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Britische Leitlinien zur klinischen Uberwachung der Ergebnisse in Bezug auf
Knochengesundheit und Endokrinologie bei Personen mit Duchenne-Muskeldystrophie
unter Vamorolon, einschlieBlich Personen, die von klassischen Glukokortikoiden auf
Vamorolon umgestellt werden:

Empfehlungen der Arbeitsgruppe , Knochen & Endokrinologie” von DMD Care UK, 2025

Hintergrund

Im Rahmen der Empfehlungen der Arbeitsgruppe ,Knochen & Endokrinologie” von DMD
Care UK sollte die Uberwachung der Ergebnisse in Bezug auf Knochengesundheit und
Endokrinologie bei Personen mit Duchenne-Muskeldystrophie (,DMD*), die Vamorolon
einnehmen, den bestehenden klinischen Empfehlungen fir Personen mit DMD, die
klassische  Glukokortikoide (Prednisolon oder Deflazacort) einnehmen, folgen.
Nebennierensuppression (1,2), Wirbelkorperfrakturen (3 [prdsentiert, aber nicht
begutachtet]) und Gewichtszunahme (1) werden weiterhin bei Personen berichtet, die mit
Vamorolon behandelt werden. Derzeit liegen keine Informationen liber die Auswirkungen
von Vamorolon auf das Risiko von Frakturen der langen Knochen und
Pubertatsverzogerungen vor.

Vamorolon fiihrt zu einer Nebennierensuppression, daher sollte Vamorolon NICHT abrupt
abgesetzt werden. Wird die Entscheidung getroffen, Vamorolon abzusetzen, ist eine
Untersuchung der Nebennierenachse zwingend erforderlich.

Vamorolon ist auch ein Mineralokortikoid-Antagonist. Vamorolon sollte NICHT zur
Dosierung an Krankheitstagen verwendet werden.

Bei akuten Erkrankungen sollte bei Patienten unter Vamorolon eine niedrige Schwelle fir
die Uberpriifung der Elektrolyte auf niedrigen Natrium- und/oder hohen Kaliumspiegel
gelten. Dies ist besonders relevant bei Patienten, die Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-
Hemmer (z. B. ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, = Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten) einnehmen, bei denen ahnliche Elektrolytstérungen auftreten
kdnnen.

Zu Beginn der Behandlung mit Vamorolon oder bei der Umstellung von einem klassischen
Glukokortikoid (Prednisolon oder Deflazacort) auf Vamorolon:

1. Beraten Sie die Familien (iber das Risiko einer Nebennierensuppression und die
Symptome einer Nebenniereninsuffizienz (Tabelle 1).

Tabelle 1: Mogliche Symptome einer steroidinduzierten Nebenniereninsuffizienz (insbesondere
wenn die Symptome nicht erklirbar sind und/oder neu auftreten)

Appetitlosigkeit Myalgie (Muskelschmerzen)
Ubelkeit/Erbrechen Arthralgie (Gelenkschmerzen)
Midigkeit Stimmungsschwankungen
Kopfschmerzen Verlust motorischer Fahigkeiten (nicht im
Bauchschmerzen Einklang mit

natiurlichem Verlauf)




2. Stellen Sie sicher, dass ein Plan fir Krankheitstage vorliegt, der die orale Gabe von
Hydrokortison (Tabelle 2) bei akuten Erkrankungen mit Fieber, z. B. Grippe, Infektionen,
Kinderkrankheiten (in der Regel nicht gesund genug, um zur Schule zu gehen), vor der ersten
intravendsen Bisphosphonat-Infusion vorsieht, und ein Plan fiir die Notfallinjektion von
Hydrokortison bei schwerer Erkrankung und/oder Erbrechen (Tabelle 3).

Tabelle 2: Vereinfachte orale Dosierung an Krankheitstagen bei moderater Erkrankung, entwickelt
fiir die Anwendung bei Duchenne-Muskeldystrophie im Rahmen der klinischen Leitlinien von DMD
Care UK

Korpergewicht Hydrokortison

10 bis 25 kg 5 mg viermal taglich
26 bis 50 kg 10 mg viermal taglich
>50 kg 15 mg viermal taglich

Anmerkung zu Tabelle 2: Die in den
Notfallmafinahmen bei Nebenniereninsuffizienz von der Britischen Gesellschaft fiir
pddiatrische Endokrinologie und Diabetes angegebene orale Dosierung bei moderater
Erkrankung kann ebenfalls angewendet werden. Vamorolon sollte wihrend der fiir
Krankheitstage vorgesehenen Hydrokortison-Dosierung fortgesetzt werden.

Tabelle 3: Intramuskular verabreichte Hydrokortison-Dosis bei schwerer Erkrankung

Alter Hydrokortison intramuskular
unter 1 Jahr 25mg
1-5 Jahre 50 mg
6 Jahre und alter 100 mg

3. Fihren Sie eine klinische Beurteilung zum Zeitpunkt der Einleitung der Behandlung mit
Vamorolon durch (unabhdngig davon, ob es sich um die erste Behandlung oder eine
Umstellung von Prednison/Deflazacort handelt) und jahrlich bei Personen unter Vamorolon:

- Besprechen Sie das Risiko einer Nebenniereninsuffizienz und stellen Sie sicher, dass
ein Plan fir die Steroidgabe an Krankheitstagen vorhanden ist.

- KorpergrofRe (bei gehfahigen Patienten) oder Messung einzelner Korperteile, z. B.
Ellenbogenlange (bei nicht-gehfahigen Patienten)

- Gewicht

- Knochendichtemessung mittels DXA-Gerat bei Kindern ab 4 Jahren [Beachten Sie,
dass fir die Interpretation der DXA-Messdaten bei Kindern unter 4 Jahren nur
begrenzt normative Daten vorliegen und das Verfahren moglicherweise nicht gut
vertragen wird]. (Wiederholen Sie die DXA-Messung, falls die letzte Messung mehr
als 9 Monate zurlickliegt, wenn Sie von Prednisolon/Deflazacort auf Vamorolon
umstellen).

- Vertebrale Frakturanalyse mittels DXA-Gerat oder seitliche Rontgenaufnahmen der
Brust- und Lendenwirbelsdule, einschlieBlich Aufnahmen bis T4 [beachten Sie, dass
seitliche Rontgenaufnahmen der Wirbelsdule in jedem Alter durchgefiihrt werden
konnen]. (Wiederholen Sie seitliche Aufnahmen der Wirbelsaule, falls die letzte
Aufnahme mehr als 9 Monate zuriickliegt, wenn Sie von Prednisolon/Deflazacort auf
Vamorolon umstellen).

- Pubertadtsuntersuchung bei Kindern ab 12 Jahren

- Uberwachung des 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegels (wenn die letzte Blutuntersuchung
mehr als 9 Monate zurickliegt).



Behandlung einer Nebennierensuppression bei der Umstellung von klassischen
Glukokortikoiden (Prednisolon/Deflazacort) auf Vamorolon

Bei samtlichen Personen mit DMD, die taglich klassische Glukokortikoide (Prednisolon oder
Deflazacort) in  therapeutischer Dosierung einnehmen, wird aufgrund der
Nebennierensuppression von einer Nebenniereninsuffizienz ausgegangen.

- Aktuell veroffentlichte Informationen zeigen, dass 94,7 % der Personen mit DMD, die
taglich 6 mg/kg Vamorolon einnehmen, nach 48 Wochen Behandlung biochemische
Anzeichen einer Nebennierensuppression aufweisen. Allerdings weisen nur 52,4 %
der Personen mit DMD, die taglich 2 mg/kg Vamorolon einnehmen, nach 48 Wochen
Behandlung biochemische Anzeichen einer Nebennierensuppression auf (2).

- Dies deutet darauf hin, dass Personen, die auf 6 mg/kg/Tag Vamorolon umgestellt
werden, weniger wahrscheinlich Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
entwickeln, wenn sie von klassischen Glukokortikoiden (Prednisolon oder
Deflazacort) umgestellt werden.

- Allerdings reicht eine Vamorolon-Dosis von weniger als 6 mg/kg/Tag moglicherweise
nicht aus, um Symptome einer Nebenniereninsuffizienz bei der Umstellung von
klassischen Glukokortikoiden (Prednisolon oder Deflazacort) zu verhindern.

Derzeit liegen nur begrenzte Informationen Gber das Vamorolonaquivalent von klassischen
Glukokortikoiden (Prednisolon oder Deflazacort) vor. Entzugssymptome der Nebenniere
kénnen den Symptomen einer Nebenniereninsuffizienz dhneln (Tabelle 1) und trotz hoher
Glukokortikoid-Dosen wahrend einer Ausschleichphase oder bei der Umstellung von
klassischen Glukokortikoiden auf Vamorolon auftreten. Entzugssymptome der Nebenniere
treten aufgrund der Abhangigkeit von einer hohen Glukokortikoid-Dosis auf.

Da Vamorolon in einer Dosierung von 6 mg/kg bei fast allen Personen eine
Nebennierensuppression verursacht, sollte die Anfangsdosis hoch genug sein, um die
Nebennierensuppression bei der Umstellung von klassischen Glukokortikoiden zu
behandeln. Die maximal verschreibbare Dosis von Vamorolon betragt jedoch 240 mg, was
bedeutet, dass die Dosis flir Personen mit einem Korpergewicht von mehr als 40 kg weniger
als 6 mg/kg betragen wirde und maoglicherweise nicht hoch genug ist, um die
Nebennierensuppression zu behandeln. Daher empfehlen wir folgende Vorgehensweise fiir
eine sichere Behandlung bei der Umstellung von klassischen Glukokortikoiden auf
Vamorolon.

Umstellung von einem klassischen Glukokortikoid (Prednisolon/Deflazacort) auf
Vamorolon 6 mg/kg

Stellen Sie direkt vom klassischen Glukokortikoid (taglich oder intermittierend) auf taglich 6
mg/kg Vamorolon um.

- Informieren Sie den Patienten erneut Uber die Pldane flr Krankheitstage (Tabelle 2
und Tabelle 3). Informieren Sie den Patienten dariiber, wie er Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz erkennen kann (Tabelle 1).

- Telefongesprach zur Uberpriifung auf Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
innerhalb von 7 Tagen nach der Umstellung von einem klassischen Glukokortikoid
auf Vamorolon (fragen Sie nach den in Tabelle 1 aufgefiihrten Symptomen und
dokumentieren Sie diese).

- Wenn Symptome vorliegen (unerkldrbare und/oder neu auftretende Symptome),
erwdagen Sie die orale Gabe einer physiologischen Ersatzdosis von Hydrokortison
(Tabelle 4) fiir einen Zeitraum von 4 Wochen. Schlagen Sie vor, dies mit einem
Endokrinologen zu besprechen.



- Beenden Sie die orale Gabe der physiologischen Ersatzdosis von Hydrokortison nach
4 Wochen.

- Telefongesprach zur Uberpriifung auf Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
innerhalb von 7 Tagen nach Beenden der oralen Gabe der physiologischen
Ersatzdosis von Hydrokortison.

Tabelle 4: Mogliche Dosierung bei Gabe einer physiologischen Ersatzdosis von Hydrokortison

bei Umstellung von klassischem Glukokortikoid auf Vamorolon, jedoch weniger als 6 mg/kg
Gewicht (kg) Hydrokortison-Dosis (physiologische Substitution)
18 2,5mg, 2,5mg, 2,5 mg
26-38 5,0mg, 2,5mg, 2,5 mg
39-53 5,0 mg, 5,0 mg, 2,5 mg
54 5,0 mg, 5,0 mg, 5,0 mg
70 7,5mg, 5,0mg, 5,0 mg

Anmerkung zu Tabelle 4: Die geschdtzte Kérperoberfléiche basiert auf dem Gewicht gemdyf3
dem British National Formulary for Children. Die oben angegebene physiologische
Ersatzdosis von Hydrokortison liefert etwa 8—10 mg/m?Hydrokortison fiir jede
Gewichtsgruppe. Eine genaue Dosierung auf Basis der Kérperoberfliche anhand von GréfSe
und Gewicht ist ebenfalls angemessen, wenn dies die klinische Entscheidung des Arztes/der
Einrichtung ist. Bei Personen mit einem Gewicht von < 18 kg oder > 90 kg bitte mit einem
Endokrinologen Riicksprache halten.

Umstellung von einem klassischen Glukokortikoid auf Vamorolon, jedoch weniger als 6
mg/kg

Stellen Sie direkt vom klassischen (taglichen oder intermittierenden) Glukokortikoid auf
tagliches Vamorolon in der geplanten verschriebenen Dosis (d. h. < 6 mg/kg) um.

- Beginnen Sie am ersten Tag der taglichen Gabe von Vamorolon mit der oralen Gabe
einer physiologischen Ersatzdosis von Hydrokortison fiir einen Zeitraum von 4
Wochen (Tabelle 4).

- Informieren Sie den Patienten erneut (ber die Plane fir Krankheitstage (Tabelle 2
und Tabelle 3). Informieren Sie den Patienten dariiber, wie er Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz erkennen kann (Tabelle 1).

- Telefongesprach zur Uberpriifung auf Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
innerhalb von 7 Tagen nach der Umstellung von einem klassischen Glukokortikoid
auf Vamorolon (fragen Sie nach den in Tabelle 1 aufgefiihrten Symptomen und
dokumentieren Sie diese).

- Verabreichen Sie nach der vierwochigen oralen Gabe einer physiologischen
Ersatzdosis von Hydrokortison nur noch taglich Vamorolon (d. h. Sie beenden die
orale Gabe einer physiologischen Ersatzdosis von Hydrokortison).

- Telefongesprach zur Uberpriifung auf Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
innerhalb von 7 Tagen nach Beenden der oralen Gabe einer physiologischen
Ersatzdosis von Hydrokortison.

- Wenn nach Beenden der oralen Gabe einer physiologischen Ersatzdosis von
Hydrokortison Symptome einer Nebenniereninsuffizienz auftreten, nehmen Sie die
orale Gabe einer physiologischen Ersatzdosis von Hydrokortison (Tabelle 4) fir
weitere 4 Wochen wieder auf. Schlagen Sie vor, dies mit einem Endokrinologen zu
besprechen.

Wenn wahrend der oralen Gabe einer physiologischen Ersatzdosis von Hydrokortison und
der Gabe von Vamorolon Symptome auftreten (unerklarbare und/oder neu auftretende



Symptome), sollte fiir einige Wochen eine Erhéhung der oralen Hydrokortison-Dosis in
Betracht gezogen werden, bis die Symptome abklingen, z. B. auf die Dosis fiir Krankheitstage
(Tabelle 2).
- Nach Abklingen der Symptome wird die fiir Krankheitstage angegebene
Hydrokortison-Dosis (Tabelle 2) iber einen Zeitraum von etwa 8 Wochen auf eine
physiologische Ersatzdosis von Hydrokortison oral (Tabelle 4) reduziert.

- Beenden Sie die orale Gabe der physiologischen Ersatzdosis von Hydrokortison nach 8 Wochen.

- Telefongesprach zur Uberpriifung auf Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
innerhalb von 7 Tagen nach Beenden der oralen Gabe einer physiologischen
Ersatzdosis von Hydrokortison.

Umstellung von Vamorolon auf klassische Glukokortikoide
- Leitlinien fur die Umstellung von Vamorolon auf klassische Glukokortikoide sind
derzeit noch nicht verfligbar, sie werden aber kiinftig entwickelt.

Absetzen von Vamorolon
- Aufgrund der Nebennierensuppression, die zu einer Nebenniereninsuffizienz fihrt,
sollte Vamorolon nicht abrupt abgesetzt werden.
- Es sollte eine schrittweise Entwohnung erfolgen, ahnlich wie bei dem Absetzen eines
klassischen Glukocortikoids.
- Eine Untersuchung der Nebennierenrindenachse ist obligatorisch.
- Detaillierte Leitlinien sind derzeit noch nicht verfligbar, sie werden aber kiinftig entwickelt.
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Abb. 1: Umstellung von einem
klassischen Glukokortikoid
(Prednisolon/Deflazacort) auf
Vamorolon 6 mg/kg
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Abb.2: Umstellung
von einem klassischen
Glukokortikoid auf
Vamorolon, aber
weniger als 6 mg/kg
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