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Distrofia Muscolare di Duchenne (DMD) 

• Distrofia muscolare più comune in età pediatrica 

• Circa 1 ogni 5.000 nati maschi 

• Malattia  X-linked  

• Assenza di distrofina a livello muscolare 

• Esordio di debolezza muscolare in età infantile 

• Possibile ritardo di sviluppo globale, difficoltà di linguaggio, 
disturbi comportamentali 

• In assenza di trattamento, perdita della deambulazione entro 
i 13 anni di età e decesso entro inizio della 3^ decade di vita 
per insufficienza cardiaca o respiratoria 

[1] Mendell J et al. Ann Neurol 2012;  

[2] Pane M et al. J Pediatr. 2012; [3] Chieffo D PLoS One. 2015; [4] Hinton VJ et al. Dev Med Child Neurol. 2007. 



Distrofia Muscolare di Duchenne 

Dystrophin: The protein product of the duchenne muscular dystrophy locus 

Eric P. Hoffman,Robert H. Brown Jr., Louis M. Kunkel 51:919–928,1987  

Duchenne muscular dystrophy: Deficiency of dystrophin at the muscle cell surface Eduardo Bonilla, 

Craig E. Samitt, Armand F. Miranda, Arthur P. Hays, Giovanni Salviati, Salvatore DiMauro, Louis M. 

Kunkel, Eric P. Hoffman Lewis P. Rowland 54: 447-452, 1988  
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Quadro clinico precoce - cammino 



Quadro clinico precoce - cammino 



Quadro clinico precoce – corsa 



Quadro clinico precoce – Gowers 



Quadro clinico precoce – salire le scale 



Quadro clinico precoce – alzarsi da una sedia 



Quadro clinico precoce - salto 



Diagnosi DMD in Italia 

Studio multicentrico retrospettivo 
 

384 ragazzi italiani con diagnosi di DMD dal 2005 al 2014 
 
Età media al primo sospetto: 31 mesi 
Età media alla diagnosi: 41 mesi 
  
Principali reperti che hanno portato al sospetto di DMD: 
• riscontro di iperCKemia (44%) 
• ritardo motorio (16%) 
• debolezza muscolare (14%) 
• aumento transaminasi (9%)  
• familiarità (8%) 
• cammino sulle punte (5%) 
• disabilità intellettiva (2.6 %)  
• ritardo nel linguaggio (1%) 
• altri sintomi (0.4%) 

 



Diagnosi di Distrofia Muscolare di Duchenne in Italia 
nell’ultima decade: problemi critici 

 
Sospetto iniziale da parte di: 
• Specialista di ospedale di I livello (38%)  
• Pediatra di base (30%) 
• Specialista di centro di III livello (22%)  
• Altro (20%) 

 
Ritardo diagnostico 

 



Esami effettuati prima della diagnosi: 

• Valori di creatin-kinasi (CK) in tutti i pazienti  

• EMG in 34 pazienti (9%) 

• Ecografia muscolare in 5 pazienti (1.3%) 

• Ecografia epatica e sierologia per epatite dopo riscontro di 
ipertransaminasemia in 17 su 36 pazienti (9.3%) e biopsia epatica in 2 casi 

• Valutazione fisiatrica e ortopedica in 10 su 61 pazienti (2.6%) con ritardo 
motorio come unico sintomo di esordio 

• RMN encefalo e EEG in 4 su 10 pazienti con disabilità intellettiva 

Diagnosi di Distrofia Muscolare di Duchenne in Italia 
nell’ultima decade: problemi critici 



•  320 pazienti (286 famiglie) 

 

•  205 DMD (184 famiglie) 

 

•  115 BMD (102 famiglie)  



Criteri di inclusione 

• Fenotipo clinico suggestivo di distrofinopatia 

 

• Pattern distrofico alla biopsia muscolare 

 

e 

 

• Assenza o diminuzione di distrofina all’analisi immunoistochimica 

 

e/o 

 

• Assenza o diminuzione di distrofina al Western Blot 



gln gly lys X 

Esami diagnostici 

• Biopsia muscolare 

• Immunoistochimica 

• Western Blot 

• Multiplex – PCR  

     (Sensibilità per delezioni: 97.5%) 

• MLPA  

• Sanger Sequencing 

• Analisi del trascritto 

• Targeted NGS  



Multiplex  

PCR 

25+8 duplicated 

+ 3 deleted 

286 

118+84  deleted 

84 

48 
17+2 nonsense 
9+1 small ins./del 
7+3 splicing 
1 missense 

2 mutated 

MLPA 

Sequencing 

3 

NGS 

Transcript 

analysis  

8 

1 splice site 

1 non mutated  

Tasso complessivo di 
identificazione delle 
mutazioni: 99.6% 

4 no muscular 
sample available 



Mutazioni in DMD 



Deambulazione e progressione di malattia valutata tramite 6-minute-walk-distance 
(6MWT/6MWD) in pazienti con Distrofia Muscolare di Duchenne in trattamento 
corticosteroideo giornaliero 

Goemans et al. Neuromuscular Disorders 2013 

Storia naturale 





Peverelli et al. Histologic muscular history in steroid-treated and untreated patients with Duchenne 

dystrophy. Neurology. 2015; 85:1886-93 

Storia naturale 



Standard of care - diagnosi 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 



Standard of care – trattamento 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 

Prednisone 0.75 mg/kg al giorno 

 

Deflazacort 0.9 mg/kg al giorno 



Standard of care – crescita 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 



Standard of care - nutrizione 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 



Standard of care – quadro respiratorio 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 



Standard of care – cardiopatia 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 

• ECG 

• Ecocardiogramma 

• RMN cardiaca 



Standard of care - osteoporosi 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 



Standard of care – quadro ortopedico 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 

• Fisioterapia 

• Tutori e ortesi 

• Allungamento tendine di Achille 

• Prevenzione fratture 

• Scoliosi 



Standard of care – intervento chirurgico 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 



Standard of care – quadro psicosociale 

Birnkrant DJ et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy. 

Lancet Neurol. 2018 May;17(5) 

• Valutazione neuropsicologica 

• Ritardo nel linguaggio 

• Supporto psicologico 



Phosphorodiamidate morpholino 

oligonucleotides 

 

                     Eteplirsen   

Exon 51 skipping Stop codon read through 

Approvato da EMA-AIFA Approvato da FDA 

Attuali terapie 

Ataluren 



Oligonucleotidi antisenso - Exon skipping  

Eteplirsen 



ETEPLIRSEN – EXONDIS-51 

• Infusione endovenosa settimanale 

• 30 o 50 mg/kg/settimana 

• Nationwide Children Hospital 

• Gruppo storico di controllo 

Eteplirsen 

Criteri di inclusione: 

•Età 7-13 anni 

•6MWD compreso tra 180 e 440 metri 

•Delezione compatibile con skipping esone 51 

•Corticosteroidi ≥ 24 settimane 



Eteplirsen 



Ataluren (PTC124) 

Stop codon reading through           Mutazione nonsenso (nmDMD) 



Open-label 

extension 

Double-blind placebo-controlled study 

Placebo 

N=110 

48 weeks 

Ataluren 10, 10, 20 mg/kg 

N=110 

R 

1:1 

Criteri di inclusione: 

•Età ≥7 e ≤16 anni 

•Utilizzo di corticosteroidi ≥6 mesi 

•6MWD ≥150 m e ≤80% del predetto 

 

Endpoint primario 

Variazione 6MWD 

 

Endpoint secondari 

Peggioramento 10% 6MWD 

Variazione 10-m walk/run 

Variazione 4-stair climb 

Variazione 4-stair descend 

 

Endpoint esplorativi 

Variazione NSAA 

Variazione PODCI 

Valutazione dell’efficacia di Ataluren dopo 48 settimane in pazienti con nmDMD 

Ataluren – ACT DMD 

• Somministrazione per via orale 
• 10 + 10 + 20 mg/kg al giorno 
 



Ataluren – ACT DMD 

• Variazione media del 6MWD dal baseline a settimana 48 a favore di Ataluren rispetto 

al gruppo in placebo. Differenza significativa nel sottogruppo di pazienti con 6MWD 

compreso tra 300 e 400 metri al baseline. 

• Variazione media dei punteggi dei test temporizzati a favore di Ataluren rispetto a 

placebo con differenze statisticamente significative per 4-stair descend (p=0.012) e 4-

stair climb (p=0.058).  
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Ataluren – ACT DMD 

• Eventi avversi simili nei pazienti trattati con Ataluren o placebo 

 



Ataluren – Study 030 

Sicurezza di Ataluren su 52 settimane in pazienti con nmDMD di età 2-4 years 

Open label Phase 2 study 

52 weeks 

Ataluren 10, 10, 20 mg/kg 
N=14 

Primary endpoint 

• Long term Safety 

 

Secondary endpoints 

• Plasma pharmacokinetics 

 

Exploratory endpoints 

• Change in TFTs 

• Change in NSAA 

Criteri di inclusione: 
 

•Età ≥ 2 e <5 anni 
 

•Peso ≥ 12 kg 

Riebling et al. 2018 Int. Con. Of the World Muscle Society  

Criteri di esclusione: 

• Altro farmaco sperimentale ≤3 mesi 

• Intervento chirurgico maggiore programmato 

• Comorbidità significativa 

• Precedente trattamento con Ataluren 

• Somministrazione di aminoglicosidi ≤3 mesi 



Ataluren – Study 030 

• Eventi avversi: rash, flatulenza, nausea, vomito 

• Nessun evento avverso di grado severo 

• Farmacocinetica: concentrazione plasmatica media simile tra giorno 1 e 28 

Riebling et al. 2018 Int. Con. Of the World Muscle Society  
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TEAE 
PK Phase 

(N=14) 

Extension 
Phase 
(N=14) 

Overall 
(N=14) 

Any TEAE 13 (92.9%) 10 (71.4%) 14 (100%) 

Pyrexia 5 (35.7%) 3 (21.4%) 6 (42.9%) 

Ear Infection 1 (7.1%) 3 (21.4%) 4 (28.6%) 

Nasopharyngitis 1 (7.1%) 3 (21.4%) 4 (28.6%) 

Rash 3 (21.4%) 0 (0.0%) 3 (21.4%) 

Cough 2 (14.3%) 1 (7.1%) 3 (21.4%) 

Vomiting 1 (7.1%) 2 (14.3%) 3 (21.4%) 

Flatulence 2 (14.3%) 0 (0.0%) 2 (14.3%) 

Upper 
Respiratory Tract 
Infection 

1 (7.1%) 1 (7.1%) 2 (14.3%) 

Arthropod Bite 0 (0.0%) 2 (14.3%) 2 (14.3%) 

Influenza 0 (0.0%) 2 (14.3%) 2 (14.3%) 



Ataluren – Study 030 

Indicatori di efficacia: 

• Diminuzione del punteggio ai test temporizzati e aumento del punteggio NSAA 

rispetto al baseline dopo trattamento con Ataluren in paziente con nmDMD di età 

compresa tra 2 e 5 anni. In questa fascia di età è generalmente previsto un 

miglioramento legato alla normale crescita.  

Riebling et al. 2018 Int. Con. Of the World Muscle Society  
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