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“Misura per misura”

Misure di valutazione nella distrofia muscolare di Duchenne

INTRODUZIONE

La Distrofia Muscolare di Duchenne (DMD) è una malattia genetica rara che colpisce un bambino maschio ogni 3500. Benché non esistano dati ufficiali, si stima che in Italia ci siano circa 5000 persone colpite da questa grave e progressiva patologia. La DMD colpisce i muscoli dei pazienti causandone un graduale e progressivo indebolimento. La malattia fa il suo esordio in età pediatrica colpendo inizialmente i muscoli delle gambe e in seguito quelli delle braccia e del tronco come cuore e diaframma. Ad oggi, una cura per la DMD, non è ancora disponibile ma una corretta presa in carico multidisciplinare dei pazienti ha consentito, negli ultimi anni, di rallentare la progressione della patologia e di aumentare, raddoppiandola, l’ aspettativa di vita dei pazienti portandola oltre la terza decade di età. A distanza di quasi un trentennio dall’identificazione delle basi genetiche della DMD, un consistente numero di approcci terapeutici ha oggi varcato la soglia delle sperimentazioni cliniche e presto sarà possibile comprendere l’efficacia nei pazienti delle terapie prese in esame. Il raggiungimento di questo primo importante obiettivo ha tuttavia messo in luce una criticità fino ad oggi non rilevata e legata alla scarsa conoscenza della storia naturale della patologia. I risultati ottenuti dalle sperimentazioni hanno evidenziato grande eterogeneità nelle modalità di progressione della DMD nei pazienti. Sebbene tutti i ragazzi con questa patologia presentino una progressione  dopo i primi anni di vita, i tempi e le modalità di progressione possono essere diversi, legati a tanti fattori che solo oggi iniziamo a riconoscere. Tale variabilità disturba enormemente la nostra capacità di valutare se un trattamento riesca a modificare il naturale decorso della patologia  per questo diventa necessariamente un campo d’indagine urgente. 

I dati sulla storia naturale della DMD raccolti in passato, soffrono delle importanti limitazioni imposte dalla rarità della patologia, quali un numero molto ristretto di soggetti presi in esame e una disomogeneità nelle modalità di raccolta e conservazione delle informazioni, che rende questi dati difficilmente fruibili. Negli ultimi anni, queste criticità, sono state prese in esame dalla comunità medica nazionale, che ha risposto avviando un intenso e proficuo lavoro di rete, volto ad instaurare un percorso di ricerca che avesse modalità di svolgimento, obiettivi condivisi  e che fosse in grado di fornire risposte chiare e soddisfacenti agli interrogativi emersi. Il lavoro fino ad oggi condotto dal gruppo italiano  ha fornito preziose indicazioni,  è stato riconosciuto a livello internazionale  ed utilizzato negli studi clinici più recenti  per  individuare “sottocategorie” di pazienti con caratteristiche distinte di progressione della patologia.

Il lavoro fatto però ha anche rivelato una complessità del problema che potrà essere risolto solo attraverso una prosecuzione e un ampliamento degli studi fino ad ora intrapresi.  

OBIETTIVO GENERALE DEL PROGETTO

Il progetto punta a ottenere una migliore conoscenza della progressione della patologia. Tale informazione consentirà di poter definire, con chiarezza, la popolazione di pazienti da includere nelle sperimentazioni cliniche e a scongiurare il rischio che una possibile disomogeneità nelle caratteristiche di progressione della patologia dia luogo a interpretazioni poco chiare dei risultati ottenuti e ad un allungamento temporale del percorso sperimentale. 

Cosa è stato realizzato fino ad oggi

Nel 2010 è stato creato un network nazionale che comprende tutti i centri italiani di assistenza medica specialistica in ambito pediatrico e neuromuscolare , al fine di istituire una infrastruttura volta alla raccolta di dati sulla storia naturale della patologia. Il network ha raccolto e pubblicato una considerevole quantità di dati longitudinali sulle misure di valutazione attualmente usate durante le sperimentazioni cliniche per la distrofia muscolare di Duchenne ed è stato coinvolto in progetti internazionali. (Si veda appendice 1)
I dati raccolti in due anni, sono stati estremamente utili per stabilire i criteri di inclusione per le nuove sperimentazioni cliniche, poiché hanno consentito di identificare i ragazzi a rischio di perdita della deambulazione entro 2 anni e di stratificarli in base all’età ed ai valori di partenza. Un follow-up più lungo consentirebbe di approfondire ulteriormente la correlazione tra le misure funzionali e la perdita della deambulazione, considerando anche altre variabili come l’età del paziente a inizio studio, gli steroidi o le singole mutazioni. 

Il network sta al momento analizzando i risultati provenienti dal follow-up di 3 anni, sta stabilendo il tasso di progressione della patologia con l’avanzare dell’età ed il valore prognostico di alcune misure limite di riferimento che consentano di predire informazioni importanti, come la perdita di deambulazione. 
Questi dati sono gli unici  dati longitudinali a 3 anni nel mondo usando le stesse misure utilizzate negli studi clinici e rivestono grande importanza come parametro di riferimento per gli studi in cui il farmaco viene continuato dopo il primo anno. In questi studi,  non avendo un controllo placebo dopo il primo anno, l’unica possibilità di valutare l’efficacia nel tempo è quella di avere degli studi di storia naturale di uguale durata per vedere possibili differenze. 

OBIETTIVI SPECIFICI DEL PROGETTO 

Il progetto con la raccolta fondi proveniente dalla campagna mira a :

I. Finanziare un assegno di ricerca per un esperto che unisca i database esistenti in un unico database, in collaborazione con il Registro Italiano DMD/BMD,  in cui sono raccolti i dati dei ragazzi DMD valutati nei differenti studi.  Il ricercatore sarà anche responsabile di mantenere i contatti con tutti i gruppi che fanno parte del network al fine di aggiungere, nel database unico, nuovi dati ed informazioni supplementari non presenti nei database originali e di verificare con i gruppi del network eventuali incongruenze. Il lavoro condotto dall’assegnista consentirà di:

a. ottenere un insieme di dati più ampio relativo a ragazzi in  follow-up da almeno un anno;
b. stabilire quanti sono i ragazzi che hanno dati collezionati nei diversi periodi di tempo (l’informazione, fino ad oggi non è disponibile, dal momento che le raccolte sono state avviate con tempistiche diverse).
c. aggiungere informazioni importanti, attualmente non disponibili, come l’altezza dei pazienti o  il dettaglio della loro mutazione. Tali informazioni consentiranno di esprimere il dato del 6MWT (six minute walking test) come percentuale del valore predetto, in accordo con quanto recentemente proposto;
d. fare una valutazione incrociata tra il database contenente i dati del 6MWT (six minute walking test) con quelli contenenti i dati della PUL (performance degli arti superiori) e delle valutazioni precoci dello sviluppo neurologico.
II. Finanziamento di un network di fisioterapisti che si occuperà della raccolta dati in 13 centri italiani di assistenza medica specialistica in ambito pediatrico e neuromuscolare.

CENTRI COINVOLTI 

· 13 centri italiani di assistenza medica specialistica in ambito pediatrico e neuromuscolare

COORDINATORE DI PROGETTO

Prof. Eugenio Mercuri, ordinario di neuropsichiatria infantile all'Università Cattolica di Roma e Direttore dell'unità operativa di neuropsichiatria infantile del Policlinico A. Gemelli
BUDGET DEL PROGETTO 

	35.000 euro
	35.000 euro x 1 anno
	Stipendio lordo annuo per un assegno di ricerca di uno specialista che si occupi della gestione retrospettiva dei dati e dell’integrazione con le nuove informazioni non raccolte al momento dei primi studi. 

Il ricercatore coopererà con i singoli centri per raccogliere le informazioni e, se necessario, si sposterà nei centri per un controllo qualitativo dei dati.

	50.000 euro
	25.000 euro all’anno x 2 anni
	Salario per il fisioterapista che si occuperà della formazione nei centri e della raccolta dati.

	130.000 euro
	5.000 euro all’anno per singolo centro e per 13 centri per 2 anni 
	Contributo/Rimborso forfettario annuo per un Fisioterapista part-time in ciascuno dei 13 centri coinvolti che si occupi dell’immissione e della raccolta dei dati prospettici 

	26.000 euro
	1.000 euro all’anno per singolo centro per 13 centri per 2 anni
	Contributo/Rimborso forfettario annuo per Spese di viaggio e realizzazione meeting 

	1.000 euro
	
	Acquisto computer per il ricercatore  

	13.000 euro
	500 euro all’anno per 13 centri per 2 anni
	Materiali di consumo

	15.000 euro
	7500 euro all’anno per 2 anni
	Amministrazione del progetto, tenuta contabilità e rendicontazione.

	270.000 euro
	
	Totale


APPENDICE 1 

PRIMO STUDIO ANNUALITA’ 2010

Finanziamento  Telethon UILDM (2010)

· Dati longitudinali ottenuti a 12 mesi usando le scale di valutazione North Star e 6MWT: 106 ragazzi deambulanti 

Mazzone E, Vasco G, Sormani MP, Torrente Y, Berardinelli A, Messina S, D'Amico A, Doglio L, Politano L, Cavallaro F, Frosini S, Bello L, Bonfiglio S, Zucchini E, De Sanctis R, Scutifero M, Bianco F, Rossi F, Motta MC, Sacco A, Donati MA, Mongini T, Pini A, Battini R, Pegoraro E, Pane M, Gasperini S, Previtali S, Napolitano S, Martinelli D, Bruno C, Vita G, Comi G, Bertini E, Mercuri E.  Cambiamenti funzionali nella distrofia muscolare di Duchenne: uno studio longitudinale di coorte di 12 mesi. Neurology. 2011 Jul 19;77(3):250-6.

SECONDO STUDIO ANNUALITA’ 2011

Finanziamento Telethon UILDM (2011)

· Dati ottenuti a 12 mesi usando le scale di valutazione North Star e 6MWT e loro correlazione con la scala PedsQl: 98 ragazzi deambulanti (Messina et al., pubblicazione in preparazione)

· 24 mesi di follow up in 113 pazienti (96 provenienti dal primo studio e 17 nuovi casi)

Mazzone ES, Pane M, Sormani MP, Scalise R, Berardinelli A, Messina S, Torrente Y, D'Amico A, Doglio L, Viggiano E, D'Ambrosio P, Cavallaro F, Frosini S, Bello L, Bonfiglio S, De Sanctis R, Rolle E, Bianco F, Magri F, Rossi F, Vasco G, Vita G, Motta MC, Donati MA, Sacchini M, Mongini T, Pini A, Battini R, Pegoraro E, Previtali S, Napolitano S, Bruno C, Politano L, Comi GP, Bertini E, Mercuri E. 24 mesi di dati longitudinali su ragazzi deambulanti con distrofia muscolare di Duchenne. PLoS One. 2013;8(1):e52512. Epub 2013 Jan 11.

· Correlazione con le mutazioni. Dati su 12 mesi: 191 pazienti, 113 dei quali provenienti dallo studio di 24 mesi, 10 dal primo studio e nuovi casi reclutati tra la fine del 2012 ed il 2013 
Test del cammino dei 6 minuti in pazienti con distrofia muscolare di Duchenne con differenti mutazioni: cambiamenti in 12 mesi

Pane M, Mazzone ES, Sormani MP, Messina S, Vita GL, Fanelli L, Berardinelli A, Torrente Y, D'Amico A, Lanzillotta V, Viggiano E, D'Ambrosio P, Cavallaro F, Frosini S, Bello L, Bonfiglio S, Scalise R, De Sanctis R, Rolle E, Bianco F, Van der Haawue M, Magri F, Palermo C, Rossi F, Donati MA, Alfonsi C, Sacchini M, Arnoldi MT, Baranello G, Mongini T, Pini A, Battini R, Pegoraro E, Previtali SC, Napolitano S, Bruno C, Politano L, Comi GP, Bertini E, Morandi L, Gualandi F, Ferlini A, Goemans N, Mercuri E. - PLoS One. 2014 Jan 8;9(1):e83400.
Dopo la fine del secondo studio, sono stati raccolti spontaneamente  ulteriori dati relativi al terzo anno del 6MWT ( six minute walking test ) e NSAA ( north star ambulatory assessment ) e che sono ora in fase di analisi.

PROGETTI IN CUI IL NETWORK E’ STATO COINVOLTO:

· Collaborazioni internazionali volte a sviluppare e validare misure di valutazione affidabili per gli arti superiori (PUL, performance degli arti superiori) in una coorte di 350 ragazzi e giovani adulti DMD, deambulanti e non.

Pane M, Mazzone ES, Fanelli L, De Sanctis R, Bianco F, Sivo S, D'Amico A, Messina S, Battini R, Scutifero M, Petillo R, Frosini S, Scalise R, Vita G, Bruno C, Pedemonte M, Mongini T, Pegoraro E, Brustia F, Gardani A, Berardinelli A, Lanzillotta V, Viggiano E, Cavallaro F, Sframeli M, Bello L, Barp A, Bonfiglio S, Rolle E, Colia G, Catteruccia M, Palermo C, D'Angelo G, Pini A, Iotti E, Gorni K, Baranello G, Morandi L, Bertini E, Politano L, Sormani M, Mercuri E. Affidabilità della scala di valutazionie della “performance degli arti superiori” nella distrofia muscolare di Duchenne. Neuromuscul Disord. 2014 Mar;24(3):201-6. doi: 10.1016/j.nmd.2013.11.014. Epub 2013 Dec 5.

· Misure di valutazione in giovani ragazzi DMD 

Pane M, Scalise R, Berardinelli A, D'Angelo G, Ricotti V, Alfieri P, Moroni I, Hartley L, Pera MC, Baranello G, Cateruccia M, Casalino T, Romeo DM, Graziano A, Gandioli C, Bianco F, Mazzone ES, Lombardo ME, Scoto M, Sivo S, Palermo C, Gualandi F, Sormani MP, Ferlini A, Bertini E, Muntoni F, Mercuri E. Valutazione precoce dello sviluppo neurologico nella distrofia muscolare di Duchenne. Neuromuscul Disord. 2013 Mar 24.
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