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Stadio 1: Alla diagnosi

Birnkrant et al. Lancet Neurol 2018a

Birnkrant et al. Lancet Neurol 2018b

Birnkrant et al. Lancet Neurol 2018c

Stadio 2: Fase della Deambulazione 
Stadio 3: Fase tardiva della Deambulazione 
Stadio 4: Fase iniziale senza Deambulazione 
Stadio 5: Fase tardiva senza Deambulazione 

Gestione neuromuscolare
Gestione riabilitativa

Gestione endocrinologica
Gestione gastrointestinale e nutrizionale

Gestione respiratoria
Gestione cardiaca

Gestione salute ossea
Gestione ortopedica

Gestione psicosociale
Gestione della transizione all’età adulta



 Riducono la necrosi ed aumentano la 
forza muscolare

 Ritardano la perdita della deambulazione 
di circa 1,8-2 anni

 Rallentano il decorso della malattia 
(complic. respir.)

 L’esatto meccanismo d’azione è ancora 
sconosciuto

o Studi a breve termine:
In base alla dose: obesità, 
irritabilità, aspetto 
Cushingoide

o Studi a lungo termine:
osteoporosi, rischio di fratture 

(specialmente vertebrali), cataratta 
(deflazacort), riduzione statura 
target

Effetti collaterali

Corticosteroidi nella DMD



• A quale età iniziare la terapia ?
Inizio precoce più efficace, ma con più severi effetti collaterali

• Quale steroide utilizzare ?
Deflazacort induce minori effetti collaterali del prednisone

• Quale dose utilizzare ?
Prednisone 0,3 – 0,75 mg/kg/giorno
Deflazacort 0.9 mg/kg/die; 2 mg/kg/die a giorni alterni
Terapia continua vs terapia pulsata (10 gg / mese)

Corticosteroidi nella DMD



mRNA

Ribosoma Amminoacido

Codone di 
Stop 

prematuro

Codone di 
stop normale

Translarna si lega al ribosoma e consente il ‘read-through’ 
(sequenza di lettura) dei codoni di stop prematuri per produrre 
distrofina funzionale

7



mRNA

Translarna

Translarna
consente una 

traduzione completa 
superando il codone 

di stop prematuro

Translarna si lega al ribosoma e consente il ‘read-through’ 
(sequenza di lettura) dei codoni di stop prematuri per produrre 
distrofina funzionale

Codone di stop 
normale
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mRNA

Proteina completa prodotta 
mediante traduzione completa 

del mRNA p.es. distrofina  

Translarna si lega al ribosoma e consente il ‘read-through’ 
(sequenza di lettura) dei codoni di stop prematuri per produrre 
distrofina funzionale

Codone di stop 
normale
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Preclinical: PTC124 Induces Production of Full-Length
Dystrophin in Mice treated for 2-8 weeks

Welch E.M. et al., 2007



6MWD, 6-minute walk distance
*p value from analysis of all data across 3 treatment arms (80 mg/kg/day not different from placebo); nominal p value for 2 arm study 
(Translarna 40 mg/kg/day vs. placebo = 0.0228)
Barth J et al. ePoster 1807, European Paediatric Neurology Society Congress, September 2013

Translarna 40 mg/kg/day (n = 57)
Placebo (n = 57)

Patients receiving Translarna 40 mg/kg/day showed a 
smaller decline in walking ability (6MWD) over 48 weeks 

than those given placebo
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Nella sottopopolazione pre-specificata con 6MWT tra 300-400m 
nessun paziente trattato con ataluren ha perso la capacita’ di 

deambulare
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McDonald CM, et al. Lancet. 2017;390:1489–1498.



Translarna 40mg/kg is the first approved therapy for 
the treatment of ambulatory patients with DMD









Pre-clinica Fase 1 Fase 2 Fase 3
Idebenone (SIDEROS)

Givinostat

BMS-986089

Domagrozumab

Ezutromid

Pamrevlumab (antiCTGF)

Edasalonexent

Vamorolone (steroide)

Cellule staminali cardiache

HT-100(dosaggiominore)

MA-0211

WVE-210201 (exon 51 skip)

AAV-micro-dystrophin

Arruolamento completato

Arruolamento iniziato

Arruolamento completato (fase I / II )

Appena avviato

In corso (fase IIa)

Arruolamento iniziato (fase II / III )

In corso in USA

Arruolamento in corso in USA

Inizio entro fine 2017 (fase I / II )

Hakim et al 2017

In corso (volontari sani)

Arruolamento completato

Maggio 2018

Appena avviato

Hakim et al 2017
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18 anni di studi clinici con Ataluren hanno contribuito all’avanzamento 
della conoscenza della storia naturale della DMD

Fase 2a (004)
38 pazienti

Fase 2b (007)
174 pazienti

Prima pubblicazione 
sulla storia naturale 

della malattia

Scoperta di
Ataluren

Fase 1
62 volontari sani

Linee guida 
preliminari FDA

Fase 3 (020)
228 pazienti

EMA 
Approval

Linee guida 
preliminari EMA

• Ataluren è un farmaco specifico per la causa della malattia poiche’ consente il 
readthrough dei codoni nonsenso nel mRNA, rendendo possibile la sintesi della 
proteina della distrofina completa.

• Ataluren rappresenta la prima terapia farmacologica approvata specificamente nella 
Distrofia Muscolare di Duchenne con mutazione nonsenso

• Oltre 900 soggetti sono stati esposti/trattati con TRANSLARNA ed il farmaco è risultato 
in generale ben tollerato.
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