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TWIST AROUND

Disclosures/CME

• No relevant financial relationships

• All patients and parents have given me permission to discuss their 
cases and use their images
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Objectives
1) Community/Relationships

2) Take chances

3) Read the Book!

4) Share your experience
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If life were easy and not so fast…I wouldn’t 
think about the past…
• 2013

• The Denger Family

• Letter to Rich Peterson

• Physician Leadership 
Development Fellowship
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Just a few old guys who set the stage…

Community!  Relationships!
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2014
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2015

• Caroline Chaloner

• Pediatric PT

• 5 different specialized 
neuromuscular 
evaluations

Duchenne

 X‐linked genetic disorder

 Dystrophinopathy

 Chronic, progressive
 Cardiopulmonary systems eventually affected

 Very elevated CK level
 Molecular genetic testing ‐> Exon deletions, duplications

 Steroids to prolong ambulation

 Supportive therapy otherwise, life expectancy late 20’s/early 30’s

Gene therapies now exist
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Exon skipping therapy

Eteplirsen for the treatment of Duchenne muscular dystrophy

Annals of Neurology, Volume: 74, Issue: 5, Pages: 637-647, First published: 01 August 2013, DOI: (10.1002/ana.23982) 
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Eteplirsen for the treatment of Duchenne muscular dystrophy

Annals of Neurology, Volume: 74, Issue: 5, Pages: 637-647, First published: 01 August 2013, DOI: (10.1002/ana.23982) 
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December 2016

• Patrick Denger

• My first prescription of a genetic therapy – eteplirsen!

• Lots of uncertainty

• Take Chances!

Spinal Muscular Atrophy

• AR disorder, deletion or mutation of exon 7 of SMN1 gene on 5q
• 95% of individuals have homozygous deletion

• Affected individuals have variable copy numbers of SMN2
• SMN2 a paralog of SMN1, producing low but essential levels of SMN protein

• The more copies, the milder the disease

• 1:54 carrier frequency

• Incidence of 1:10,000‐11,000 births, prevalence of ~1‐2:100,000

• Historically the leading monogenic cause of death in infancy
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Spinal Muscular Atrophy

• Type 1
• < 6 months of life, most severe form 
• Accounts for 60% of cases
• Generally 2 copies of SMN2

• Type 2
• > 6 months of life, sit but never learn to walk
• Accounts for 30% of cases
• Generally 3 copies of SMN2

• Type 3 or 4
• Accounts for remaining 10% of cases
• Generally 4 or more copies of SMN2

SMA Treatments – Nusinersen ‐ 2017

• Anti‐Sense Oligonucleotide (ASO)
• Modifies pre‐mRNA splicing to promote exon 7 inclusion in SMN2 mRNA 
transcripts

• SMN Up‐Regulating Therapy

• More full length SMN protein produced

• Intrathecal injection
• 4 loading doses in first 60 days

• One dose every 4 months thereafter
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November 2017
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Maine Filmmaker Showcase: BROTHERS ‐MFA
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2019 Follow‐up
Cardiopulmonary measurementsOriginal ambulation measurements

Fall 2018

• Meet Ronan

• Outpatient diagnosis

• PICU

• MGH for zolgensma

• Followed by nusinersen
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Expanding exponentially, like some recursive 
virus….

• Zolgensma approved in 2019

• AAV‐9 gene transfer
• Using adeno associated virus as a vector to deliver genetic material
• Does not integrate into the patient genome
• Low immunogenicity
• Delivery of a fully functional SMN gene into motor neurons
• AAV‐9 capsid shell crosses BBB
• Contains human SMN transgene
• Introduced as a self‐complementary double stranded molecule

• Enables rapid onset of transcription and protein synthesis

• Continuous promoter

Figure 1 

Molecular Therapy 2021 29464-488DOI: (10.1016/j.ymthe.2020.12.007) 
Copyright © 2020 The Authors Terms and Conditions
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Figure 2 

Molecular Therapy 2021 29464-488DOI: (10.1016/j.ymthe.2020.12.007) 
Copyright © 2020 The Authors Terms and Conditions

Ronan making gains!!
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2020 s/p zolgensma and ongoing nusinersen

Risdiplam – 2020!
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Risdiplam

• Modifies the splicing of SMN2mRNA to include exon 7

• Resulting in an increase in the concentration of the functional SMN 
protein

• Similar to nusinersen, upregulates functional SMN protein

• Only oral drug, given daily

Risdiplam SMA 1 Motor 
Function Improvement
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Risdiplam SMA1 
Event Free Survival
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April 2021 – Maine initiates Newborn Screen

• NBS assay:
• PCR to detect presence of SMN1 in blood spot

• Can identify SMN1 exon 7 deletions in all SMA patients while all unaffected 
patients showed presence of exon 7

• Inexpensive, can be multiplexed to SCID assay

• Pilots 100% PPV

• Ongoing study of a 2nd PCR test to identify both homozygous and 
heterozygous SMN1 Exon 7 deletions and SMN2 copy number
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What about >4 copies SMN???

41

42



4/29/2022

22

43

44



4/29/2022

23

Ronan 2021 after changing to risdiplam

2021 Follow‐up
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Sarepta and New Exon Skipping Therapies

But if you ever need the names of those you 
couldn’t save….
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With your past and your future precisely 
divided….
• AAV therapy?

• Stem cell therapy?

• Good old prednisone?
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Molecular Therapy 2021 29464-488DOI: (10.1016/j.ymthe.2020.12.007) 
Copyright © 2020 The Authors Terms and Conditions

3 active trials now!

• Micro‐Dystrophin Clinical Trials
• Using AAV to deliver miniaturized dystrophin gene

• Based upon clinical observations of mild Becker patients who are missing very 
large portions of the DMD gene

• Open label/safety muscle biopsy study show increased micro‐dystrophin 
expression and clinical improvement
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Summary of agents

• Duchenne:

• Current FDA approval:
• Prednisone, deflazacort

• 3 different exon skipping therapies accounting for ~29% of all mutations

• Future: AAV microdystrophin therapy, earlier intervention with twice 
weekly hormonal therapy

Summary of agents

• SMA:

• Current FDA approval:
• Nusinersen/Spiranza, mRNA splicing modifier to upregulate SMN production, 
intrathecal only every 4 months, approved for all SMA types

• Risdiplam/Evrysdi, mRNA splicing modifier to upregulate SMN production, 
daily oral therapy, approved for all SMA types

• Onasemnogene Abeparvovev/Zolgensma, AAV‐9 therapy to deliver fully 
functional SMN gene into motor neurons
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Conclusions

• Community/Relationships!

• Take Chances!

• Read the book!

• Share your experience!

• Build it with your patients and your colleagues.  
You can’t get it done on your own.

• Get inspired by your patients and families – its 
ok to be uncomfortable and the only one doing 
something

• The great and knowledgeable Icculus

• The good and the bad, we all learn from each 
other
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