MeDMD

Skutecznosc i bezpieczenstwo metoprololu jako leczenia
uzupetniajgcego standardowa, terapie w zapobieganiu
kardiomiopatii u pacjentow z dystrofia miesniowa Duchenne’a.

The efficacy and safety of Metoprolol as add-on treatment to ACE inhibitor in
preventing cardiomyopathy in patients with Duchenne Muscular Dystrophy aged
8-16 years. A randomized, double-blind, placebo-controlled study.
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Effect of Perindopril on the Onset and Pro
Left Ventricular Dysfunction in Duchen
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Uzasadnienie (rationale)

» Brak jednoznacznych dowodow, a zatem i wytycznych na temat

roli beta—blokerow w profilaktyce kardiomiopatii u dzieci z DMD
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Wytyczne w profilaktyce rozwoju kardiomiopatii

» dopuszczaja zastosowanie ACEi na prosbe rodzicow

» brak stanowiska co do stosowania beta-blokerow

Leczenie kardiomiopatii zgodnie z ogolnymi wytycznymi dla CM i HF

Diagnosis and management of Duchenne muscular @WHh®
dystrophy, part 1: diagnosis, and neuromuscular,
rehabilitation, endocrine, and gastrointestinal and

nutritional management

David J Birnkrant, Katharine Bushby, Carla M Bann, Susan D Apkon, Angela Blackwell, David Brumbaugh, Laura E Case, Paula R Clemens,
Stasia Hadjiyannakis, Shree Pandya, Natalie Street, Jean Tomezsko, Kathryn R Wagner, Leanne M Ward, David R Weber, for the DMD Care
Considerations Working Group*

Since the publication of the Duchenne muscular dystrophy (DMD) care considerations in 2010, multidisciplinary care Lancet Nevrology 2018

of this severe, progressive neuromuscular disease has evolved. In conjunction with improved patient survival, a shift published online
to more anticipatory diagnostic and therapeutic strategies has occurred, with a renewed focus on patient quality of Janvary23,2018
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RCT zakonczone

Dittrich et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2019) 14:105

https://doi.org/10.1186/513023-019-1066-9 OrphBHEt JOUFna| of
Rare Diseases

RESEARCH Open Access

Effect and safety of treatment with ACE- @

updates

inhibitor Enalapril and B-blocker metoprolol
on the onset of left ventricular dysfunction
in Duchenne muscular dystrophy - a
randomized, double-blind, placebo-
controlled trial

Terapia taczona Enalapril + Metoprolol vs Placebo
Badanie zakonczone, opublikowano wyniki, bez wnioskow

Nie zakwalifikowano zaplanowanej liczby pacjentow (21+17)
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Open access Protocol

BM) Open Randomised placebo-controlled trial of
combination ACE inhibitor and beta-
blocker therapy to prevent
cardiomyopathy in children with
Duchenne muscular dystrophy? (DMD
Heart Protection Study): a
protocol study

Terapia taczona (Perindopril + Bisoprolol) vs Placebo

Badanie zakonczone, nie opublikowano wynikow
(EnduraCT 2007-005932-10)

Nie zakwalifikowano planowanej ilosci pacjenté



POPULACJA: Chtopcy z genetycznie potwierdzona dystrofig miesniowg
Duchenne’a, w wieku >=8 i <17 lat, LVEF >57% (met. Teich.),
otrzymujacy ACEi od co najmniej miesigca, nie leczeni beta-blokerem

INTERWENCJA: Metoprolol (bursztynian), czas badania - do 5 lat

KOMPARATOR: Placebo

WYNIK: Zmniejszenie tempa spadku LVEF

PROJEKT BADANIA: Jednoosrodkowe badanie randomizowane (1:1),
podwojnie zaslepione, z placebo.
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» przyjmuja na state lek z grupy beta-blokerow
» uczestnictwo w innych badaniach klinicznych

» bradykardia, oceniana na podstawie EKG lub Holter EKG, definiowana jako
czestosc akcji serca ponizej normy dla ptci i wieku (na etapie kwalifikacji)

» brak mozliwosci uzyskania diagnostycznych obrazow echokardiograficznych
(tzw. "okna akustycznego’)

» nie wspotpracuja, podczas przeprowadzania badan
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Beta-bloker -terapia uzupetniajaca ACEi
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» ACEi + Metoprolol (intervention) vs ACEi + Placebo (standard)

» Protokot zawiera tabele minimalnej wymaganej dawki dla roznych ACEi oraz
tabele rownowaznosci ACEi

» Powyzej 9 roku zycia Perindopril jest w UCK Gdansk standardem postepowania
(Institutional Standard). Od poczatku roku 2021 obnizamy dla wszystkich
pacjentow prog wtaczenia ACEi do 8 roku zycia. (Duboc 2005 i 2007)

» Dla pacjentow spoza naszego osrodka, ktorzy nie beda na ACEi w momencie
zgtoszenia sie, przewidziana jest 1 miesieczna faza rozbiegowa ,,run-in” w celu
wtaczenia leczenia ACEi, przed wtaczeniem do badania i randomizacja
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Gtowny punkt koncowy

» Spadek frakcji wyrzutowej lewej komory w echokardiografii

przezklatkowej (LVEF met. Teichholtz)
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Drugorzedowe punkty koncowe
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» przezycie wolne od choroby (DFS), tj. czas do wystgpienia kardiomiopatii zdefiniowanej ja
frakcja wyrzutowa lewej komory - (LVEF) <55% w echokardiograficznym pomiarze metoda
Teichholtza oraz odsetek pacjentow z kardiomiopatia definiowang jako frakcja wyrzutowa lewej
komory - (LVEF) <55% w echokardiograficznym pomiarze metoda Teichholtza

czas do wystgpienia klinicznie objawowej niewydolnosci serca (HF)

odsetek pacjentow ze zwldknieniem migsnia sercowego ocenianego metoda rezonansu
magnetycznego serca (CMR LGE)

powyzej 95 centyla dla wieku i ptci 1/ lub nieprawidtowosci w zmiennosci rytmu serca oceniane w

» odsetek pacjentow z czestoskurczem zatokowym zdefiniowanym jako Srednie dzienne tetno /
EKG Holtera

Inne parametry oceniane jako Pomocnicze punkty koncowe

Monitorowanie bezpieczenstwa terapii
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Patient Flow Chart

» Pre-screening internetowy

» Zaproszeni do osrodka (wizyta
screeningowa)

» Witaczeni do badania

» Randomizacja blokowa 1:1

» Liczebnos¢ koncowa
(przy 10% odchodzeniu)
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» W pierwszym rokuw 0 -1 -3 -6 - 12 miesiacu

» W kolejnych latach co 6 miesiecy
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Kwalifikacyjna X X X X X X X X X X X
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Rutynowa (3) X [x [x |x X X X
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Plan monitorowania domowego
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Plan monitorowania domowego

Sprzet - Automatyczny, naramienny cisnieniomierz oscylometryczny
Parametery - SBP, DBP, HR

llos¢ pomiardow - dwa razy dziennie

Dni pomiarowe (dni zapasowe) - Wtorek (Sroda), Sobota (Niedziela)
Dodatkowe pomiary - siedem dni PRZED i PO jakiejkolwiek zmianie leczenia (rozpoczecie, zmiana dawki, zakonczenie)
Wyniki zgtaszane przez pacjenta (rodzica) do systemu monitorowania przynajmniej raz dziennie
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DZIEKUJEMY

The efficacy and safety of Metoprolol as add-on treatment to ACE
inhibitor in preventing cardiomyopathy in patients with Duchenne
Muscular Dystrophy aged 8-16 years. A randomized, double-blind,

placebo-controlled study.
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