while body mass index values
are comparable to prednisone, they do not increase over time.
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Uvod

Duchennova svalové dystrofie (DMD) je pro-
gresivni vrozené onemocnéni svalu. Podkla-
dem je absence dystrofinu, ktery je kédovan
genem DMD, umisténym na chromozomu X.
Sincidenci zhruba 1:5 000 chlapcl se jedna
0 nejcastéjsi svalovou dystrofii détského
véku. Onemocnéni vede ke snizeni mecha-
nické odolnosti svalovych vidken, jejichZ po-
stupna degenerace spousti ve svalu zanét-
livou kaskddu a vede k postupné prestavbé
kosternich svall ve vazivové-tukovou tkan.
Klinicky se DMD projevuje progresivni sva-
lovou slabosti se ztradtou schopnosti samo-
statné chiize do 13 let véku bez terapie. Po-
stupné dochazf také k oslabeni sily hornich

koncetin, dechovych svall s rozvojem chro-
nické plicni insuficience a taktéz k postizeni
myokardu dilatac¢ni kardiomyopatii. Jednd se
o letdIni onemocnéni, na které v soucasné
dobé neexistuje kauzalnf terapie.

Prokazatelné uc¢inna je u DMD dlouho-
doba lé¢ba glukokortikoidy. Umoznuje za-
chovani schopnosti samostatné chlze
0 2-3 roky déle i oddaleni zavislosti na me-
chanické ventilaci [1,2]. Tento efekt je ale bo-
huzel doprovazen zavaznymi nezadoucimi
ucinky [3].

Glukokortikoidy tlumi zanét, ktery je
u DMD spustény rozpadem svalovych vla-
ken, ¢imz pfindsi kyzené pozitivni efekty na
pribeéh onemocnéni [1].

Glukokortikoidy vyznamné ovliviuji na-
staveni zanétlivych a metabolickych procest
téla a pres zkiizenou reaktivitu s mineralokor-
tikoidnim receptorem (MR) mohou ovliviiovat
i vodni a minerdlové hospodareni téla. Diky
tomu maji velmi Siroky terapeuticky poten-
cidl, bohuzel ale také velmi Siroké spektrum
Ucinkd nezadoucich, v¢. zdvaznych a dlou-
hodobych [4], jako jsou suprese adrenalni
osy, obezita, sekundarni osteoporéza, opoz-
déni puberty, zastava rlstu, zvysené riziko
vzniku inzulinové rezistence a diabetu mellitu
2. typu, nealkoholové steatdzy jater, arterialni
hypertenze, katarakty ¢i glaukomu a behavio-
ralnich problémd [3,5]. Vzhledem k tomu, ze
stdle neexistuje pro DMD uc¢inna plosné pou-
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Zitelnd kauzalni terapie, je snaha o nalezenf
setrnéjsich zplsobd terapie kortikoidy. Stan-
dardem péce je v soucasnosti prednison
v pocdtecni davce 0,75mag/kg/den, pfipadné
deflazacort v ddvce 0,9mg/kg/den, ktery ma
priznivejsi profil, zejména co se tykd obe-
zity [6]. Oba maji srovnatelny efekt na zpoma-
leni progrese onemocnénti, ale u obou je také
vyznamny vyskyt vyse zminénych nezadou-
cich ucinka [6].

Na konci roku 2023 byl uveden na evrop-
sky trh prepardt vamorolon. Jedna se o syn-
teticky disociativni steroidni protizanétlivy
lék, jehoZ farmakologické vlastnosti slibujf
nizsi potencial k ovlivnéni metabolizmu
a uzsf zamefeni na potlaceni zanétu.

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je se-
zndmit ¢tendfe s dostupnymi informacemi
z preklinickych a klinickych studii o vamoro-
lonu, ktery je pro pacienty s DMD v CR do-
stupny v rezimu mimoradné Uhrady dle pa-
ragrafu 16 zékona o vérejném zdravotnim
pojistent.

Piehled mechanizmu u¢inku
glukokortikoidii

Prirozené se kortikoidy vyskytuji zejména ve
formé hydrokortizonu a kortizolu. Hydrokorti-
zon ma prevazné mineralokortikoidni Ucinky,
tedy fidi hospodareni s vodou a minerdly
a ucinkuje zejména pres MR. Kortizol Ucinkuje
pres glukokortikoidni receptor (GR) a ovliviuje
mimo jiné stresovou reakci, metabolické na-
staveni organizmu a zanétlivé procesy. MR i GR
vazou oba kortikoidy s podobnou afinitou. Se-
lektivni ovlivnéni tak pomahaji zajistit tkanove
specifické enzymy 11B-hydroxydehydroge-
nazy (11B-HSD). Ve tkanich, kde je zapotfebi
regulace hydrokortizonem, napf. v ledvinach
nebo pankreatu, je velmi aktivni 113-HSD2,
kterd rychle degraduje kortizol na neaktivni
kortizon. MR je tim uvolnén pro plsobenf hyd-
rokortizonu, ktery se vyskytuje v téle v fadove
nizsich koncentracich. Naopak 118-HSD1 se
vyskytuje ve viech tkanich citlivych na gluko-
kortikoidy. Konvertuje nefunkéni kortizon na
kortizol, a zvysuje tak glukokortikoidovou akti-
vitu. Dale je kortizon vazan v plazmé na gluko-
cocorticoid-binding globulin (CBG) a v mensi
mife na albumin, takze pouze okolo 5 % z cel-
kového mnoZstvi je biologicky aktivni. Na-
proti tomu syntetické kortikoidy majf vétsinou
ke CBG a k 11B-HSD2 malou afinitu, jejich bio-
logickd dostupnost je proto vétsi a stejné tak
efekt na MR receptor je fadové vétsi oproti
kortizolu [3-5]. Vamorolon neni substratem
11B-HSD1, nedochdzi tedy k jeho tkanové
kumulaci [7].

Glukokortikoidy jsou malé lipofilni mole-
kuly, které snadno prochazi pfes bunécné
membrany. Po vazbé naintracelularni ¢i mem-
bradnové vazany GR mohou pulsobit rychlou
cestou v fadu minut, pres ovlivnéni fluidity
bunécné membrany, uvolnéni cytoplazma-
tickych proteind a aktivaci druhotnych posld
(cyklicky adenosinmonofosfat [cAMP], fosfo-
kindzy). Témito mechanizmy dochazi k rych-
lému ovlivnéni metabolizmu buriky smérem
ke stresové odpovédi (glykogenolyza, lipo-
Iyza, snizeni sekrece inzulinu a jiné) a k ovliv-
nénti fyzikélnich viastnosti bunécnych mem-
bran [8]. Z nezaddoucich ucinkl zpUsobenych
touto cestou mUZzeme pozorovat napf. rozvoj
diabetu mellitu ¢i metabolického syndromu.
Dalsim mechanizmem je cesta pomald v fadu
hodin az dni, kdy komplex ligand-receptor
tvorff dimery pronikajici do jadra, kde pUsobi
jako transkrip¢ni faktor, vazajici se na spe-
cifické nukleotidové sekvence DNA, v ang-
lictiné glukococorticoid response elements
(GRE). Komplex GR-ligand mUze také inter-
agovat s dalsimi transkripénimi faktory. V za-
vislosti na interakci s rliznymi kofaktory bud
spousti, nebo tlumi genovou expresi. Touto
cestou glukokortikoidy ovlivauji dlouho-
dobé nastaveni organizmu, snizuji zanét, sti-
muluji uklddani mastnych kyselin do tukové
tkdné, coz vede napf. k obezité a rozvoji cu-
shingoidnich rysd. Jejich protizanétlivé paso-
benf je dano Sirokym ovlivnénim bunécné ex-
prese ve prospéch protizanétlivych proteing,
a naopak utlumenim exprese prozanétlivych
faktord (cytokind, chemokind apod.), z nichz
mnoho je indukovéno transkripénim fakto-
rem NF-«xB (nukledrni faktor kappa B), jehoz
expresi glukokortikoidy inhibuji [9].

V dystrofickych svalech kortikoidy zvysuji
odolnost svalové membrany proti mecha-
nickému poskozen, zlepsuji efektivitu meta-
bolizmu (pfes upregulaci Kruppel-like factor
15 [KLF15]), krdtkodobé zvysuji influx kalcia
béhem kontrakce a snizuji zanétlivou odpo-
ved a fibrotizaci svalové tkané (mimo jiné
prave inhibici TF NF-kB, kterd vede ke snizeni
exprese tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF alfa)) [8,9].

Krom Ucinkd pres GR se mohou gluko-
kortikoidy vézat také na MR, zejména jsou-li
v nadbytku. Jeho aktivace vede k retenci na-
tria a vody a potencidlné k arteridIni hyper-
tenzi a dalsim kardiovaskularnim nezadou-
cim ucinkdm.

Preklinické studie
Vamorolon (VPB15) je synteticky disocia-
tivni glukokortikoid ze skupiny A9,11 gluko-

kortikoidovych analog [10]. Afinita ke GR z{-
stava u vamorolonu vysoka [8]. Po navazani
nicméné méné efektivné interaguje s ko-
faktory a vykazuje snizenou schopnost di-
merizace [10], coz vede k omezené vazbé
komplexu vamorolon-GR na GRE oblast
chromatinu. Jeho vliv na pfimou aktivaci
genové transkripce (vedouci napf. k supresi
adrenokortikotropniho hormonu ¢i expresi
faktorl podporujicich fibrotizaci) je nizsi nez
u klasickych glukokortikoidd [8,11], ackoli
nenf zcela nulovy [6], a je zavisly na davce
vamorolonu [8]. Represivni aktivita vamoro-
lonu pres druhotné transkripcnf faktory zd-
stava pfitom zachovana [7,11], zejména inhi-
buje Ucinné transkripc¢ni faktor NF-xB [6,8,10],
a to v mife srovnatelné invitro s Gc¢inky pred-
nisonu [6,8]. Celkové bylo prokdzano ovliv-
nénf genové exprese smérem k potlaceni
zanétu [12,13]. Naopak exprese gend asocio-
vanych s nezédoucimi Ucinky kortikoidd ne-
byla indukovéna v takové mite [13]. Lécba
vamorolonem dale zvySovala mechanickou
odolnost a schopnost regenerace bunéc-
nych membran pfi poskozenf laserem oproti
prednisonu [8], coz by s ohledem na pato-
fyziologii onemocnéni DMD mohlo hrét vy-
znamnou roli.

Tyto vlastnosti byly testovany na zvifecich
modelech rozli¢nych autoinflamatornich ne-
moci, gliomu a akutniho poskozenf svall pfi
intenzivni péci, kde vamorolon prokazal pfi
relativné vysokych davkach (30-40mg/kg)
nizsi vyskyt nezddoucich ucinkd oproti
prednisonu [7,14-19].

Na mysich modelech DMD (dmx mysi)
byl vamorolon testovadn oproti predniso-
lonu, dexamethasonu a deflazacortu. Davky
vamorolonu byly od 5mg/kg po 45mg/kg
a kyzené i nezaddouci ucinky vykazovaly za-
vislost na podané davce.

Jeho ucinnost byla potvrzena na dmx my-
sich lé¢enych presymptomaticky i po roz-
voji symptomu, kde vamorolon zvy3soval
svalovou silu [6,8] a snizoval kreatinkinazu
v séru [8] a zanétlivou aktivitu ve svalové
stfedkovéna potlacenim cesty NF-kB [8]. Va-
morolon byl testovan i na mysim modelu
Beckerovy svalové dystrofie, kde pfi kazdo-
dennim podévani v ddvce 20mg/kg zvy-
Soval svalovou silu. Toto zvyseni bylo nic-
méné lehce nizsi oproti prednisonu v davce
5mg/kg [20]. Déle zlepSoval nalezy ve svalo-
vych biopsiich, snizoval expresi zanétlivych
a profibrotiza¢nich genl ve svalu i srdci,
a dokonce i zvySoval mnozstvi dystrofinu
lehce vice neZ prednison [20].
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Co se tykd bezpecnostniho profilu, vamo-
rolon oproti prednisonu témér neovliviioval
diferencidinf rozpocet lymfocytl a nesnizo-
val jejich pocty [6,21], tedy Ize predpokla-
vaném antiinflamatornim efektu. Dale na
rozdil od prednisonu [6,8] a deflazacortu [6]
ani ve vysokych davkach neovlivioval rdst
dlouhych kosti a jejich trabekularni a mine-
rédlovou denzitu.

Na druhou stranu vamorolon pfi efektiv-
nich koncentracich (30-45 mg/kg) vykazo-
val také nezadoucf ucinky, jako jsou zvyseni
glykemie, potlaceni adrenokortikotropnfi osy,
ovliviioval genovou expresi v CNS a srov-
natelné s prednisonem se pfi terapii va-
morolonem projevovaly u mysi symptomy
deprese [6]. Psychologické efekty nebyly
pozorovany u mysich modell Beckerovy
svalové dystrofie, kde byl efekt vamoro-
lonu na projevy Uzkosti naopak srovnatelny
s placebem [20].

Velkou prednosti vamorolonu je mala afi-
nita k androgenovému receptoru [8] a anta-
gonisticky efekt k MR, srovnatelny s eplereno-
nem ¢i spironolaktonem [22,23]. D4 se proto
predpokladat kardioprotektivni efekt, ktery
naznacuji i studie s mdx mysmi, kde na roz-
dil od prednisolonu a placeba nezptsobo-
val fibrotizaci a hypertrofii myokardu [8,22].

Klinické studie

Farmakokinetika vamorolonu byla tes-
tovédna na zdravych dospélych muzich
a chlapcich s DMD. Maximalnich plazma-
tickych koncentraci dosahuje pripravek za
2-4 h po podéni a jeho polocas eliminace
je 2 hodiny. Nedochazi k akumulaci pfi po-
davani 1x denné. Jeho biologickéd dostup-
nost se mirné zvysuje pfi podavani's tu¢nym
jidlem [24-26].

Bylo provedeno pét klinickych studif,
které prehledné shrnuje tab. 1. Studie VPB15-
001, 002, 003 a LTE byly nezaslepené. Studie
VBP-004 byla dvojité zaslepend, kontrolo-
vana placebem a prednisonem.

Ve studii VBP15-001 byl u zdravych dobro-
volnikd vamorolon dobfe tolerovan [26]. Ma-
ximalni testovana davka byla 20 mg/kg/den
po dobu 14 dni.

Studie faze 2 méla tfi ¢asti, v prvni (VPB15-
002) slo o testovani bezpecnosti po dobu
14 dnf [25], v dalsi (VPB15-003) byla hle-
déna optimalni davka vamorolonu po dobu
6 mésicll [27] a poté nasledovala 24mésicni
extenze VPB15-LTE [28,29], kterou dokon-
¢ilo 41 chlapcd, jejichz prdmérny vék byl
5,83 roku.

Vysledky byly porovnavény proti historic-
kym kohortdm CINRG a DNHS, ze kterych
byli vybrani chlapci co nejvice odpovida-
jici ve sledovanych parametrech, v¢. véku,
vykonu ve specifickych testech a délce uzi-
vani kortikoterapie na zacatku studie. Ucin-
nost byla hodnocena oproti chlapclim bez
kortikoterapie i s kortikoterapii a nezadouci
ucinky oproti historické kohorté lécené
prednisonem [25-29].

Ve studiich VPB15-002 a VPB15-003 byli
chlapci rozdéleni do ¢tyf skupin dle podava-
nych davek (0,25, 0,75, 2,0 a 6,0mg/kg/den).
Pro lepsi Ucinnost vamorolonu v davkach
nad 2mg/kg/den, pfechézeli chlapci z nizsi
davkové skupiny béhem extenze (VPB15-
-LTE) na davku minimalné 2mg/kg/den. Pro
analyzu uc¢innosti ve 30 mésicich byla pou-
Zfvana kohorta, kterd méla po celou dobu
davku vyssi nez 2,0mg/kg/den a na zacatku
¢itala 23 chlapcd, z nichz 21 studii dokoncilo.

Pacienti uzivajici vamorolon v davkach
vyssich nez 2 mg/kg/den se zlepsovali v prv-
nich 24 tydnech ve specifickych 3kélach
(Time to Stand test [TTS], test 6minutoveé
chlize [6EMWT] a The North Star Ambulatory
Assessment [NSAA]). Tyto efekty se zvyso-
valy u pacient( s vys$si davkou, nejvyraznéji
pfi 6 mg/kg/den [27]. V dalsi fazi dochézelo
k plato, které se udrzelo po dobu 18 mésicd
lécby [28]. Vysledky byly srovnatelné s his-
torickou kohortou lé¢enou tradi¢nimi korti-
koidy [28] a trvaly i po 30 mésicich lécby ve
sledovanych c¢asovanych testech (TTS, Time
to Run/Walk 10m [TTRW], 6MWT, Time to
Climb [TTCLIMB] 4 stairs) i v NSAA [29].

Vamorolon prosel dale i dvojité zasle-
penou randomizovanou studii VISION-
-DMD [30,31], kde byl porovnavan s place-
bem a prednisonem. Prvni faze studie trvala
24 tydnl a zahrnovala 121 chlapct, z nichz
114 studii dokoncilo [30]. Po této fazi na-
sledovaly 4 tydny prechodového obdobi
a druhd &ast studie zkoumala efektivitu va-
morolonu po pfechodu z prednisonu ¢i pla-
ceba na vamorolon a trvala dalsich 20 tydna.

Soucésti protokolu byly ¢asované fyziolo-
gické testy, kortizolové stimulacnf testy, bio-
chemické markery kostni remodelace, denzi-
tometrie (DEXA) a laterogramy pétere.

Vamorolon byl G¢inny v porovnanis place-
bem v obou sledovanych davkach, ale davka
6 mg/kg/den vykazovala lepsi vysledky nez
davka 2mag/kg/den, kde byl celkovy peak
v dosahovanych bodech nizsi a byl dosazen
pozdéji, a v nékterych testech nedoséhl roz-
dil oproti placebu statistické vyznamnosti
(TTRW). Efekt prednisonu (0,75 mg/kg/den)

byl srovnatelny s efektem vamorolonu
v ddvce 6 mg/kg/den, nizsi davka vykazo-
vala horsi efekt v nékterych z testd (TTRW
a TTCLIMB 4 steps) [30,31]. Ve druhé fazi stu-
die byli pacienti na prednisonu a placebu
prevedeni na vamorolon s nahodnym urce-
nim davky 2 nebo 6 mg/kg/den. Efekt [écby
pozorovany v prvn{ ¢asti byl zachovan ve
skupiné léc¢ené vyssi davkou do 48 tydnu
sledovéni, zatimco dévka 2 mg/kg/den vy-
kazovala ve vétsiné parametr lehky pokles
mezi 24. a 48. tydnem léc¢by. Oproti placebu
ukoncenému ve 24. tydnu byly vsak hodnoty
i v nizsi davkové skupiné vyrazné lepsi i po
48 tydnech. Skupina, kterd pfesla z placeba
na vysokou davku vamorolonu, vykazovala
po dobu sledovéni ve druhé ¢asti vyznamné
zlep3eni vykonu ve fyziotestech, srovnatelné
s Casti prvni. Pfechod na nizsf davku ukazoval
vetsi variabilitu a v nékterych testech (TTRW,
TTCLIMB) pokracoval mirny pokles [31].

Suprese adrenokortikotropni osy
byla pozorovédna na vamorolonu od
davek 9mg/kg/den u zdravych dospé-
lych [26] a v malém procentu (8,2 %) jiz od
0,75mg/kg/den u déti s DMD [27,30]. Inci-
dence se zvysovala s denni davkou, u davky
6mg/kg/den byla az u 89 % déti a lehce vy-
znamneéjsi nez u déti Ié¢enych prednisonem
0,75 mg/kg/den [27,30]. Vamorolon neovliv-
noval glykemii a neposouval pocty lym-
focytd [25,26]. U déti bylo ve vys$si davce
pozorovano mirné zvyseniinzulinu [25] a ne-
konstantné pokles ¢i vzestup marker( kostni
resorpce i formace [25,27]. Efekty byly z&-
vislé na davce [25,27,30]. Ovlivnéni kostniho
metabolizmu bylo v dalsich studiich mini-
malni [26,30,31] a po zméné z prednisonu
na vamorolon doslo k jeho normalizaci [31].
Klinicky vyznamnou frakturu mélo ve stu-
dii VPB15-003 po 30 mésicich lécby vamo-
rolonem celkem 13 % ucastnikd [29], v kon-
trolované studii se nevyskytla béhem ro¢nf
lécby ve skupiné s vamorolonem zadna [31]
a dle denzitometrie se nelidily skupiny pa-
cientl podle é¢by krom celkového objemu
Jean mass” (mnozstvi tkadné s vyloucenim
tuku), ktery méllepsi profil u prednisonu nez
u vamorolonu [30].

Vamorolon na rozdil od prednisonu kon-
zistentné nezpulsoboval poruchu rdstu
[28,30,31]. Kostni vék byl snizen jen o 1,1 roku
po 30mési¢ni 1écbé [29]. Rdstova retar-
dace pozorovana v randomizované studii
béhem 6 mésicd Ié¢by prednisonem byla
po zmeéné za vamorolon reverzibilni, s ¢as-
tecné nastartovanym catch-up rlstem po
zmeneé [31]. Srovnatelné s prednisonem vsak
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Tab. 1. Shrnuti klinickych studii.

Pocet tGcastnikd,
charakteristika

Davka, délka

Vysledek

Studie Faze
VBP15-001, P
PMC6136660
VBP15-002, P23
PMC6218284
VBP15-
003, PMID: le'a Eif”
31451516
VBP15-LTE,
T
32956407
P3, dvo-
VBP15-004, jité zasle-
¢ast 1 (in- pena, kon-
terim ana- trolovana
lyza) PMID: placebem
36036925 a predniso-
nem
wpisoos P
cast 2PMID: 25PN
38335499 4
morolonu

zdravi dobrovolnici, do-
spéli muzi,n =86

chodici chlapci s DMD,
vek 4-7 let, n = 48 (4%
12 pro jednotlivé davky)

chodici chlapci s DMD
ze studie VBP-002, vék
4-7 let,n =48 (4x 12 pro
jednotlivé davky)
porovnani s ucastniky stu-
dif NCT00468832 (bez
kortikoterapie)

a NCT00110669 (s predni-
solonem) — DNHS a CINRG

chodici chlapci s DMD
ze studie VBP-003, vék
4-7 let, n = 46, 41 dokon-
Cilo. Davky eskalovany
ke 2,4 nebo 6 mg/kg/den
dle tolerance. Porov-
nani s Ucastniky studif
NCT00468832 (na korti-
koidech min 6 mésicl)
a PM(C4752678 (pro NSAA,
min 6 mésict na KS).

chodici chlapci s DMD,
4-7 let, n = 114. Vamo-
rolon 2mg/kg/den,
6mag/kg/den, pla-
cebo, prednison
0,75mg/kg/den. Délka
24 tydn(.

chodici chlapci s DMD,
4-7 let, n = 114. Vamo-
rolon 2 mg/kg/den,

6 mg/kg/den, placebo
>>> vamorolon 2 nebo
6 mg/kg/den, predni-
son 0,75mg/kg/den
>>> vamorolon 2 nebo
6 mg/kg/den. Délka
24 tydnl >>> 4 tydny vy-
sazeni >>> 20 tydnd.

placebo vs.: 01,
03,10,30,80,
20,0mg/kg; 14 dnf

vamorolon
0,25,0,75, 2,0,

a 6,0mag/kg/den,
open label, 14 dni
léc¢ba + 14 dni
sledovani

vamorolon
0,25,0,75, 2,0,
a 6,0mg/kg/den,
open label,
24 tydnd

vamorolon
0,25,0,75, 2,0,
a 6,0mag/kg/den,
s postup-
nou eskalacf
k 6 mg/kg/den,
snizeni pfi NU
na 4 nebo
2mg/kg/den;
open label,
24 mésica

vamorolon

vs. placebo

a prednison,
24 tydnt

pokracovani
predchozi stu-
die, s prechodem
7 placeba a pred-
nisonu na vamo-
rolon, 24 tydn(

Zadné zavazné NU. Nejcastéjsi: bolest hlavy, nauzea, vertigo,
10x nizsi suprese kortizolu, 1x elevace jaternich testd, bez alte-
race kostnich markerd.

Z&dné zavazné NU, neovliviiuje EKG, glykémii, inzulin, jaterni
testy. U déti posun v kostnich markerech, zavisly na davce,
suprese adrenokortikdlni osy zavisla na davce (18 % u 2,0, resp.
60 % u 6,0 mg/kg/den). Byl zaznamenén pokles CK, zavisly na
ddvce

Zlepseni vykonu v TTS, 6MWT (oproti baseline a steroid-naivni
kohorté), NSAA (oproti baseline), vzestup osteokalcinu (= mar-
ker kostni formace) — ale ne v kohorté s 6mg/kg/den oproti ba-
seline, vzestup CG-koncového telopeptidu (= marker kostnf re-
sorpce) zavisly na davce a délce terapie, Utlum adrenegrni osy
od 0,75mg/kg/den, zavisly na davce, zvyseni inzulinu v zavis-
losti na davce, bez ovlivnéni glykémie &i glykovaného hemo-
globinu. Vzestup BMI srovnatelné s prednisolonem pro davku
6mag/kg/den

Vykon v TTS, TTCLIMB, 6MWT, NSAA, TTWR 10 m bez signifi-
kantniho rozdilu baseline proti poslednf kontrole, i porovnanim
s historickymi kohortami. Z NU nej¢astéji obezita (24 % s nut-
nosti snizeni davky), klinicky vyznamna fraktura (13 %) — pa-
cienti do 10 let véku v dobé ukoncenf studie. Primérné BMI
nebylo signifikantné vyssi porovndnim s jinymi KS. Vyznamné
vyssi vyskové percentily u chlapcl na vamorolonu oproti jinym
KS, kostni vék opozdén jen o 1,1 roku.

Vykony u vamorolou 6 mg/kg/den lepsi nez placebo,
2mg/kg/den taktéz krom TTCLIMB a TTRW. Bez vertebral-
nich fraktur u Iéc¢enych vamorolonem, vamorolon nezpUso-
boval poruchu rdstu, obezitu ano, pfiznivé biomarkery kostni
remodelace, DEXA skeny srovnatelné s prednisonem. V ma-
lych davkach snad lepsi zviadani anxiety a depresf. Utlum adre-
nergnf osy: vamorolon 6 mg/kg/den > prednison > vamorolon
2mag/kg/den

U davky 6 mg/kg/den byl efekt zachovén, u davky
2mag/kg/den byl jiz pokles ve fyziotestech, ale stale hodnoty
piiznivéjsi oproti placebu. Bezpec¢nostni profil priznivy, srovna-
telny s predchozi studif, méné novych NU spojenych s kortiko-
terapif oproti prvnim 6 mésictim lécby

6MWT — test 6minutové chlize; BMI — index télesné hmotnosti; CK — kreatinkindza; DEXA — dual-energy X-ray absorptiometry; DMD — Du-
chennova svalové dystrofie; KS - kostikosteroidy; n — pocet; NSAA — The North Star Ambulatory Assessment; NU - nezddouci G¢inky; TTCLIMB —
Time to Climb; TTS — Time to Stand; TTRW — Time to Run/Walk
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zvysoval vamorolon index télesné hmot-
nosti (body mass index; BMI) [27,28,30,31].
Celkem 24 % ucastnikd placebem nekon-
trolované studie (vsechny davkové sku-
piny na zac¢atku, n = 41), muselo sniZit davku
7 6 na 2mg/kg/den pro prirlstek na hmot-
nosti. U 6/10 chlapcd snizeni davky pomohlo
hmotnost stabilizovat [29].

Co se tyka behavioralnich problémd, byl
dle dotaznikového setfeni [31] naznacen
trend lepsiho profilu vamorolonu v nizké
dévce oproti prednisonu, ale nikoliv pokud
jde o deprese a Uzkosti [32]. Co se tyce bez-
pecnosti, celkovy pocet nezddoucich uda-
losti byl nejvyssi ve skupiné lécené predni-
sonem, nejnizsi ve skupiné lé¢ené placebem.
Ve fézi 2 studie VISION DMD byl srovnatelny
pocet nezddoucich udalosti jako ve fazi 1
a byl vyssi na vyssi davce vamorolonu. Neza-
douci Ucinky spojené s uzivanim kortikoidd
vsak mély v pribéhu druhého pulroku stu-
die nizsi frekvenci a nezvysily se u pacient(
prechdzejicich z prednisonu na vamoro-
lon [31]. Post hoc analyza sér z posledni zmi-
nované studie naznacila antagonisticky
efekt vamorolonu na mineralokortikoidovy
receptor [23].

Diskuze

Z provedenych studif se profil uc¢inkd vamo-
rolonu jevi jako pfiznivy. Efekt vamorolonu je
srovnatelny s prednisonem pfi vyssich dav-
kéch, které ale nemusi vzdy byt pacienty to-
lerovény. Zejména upozoriujeme na vze-
stup BMI, ktery je ve studiich s prednisonem
srovnatelny.

Vamorolon ve studiich opakované pro-
kazuje sniZzenf vlivu na zpomaleni rlstu.
Maly vzrlst je Casto faktorem, ktery pa-
cienty s DMD trapi [33,34]. Proto povazu-
jeme tento efekt vamorolonu za pfiznivy.
Naopak obezita je vyznamnym nezadoucim
Ucinkem [35], ktery byl u vamorolonu kon-
zistentné pozorovan, coz mize byt limitujici
pro uzivani nejucinnéjsich davek.

Co se tykd vlivu na kostni zdravi, vamoro-
lon ve srovnani s prednisonem prokazatelné
nepUsobi Utlum markerd kostni remode-
lace. V preklinickych studiich zlepsoval tra-
bekuldrni kostni denzitu, coz je vyznamny
ukazatel kostniho zdravi, a krom body lean
mass indexu se oproti prednisonu nelidily
parametry denzitometrie. Klinicky vyznam
téchto nélezli neni t. ¢. jasny, a bude proto
potieba dlouhodobéjsi sledovani se zazna-
mendanim incidence fraktur, zejména ver-
tebrélnich, které jsou u DMD ¢asto prvnim
projevem sekundarni osteopordzy. Zmifime

jesté, ze vétsina pacientd ve studiich byla
zatim mladsi 10 let a kortikoterapie byla po-
déavana maximalné po dobu 2,5 roku, coz
je cas, kdy se patologické fraktury nemusi
jesté projevit [36]. Bude tedy potieba nasbi-
rat vice dlouhodobych dat. Z prelimindrnich
dat uvolnénych recentné firmou Santhera
se zda, ze mnozstvi vertebralnich fraktur
béhem 5letého sledovani je na vamorolonu
nizsi [37].

Jednou z vice prokazatelnych pred-
nosti vamorolonu oproti tradi¢nim kortiko-
steroiddm je antagonizmus minerolokor-
tikoidového receptoru. Tento efekt je, zda
se, kardioprotektivni, coZ naznacuji mysi
modely DMD a biochemické analyzy v kli-
nickych studiich. Déle vychazi ve studiich
konzistentné nizsi imunosupresivni efekt va-
morolonu, a to pfi zachovaném protizanétli-
vém efektu.

Celkové shrnujeme, Ze vamorolon ma po-
tencidl prinést terapeuticky efekt za vyskytu
méné nezaddoucich ucinkd, nicméné je stéle
potfeba sbirat dlouhodobd data, zejména co
se tyka potfebnych a tolerovanych ucinnych
davek (zejména kvali obezité, sekundarni os-
teoporodze a kardioprotektivité).
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