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Backgroud e razionale


Il PEPTIDE NATRIURETICO CEREBRALE (BNP),  ormone isolato originariamente a livello del cervello di maiale, appartiene alla famiglia dei peptidi natriuretici. È un peptide cardiaco ad attività natriuretica e vasodilatrice sintetizzato soprattutto a livello cardiaco (sia negli atri che nei ventricoli) in risposta ad un incremento volumetrico e pressorio delle pareti cardiache. Ogni qualvolta si verifica una stimolazione dei cardiomiociti (per un meccanismo di distensione delle pareti ventricolari), viene rilasciato in circolo un pro-ormone denominato PRO BNP che successivamente viene scisso da una proteasi nel frammento terminale inattivo N-terminale pro-BNP (NT-PRO BNP) e nel peptide BNP, biologicamente attivo.

La secrezione di entrambi i peptidi aumenta peculiarmente nei pazienti con disfunzione ventricolare. Essi rappresentano pertanto un marker di scompenso cardiaco congestizio e il loro monitoraggio rappresenta un importante indice di prognosi e risposta alla terapia nonché di mortalità e di riammissione ospedaliera. Entrambi i peptidi risultano alterati in presenza di insufficienza renale ed epatica. 

Il loro utilizzo è ormai ampiamente standardizzato nell’adulto, ma non in ambito pediatrico. Negli ultimi anni sono comparsi lavori sull’utilizzo del BNP, come parametro predittivo di interessamento cardiaco e marker prognostico nel paziente pediatrico con scompenso cronico. Inoltre è stato visto che in pazienti con cardiopatia congenita, concentrazioni maggiori di BNP riflettono la disfunzione ventricolare piuttosto che l’entità del sovraccarico di pressione o di volume. Valori normali non escludono la cardiopatia, ma riflettono uno stato di compenso emodinamico. Tuttavia sono ancora pochi gli studi effettuati nei pazienti in età evolutiva e spesso con numeri esigui. 

aRTICOLAZIONE  DEL  PROGETTO 

Il progetto che vogliamo sviluppare è in realtà costituito da 4 studi, ciascuno con obiettivi diversi:
1)  Ricerca in una popolazione pediatrica dei valori di normalità dell’NT-PRO BNP, suddivisi per sesso ed età.

2) Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti con scompenso cardiaco acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo.

3) Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio.
4) Utilizzo di marcatori precoci di danno miocardico  in pazienti oncoematologici  pediatrici..

Ciascuno dei 4 studi sarà condotto in Servizi o Unità Operative diverse, affidato a più ricercatori e perseguito in parallelo agli altri studi. Per questo motivo, modi e tempi dei quattro studi possono essere diversi a seconda degli obiettivi da raggiungere.  

studio N° 1

TITOLO


Studio osservzionale  di una popolazione pediatrica per ricercare i valori di normalità dell’NT-PRO BNP,  suddivisi per sesso ed età.

REFERENTE


Dott.ssa  Maria Salvadori
RAZIONALE

In letteratura solo pochi lavori hanno cercato di definire i valori normali di BNP e NT-PRO BNP per l’età pediatrica. In linea di massima la concentrazione di BNP in bambini sani risulterebbe essere più bassa che negli adulti. Fra gli adulti, tipicamente le donne hanno valori basali di BNP più elevati rispetto ai maschi; questo però dato non corrisponde per l’età pediatrica, dove si osserverebbe una differenza maschi-femmine simile agli adulti solo nell’epoca dello spurt puberale, suggerendo una stretta relazione tra i valori di BNP e gli ormoni gonadici. L’epoca perinatale è un’altra fase dove si possono ritrovare valori di BNP più elevati; questo fenomeno è forse spiegato dal sovraccarico acuto del ventricolo sinistro che si realizza al momento del cambiamento da circolo fetale a quello neonatale. Altri studi hanno riportato valori normali di NT-PRO BNP che non risentono né dell’età né del sesso. Tuttavia sono necessari studi prospettici eseguiti con metodiche standardizzate, il più possibile specifiche e sensibili, per poter meglio definire i valori di normalità nella popolazione pediatrica.

OBIETTIVI DELLO STUDIO

L’obiettivo primario dello studio è quello di ricercare, in una popolazione pediatrica sana, i valori di normalità dell’NT-PRO BNP suddivisi per sesso (Maschi/Femmine) e fascia di età (2-12 mesi, 1-4 anni, 5-10 anni, 11-14 anni, >14 anni).

PROGETTAZIONE DELLO STUDIO

Disegno dello studio

Studio osservazionale monocentrico condotto dal Laboratorio Analisi dell’Ospedale Meyer di Firenze. 

Nel rispetto della coerenza al protocollo osservazionale, non sono previsti interventi che possano variare la pratica clinica routinaria.

Criteri di inclusione

Nel progetto verranno arruolati pazienti di sesso maschile e femminile, di età compresa tra 2 mesi e 18 anni, afferenti al Laboratorio Analisi dell’Ospedale Meyer di Firenze, o direttamente o in fase di pre-ospedalizzazione per interventi chirurgici minori (erniectomia, tonsillectomia, adenoidectomia, labio-palatoschisi, orchidopessi), o in corso di indagini clinico-laboratoristiche per bassa statura, ritardo di accrescimento e cefalea.    


Criteri di esclusione

Saranno esclusi dallo studio pazienti che presentano:

- anamnesi positiva per pregressa patologia cardiologica;

- qualsiasi patologia acuta con febbre e/o infezioni e/o sbilancio idro-elettrolitico;

- scompenso cardiaco acuto o cronico;

- cardiopatia nota o all’esordio;

- insufficienza epatica, renale e respiratoria;

- patologie neoplastiche.

Saranno inoltre esclusi dallo studio i pazienti che risulteranno essere in qualsiasi trattamento farmacologico.

Modalità di arruolamento e durata dello studio 

Saranno arruolati consecutivamente tutti i pazienti afferenti al Laboratorio Analisi dell’Ospedale Meyer di Firenze che soddisfano i criteri di cui al paragrafo “Criteri di inclusione” e che non presentano i criteri di cui al paragrafo “Criteri di esclusione”, nel periodo di osservazione concordato e che abbiano fornito il consenso informato (allegato 3). 

L’inizio dello studio è previsto a Marzo 2008 e avrà una durata complessiva di almeno 12 mesi, durante tale periodo si prevede di arruolare 150/200 pazienti. 
Procedure di valutazione

La registrazione dei pazienti sarà accettata solamente dagli sperimentatori autorizzati. I medici che parteciperanno al progetto, una volta stabilito l’arruolamento del paziente in funzione dei criteri di inclusione e di esclusione, consegneranno una nota informativa sul presente progetto (allegato 2) a tutti i genitori dei pazienti minorenni e ai pazienti maggiorenni arruolati nel presente studio. Dopo aver fornito ai pazienti o ai genitori le opportune spiegazioni circa il presente progetto, richiederanno un consenso informato scritto (allegato 3) per la partecipazione allo studio. Successivamente, il medico compilerà la scheda per la raccolta dei dati (allegato 1).  La scheda per la raccolta dei dati sarà compilata dallo sperimentatore solo dopo aver ottenuto il consenso informato alla partecipazione allo studio in oggetto e prima di eseguire il prelievo ematico al partecipante allo studio. I pazienti che parteciperanno allo studio, contemporaneamente all’esecuzione di esami ematici già previsti per altri motivi clinici, saranno sottoposti una sola volta a dosaggio plasmatico dell’NT-PRO BNP.  Per l’esecuzione del prelievo, i soggetti saranno messi in posizione supina e fatti riposare per circa 10 minuti.  

Metodo di Dosaggio dell’NT-PRO BNP 

La determinazione del livello di NT-PRO BNP sarà eseguita tramite metodica immunoenzimatica con lo strumento DIMENSION (clinical chemistry system, immunoassay). Il test LPBN (Dade Behring – Gruppo Siemens) è un test diagnostico impiegato per la determinazione quantitativa del Frammento N-terminale pro-peptide Natriuretico Cerebrale nel plasma umano. Il test si esegue solo su plasma (eparina di litio e eparina di sodio), in quantità di circa 10 microlitri; i campioni sono stabili per 3 giorni se vengono conservati a 20-25°C o 2-8°C o per 12 mesi se vengono congelati a –20°C. Il metodo LPBN è un dosaggio immunoenzimatico a una fase basato sul prinicpio “sandwich”. Il campione viene incubato con particelle di diossido di cromo rivestite di anticorpi policlonali che riconoscono gli epitopi situati nel Frammento N-terminale pro-peptide Natriuretico Cerebrale, e un anticorpo policlonale marcato con fosfatasi alcalina (ALP) specifico per un secondo epitopo indipendente su frammento. Il coniugato non legato viene rimosso mediante separazione magnetica e lavaggio. Dopo la separazione e il lavaggio il “sandwich” particella/NT-proBNP/coniugato viene trasferito nella cuvetta dove l’ALP defosforila la flavin adenin dinucleotide fosfato sintetica (FADP) producendo FAD. Il FAD si lega all’apo-D-aminoacido ossidasi convertendolo in olo-D-aminoacido.

 * Riportare dati su sensibilità cv, riproducibilità della metodica, unità di misura e range di rivelazione
METODI STATISTICI

Gestione dei dati 

Ciascun paziente sarà registrato, dopo la verifica di eleggibilità e dopo la firma del consenso informato direttamente su schede cartacee. Tutte le schede dei dati (allegato1) raccolte saranno registrate in un database elettronico e archiviate esclusivamente dagli sperimentatori partecipanti al progetto. 

Analisi statistica

Verranno descritti tutti i pazienti arruolati nello studio, fatta eccezione per quelli per i quali si dovessero riscontrare violazioni eclatanti nei criteri di inclusione/esclusione. 

Il primo step nella valutazione dei dati raccolti sarà un’analisi descrittiva volta a riportare le caratteristiche generali dei pazienti arruolati nello studio.

Per le variabili quantitative verranno calcolate media, mediana, deviazione standard, minimo e massimo, mentre per le variabili qualitative verrà calcolata la distribuzione di frequenza assoluta e relativa.

La valutazione dell’obiettivo primario sarà condotta attraverso la descrizione delle frequenze assolute e relative dei dosaggi di NP-PRO BNP stratificati per sesso (Maschi/Femmine) e fascia di età (2-12 mesi, 1-4 anni, 5-10 anni, 11-14 anni, >14 anni).

Le elaborazioni statistiche saranno eseguite utilizzando il pacchetto statistico Stata10.
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ALLEGATO  1             
   SCHEDA PER LA RACCOLTA DEI DATI

“PROGETTO PILOTA MULTIDISCIPLINARE SUL DOSAGGIO del precursore 

N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO bnp) 

IN BAMBINI AFFERENTI ALL’OSPEDALE PEDIATRICO ANNA MEYER DI FIRENZE”
Studio osservzionale  di una popolazione pediatrica per ricercare i valori

di normalità dell’NT-PRO BNP,  suddivisi per sesso ed età.
Consenso informato allo studio:    si      no 
             Consenso trattamento dati sensibili:    si      no
Nome _________________________Cognome: ___________________________     Sesso: M   F   

Data di nascita ___________ Età ______ Recapito telefonico _________________________

Peso_______ Altezza_______ Solo per le femmine (   Menarca:  si    no     Età  menarca: _____

Pregressa patologia cardiologica:    si     no
   Pregressa patologia renale:                            si     no
Pregressa patologia polmonare:       si    no 
   Pregressa terapia con farmaci cardiotossici:  si     no  

Terapie farmacologiche in atto:       si     no    Terapie con Corticosteroidi  in atto:              si     no  

Motivi del ricovero/esecuzione esami ematici:___________________________________________

________________________________________________________________________________

Note: ___________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________

Data prelievo/ compilazione___________________
Valore di NT-PRO BNP:_____________
Compilatore: __________________________________   Firma: ____________________________

Motivi di esclusione dallo studio: 

- anamnesi positiva per pregressa patologia cardiologica;

- qualsiasi patologia acuta con febbre e/o infezioni e/o sbilancio idro-elettrolitico;

- scompenso cardiaco acuto o cronico;

- cardiopatia nota o all’esordio;

- insufficienza epatica, renale e respiratoria;

- patologie neoplastiche.

Saranno inoltre esclusi dallo studio i pazienti che risulteranno essere in qualsiasi trattamento farmacologico.

NB: 
l’ammissione allo studio è consentita solo per pazienti di età compresa tra 2 mesi e 18 anni. 
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FOGLIO INFORMATIVO PER I GENITORI E/O IL PAZIENTE

Gentile Signore/a,

in questo centro pediatrico si sta svolgendo un progetto che ha lo scopo di osservare e raccogliere dati relativi al dosaggio del precursore N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO BNP) in bambini afferenti al nostro Ospedale.

Con questo foglio informativo desideriamo spiegarLe quali sono i possibili benefici che Lei/Suo figlio potrebbe avere dalla partecipazione al progetto e che cosa dovrà fare se Lei decidesse di prenderne parte/ di far partecipare Suo figlio. Il medico che La segue in questo centro pediatrico è a Sua disposizione per chiarire dubbi e rispondere ad ogni eventuale Sua domanda. La preghiamo di leggere attentamente quanto riportato di seguito e di decidere in assoluta libertà se intende partecipare a questo progetto.

Natura di questo progetto osservazionale 

Le viene chiesto di prendere parte a uno studio osservazionale intitolato: 

Studio di una popolazione pediatrica per ricercare i valori di normalità

dell’NT-PRO BNP, suddivisi per sesso ed età:  studio osservazionale.
Questo progetto è stato concepito per ottimizzare la diagnosi e la terapia nei pazienti pediatrici con possibili alterazioni cardiologiche subcliniche. Lo studio è condotto sotto la responsabilità della Dr.ssa Roberta Bini, Responsabile dell’Unità Operativa  di Cardiologia Pediatrica dell’Azienda Ospedaliera Meyer di Firenze. 

Uno studio osservazionale è uno studio che registra la normale pratica clinica osservata nel centro a quale Lei/suo figlio si riferisce. Il Suo medico stabilirà se Lei/Suo figlio soddisfa o meno i criteri di partecipazione per questo progetto osservazionale. Lei /suo figlio deve presentare alcune caratteristiche cliniche per poter far parte del gruppo dei pazienti che verranno osservati nel corso di questo progetto. 

Scopo dello studio
Il PEPTIDE NATRIURETICO CEREBRALE (BNP),  ormone isolato originariamente a livello del cervello di maiale, appartiene alla famiglia dei peptidi natriuretici. È un peptide cardiaco ad attività natriuretica e vasodilatrice sintetizzato soprattutto a livello cardiaco (sia negli atri che nei ventricoli) in risposta ad un incremento volumetrico e pressorio delle pareti cardiache. Ogni qualvolta si verifica una stimolazione dei cardiomiociti (per un meccanismo di distensione delle pareti ventricolari), viene rilasciato in circolo un pro-ormone denominato PRO BNP che successivamente viene scisso da una proteasi nel frammento terminale inattivo N-terminale pro-BNP (NT-PRO BNP) e nel peptide BNP, biologicamente attivo.

La secrezione di entrambi i peptidi aumenta peculiarmente nei pazienti con disfunzione ventricolare. Essi rappresentano pertanto un marker di scompenso cardiaco congestizio e il loro monitoraggio rappresenta un importante indice di prognosi e risposta alla terapia nonché di mortalità e di riammissione ospedaliera. Entrambi i peptidi risultano alterati in presenza di insufficienza renale ed epatica. Il loro utilizzo è ormai ampiamente standardizzato nell’adulto, ma non in ambito pediatrico. Negli ultimi anni sono comparsi lavori sull’utilizzo del BNP, come parametro predittivo di interessamento cardiaco e marker prognostico nel paziente pediatrico con scompenso cronico. Inoltre è stato visto che in pazienti con cardiopatia congenita, concentrazioni maggiori di BNP riflettono la disfunzione ventricolare piuttosto che l’entità del sovraccarico di pressione o di volume. Valori normali non escludono la cardiopatia, ma riflettono uno stato di compenso emodinamico. Tuttavia sono ancora pochi gli studi effettuati nei pazienti in età evolutiva e spesso con numeri esigui. Lo studio sarà condotto presso il Laboratorio Pediatrico dell’Azienda Ospedaliera Meyer di Firenze e sarà affidato a più ricercatori. L’obiettivo dello studio è quello di ricercare, in una popolazione pediatrica sana, i valori di normalità dell’NT-PRO BNP suddivisi per sesso ed età.

Procedure dello studio

Se Lei dovesse decidere di partecipare/far partecipare Suo figlio a questo studio osservazionale, parte del sangue a Lei/Suo figlio prelevato per altre finalità verrà centrifugato al fine di ottenere un campione di plasma che servirà per la determinazione del marker cardiologico NT PRO BNP. 

Responsabilità del paziente

Sarà Sua responsabilità, per tutta la durata dello studio, segnalare al medico che La segue in questo centro o al personale infermieristico le informazioni relative alla salute Sua/di Suo figlio, soprattutto in caso di variazioni di quest’ultima. 

Rischi e benefici

Questo studio non  modificherà in alcun modo l’eventuale normale terapia e le eventuali procedure a cui il medico che la segue in questo centro sottopone Lei/Suo figlio, per cui non si presenteranno rischi addizionali o disagi associati alla partecipazione Sua/di Suo figlio alla presente ricerca.

E’ possibile che Lei/Suo figlio possa trarre dallo studio un beneficio derivato dalla stretta sorveglianza alla quale sarà sottoposto partecipando a questo studio, ma tale eventualità non può essere garantita. Tuttavia, Lei/ Suo figlio potrebbe non trarre alcun beneficio diretto da questo studio, ma le conoscenze che verranno acquisite anche grazie alla partecipazione Sua/ di Suo figlio, potranno essere utili per altri pazienti. Il presente studio infatti fornirà ai clinici una più approfondita comprensione dei markers cardiologici in età pediatrica e li aiuterà a migliorare la qualità delle cure stesse.

ALLEGATO  2 










             Pag 2   

Confidenzialità

Tutte le informazioni raccolte durante questo studio sono confidenziali e verranno trattate in ottemperanza al D.Lgs. 30/06/2003 n. 196 (recante disposizioni sul Codice in materia di protezione dei dati personali).

Titolare del Trattamento dei Suoi dati è l’Ente presso il quale si svolge lo Studio, che ha provveduto a designare un Responsabile del Trattamento dei dati.

La partecipazione Sua /di Suo figlio allo studio sarà trattata in modo confidenziale ed il nome Suo/di Suo figlio  non verrà reso noto a nessuno al di fuori del personale medico del centro. Rappresentanti delle Autontà Regolatorie (ad esempio Ministero della Salute per l’Italia e Food and Drug Administration per gli Stati Uniti) saranno comunque autorizzati a rivedere la documentazione relativa allo studio. Tale documentazione potrà essere richiesta in visione anche da altre autorità governative.

Tutte le informazioni che riguardano Lei/Suo figlio, raccolte durante questo studio, relative allo stato di salute, saranno raccolti dal medico che segue Lei/Suo figlio in questo centro.

I risultati dello studio potranno essere sottoposti alle Autorità Regolatorie di diverse nazioni (ad esempio Ministero della Salute per l’Italia, Food and Drug Administration per gli Stati Uniti) ed essere utilizzati per redigere rapporti sullo studio o pubblicazioni scientifiche, nei quali comunque l’identità Sua/di Suo figlio non verrà mai svelata.

I risultati di questo studio potranno essere utilizzati per ricerche mediche future e potrebbe verificarsi la necessità di raccogliere dati aggiuntivi dalla cartella clinica/ambulatoriale Sua/di Suo figlio, per inserire i dati già raccolti in un contesto clinico più completo. 

Nuove informazioni

La invitiamo a porre domande in qualsiasi momento durante lo svolgimento dello studio. Se dovesse avere dei problemi o dei dubbi sullo studio o sui suoi diritti, la preghiamo di interpellare liberamente il medico referente dello studio per questo centro. Qualora dovessero emergere informazioni che potrebbero influenzare la sua volontà di proseguire la partecipazione allo studio, la metteremo tempestivamente al corrente di tali sviluppi.

Partecipazione volontaria

La partecipazione Sua/di Suo figlio a questo studio osservazionale dipende dalla sua libera volontà. Se, dopo aver riflettuto, Lei dovesse scegliere per Se/Suo figlio di non prendervi parte, o se dovesse decidere di prendervi parte e successivamente cambiare idea, la preghiamo di comunicarlo il prima possibile. La scelta di partecipare/far partecipare Suo figlio è Sua, e il medico che La segue in questo centro non giudicherà in alcun modo la Sua decisione. Se dovesse scegliere di non partecipare, continuerà ad esserle offerta l’eventuale terapia ritenuta più idonea al suo caso, e le eventuali cure di cui Lei/Suo figlio usufruirà non ne risentiranno in alcun modo. Questo si applica anche al caso in cui Lei dovesse decidere in un secondo tempo di ritirare il suo consenso. Questa è una scelta che Lei potrà sempre fare, in qualsiasi momento, e non sarà tenuto a motivare la Sua decisione. Il Suo ritiro dallo studio non influenzerà in alcun modo le eventuali cure a cui Lei/Suo figlio è sottoposto.

Contatti

La invitiamo ad esporre, in qualsiasi momento durante lo studio osservazionale, ogni eventuale dubbio che riterrà necessario sciogliere. Se dovesse avere dei problemi o altri dubbi sullo studio osservazionale o sui suoi diritti in qualità di paziente/tutore del paziente, la preghiamo di contattare la persona indicata qui sotto:

NOME:_________________________________________________________________________

RECAPITO: _____________________________________________________________________ 
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CONSENSO INFORMATO

PROGETTO: PROGETTO PILOTA MULTIDISCIPLINARE SUL DOSAGGIO del precursore N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO bnp) IN BAMBINI AFFERENTI ALL’OSPEDALE PEDIATRICO ANNA MEYER DI FIRENZE.

Studio N°1: 
Studio di una popolazione pediatrica per ricercare i valori di normalità dell’NT-PRO BNP, suddivisi 

per sesso ed età:  studio osservazionale.

Il/la    SOTTOSCRITTO/A    ………………………………………………………………

       nato/a il: .........…… a ......................................... residente a ....................................…

       indirizzo: ....................................…………………… telefono ...................………….

 (Per i pazienti minorenni, indicare cognome e nome di chi esercita la patria potestà e il grado di parentela)

       In  qualità di rappresentante legale del minore ………………………………………….

       nato/a  il: ............ a ......................................... residente a ...........................……

       indirizzo: .......................................................................……. telefono …….....................

DICHIARO quanto segue:

La natura, le finalitá, i benefici attesi, i rischi e gli inconvenienti possibili di questa ricerca       

            mi sono stati chiaramente spiegati dal dott   ............................……………………………

Mi è stata consegnata una copia del modulo di consenso informato con esaurienti  informazioni  sullo studio programmato

Mi è  stato concesso tempo sufficiente per riflettere sulle informazioni ricevute e  per discutere con altri o per porre eventuali domande

Sono stato/a informato/a che il protocollo dello studio ha avuto il parere favorevole del Comitato Etico.

Mi é stato chiaramente spiegato che posso decidere di non prendere parte allo studio o di uscirne in qualsiasi momento,  oppure che il/la minore non prenda parte allo studio o ne esca in qualsiasi momento 

Mi è stato assicurato che la non adesione alla ricerca  o il suo abbandono per mia volontà durante la sua realizzazione non modificherà in alcun modo i rapporti con i medici curanti e con la struttura presso la quale sono/è  in cura.  

Ho concesso / non ho concesso l’autorizzazione a prendere contatto con il medico di famiglia del paziente

Sono consapevole che la ricerca potrà essere interrotta in ogni momento, per decisione dei responsabile della ricerca, senza pregiudizio per la mia salute/la salute del/della minore.

Sono stato informato/a che sarò messo a corrente di qualsiasi nuovo dato che possa compromettere la sicurezza della ricerca e che, per ogni problema o per ulteriori domande potrò rivolgermi ai medici presso il quale sono in cura / il/la minore é in cura

Mi impegno a seguire scrupolosamente le istruzioni ricevute e ad informare i medici      sperimentatori di ogni disturbo che dovesse insorgere nel corso della stessa.

Sono stato informatola che i risultati dello studio saranno resi noti alla comunità scientifica , che la mia identità e quella del/della minore non saranno menzionate in  nessun  resoconto della ricerca e tutte le informazioni ottenute in corso di sperimentazione saranno trattate come strettamente confidenziali L.675/96.

Pertanto  consento liberamente di partecipare/che il/la minore partecipi alla ricerca:

Studio di una popolazione pediatrica per ricercare i valori di normalità

dell’NT-PRO BNP, suddivisi per sesso ed età:  studio osservazionale.

FIRMA DEI GENITORI / TUTORI LEGALI                            FIRMA DEL/DELLA PAZIENTE

DATA:....................................

IL SOTTOSCRITTO Dott ..................................................conferma di aver debitamente informato, offrendo l'opportunità di porre domande di chiarimento, il/la Signor/a .............................................. ………………………………riguardo la natura, le finalità, i benefici attesi, i rischi e gli inconvenienti possibili della ricerca in oggetto, nonché riguardo ai suoi diritti e a  quelli del/della minore che rappresenta e ai suoi impegni.

DATA ……………………….




FIRMA

studio N° 2

TITOLO

Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti con scompenso cardiaco acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo.

REFERENTE


Dott.ssa  Silvia Favilli

Dott.ssa Donatella Lasagni
RAZIONALE

Il BNP e l'NT-PRO BNP sono stati ampiamente utilizzati per predire la prognosi e l'outcome del trattamento di pazienti adulti con scompenso cardiaco cronico. La loro utilità in bambini e adolescenti con scompenso cardiaco cronico è meno conosciuta o evidente. Nell'ultimo anno sono stati pubblicati alcuni studi a riguardo anche se con numeri limitati di pazienti. In altri studi il valore del BNP è stato utilizzato per predire gli accessi ospedalieri successivi al primo ricovero per l’evento acuto. In particolare è stato dimostrato che un livello plasmatico di BNP più alto di 760 picogrammi (pg) per millilitro (ml) correla con un altissimo rischio di riammissione ospedaliera o di morte. Il primo (ed unico fino ad oggi) studio prospettico è stato pubblicato nel 2006 da Price: nel suo studio sono state misurate le concentrazioni del BNP in 53 pazienti pediatrici con una disfunzione ventricolare sinistra cronica. La concentrazione del BNP, all'inizio dello studio, era significativamente più alta nel gruppo di pazienti complicati piuttosto che in quello che non presentavano eventi avversi. In particolare una concentrazione di BNP maggiore di 300 pg/ml risultava essere un forte discriminante di morbilità cardiologica e mortalità. 

Recentissimi studi associano il dosaggio plasmatico di BNP con i parametri ecocardiografici per valutare l'effetto di trattamenti farmacologici in bambini con scompenso cardiaco. 

Alcuni studi sottolineano il ruolo di BNP sia in adulti che bambini con malattie cardiologiche congenite. La maggior parte di questi studi tuttavia è stata condotta su popolazioni piccole ed eterogenee. E' stato visto che in bambini con shunt sinistro destro l'incremento del BNP plasmatico correla con il grado dello shunt, con la pressione sistolica del ventricolo destro, con la pressione media dell'arteria polmonare e con le resistenze polmonari. Non è stato riscontrato un incremento significativo dei valori sierici del BNP, contrariamente a quanto osservato nell’età adulta, correlati al grado di stenosi aortica. Altri studi suggeriscono che in una popolazione di pazienti con patologie cardiologiche congenite i livelli plasmatici di BNP potrebbero essere utili per individuare soggetti a rischio per scompenso cardiaco. Attualmente non è stato pubblicato nessuno studio che utilizzando il dosaggio plasmatico dell'NT-PRO BNP, lo correlasse con il rischio di complicanze cardiologiche maggiori nel follow up a medio termine (entro 1 anno) di pazienti pediatrici con cardiopatia.
OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario 

· L’obiettivo primario dello studio è quello di valutare un’eventuale relazione tra livelli di NT-PRO BNP e la presenza di eventi cardiaci maggiori, intesi come, riospedalizzazione, intervento cardiochirurgico e morte, in pazienti pediatrici con scompenso cardiaco acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo. 

Obiettivo secondario
· L’obiettivo secondario dello studio è quello di confrontare i valori di NT-PRO BNP di pazienti pediatrici con scompenso cardiaco acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo con i valori dei pazienti sani ottenuti dallo studio n°1.
PROGETTAZIONE DELLO STUDIO

Disegno dello studio

Studio osservazionale monocentrico condotto dall’Unità Operativa di Cardiologia e dal Reparto di Pediatria Medica dell’Ospedale Meyer di Firenze. 

Nel rispetto della coerenza al protocollo osservazionale, non sono previsti interventi che possano variare la pratica clinica routinaria.

Criteri di inclusione

La popolazione studiata sarà costituita da pazienti pediatrici afferenti all’Unità Operativa di Cardiologia Pediatrica e al reparto di Pediatria Medica dell’Ospedale Meyer di Firenze. 

Nello studio verranno arruolati pazienti, sia di sesso machile che femminile, e che soddisfano i seguenti criteri:

· età compresa tra 2 mesi e 18 anni.
· scompenso cardiaco cronico, definito come disfunzione sistolica ventricolare sinistra documentata  all’esame ecocardiografico ( FEVS* <0.50; D% **<30%, da almeno tre mesi)
· scompenso cardiaco acuto (disfunzione sistolica del ventricolo sinistro - definita come sopra - associata a segni clinici di insufficienza cardiocircolatoria)
· portatori di cardiopatia congenita, nei quali sia prescritta terapia cardiologica (diuretici, ace-inibitori, digitale, beta-bloccanti).  Rientrano in questo sottogruppo ad esempio i piccoli pazienti con difetto interventricolare emodinamicamente significativo, anche in assenza di segni clinici di scompenso cardiaco e di disfunzione sistolica ventricolare sinistra all’esame ecocardiografico.
Criteri di esclusione

Saranno esclusi dallo studio pazienti che presentano:

-   patologie neoplastiche;

-   insufficienza epatica, renale e respiratoria;

-   qualsiasi patologia acuta con febbre e/o infezioni e/o sbilancio idro-elettrolitico.

Modalità di arruolamento e durata dello studio 

Saranno arruolati consecutivamente tutti i pazienti afferenti all’Unità Operativa di Cardiologia Pediatrica e al reparto di Pediatria Medica dell’Ospedale Meyer di Firenze che soddisfano i criteri di cui al paragrafo “Criteri di inclusione” e che non presentano i criteri di cui al paragrafo “Criteri di esclusione”, nel periodo di osservazione concordato e che abbiano fornito il consenso informato (allegato 6). 

L’inizio dello studio è previsto a Marzo 2008 e avrà una durata complessiva di almeno 24 mesi, durante tale periodo si prevede di arruolare 40-50 pazienti. 
Una volta stabilita l’eleggibilità del paziente, i medici responsabili, forniranno ai pazienti o ai genitori le opportune spiegazioni circa il presente progetto, riportate in forma scritta nella nota informativa (allegato 5). I pazienti entreranno nello studio soltanto dopo aver firmato il modulo del consenso informato (allegato 6). Successivamente, il medico procederà alla compilazione dellla scheda per la raccolta dei dati d’interesse (allegato 4). 

Schema di valutazione

I pazienti che parteciperanno allo studio saranno sottoposti, all’esordio/ingresso ospedaliero, alla stabilizzazione clinica e alla dimissione, alle seguenti valutazioni:


- Visita cardiologica 


- Elettrocardiogramma 


- Ecocolordoppler cardiaco 


- Dosaggio  plasmatico  dell’NT-PRO BNP

Saranno eseguite rivalutazioni cardiologiche cliniche dopo 3, 6 e 12 mesi dalla dimissione. Per l’esecuzione del prelievo, i soggetti saranno messi in posizione supina e fatti riposare per circa 10 minuti.  

	Esami e tempi previsti
	ESORDIO / INGRESSO
	STABILIZZAZIONE CLINICA
	DIMISSIONE
	DOPO  3 MESI
	DOPO  6 MESI
	DOPO 12 MESI

	NT-PRO-BNP
	· 
	· 
	· 
	
	
	

	VISITA CARDIOLOGICA
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	ECG
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	ECOCOLORDOPPLER CARDIACO
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 

	SCHEDA ANAMNESTICA  (ALLEGATO 4)
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 
	· 


Procedure di valutazione


Elettrocardiogramma (ECG)


I parametri che verranno valutati mediante l’ECG saranno i seguenti:


Ritmo, Morfologia, Asse QRS, QT, QTc


Ecocolordoppler cardiaco (Ecocardio)


L’esame Ecocardio sarà condotto e analizzato da un singolo operatore utilizzando 
l’ecocardiografo Philips Sonos 5500. I parametri che verranno valutati saranno i seguenti:


M-Mode


Spessore del setto in diastole (SD) e sistole (SS)


Diametro telediastolico del ventricolo sinistro (diastole) (DDVS)


Spessore della parete posteriore in diastole (PPD) e sistole (PPS)


Diametro telesistolico VS (sistole) (DSVS)


Frazione di Accorciamento (D%)

2D


Volume telediastolico VS


Volume telesistolico VS


Frazione di eiezione del ventricolo sinistro (FEVS)


Doppler PW


Velocitogramma  transmitralico: vE, vA e vE/vA 


Rigurgito mitrale                  


Tissue Doppler Imaging a livello dell’anello mitrale laterale

Metodo di Dosaggio dell’NT-PRO BNP 

La determinazione del livello di NT-PRO BNP sarà eseguita tramite metodica immunoenzimatica con lo strumento DIMENSION (clinical chemistry system, immunoassay). Il test LPBN (Dade Behring – Gruppo Siemens) è un test diagnostico impiegato per la determinazione quantitativa del Frammento N-terminale pro-peptide Natriuretico Cerebrale nel plasma umano. Il test si esegue solo su plasma (eparina di litio e eparina di sodio), in quantità di circa 10 microlitri; i campioni sono stabili per 3 giorni se vengono conservati a 20-25°C o 2-8°C o per 12 mesi se vengono congelati a –20°C. Il metodo LPBN è un dosaggio immunoenzimatico a una fase basato sul prinicpio “sandwich”. Il campione viene incubato con particelle di diossido di cromo rivestite di anticorpi policlonali che riconoscono gli epitopi situati nel Frammento N-terminale pro-peptide Natriuretico Cerebrale, e un anticorpo policlonale marcato con fosfatasi alcalina (ALP) specifico per un secondo epitopo indipendente su frammento. Il coniugato non legato viene rimosso mediante separazione magnetica e lavaggio. Dopo la separazione e il lavaggio il “sandwich” particella/NT-proBNP/coniugato viene trasferito nella cuvetta dove l’ALP defosforila la flavin adenin dinucleotide fosfato sintetica (FADP) producendo FAD. Il FAD si lega all’apo-D-aminoacido ossidasi convertendolo in olo-D-aminoacido.

 * Riportare dati su sensibilità cv, riproducibilità della metodica, unità di misura e range di rivelazione
METODI STATISTICI

Gestione dei dati 

Ciascun paziente sarà registrato, dopo la verifica di eleggibilità e dopo la firma del consenso informato direttamente su schede cartacee. Tutte le schede raccolta dati (allegato 4) compilate saranno registrate in un database elettronico e archiviate esclusivamente dagli sperimentatori partecipanti al progetto. 

Il database consisterà in una applicazione di Microsoft Access.

ANALISI STATISTICA 
Verranno descritti tutti i pazienti arruolati nello studio, fatta eccezione per quelli per i quali si dovessero riscontrare violazioni eclatanti nei criteri di inclusione/esclusione. 

Il primo step nella valutazione dei dati raccolti sarà un’analisi descrittiva volta a riportare le caratteristiche generali dei pazienti arruolati nello studio.

Per le variabili quantitative verranno calcolate media, mediana, deviazione standard, minimo e massimo, mentre per le variabili qualitative verrà calcolata la distribuzione di frequenza assoluta e relativa.

La valutazione dell’obiettivo primario sarà condotta attraverso la descrizione delle frequenze assolute e relative dei livelli di NT-PRO BNP per le tre tipologie di pazienti arruolati, quelli con scompenso cardiaco acuto, quelli  scompenso cardiaco cronico e quelli portatori di cardiopatia congenita.

Eventuali differenze nei livelli di NT-PRO BNP tra i pazienti per i quali si verificano eventi cardiaci maggiori ( riospedalizzazione, intervento cardiochirurgico e morte) e quelli per i quali non si verificano, verrà valutata descrittivamente e attraverso la stima di un modello di regressione logistica. 

La correlazione tra l’NT-PRO BNP e le variabili ecocardiografiche sarà valutata attraverso il calcolo dell’indice di correlazione di Pearson.
mediante la costruzione di Receiver Operating Characteristic (ROC) curves. Tale metodica permetterà di determinare l’accuratezza e la soglia ottima di NT-PRO BNP, per predire futuri eventi avversi cardiovascolari. 

Il confronto de valori di NT-PRO BNP di pazienti pediatrici con scompenso cardiaco acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo con i valori dei pazienti sani ottenuti dallo studio n°1 verrà effettuato confrontandno le distribuzioni di frequenza ottenute nei due gruppi (eventi/non eventi) con i valori ottenuti nello studio per sesso ed età…(???)

Le elaborazioni statistiche saranno eseguite utilizzando il pacchetto statistico Stata10.

End point dello studio
Studio dell’NT-PRO BNP come fattore prognostico in pazienti pediatrici con patologia cardiologica ().
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    SCHEDA PER LA RACCOLTA DEI DATI

“PROGETTO PILOTA MULTIDISCIPLINARE SUL DOSAGGIO del precursore 

N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO bnp) 

IN BAMBINI AFFERENTI ALL’OSPEDALE PEDIATRICO ANNA MEYER DI FIRENZE”
Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti con scompenso cardiaco acuto o 

cronico e/o cardiopatia nota o de novo:  studio osservazionale.
Consenso informato allo studio:    si      no 
             Consenso trattamento dati sensibili:    si      no
Nome _________________________Cognome: ___________________________     Sesso: M   F   

Data di nascita _____________ Età ________ Recapito telefonico _________________________

Peso_______ Altezza_______ Solo per le femmine (   Menarca:  si    no     Età  menarca: _____

Pregressa patologia cardiologica:    si     no
   Pregressa patologia renale:                            si     no
Pregressa patologia polmonare:       si    no 
   Pregressa terapia con farmaci cardiotossici:  si     no  

Terapie farmacologiche in atto:       si     no    Terapie con Corticosteroidi  in atto:              si     no  

Motivi del ricovero/esecuzione esami ematici:

Scompenso cardiaco cronico, definito come disfunzione sistolica ventricolare sinistra 

documentata  all’esame ecocardiografico ( FEVS* <0.50; D% **<30%, da almeno tre mesi):    si     no  

Scompenso cardiaco acuto (disfunzione sistolica del ventricolo sinistro – 

definita come sopra – associata a segni clinici di insufficienza cardiocircolatoria): 
           si     no  

Portatori di cardiopatia congenita, nei quali sia prescritta terapia cardiologica 

(diuretici, ace-inibitori, digitale, beta-bloccanti) : 
   




           si     no  
Note: ______________________________________________________________________________

Data prelievo/ compilazione___________________
Valore di NT-PRO BNP:_______________
Compilatore: __________________________________   Firma: ____________________________

Motivi di esclusione dallo studio: 

-   patologie neoplastiche;

-   insufficienza epatica, renale e respiratoria;

-   qualsiasi patologia acuta con febbre e/o infezioni e/o sbilancio idro-elettrolitico.

NB: 
l’ammissione allo studio è consentita solo per pazienti di età compresa tra 2 mesi e 18 anni. 
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FOGLIO INFORMATIVO PER I GENITORI E/O IL PAZIENTE

Gentile Signore/a,

in questo centro pediatrico si sta svolgendo un progetto che ha lo scopo di osservare e raccogliere dati relativi al dosaggio del precursore N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO BNP) in bambini afferenti al nostro Ospedale.

Con questo foglio informativo desideriamo spiegarLe quali sono i possibili benefici che Lei/Suo figlio potrebbe avere dalla partecipazione al progetto e che cosa dovrà fare se Lei decidesse di prenderne parte/ di far partecipare Suo figlio. Il medico che La segue in questo centro pediatrico è a Sua disposizione per chiarire dubbi e rispondere ad ogni eventuale Sua domanda. La preghiamo di leggere attentamente quanto riportato di seguito e di decidere in assoluta libertà se intende partecipare a questo progetto.

Natura di questo progetto osservazionale 

Le viene chiesto di prendere parte a uno studio osservazionale intitolato: 

Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti con scompenso cardiaco acuto o
 cronico e/o cardiopatia nota o de novo:  studio osservazionale.

Questo progetto è stato concepito per ottimizzare la diagnosi e la terapia nei pazienti pediatrici con possibili alterazioni cardiologiche subcliniche. Lo studio è condotto sotto la responsabilità della Dr.ssa Roberta Bini, Responsabile dell’Unità Operativa  di Cardiologia Pediatrica dell’Azienda Ospedaliera Meyer di Firenze. 

Uno studio osservazionale è uno studio che registra la normale pratica clinica osservata nel centro a quale Lei/suo figlio si riferisce. Il Suo medico stabilirà se Lei/Suo figlio soddisfa o meno i criteri di partecipazione per questo progetto osservazionale. Lei /suo figlio deve presentare alcune caratteristiche cliniche per poter far parte del gruppo dei pazienti che verranno osservati nel corso di questo progetto. 

Scopo dello studio

Il PEPTIDE NATRIURETICO CEREBRALE (BNP), ormone isolato originariamente a livello del cervello di maiale, appartiene alla famiglia dei peptidi natriuretici. È un peptide cardiaco ad attività natriuretica e vasodilatrice sintetizzato soprattutto a livello cardiaco (sia negli atri che nei ventricoli) in risposta ad un incremento volumetrico e pressorio delle pareti cardiache. Ogni qualvolta si verifica una stimolazione dei cardiomiociti (per un meccanismo di distensione delle pareti ventricolari), viene rilasciato in circolo un pro-ormone denominato PRO BNP che successivamente viene scisso da una proteasi nel frammento terminale inattivo N-terminale pro-BNP (NT-PRO BNP) e nel peptide BNP, biologicamente attivo.

La secrezione di entrambi i peptidi aumenta peculiarmente nei pazienti con disfunzione ventricolare. Essi rappresentano pertanto un marker di scompenso cardiaco congestizio e il loro monitoraggio rappresenta un importante indice di prognosi e risposta alla terapia nonché di mortalità e di riammissione ospedaliera. Entrambi i peptidi risultano alterati in presenza di insufficienza renale ed epatica. Il loro utilizzo è ormai ampiamente standardizzato nell’adulto, ma non in ambito pediatrico. Negli ultimi anni sono comparsi lavori sull’utilizzo del BNP, come parametro predittivo di interessamento cardiaco e marker prognostico nel paziente pediatrico con scompenso cronico. Inoltre è stato visto che in pazienti con cardiopatia congenita, concentrazioni maggiori di BNP riflettono la disfunzione ventricolare piuttosto che l’entità del sovraccarico di pressione o di volume. Valori normali non escludono la cardiopatia, ma riflettono uno stato di compenso emodinamico. Tuttavia sono ancora pochi gli studi effettuati nei pazienti in età evolutiva e spesso con numeri esigui. Lo studio sarà condotto presso l’Unità Operativa di cardiologia Pediatrica e il Reparto di Pediatria Medica dell’Azienda Ospedaliera Meyer di Firenze e sarà affidato a più ricercatori. L’obiettivo dello studio è quello di ricercare la correlazione tra livelli di NT-PRO BNP ed eventi cardiaci maggiori (riospedalizzazione, intervento cardiochirurgico e morte) in pazienti pediatrici con scompenso cardiaco acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo.  Secondo obiettivo è quello di confrontare i valori di NT-PRO BNP di pazienti pediatrici con scompenso cardiaco acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo con i valori ottenuti da una popolazione di soggetti pediatrici sani. 
Procedure dello studio

Se Lei dovesse decidere di partecipare/far partecipare Suo figlio a questo studio osservazionale, parte del sangue a Lei/Suo figlio prelevato per altre finalità verrà centrifugato al fine di ottenere un campione di plasma che servirà per la determinazione del marker cardiologico NT PRO BNP. I pazienti che parteciperanno allo studio saranno sottoposti, all’esordio/ingresso ospedaliero, alla stabilizzazione clinica e alla dimissione, alle seguenti valutazioni:

visita cardiologica, Elettrocardiogramma,  Ecocolordoppler cardiaco e dosaggio  plasmatico  dell’NT-PRO BNP.
Saranno eseguite rivalutazioni cardiologiche cliniche dopo 6 e 12 mesi dalla dimissione.
Tutte queste valutazioni, con l’eccezione per il dosaggio dell’NT PRO BNP, sarebbero state comunque eseguite.
Responsabilità del paziente

Sarà Sua responsabilità, per tutta la durata dello studio, segnalare al medico che La segue in questo centro o al personale infermieristico le informazioni relative alla salute Sua/di Suo figlio, soprattutto in caso di variazioni di quest’ultima. 
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Rischi e benefici

Questo studio non  modificherà in alcun modo l’eventuale normale terapia e le eventuali procedure a cui il medico che la segue in questo centro sottopone Lei/Suo figlio, per cui non si presenteranno rischi addizionali o disagi associati alla partecipazione Sua/di Suo figlio alla presente ricerca.

E’ possibile che Lei/Suo figlio possa trarre dallo studio un beneficio derivato dalla stretta sorveglianza alla quale sarà sottoposto partecipando a questo studio, ma tale eventualità non può essere garantita. Tuttavia, Lei/ Suo figlio potrebbe non trarre alcun beneficio diretto da questo studio, ma le conoscenze che verranno acquisite anche grazie alla partecipazione Sua/ di Suo figlio, potranno essere utili per altri pazienti. Il presente studio infatti fornirà ai clinici una più approfondita comprensione dei markers cardiologici in età pediatrica e li aiuterà a migliorare la qualità delle cure stesse.

Confidenzialità

Tutte le informazioni raccolte durante questo studio sono confidenziali e verranno trattate in ottemperanza al D.Lgs. 30/06/2003 n. 196 (recante disposizioni sul Codice in materia di protezione dei dati personali).

Titolare del Trattamento dei Suoi dati è l’Ente presso il quale si svolge lo Studio, che ha provveduto a designare un Responsabile del Trattamento dei dati.

La partecipazione Sua /di Suo figlio allo studio sarà trattata in modo confidenziale ed il nome Suo/di Suo figlio  non verrà reso noto a nessuno al di fuori del personale medico del centro. Rappresentanti delle Autontà Regolatorie (ad esempio Ministero della Salute per l’Italia e Food and Drug Administration per gli Stati Uniti) saranno comunque autorizzati a rivedere la documentazione relativa allo studio. Tale documentazione potrà essere richiesta in visione anche da altre autorità governative.

Tutte le informazioni che riguardano Lei/Suo figlio, raccolte durante questo studio, relative allo stato di salute, saranno raccolti dal medico che segue Lei/Suo figlio in questo centro.

I risultati dello studio potranno essere sottoposti alle Autorità Regolatorie di diverse nazioni (ad esempio Ministero della Salute per l’Italia, Food and Drug Administration per gli Stati Uniti) ed essere utilizzati per redigere rapporti sullo studio o pubblicazioni scientifiche, nei quali comunque l’identità Sua/di Suo figlio non verrà mai svelata.

I risultati di questo studio potranno essere utilizzati per ricerche mediche future e potrebbe verificarsi la necessità di raccogliere dati aggiuntivi dalla cartella clinica/ambulatoriale Sua/di Suo figlio, per inserire i dati già raccolti in un contesto clinico più completo. 

Nuove informazioni

La invitiamo a porre domande in qualsiasi momento durante lo svolgimento dello studio. Se dovesse avere dei problemi o dei dubbi sullo studio o sui suoi diritti, la preghiamo di interpellare liberamente il medico referente dello studio per questo centro. Qualora dovessero emergere informazioni che potrebbero influenzare la sua volontà di proseguire la partecipazione allo studio, la metteremo tempestivamente al corrente di tali sviluppi.

Partecipazione volontaria

La partecipazione Sua/di Suo figlio a questo studio osservazionale dipende dalla sua libera volontà. Se, dopo aver riflettuto, Lei dovesse scegliere per Se/Suo figlio di non prendervi parte, o se dovesse decidere di prendervi parte e successivamente cambiare idea, la preghiamo di comunicarlo il prima possibile. La scelta di partecipare/far partecipare Suo figlio è Sua, e il medico che La segue in questo centro non giudicherà in alcun modo la Sua decisione. Se dovesse scegliere di non partecipare, continuerà ad esserle offerta l’eventuale terapia ritenuta più idonea al suo caso, e le eventuali cure di cui Lei/Suo figlio usufruirà non ne risentiranno in alcun modo. Questo si applica anche al caso in cui Lei dovesse decidere in un secondo tempo di ritirare il suo consenso. Questa è una scelta che Lei potrà sempre fare, in qualsiasi momento, e non sarà tenuto a motivare la Sua decisione. Il Suo ritiro dallo studio non influenzerà in alcun modo le eventuali cure a cui Lei/Suo figlio è sottoposto.

Contatti

La invitiamo ad esporre, in qualsiasi momento durante lo studio osservazionale, ogni eventuale dubbio che riterrà necessario sciogliere. Se dovesse avere dei problemi o altri dubbi sullo studio osservazionale o sui suoi diritti in qualità di paziente/tutore del paziente, la preghiamo di contattare la persona indicata qui sotto:

NOME:_________________________________________________________________________

RECAPITO: _____________________________________________________________________ 
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CONSENSO INFORMATO

PROGETTO: PROGETTO PILOTA MULTIDISCIPLINARE SUL DOSAGGIO del precursore N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO bnp) IN BAMBINI AFFERENTI ALL’OSPEDALE PEDIATRICO ANNA MEYER DI FIRENZE.

Studio N°2: 
Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti con scompenso cardiaco acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo:  studio osservazionale.

Il/la    SOTTOSCRITTO/A    ………………………………………………………………

       nato/a il: .........…… a ......................................... residente a ....................................…

       indirizzo: ....................................…………………… telefono ...................………….

 (Per i pazienti minorenni, indicare cognome e nome di chi esercita la patria potestà e il grado di parentela)

       In  qualità di rappresentante legale del minore ………………………………………….

       nato/a  il: ............ a ......................................... residente a ...........................……

       indirizzo: .......................................................................……. telefono …….....................

DICHIARO quanto segue:

La natura, le finalitá, i benefici attesi, i rischi e gli inconvenienti possibili di questa ricerca       

            mi sono stati chiaramente spiegati dal dott   ............................……………………………

Mi è stata consegnata una copia del modulo di consenso informato con esaurienti  informazioni  sullo studio programmato

Mi è  stato concesso tempo sufficiente per riflettere sulle informazioni ricevute e  per discutere con altri o per porre eventuali domande

Sono stato/a informato/a che il protocollo dello studio ha avuto il parere favorevole del Comitato Etico.

Mi é stato chiaramente spiegato che posso decidere di non prendere parte allo studio o di uscirne in qualsiasi momento,  oppure che il/la minore non prenda parte allo studio o ne esca in qualsiasi momento 

Mi è stato assicurato che la non adesione alla ricerca  o il suo abbandono per mia volontà durante la sua realizzazione non modificherà in alcun modo i rapporti con i medici curanti e con la struttura presso la quale sono/è  in cura.  

Ho concesso / non ho concesso l’autorizzazione a prendere contatto con il medico di famiglia del paziente

Sono consapevole che la ricerca potrà essere interrotta in ogni momento, per decisione dei responsabile della ricerca, senza pregiudizio per la mia salute/la salute del/della minore.

Sono stato informato/a che sarò messo a corrente di qualsiasi nuovo dato che possa compromettere la sicurezza della ricerca e che, per ogni problema o per ulteriori domande potrò rivolgermi ai medici presso il quale sono in cura / il/la minore é in cura

Mi impegno a seguire scrupolosamente le istruzioni ricevute e ad informare i medici      sperimentatori di ogni disturbo che dovesse insorgere nel corso della stessa.

Sono stato informatola che i risultati dello studio saranno resi noti alla comunità scientifica , che la mia identità e quella del/della minore non saranno menzionate in  nessun  resoconto della ricerca e tutte le informazioni ottenute in corso di sperimentazione saranno trattate come strettamente confidenziali L.675/96.

Pertanto  consento liberamente di partecipare/che il/la minore partecipi alla ricerca:

Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti con scompenso cardiaco 

acuto o cronico e/o cardiopatia nota o de novo:  studio osservazionale.

FIRMA DEI GENITORI / TUTORI LEGALI                            FIRMA DEL/DELLA PAZIENTE

DATA:....................................

IL SOTTOSCRITTO Dott ..................................................conferma di aver debitamente informato, offrendo l'opportunità di porre domande di chiarimento, il/la Signor/a .............................................. ………………………………riguardo la natura, le finalità, i benefici attesi, i rischi e gli inconvenienti possibili della ricerca in oggetto, nonché riguardo ai suoi diritti e a  quelli del/della minore che rappresenta e ai suoi impegni.

DATA ……………………….




FIRMA

studio N° 3

TITOLO


Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio

REFERENTE


Dott. Francesco Mannelli 

RAZIONALE

Attualmente sono presenti in letteratura diversi studi che dimostrano una associazione tra livelli plasmatici di BNP aumentati e scompenso cardiaco congestizio; inoltre l’aumento dei livelli plasmatici di BNP consente di distinguere fra cause cardiache e non cardiache di dispnea in pazienti adulti.  Uno studio recente ha evidenziato il possibile utilizzo del BNP per differenziare un distress di origine cardiologica da uno di origine polmonare anche in una popolazione pediatrica. Nessuno studio ha utilizzato l’NT-PRO BNP per verificare questa possibile associazione.

OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario 

· L’obiettivo primario dello studio è quello di valutare l’utilizzo del dosaggio dell’ NT-PRO BNP come strumento di diagnosi differenziale tra distress respiratorio di origine cardiogena o polmonare, in pazienti che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio. 
Obiettivo secondario
· L’obiettivo secodario dello studio è quello di confrontare i valori di NT-PRO BNP di pazienti pediatrici che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio con i valori dei pazienti sani ottenuti dallo studio n°1.

PROGETTAZIONE DELLO STUDIO

Disegno dello studio

Studio osservazionale monocentrico condotto dal Dipartimento di Emergenza e Accettazione Pediatrica dell’Ospedale Meyer di Firenze. 

Nel rispetto della coerenza al protocollo osservazionale, non sono previsti interventi che possano variare la pratica clinica routinaria.

Criteri di inclusione

Nel progetto verranno arruolati pazienti di sesso maschile e femminile, afferenti al Dipartimento di Emergenza e Accettazione Pediatrica dell’Ospedale Meyer di Firenze, con le seguenti caratteristiche:

· età compresa tra 2 mesi e 7 anni,.

· al  primo episodio di distress respiratorio acuto

Criteri di esclusione

Saranno esclusi dallo studio pazienti che presentano:

- anamnesi positiva per pregressa patologia cardiologica

- qualsiasi patologia acuta con febbre e/o infezioni e/o sbilancio idro-elettrolitico;

- scompenso cardiaco acuto o cronico;

- cardiopatia nota o all’esordio;

- insufficienza epatica, renale e respiratoria;

- patologie neoplastiche.

Saranno inoltre esclusi dallo studio i pazienti che risulteranno essere in qualsiasi trattamento farmacologico.

Modalità di arruolamento e durata dello studio 

Saranno arruolati consecutivamente tutti i pazienti afferenti al Dipartimento di Emergenza e Accettazione Pediatrica dell’Ospedale Meyer di Firenze che soddisfano i criteri di cui al paragrafo “Criteri di inclusione” e che non presentano i criteri di cui al paragrafo “Criteri di esclusione”, nel periodo di osservazione concordato e che abbiano fornito il consenso informato (allegato 9). 

L’inizio dello studio è previsto a Marzo 2008 e avrà una durata complessiva di almeno 12 mesi; durante tale periodo si prevede di arruolare circa 20 pazienti. 

Una volta stabilita l’eleggibilità del paziente, i medici responsabili, forniranno ai pazienti o ai genitori le opportune spiegazioni circa il presente progetto, riportate in forma scritta nella nota informativa (allegato 8). I pazienti entreranno nello studio soltanto dopo aver firmato il modulo del consenso informato (allegato 9). Successivamente, il medico procederà alla compilazione dellla scheda per la raccolta dei dati d’interesse (allegato 7). 

Schema di valutazione

I pazienti che parteciperanno allo studio, al momento dell’accesso al DEA e solo per una volta, saranno sottoposti alle seguenti valutazioni:

- Visita cardiologica 


- Elettrocardiogramma 


- Ecocolordoppler cardiaco (valutazione del FEVS e del D%)

- Dosaggio  plasmatico  dell’NT-PRO BNP 

Per l’esecuzione del prelievo, i soggetti saranno messi in posizione supina e fatti riposare per circa 10 minuti.  
Verranno considerati pazienti con distress di origine cardiogena i pazienti con disfunzione sistolica ventricolare sinistra documentata all’esame ecocardiografico ( FEVS <0.50; D% <30%).
Procedure di valutazione
Metodo di Dosaggio dell’NT-PRO BNP 

La determinazione del livello di NT-PRO BNP sarà eseguita tramite metodica immunoenzimatica con lo strumento DIMENSION (clinical chemistry system, immunoassay). Il test LPBN (Dade Behring – Gruppo Siemens) è un test diagnostico impiegato per la determinazione quantitativa del Frammento N-terminale pro-peptide Natriuretico Cerebrale nel plasma umano. Il test si esegue solo su plasma (eparina di litio e eparina di sodio), in quantità di circa 10 microlitri; i campioni sono stabili per 3 giorni se vengono conservati a 20-25°C o 2-8°C o per 12 mesi se vengono congelati a –20°C. Il metodo LPBN è un dosaggio immunoenzimatico a una fase basato sul prinicpio “sandwich”. Il campione viene incubato con particelle di diossido di cromo rivestite di anticorpi policlonali che riconoscono gli epitopi situati nel Frammento N-terminale pro-peptide Natriuretico Cerebrale, e un anticorpo policlonale marcato con fosfatasi alcalina (ALP) specifico per un secondo epitopo indipendente su frammento. Il coniugato non legato viene rimosso mediante separazione magnetica e lavaggio. Dopo la separazione e il lavaggio il “sandwich” particella/NT-proBNP/coniugato viene trasferito nella cuvetta dove l’ALP defosforila la flavin adenin dinucleotide fosfato sintetica (FADP) producendo FAD. Il FAD si lega all’apo-D-aminoacido ossidasi convertendolo in olo-D-aminoacido.

 * Riportare dati su sensibilità cv, riproducibilità della metodica, unità di misura e range di rivelazione
METODI STATISTICI

Gestione dei dati 

Ciascun paziente sarà registrato, dopo la verifica di eleggibilità e dopo la firma del consenso informato direttamente su schede cartacee. Tutte le schede raccolta dati (allegato 7) compilate saranno registrate in un database elettronico e archiviate esclusivamente dagli sperimentatori partecipanti al progetto. 

Il database consisterà in una applicazione di Microsoft Access.

Analisi statistica
End point dello studio

Studio della distribuzione di frequenza dei valori di NT-PRO BNP nei bambini che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio a cui viene successivamente fatta diagnosi di distress di origine cardiogena o respiratoria.
Verranno considerati pazienti con distress di origine cardiogena i pazienti con disfunzione sistolica ventricolare sinistra documentata all’esame ecocardiografico ( FEVS <0.50; D% <30%).
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      SCHEDA PER LA RACCOLTA DEI DATI

“PROGETTO PILOTA MULTIDISCIPLINARE SUL DOSAGGIO del precursore 

N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO bnp) 

IN BAMBINI AFFERENTI ALL’OSPEDALE PEDIATRICO ANNA MEYER DI FIRENZE”
Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti che accedono al Dipartimento di Emergenza 

e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio

Consenso informato allo studio:    si      no 
             Consenso trattamento dati sensibili:    si      no
Nome _________________________Cognome: ___________________________     Sesso: M   F   

Data di nascita _____________ Età ________ Recapito telefonico _________________________

Peso_______ Altezza_______ Solo per le femmine (   Menarca:  si    no     Età  menarca: _____

Pregressa patologia cardiologica:    si     no
   Pregressa patologia renale:                            si     no
Pregressa patologia polmonare:       si    no 
   Pregressa terapia con farmaci cardiotossici:  si     no  

Terapie farmacologiche in atto:       si     no    Terapie con Corticosteroidi  in atto:              si     no  

Note: ___________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________

Data prelievo/ compilazione___________________
Valore di NT-PRO BNP:_____________
Compilatore: __________________________________   Firma: ____________________________

Motivi di esclusione dallo studio: 

- anamnesi positiva per pregressa patologia cardiologica;

- qualsiasi patologia acuta con febbre e/o infezioni e/o sbilancio idro-elettrolitico;

- scompenso cardiaco acuto o cronico;

- cardiopatia nota o all’esordio;

- insufficienza epatica, renale e respiratoria;

- patologie neoplastiche.

Saranno inoltre esclusi dallo studio i pazienti che risulteranno essere in qualsiasi trattamento farmacologico.

NB: 
l’ammissione allo studio è consentita solo per pazienti di età compresa tra 2 mesi e 18 anni. 
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FOGLIO INFORMATIVO PER I GENITORI E/O IL PAZIENTE

Gentile Signore/a,

in questo centro pediatrico si sta svolgendo un progetto che ha lo scopo di osservare e raccogliere dati relativi al dosaggio del precursore N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO BNP) in bambini afferenti al nostro Ospedale.

Con questo foglio informativo desideriamo spiegarLe quali sono i possibili benefici che Lei/Suo figlio potrebbe avere dalla partecipazione al progetto e che cosa dovrà fare se Lei decidesse di prenderne parte/ di far partecipare Suo figlio. Il medico che La segue in questo centro pediatrico è a Sua disposizione per chiarire dubbi e rispondere ad ogni eventuale Sua domanda. La preghiamo di leggere attentamente quanto riportato di seguito e di decidere in assoluta libertà se intende partecipare a questo progetto.

Natura di questo progetto osservazionale 

Le viene chiesto di prendere parte a uno studio osservazionale intitolato: Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio: studio osservazionale.
Questo progetto è stato concepito per ottimizzare la diagnosi e la terapia nei pazienti pediatrici con possibili alterazioni cardiologiche subcliniche. Lo studio è condotto sotto la responsabilità della Dr.ssa Roberta Bini, Responsabile dell’Unità Operativa  di Cardiologia Pediatrica dell’Azienda Ospedaliera Meyer di Firenze. 

Uno studio osservazionale è uno studio che registra la normale pratica clinica osservata nel centro a quale Lei/suo figlio si riferisce. Il Suo medico stabilirà se Lei/Suo figlio soddisfa o meno i criteri di partecipazione per questo progetto osservazionale. Lei /suo figlio deve presentare alcune caratteristiche cliniche per poter far parte del gruppo dei pazienti che verranno osservati nel corso di questo progetto. 

Scopo dello studio

Il PEPTIDE NATRIURETICO CEREBRALE (BNP), ormone isolato originariamente a livello del cervello di maiale, appartiene alla famiglia dei peptidi natriuretici. È un peptide cardiaco ad attività natriuretica e vasodilatrice sintetizzato soprattutto a livello cardiaco (sia negli atri che nei ventricoli) in risposta ad un incremento volumetrico e pressorio delle pareti cardiache. Ogni qualvolta si verifica una stimolazione dei cardiomiociti (per un meccanismo di distensione delle pareti ventricolari), viene rilasciato in circolo un pro-ormone denominato PRO BNP che successivamente viene scisso da una proteasi nel frammento terminale inattivo N-terminale pro-BNP (NT-PRO BNP) e nel peptide BNP, biologicamente attivo.

La secrezione di entrambi i peptidi aumenta peculiarmente nei pazienti con disfunzione ventricolare. Essi rappresentano pertanto un marker di scompenso cardiaco congestizio e il loro monitoraggio rappresenta un importante indice di prognosi e risposta alla terapia nonché di mortalità e di riammissione ospedaliera. Entrambi i peptidi risultano alterati in presenza di insufficienza renale ed epatica. Il loro utilizzo è ormai ampiamente standardizzato nell’adulto, ma non in ambito pediatrico. Negli ultimi anni sono comparsi lavori sull’utilizzo del BNP, come parametro predittivo di interessamento cardiaco e marker prognostico nel paziente pediatrico con scompenso cronico. Inoltre è stato visto che in pazienti con cardiopatia congenita, concentrazioni maggiori di BNP riflettono la disfunzione ventricolare piuttosto che l’entità del sovraccarico di pressione o di volume. Valori normali non escludono la cardiopatia, ma riflettono uno stato di compenso emodinamico. Tuttavia sono ancora pochi gli studi effettuati nei pazienti in età evolutiva e spesso con numeri esigui. Lo studio sarà condotto presso Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) Pediatrica dell’Azienda Ospedaliera Meyer di Firenze e sarà affidato a più ricercatori. 
L’obiettivo dello studio è quello di ricercare la correlazione tra livelli di NT-PRO BNP e diagnosi precoce di distress di origine cardiogena in pazienti che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio. Secondo obiettivo è quello di confrontare i valori di NT-PRO BNP di pazienti pediatrici che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio con i valori ottenuti da una popolazione di soggetti pediatrici sani.  
Procedure dello studio

Se Lei dovesse decidere di partecipare/di far partecipare Suo figlio a questo studio osservazionale, parte del sangue a Lei/Suo figlio prelevato per altre finalità verrà centrifugato al fine di ottenere un campione di plasma che servirà per la determinazione del marker cardiologico NT PRO BNP. I pazienti che parteciperanno allo studio, al momento dell’accesso al DEA e solo per una volta, saranno sottoposti alle seguenti valutazioni: 


visita cardiologica, Elettrocardiogramma,  Ecocolordoppler cardiaco e dosaggio  plasmatico  dell’NT-PRO BNP. Tutte queste valutazioni, con l’eccezione per il dosaggio dell’NT PRO BNP, sarebbero state comunque eseguite.
Responsabilità del paziente

Sarà Sua responsabilità, per tutta la durata dello studio, segnalare al medico che La segue in questo centro o al personale infermieristico le informazioni relative alla salute Sua/di Suo figlio, soprattutto in caso di variazioni di quest’ultima. 
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Rischi e benefici

Questo studio non  modificherà in alcun modo l’eventuale normale terapia e le eventuali procedure a cui il medico che la segue in questo centro sottopone Lei/Suo figlio, per cui non si presenteranno rischi addizionali o disagi associati alla partecipazione Sua/di Suo figlio alla presente ricerca.

E’ possibile che Lei/Suo figlio possa trarre dallo studio un beneficio derivato dalla stretta sorveglianza alla quale sarà sottoposto partecipando a questo studio, ma tale eventualità non può essere garantita. Tuttavia, Lei/ Suo figlio potrebbe non trarre alcun beneficio diretto da questo studio, ma le conoscenze che verranno acquisite anche grazie alla partecipazione Sua/ di Suo figlio, potranno essere utili per altri pazienti. Il presente studio infatti fornirà ai clinici una più approfondita comprensione dei markers cardiologici in età pediatrica e li aiuterà a migliorare la qualità delle cure stesse.

Confidenzialità

Tutte le informazioni raccolte durante questo studio sono confidenziali e verranno trattate in ottemperanza al D.Lgs. 30/06/2003 n. 196 (recante disposizioni sul Codice in materia di protezione dei dati personali).

Titolare del Trattamento dei Suoi dati è l’Ente presso il quale si svolge lo Studio, che ha provveduto a designare un Responsabile del Trattamento dei dati.

La partecipazione Sua /di Suo figlio allo studio sarà trattata in modo confidenziale ed il nome Suo/di Suo figlio  non verrà reso noto a nessuno al di fuori del personale medico del centro. Rappresentanti delle Autontà Regolatorie (ad esempio Ministero della Salute per l’Italia e Food and Drug Administration per gli Stati Uniti) saranno comunque autorizzati a rivedere la documentazione relativa allo studio. Tale documentazione potrà essere richiesta in visione anche da altre autorità governative.

Tutte le informazioni che riguardano Lei/Suo figlio, raccolte durante questo studio, relative allo stato di salute, saranno raccolti dal medico che segue Lei/Suo figlio in questo centro.

I risultati dello studio potranno essere sottoposti alle Autorità Regolatorie di diverse nazioni (ad esempio Ministero della Salute per l’Italia, Food and Drug Administration per gli Stati Uniti) ed essere utilizzati per redigere rapporti sullo studio o pubblicazioni scientifiche, nei quali comunque l’identità Sua/di Suo figlio non verrà mai svelata.

I risultati di questo studio potranno essere utilizzati per ricerche mediche future e potrebbe verificarsi la necessità di raccogliere dati aggiuntivi dalla cartella clinica/ambulatoriale Sua/di Suo figlio, per inserire i dati già raccolti in un contesto clinico più completo. 

Nuove informazioni

La invitiamo a porre domande in qualsiasi momento durante lo svolgimento dello studio. Se dovesse avere dei problemi o dei dubbi sullo studio o sui suoi diritti, la preghiamo di interpellare liberamente il medico referente dello studio per questo centro. Qualora dovessero emergere informazioni che potrebbero influenzare la sua volontà di proseguire la partecipazione allo studio, la metteremo tempestivamente al corrente di tali sviluppi.

Partecipazione volontaria

La partecipazione Sua/di Suo figlio a questo studio osservazionale dipende dalla sua libera volontà. Se, dopo aver riflettuto, Lei dovesse scegliere per Se/Suo figlio di non prendervi parte, o se dovesse decidere di prendervi parte e successivamente cambiare idea, la preghiamo di comunicarlo il prima possibile. La scelta di partecipare/far partecipare Suo figlio è Sua, e il medico che La segue in questo centro non giudicherà in alcun modo la Sua decisione. Se dovesse scegliere di non partecipare, continuerà ad esserle offerta l’eventuale terapia ritenuta più idonea al suo caso, e le eventuali cure di cui Lei/Suo figlio usufruirà non ne risentiranno in alcun modo. Questo si applica anche al caso in cui Lei dovesse decidere in un secondo tempo di ritirare il suo consenso. Questa è una scelta che Lei potrà sempre fare, in qualsiasi momento, e non sarà tenuto a motivare la Sua decisione. Il Suo ritiro dallo studio non influenzerà in alcun modo le eventuali cure a cui Lei/Suo figlio è sottoposto.

Contatti

La invitiamo ad esporre, in qualsiasi momento durante lo studio osservazionale, ogni eventuale dubbio che riterrà necessario sciogliere. Se dovesse avere dei problemi o altri dubbi sullo studio osservazionale o sui suoi diritti in qualità di paziente/tutore del paziente, la preghiamo di contattare la persona indicata qui sotto:

NOME:_________________________________________________________________________

RECAPITO: _____________________________________________________________________ 
ALLEGATO  9   


CONSENSO INFORMATO

PROGETTO: PROGETTO PILOTA MULTIDISCIPLINARE SUL DOSAGGIO del precursore N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO bnp) IN BAMBINI AFFERENTI ALL’OSPEDALE PEDIATRICO ANNA MEYER DI FIRENZE.

Studio N°3: 
Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio: studio osservazionale.

Il/la    SOTTOSCRITTO/A    ………………………………………………………………

       nato/a il: .........…… a ......................................... residente a ....................................…

       indirizzo: ....................................…………………… telefono ...................………….

 (Per i pazienti minorenni, indicare cognome e nome di chi esercita la patria potestà e il grado di parentela)

       In  qualità di rappresentante legale del minore ………………………………………….

       nato/a  il: ............ a ......................................... residente a ...........................……

       indirizzo: .......................................................................……. telefono …….....................

DICHIARO quanto segue:

La natura, le finalitá, i benefici attesi, i rischi e gli inconvenienti possibili di questa ricerca       

            mi sono stati chiaramente spiegati dal dott   ............................……………………………

Mi è stata consegnata una copia del modulo di consenso informato con esaurienti  informazioni  sullo studio programmato

Mi è  stato concesso tempo sufficiente per riflettere sulle informazioni ricevute e  per discutere con altri o per porre eventuali domande

Sono stato/a informato/a che il protocollo dello studio ha avuto il parere favorevole del Comitato Etico.

Mi é stato chiaramente spiegato che posso decidere di non prendere parte allo studio o di uscirne in qualsiasi momento,  oppure che il/la minore non prenda parte allo studio o ne esca in qualsiasi momento 

Mi è stato assicurato che la non adesione alla ricerca  o il suo abbandono per mia volontà durante la sua realizzazione non modificherà in alcun modo i rapporti con i medici curanti e con la struttura presso la quale sono/è  in cura.  

Ho concesso / non ho concesso l’autorizzazione a prendere contatto con il medico di famiglia del paziente

Sono consapevole che la ricerca potrà essere interrotta in ogni momento, per decisione dei responsabile della ricerca, senza pregiudizio per la mia salute/la salute del/della minore.

Sono stato informato/a che sarò messo a corrente di qualsiasi nuovo dato che possa compromettere la sicurezza della ricerca e che, per ogni problema o per ulteriori domande potrò rivolgermi ai medici presso il quale sono in cura / il/la minore é in cura

Mi impegno a seguire scrupolosamente le istruzioni ricevute e ad informare i medici      sperimentatori di ogni disturbo che dovesse insorgere nel corso della stessa.

Sono stato informatola che i risultati dello studio saranno resi noti alla comunità scientifica , che la mia identità e quella del/della minore non saranno menzionate in  nessun  resoconto della ricerca e tutte le informazioni ottenute in corso di sperimentazione saranno trattate come strettamente confidenziali L.675/96.

Pertanto  consento liberamente di partecipare/che il/la minore partecipi alla ricerca:

Utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti che accedono al Dipartimento di Emergenza e Accettazione (DEA) con distress respiratorio acuto al 1° episodio: studio osservazionale.

FIRMA DEI GENITORI / TUTORI LEGALI                            FIRMA DEL/DELLA PAZIENTE

DATA:....................................

IL SOTTOSCRITTO Dott ..................................................conferma di aver debitamente informato, offrendo l'opportunità di porre domande di chiarimento, il/la Signor/a .............................................. ………………………………riguardo la natura, le finalità, i benefici attesi, i rischi e gli inconvenienti possibili della ricerca in oggetto, nonché riguardo ai suoi diritti e a  quelli del/della minore che rappresenta e ai suoi impegni.

DATA ……………………….




FIRMA

studio N° 4

TITOLO


studio prospettico osservazionale sull’utilizzo di marcatori precoci di danno miocardico in pazienti oncoematologicici pediatrici .

REFERENTE

Dott. Stefano Frenos

RAZIONALE

Il miglioramento delle strategie diagnostiche e terapeutiche ha permesso un incremento della sopravvivenza globale dei pazienti pediatrici affetti da tumore.  Attualmente, negli Stati Uniti, circa 1 su 300-350 bambini o adolescenti di età inferiore ai 20 anni si ammala di tumore. Di questi, circa l’80% guarirà completamente e diverrà un adulto. È stato stimato che 1 ogni 500 adulti di età compresa tra i 20 e i 35 anni è stato trattato per una patologia oncologica in età pediatrica. Se dunque la maggior parte dei bambini guariti ha di fronte una lunga sopravvivenza con un buon inserimento nella vita sociale, per alcuni di essi il costo della guarigione è rappresentato dagli effetti a distanza della cure effettuate. Il successo terapeutico si è infatti raggiunto attraverso un’intensificazione dei trattamenti che prevedono sempre meno la  radioterapia e sempre  più spesso chemioterapia ad alte dosi con recupero di cellule staminali autologhe.  Studi recenti indicano infatti che circa il 60-70% dei pazienti guariti da un tumore pediatrico sviluppano uno o più effetti tardivi legati alla patologia primitiva o alle relative terapie eseguite e che per un terzo di questi gli effetti secondari sono di grado moderato o grave. Le sequele più comuni descritte in letteratura sono quelle neurologiche, immunologiche, renali, endocrinologiche e cardiovascolari. Tra queste ultime sono state molto studiate quelle conseguenti all’uso di Antracicline, in particolar modo la disfunzione ventricolare sinistra. Ancora oggi non è stato possibile individuare un test diagnostico affidabile che sia in grado di predire la tossicità cardiologica tardiva. 
Dal momento che il danno miocardio da chemioterapici ed in particolare da antracicline è legato alla rottura della membrana del miocita con liberazione di proteine intracellulari come LDH, CPK e Troponina I cardiaca, l’innalzamento di queste nel siero può essere usato come espressione di danno miocardico. La Troponina I e l’NT-PRO BNP come possibili markers precoci di interessamento cardiaco in pazienti pediatrici sottoposti a chemioterapia sono stati scarsamente analizzati in letteratura con risultati discordanti e numeri di pazienti generalmente piccoli.

Anche l’ipertensione arteriosa rappresenta una tra le possibili sequele acute o croniche da chemioterapici segnalate nei pazienti pediatrici affetti da patologia oncologica. In particolare è conosciuto il possibile effetto ipertensivo della Ciclofosfamide ed dell’Ifosfamide per azione tossica  sulle pareti cardiovascolari. Il monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa, condotta con metodo Holter per 24 ore consecutive, è considerato il metodo di scelta nella diagnosi e nel monitoraggio terapeutico dell’ipertensione arteriosa. Tuttavia non è stata sufficientemente studiata l’entità del problema ipertensione e preipertensione nei pazienti pediatrici in terapia o con anamnesi positiva per una neoplasia né è stata mai fatta una correlazione con marcatori specifici di danno miocardico come l’NT-PRO BNP o la Troponina I.         

Appare quindi necessario definire strategie diagnostiche della funzionalità cardiologica più sensibili e specifiche che riescano a individuare quei pazienti oncologici pediatrici, sia durante il periodo di trattamento chemioterapico sia nel successivo follow up, in apparente buona salute ma che già presentano un danno cardiologico a livello subclinico.

OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivo primario 

· Lobiettivo primario dello studio è di valutare il possibile utilizzo dell’NT-PRO BNP, in pazienti oncoematologici pediatrici, per monitorare la cardiotossicità precoce (dall’inizio fino ad 1 anno dopo la fine del trattamento) da chemioterapici.

Obiettivi secondari

Gli obiettivi secondari dello studio sono:
· Valutare il possibile utilizzo della Troponina I, in pazienti oncoematologici pediatrici per monitorare la cardiotossicità precoce da chemioterapici. 

· Valutare l’esistenza di una associazione tra i livelli di NT-PRO BNP e di Troponina I con la dose cumulativa di Antracicline in pazienti oncoematologici pediatrici.

· Valutare la relazione tra livelli di NT-PRO BNP e risultati dell’HOLTER PRESSORIO al fine di diagnosticare un danno vascolare subclinico in pazienti oncoematologici pediatrici.

· Confrontare i valori di NT-PRO BNP di pazienti oncoematologici pediatrici con i valori dei pazienti sani ottenuti dallo studio n°1.

PROGETTAZIONE DELLO STUDIO

Disegno dello studio

Studio osservazionale monocentrico condotto dal Dipartimento di Oncoematologia pediatrica dell’Ospedale Meyer di Firenze. 

Nel rispetto della coerenza al protocollo osservazionale, non sono previsti interventi che possano variare la pratica clinica routinaria.

Criteri di inclusione

Nel progetto verranno arruolati pazienti di sesso maschile e femminile, di età compresa tra 2 mesi e 18 anni, afferenti al Dipartimento di Oncoematologia pediatrica dell’Ospedale Meyer di Firenze, affetti da patologia oncoematologica (alla prima diagnosi) e sottoposti a schemi terapeutici chemioterapici (contenenti in particolare Antraciclinici, Ciclofosfamide e Ifosfamide) associati o meno a radioterapia.

Criteri di esclusione

Saranno esclusi dallo studio pazienti che presentano:

- anamnesi positiva per pregressa patologia oncoematologica e/o cardiologica;

- qualsiasi patologia acuta con febbre e/o infezioni e/o sbilancio idro-elettrolitico;

- scompenso cardiaco acuto o cronico;

- insufficienza epatica, renale e respiratoria.

Modalità di arruolamento e durata dello studio 

Saranno arruolati consecutivamente tutti i pazienti afferenti al Dipartimento di Oncoematologia pediatrica dell’Ospedale Meyer di Firenze che soddisfano i criteri di cui al paragrafo “Criteri di inclusione” e che non presentano i criteri di cui al paragrafo “Criteri di esclusione”, nel periodo di osservazione concordato e che abbiano fornito il consenso informato (allegato 12). 

L’inizio dello studio è previsto a Marzo 2008 e avrà una durata complessiva di almeno 24 mesi, durante tale periodo si prevede di arruolare 80/100 pazienti. Il completamento dello studio avverrà non prima di 3 anni


Una volta stabilita l’eleggibilità del paziente, i medici responsabili, forniranno ai pazienti o ai genitori le opportune spiegazioni circa il presente progetto, riportate in forma scritta nella nota informativa (allegato 11). I pazienti entreranno nello studio soltanto dopo aver firmato il modulo del consenso informato (allegato 12). Successivamente, il medico procederà alla compilazione dellla scheda per la raccolta dei dati d’interesse (allegato 10). 

Schema di valutazione

I pazienti con tumori solidi e Linfomi, partecipanti allo studio, saranno valutati all’esordio, dopo 3, 6 e 9 mesi di chemioterapia ed eventuale radioterapia, alla fine della terapia e dopo 6 mesi e 1 anno dallo stop terapia. I pazienti con Leucemia Linfoblastica Acuta, partecipanti allo studio, saranno valutati all’esordio, dopo 3, 6, 9, 12 e 18 mesi di chemioterapia, alla fine della terapia e dopo 6 mesi e 1 anno dallo stop terapia. I pazienti saranno sottoposti alle seguenti valutazioni a tempi prestabiliti come riportato nella tabella sottostante (vedi pagina 37):


- Visita cardiologica e misurazione clinica occasionale della pressione arteriosa


- Elettrocardiogramma 


- Eco color doppler cardiaco 

- Dosaggio  plasmatico  dei  marcatori  specifici  di  danno  miocardico (NT-PRO BNP

        e Troponina I)


- Calcolo dell’indice di massa corporea con valutazione dell’eventuale grado di obesità. 


- Monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa (Holter pressorio).

Per l’esecuzione del prelievo, i soggetti saranno messi in posizione supina e fatti riposare per circa 10 minuti.  


Elettrocardiogramma (ECG)


I parametri che verranno valutati mediante l’ECG saranno i seguenti:


Ritmo, Morfologia, Asse QRS, QT, QTc


Ecocolordoppler cardiaco (Ecocardio)


L’esame Ecocardio sarà condotto e analizzato da un singolo operatore utilizzando 
l’ecocardiografo Philips Sonos 5500. I parametri che verranno valutati saranno i seguenti:


M-Mode


Spessore del setto in diastole (SD) e sistole (SS)


Diametro telediastolico del ventricolo sinistro (diastole) (DDVS)


Spessore della parete posteriore in diastole (PPD) e sistole (PPS)


Diametro telesistolico VS (sistole) (DSVS)


Frazione di Accorciamento (D%)


N.B. Sulla base di questi dati calcoliamo lo stress parietale.


Es. LV mean wall stress= PAS x (DDVS+DSVS)/ 2 x (PPD+ PPS)

2D


Volume telediastolico VS


Volume telesistolico VS


Frazione di eiezione del ventricolo sinistro (FEVS)


Movimento sistolico anteriore dell’anello tricupidalico all’eco M-Mode (TAPSE) (mm)


Doppler PW


Velocitogramma  transmitralico: vE, vA e vE/vA 


Rigurgito mitrale                  


Rigurgito tricuspide (V.max)            


Tissue Doppler Imaging a livello dell’anello mitrale laterale e dell’anello tricuspide  (TDI)


Definizione di danno cardiologico da chemioterapici:


Saranno considerati patologici i pazienti che presenteranno uno o più dei seguenti parametri 
elettrocardiografici:


QT 



> 0,44 ms


Frequenza


Tachicardia (in funzione dell’età del paziente)


Saranno considerati patologici i pazienti che presenteranno uno o più dei seguenti parametri 
ecocardiografici:


Frazione di accorciamento
< 30 %


Frazione di eiezione 

< 55 %


TAPSE


< 15 mm


Volume Telediastolico incrementato rispetto ai valori normali per m2 di superficie corporea


Alterazione dei valori vE/vA e TDI



Monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa (holter pressorio)


L’Holter pressorio, eseguito con lo strumento DYASIS INTEGRA - NOVACOR SA. 
(SENSOCOR) – Francia, con bracciale che copra almeno i 2/3 della lunghezza del braccio, sarà 
condotto su tutti i pazienti per un tempo di 24 ore, registrando una misurazione ogni 60 minuti 
durante le ore notturne (23.00-07.00) e ogni 30 minuti durante le ore diurne (07.00-23.00). Sarà 
considerato attendibile un holter pressorio con almeno l’80% delle misurazioni valide. I dati 
registrati con lo strumento holter saranno trasferiti nel software DIASYSOFT versione 4.1.1 - 
NOVACOR SA. (SENSOCOR) – Francia, ed analizzati mediante il software realizzato dal 
Progetto “CHIld - Children with Hypertension in Italy”, reperibile sul sito internet 
www.childproject.org, che permette: 


- l’analisi dell’Holter pressorio facendo riferimento agli standard di normalità attualmente 
disponibili per sesso e statura, per la pressione arteriosa sistolica e la pressione arteriosa 
diastolica delle 24 ore, del giorno e della notte; 


- l’interpretazione ed il confronto di risultati dell’Holter pressorio in pazienti di diverso sesso ed 
età; 


- la standardizzazione dell’esecuzione e della lettura dell’Holter pressorio; 


Identificazione e definizione di Ipertensione e Pre-ipertensione

Nella valutazione della misurazione clinica occasionale della pressione arteriosa (MCOPA) , per 
i pazienti di età inferiore ai 17 anni i livelli di pressione arteriosa (PA) verranno determinati in 
accordo al sesso, all’età e al percentile dell’altezza; verranno  considerati preipertesi i pazienti 
con una PA sistolica e/o diastolica > del 90° percentile (= 1.28 deviazioni standard) ma < al 95° 
percentile (= 1.645 deviazioni standard) e ipertesi i pazienti con una PA sistolica e/o diastolica > 
del 95° percentile. I pazienti di età superiore ai 17 anni verranno considerati preipertesi  con una 
PA sistolica 120-139 mmHg e/o una PA diastolica 80-85 mmHg,  ipertesi con una  PA > 140 
mmHg e/o una PA diastolica > 90 mmHg.   


Nella valutazione della misurazione ambulatoriale della pressione arteriosa (MAPA) verranno 
considerati preipertesi i pazienti che hanno una PA media sistolica e/o diastolica tra il 90° ed il 
95° percentile durante l’intera registrazione e/o durante il giorno e/o durante la notte. Verranno 
considerati ipertesi i pazienti che hanno una PA media sistolica e/o diastolica > 95° percentile (= 
1.645 deviazioni standard ) durante l’intera registrazione e/o durante il giorno e/o durante la notte 
e/o più del 20% di misurazioni > 95°centile (carico o load pressorio)


Indice di massa corporea  (IMC) e Obesità


Sarà calcolato l’IMC (peso espresso in chilogrammi diviso il quadrato dell’altezza espressa in 
metri) di ciascun paziente e confrontato con gli standard internazionali dei percentili definiti per 
età e sesso. 


I ragazzi e gli adolescenti saranno considerati sottopeso se avranno un IMC < 5° percentile, 
normopeso se avranno un IMC tra il 5° e l'85° percentile, sovrappeso se avranno un IMC tra 
l’85° ed il 97° percentile e obesi se avranno un IMC > 97° percentile, per età e sesso. Gli adulti 
saranno considerati sottopeso se avranno un IMC < 18.5, normopeso se avranno un IMC tra 18.5 
e 24.9, sovrappeso se avranno un IMC compreso tra 25 e 29.9, obesi se avranno un IMC > 30.


Dosaggio  plasmatico  dei  marcatori  specifici  di  danno  miocardico


Saranno dosati i seguenti marcatori:

· NT-PRO BNP

· Troponina I


Saranno inoltre eseguiti i seguenti esami routinari: emocromo, azotemia, uricemia, sodio, 
potassio, cloro, creatinina, glicemia, colesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi, FT3, FT4, TSH, 
CPK, LDH, esame urina completo, Renina e Aldosterone. I pazienti che risulteranno ipertesi 
all’holter pressorio, saranno anche sottoposti ai seguenti esami: proteinuria 24 ore, 
microalbuminuria 24 ore, catecolamine urinarie e clearance della creatinina.

Metodo di Dosaggio dell’NT-PRO BNP 

La determinazione del livello di NT-PRO BNP sarà eseguita tramite metodica immunoenzimatica con lo strumento DIMENSION (clinical chemistry system, immunoassay). Il test LPBN (Dade Behring – Gruppo Siemens) è un test diagnostico impiegato per la determinazione quantitativa del Frammento N-terminale pro-peptide Natriuretico Cerebrale nel plasma umano. Il test si esegue solo su plasma (eparina di litio e eparina di sodio), in quantità di circa 10 microlitri; i campioni sono stabili per 3 giorni se vengono conservati a 20-25°C o 2-8°C o per 12 mesi se vengono congelati a –20°C. Il metodo LPBN è un dosaggio immunoenzimatico a una fase basato sul prinicpio “sandwich”. Il campione viene incubato con particelle di diossido di cromo rivestite di anticorpi policlonali che riconoscono gli epitopi situati nel Frammento N-terminale pro-peptide Natriuretico Cerebrale, e un anticorpo policlonale marcato con fosfatasi alcalina (ALP) specifico per un secondo epitopo indipendente su frammento. Il coniugato non legato viene rimosso mediante separazione magnetica e lavaggio. Dopo la separazione e il lavaggio il “sandwich” particella/NT-proBNP/coniugato viene trasferito nella cuvetta dove l’ALP defosforila la flavin adenin dinucleotide fosfato sintetica (FADP) producendo FAD. Il FAD si lega all’apo-D-aminoacido ossidasi convertendolo in olo-D-aminoacido.

  * Riportare dati su sensibilità cv, riproducibilità della metodica, unità di misura e range di rivelazione
  Metodo di Dosaggio della Troponina  I  cardiaca

La determinazione sarà eseguita tramite metodica immunoenzimatica con lo strumento DIMENSION (clinical chemistry system, immunoassay). Il test CTNI (Dade Behring - Gruppo Siemens) con il modulo per immunodosaggi in fase eterogenea è un test diagnostico in vitro impiegato per misurare quantitativamente i livelli di troponina I cardiaca nel siero e nel plasma eparinizzato. Il metodo è un immunodosaggio colorimetrico altamente sensibile e specifico che fornisce una determinazione del danno miocardico sopra un’ampia finestra diagnostica. I 
campioni di siero e plasma possono essere raccolti utilizzando le normali procedure e sono stabili 14 giorni conservati a 2-8°C o per almeno 8 settimane congelati a –20°C. Il campione viene incubato con particelle di biossido di cromo legate ad un anticorpo monoclonale specifico per la 
troponina I caridiaca ed un anticorpo secondario marcato con fosfatasi alcalina. Il coniugato non legato e l’analita sono rimossi  per separazione magnetica e lavaggio. Dopo la separazione ed il lavaggio, il “sandwich” particella/Troponina I cardiaca/coniugato è trasferito alla cuvetta dove l’ALP defosforila la flavin adenin dinucleotide fosfato sintetica (FADP) producendo FAD. Il FAD si lega alla ossidasi olo D-aminoacido. Ciascuna molecola di olo D-aminoacido poi produce molecole multiple di perossido di idrogeno che in presenza di perossidasi radice di rafano sviluppa un prodotto colorato che assorbe a 510 nm. Il cambiamento di colore misurato è direttamente proporzionale alla concentrazione della troponina I cardiaca presente nel campione del paziente.

  * Riportare dati su sensibilità cv, riproducibilità della metodica, unità di misura e range di rivelazione
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End point dello studio

End Point Primario: 


· Studio della relazione tra dosaggio di NT-PRO BNP e prima manifestazione di danno ecocardiografico.

End Point Secondari:


· Studio della relazione tra dosaggio di Troponina I e prima manifestazione di danno ecocardiografico. 

· Studio della relazione tra dosaggio di NT-PRO BNP e comparsa di alterazioni pressorie rilevate con l’Holter Pressorio 
· Studio della relazione tra dosaggio Troponina I e comparsa di alterazioni pressorie rilevate con l’Holter Pressorio 
· Studio dell’associazione tra i livelli di NT-PRO BNP con la dose cumulativa di Antracicline in pazienti oncoematologici pediatrici

· Studio dell’associazione tra i livelli di Troponina I con la dose cumulativa di Antracicline in pazienti oncoematologici pediatrici

· Confronto tra i valori di NT-PRO BNP di pazienti oncoematologici pediatrici con i valori dei pazienti sani ottenuti dallo studio n°1.

METODI STATISTICI

Gestione dei dati 

Ciascun paziente sarà registrato, dopo la verifica di eleggibilità e dopo la firma del consenso informato direttamente su schede cartacee. Tutte le schede raccolta dati (allegato 10) compilate saranno registrate in un database elettronico e archiviate esclusivamente dagli sperimentatori partecipanti al progetto. 

Il database consisterà in una applicazione di Microsoft Access.

Analisi statistica
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ALLEGATO  10     SCHEDA  RACCOLTA DATI - ONCOEMATOLOGIA
Utilizzo di marcatori precoci di danno miocardico in pazienti 

oncoematologicici  pediatrici : studio prospettico osservazionale

      ESORDIO                                                         

      12°  MESE  DI  CHEMIOTERAPIA  (Solo per LLA)

      3°  MESE  DI  CHEMIOTERAPIA   
  

      18°  MESE  DI  CHEMIOTERAPIA  (Solo per LLA)

      6°  MESE  DI  CHEMIOTERAPIA   


      6°  MESE  DOPO  STOP  CHEMIOTERAPIA

      9°  MESE  DI  CHEMIOTERAPIA  


      1° ANNO  DOPO  STOP  CHEMIOTERAPIA

      STOP  CHEMIOTERAPIA

Nome: ___________________________  Cognome: ________________________________   Sesso:  M    F     

Data di Nascita: _____________  Età: _____   Peso(Kg): ______  Altezza(cm):______  S.C.(m2):_____     
IMC: ______  Patologia:________________________________ Sede: ____________________________ 

Solo per le femmine (   Menarca:  si    no     Età  menarca: _____

Dosaggio cumulativo di Antracicline: 

Doxorubicina:_______  mg/m2          Daunomicina:_______  mg/m2   
Idarubicina:_______mg/m2 Epirubicina:_______  mg/m2          
Altro: ________________________        _____  mg/m2          
Dosaggio cumulativo di:  Ciclofosfamide:__________  mg/m2   Ifosfamide:__________  mg/m2
Cortisonici:    SI    NO

Quanti__________  mg/m2
Altro:____________________________________________________________________________

Radioterapia:    SI    NO
Dose Totale:__________________   Campo:_______________________

Dosaggio  Troponina I*:  ________________    Dosaggio  Nt-Pro BNP*:   __________________

*ATTENZIONE:  Vedere nel disegno dello studio a quale tempistica devono essere valutati.

Altri esami: _______________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________________

Cardiotossicità:    SI    NO  Quando:_____________  Cosa:________________________________

Pressione Arteriosa: __________ mm/Hg
     Frequenza Cardiaca: _______ battiti/minuto     
Data: _____________  Compilatore: __________________________ Firma: ___________________

Saranno esclusi dallo studio pazienti che presentano:

- anamnesi positiva per pregressa patologia oncoematologica e/o cardiologica;
- scompenso cardiaco acuto o cronico;

- qualsiasi patologia acuta con febbre e/o infezioni e/o sbilancio idro-elettrolitico;
 - insufficienza epatica, renale e respiratoria.

Allegare alla presente i referti di ECG,  Eco color doppler cardiaco ed  HOLTER Pressorio 
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FOGLIO INFORMATIVO PER I GENITORI E/O IL PAZIENTE

Gentile Signore/a,

in questo centro pediatrico si sta svolgendo un progetto che ha lo scopo di osservare e raccogliere dati relativi al dosaggio del precursore N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO BNP) in bambini afferenti al nostro Ospedale.

Con questo foglio informativo desideriamo spiegarLe quali sono i possibili benefici che Lei/Suo figlio potrebbe avere dalla partecipazione al progetto e che cosa dovrà fare se Lei decidesse di prenderne parte/ di far partecipare Suo figlio. Il medico che La segue in questo centro pediatrico è a Sua disposizione per chiarire dubbi e rispondere ad ogni eventuale Sua domanda. La preghiamo di leggere attentamente quanto riportato di seguito e di decidere in assoluta libertà se intende partecipare a questo progetto.

Natura di questo progetto osservazionale 

Le viene chiesto di prendere parte a uno studio osservazionale intitolato: 

Utilizzo di marcatori precoci di danno miocardico  in pazienti 

oncoematologici  pediatrici: studio prospettico osservazionale.

Questo progetto è stato concepito per ottimizzare la diagnosi e la terapia nei pazienti pediatrici con possibili alterazioni cardiologiche subcliniche. Lo studio è condotto sotto la responsabilità della Dr.ssa Roberta Bini, Responsabile dell’Unità Operativa  di Cardiologia Pediatrica dell’Azienda Ospedaliera Meyer di Firenze. 

Uno studio osservazionale è uno studio che registra la normale pratica clinica osservata nel centro a quale Lei/suo figlio si riferisce. Il Suo medico stabilirà se Lei/Suo figlio soddisfa o meno i criteri di partecipazione per questo progetto osservazionale. Lei /suo figlio deve presentare alcune caratteristiche cliniche per poter far parte del gruppo dei pazienti che verranno osservati nel corso di questo progetto. 

Scopo dello studio

Il PEPTIDE NATRIURETICO CEREBRALE (BNP), ormone isolato originariamente a livello del cervello di maiale, appartiene alla famiglia dei peptidi natriuretici. È un peptide cardiaco ad attività natriuretica e vasodilatrice sintetizzato soprattutto a livello cardiaco (sia negli atri che nei ventricoli) in risposta ad un incremento volumetrico e pressorio delle pareti cardiache. Ogni qualvolta si verifica una stimolazione dei cardiomiociti (per un meccanismo di distensione delle pareti ventricolari), viene rilasciato in circolo un pro-ormone denominato PRO BNP che successivamente viene scisso da una proteasi nel frammento terminale inattivo N-terminale pro-BNP (NT-PRO BNP) e nel peptide BNP, biologicamente attivo.

La secrezione di entrambi i peptidi aumenta peculiarmente nei pazienti con disfunzione ventricolare. Essi rappresentano pertanto un marker di scompenso cardiaco congestizio e il loro monitoraggio rappresenta un importante indice di prognosi e risposta alla terapia nonché di mortalità e di riammissione ospedaliera. Entrambi i peptidi risultano alterati in presenza di insufficienza renale ed epatica. Il loro utilizzo è ormai ampiamente standardizzato nell’adulto, ma non in ambito pediatrico. Negli ultimi anni sono comparsi lavori sull’utilizzo del BNP, come parametro predittivo di interessamento cardiaco e marker prognostico nel paziente pediatrico con scompenso cronico. Inoltre è stato visto che in pazienti con cardiopatia congenita, concentrazioni maggiori di BNP riflettono la disfunzione ventricolare piuttosto che l’entità del sovraccarico di pressione o di volume. Valori normali non escludono la cardiopatia, ma riflettono uno stato di compenso emodinamico. Tuttavia sono ancora pochi gli studi effettuati nei pazienti in età evolutiva e spesso con numeri esigui. Lo studio sarà condotto presso Dipartimento di Oncoematologia Pediatrica dell’Azienda Ospedaliera Meyer di Firenze e sarà affidato a più ricercatori. 

L’obiettivo dello studio è quello di valutare il possibile utilizzo dell’NT-PRO BNP in pazienti oncoematologici pediatrici per monitorare la cardiotossicità precoce da chemioterapici (dall’inizio fino ad 1 anno dopo la fine  della chemioterapia).

Altri obiettivi dello studio sono:
-Valutare il possibile utilizzo della Troponina I, in associazione all’NT-PRO BNP, in pazienti oncoematologici pediatrici per monitorare la cardiotossicità precoce da chemioterapici. 

-Valutare l’esistenza di una associazione tra i livelli di NT-PRO BNP e di Troponina I con la dose cumulativa di Antracicline in pazienti oncoematologici pediatrici.

-Valutare la relazione tra livelli di NT-PRO BNP e risultati dell’HOLTER PRESSORIO al fine di diagnosticare un danno vascolare subclinico in pazienti oncoematologici pediatrici.

-Confrontare i valori di NT-PRO BNP di pazienti oncoematologici pediatrici con i valori ottenuti da una popolazione di soggetti pediatrici sani.  

Procedure dello studio

Se Lei dovesse decidere di partecipare/di far partecipare Suo figlio a questo studio osservazionale, parte del sangue a Lei/Suo figlio prelevato per altre finalità verrà centrifugato al fine di ottenere un campione di plasma che servirà per la determinazione dei markers cardiologici NT PRO BNP e TROPONINA I. 
I pazienti con tumori solidi e Linfomi, partecipanti allo studio, saranno valutati all’esordio, dopo 3, 6 e 9 mesi di chemioterapia ed eventuale radioterapia, alla fine della terapia e dopo 6 mesi e 1 anno dallo stop terapia. I pazienti con Leucemia Linfoblastica Acuta, partecipanti allo studio, saranno valutati all’esordio, dopo 3, 6, 9, 12 e 18 mesi di chemioterapia, alla fine della terapia e dopo 6 mesi e 1 anno dallo stop terapia. I pazienti saranno sottoposti alle seguenti valutazioni ai tempi prestabiliti:


- Visita cardiologica e misurazione clinica occasionale della pressione arteriosa


- Elettrocardiogramma 


- Eco color doppler cardiaco 

- Dosaggio  plasmatico  dei  marcatori  specifici  di  danno  miocardico (NT-PRO BNP e Troponina I)
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- Calcolo dell’indice di massa corporea con valutazione dell’eventuale grado di obesità. 


- Monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa (Holter pressorio).

Tutte queste valutazioni, con l’eccezione per il dosaggio dell’NT PRO BNP e della Troponina I, sarebbero state comunque eseguite.

Responsabilità del paziente

Sarà Sua responsabilità, per tutta la durata dello studio, segnalare al medico che La segue in questo centro o al personale infermieristico le informazioni relative alla salute Sua/di Suo figlio, soprattutto in caso di variazioni di quest’ultima. 

Rischi e benefici

Questo studio non  modificherà in alcun modo l’eventuale normale terapia e le eventuali procedure a cui il medico che la segue in questo centro sottopone Lei/Suo figlio, per cui non si presenteranno rischi addizionali o disagi associati alla partecipazione Sua/di Suo figlio alla presente ricerca.

E’ possibile che Lei/Suo figlio possa trarre dallo studio un beneficio derivato dalla stretta sorveglianza alla quale sarà sottoposto partecipando a questo studio, ma tale eventualità non può essere garantita. Tuttavia, Lei/ Suo figlio potrebbe non trarre alcun beneficio diretto da questo studio, ma le conoscenze che verranno acquisite anche grazie alla partecipazione Sua/ di Suo figlio, potranno essere utili per altri pazienti. Il presente studio infatti fornirà ai clinici una più approfondita comprensione dei markers cardiologici in età pediatrica e li aiuterà a migliorare la qualità delle cure stesse.

Confidenzialità

Tutte le informazioni raccolte durante questo studio sono confidenziali e verranno trattate in ottemperanza al D.Lgs. 30/06/2003 n. 196 (recante disposizioni sul Codice in materia di protezione dei dati personali).

Titolare del Trattamento dei Suoi dati è l’Ente presso il quale si svolge lo Studio, che ha provveduto a designare un Responsabile del Trattamento dei dati.

La partecipazione Sua /di Suo figlio allo studio sarà trattata in modo confidenziale ed il nome Suo/di Suo figlio  non verrà reso noto a nessuno al di fuori del personale medico del centro. Rappresentanti delle Autontà Regolatorie (ad esempio Ministero della Salute per l’Italia e Food and Drug Administration per gli Stati Uniti) saranno comunque autorizzati a rivedere la documentazione relativa allo studio. Tale documentazione potrà essere richiesta in visione anche da altre autorità governative.

Tutte le informazioni che riguardano Lei/Suo figlio, raccolte durante questo studio, relative allo stato di salute, saranno raccolti dal medico che segue Lei/Suo figlio in questo centro.

I risultati dello studio potranno essere sottoposti alle Autorità Regolatorie di diverse nazioni (ad esempio Ministero della Salute per l’Italia, Food and Drug Administration per gli Stati Uniti) ed essere utilizzati per redigere rapporti sullo studio o pubblicazioni scientifiche, nei quali comunque l’identità Sua/di Suo figlio non verrà mai svelata.

I risultati di questo studio potranno essere utilizzati per ricerche mediche future e potrebbe verificarsi la necessità di raccogliere dati aggiuntivi dalla cartella clinica/ambulatoriale Sua/di Suo figlio, per inserire i dati già raccolti in un contesto clinico più completo. 

Nuove informazioni

La invitiamo a porre domande in qualsiasi momento durante lo svolgimento dello studio. Se dovesse avere dei problemi o dei dubbi sullo studio o sui suoi diritti, la preghiamo di interpellare liberamente il medico referente dello studio per questo centro. Qualora dovessero emergere informazioni che potrebbero influenzare la sua volontà di proseguire la partecipazione allo studio, la metteremo tempestivamente al corrente di tali sviluppi.

Partecipazione volontaria

La partecipazione Sua/di Suo figlio a questo studio osservazionale dipende dalla sua libera volontà. Se, dopo aver riflettuto, Lei dovesse scegliere per Se/Suo figlio di non prendervi parte, o se dovesse decidere di prendervi parte e successivamente cambiare idea, la preghiamo di comunicarlo il prima possibile. La scelta di partecipare/far partecipare Suo figlio è Sua, e il medico che La segue in questo centro non giudicherà in alcun modo la Sua decisione. Se dovesse scegliere di non partecipare, continuerà ad esserle offerta l’eventuale terapia ritenuta più idonea al suo caso, e le eventuali cure di cui Lei/Suo figlio usufruirà non ne risentiranno in alcun modo. Questo si applica anche al caso in cui Lei dovesse decidere in un secondo tempo di ritirare il suo consenso. Questa è una scelta che Lei potrà sempre fare, in qualsiasi momento, e non sarà tenuto a motivare la Sua decisione. Il Suo ritiro dallo studio non influenzerà in alcun modo le eventuali cure a cui Lei/Suo figlio è sottoposto.

Contatti

La invitiamo ad esporre, in qualsiasi momento durante lo studio osservazionale, ogni eventuale dubbio che riterrà necessario sciogliere. Se dovesse avere dei problemi o altri dubbi sullo studio osservazionale o sui suoi diritti in qualità di paziente/tutore del paziente, la preghiamo di contattare la persona indicata qui sotto:

NOME:_________________________________________________________________________

RECAPITO: _____________________________________________________________________ 
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CONSENSO INFORMATO

PROGETTO: PROGETTO PILOTA MULTIDISCIPLINARE SUL DOSAGGIO del precursore N – terminale del peptide natriuretico cerebrale (NT–PRO bnp) IN BAMBINI AFFERENTI ALL’OSPEDALE PEDIATRICO ANNA MEYER DI FIRENZE.

Studio N°4: 
Utilizzo di marcatori precoci di danno miocardico  in pazienti oncoematologici  pediatrici: studio prospettico osservazionale.

Il/la    SOTTOSCRITTO/A    ………………………………………………………………

       nato/a il: .........…… a ......................................... residente a ....................................…

       indirizzo: ....................................…………………… telefono ...................………….

 (Per i pazienti minorenni, indicare cognome e nome di chi esercita la patria potestà e il grado di parentela)

       In  qualità di rappresentante legale del minore ………………………………………….

       nato/a  il: ............ a ......................................... residente a ...........................……

       indirizzo: .......................................................................……. telefono …….....................

DICHIARO quanto segue:

La natura, le finalitá, i benefici attesi, i rischi e gli inconvenienti possibili di questa ricerca       

            mi sono stati chiaramente spiegati dal dott   ............................……………………………

Mi è stata consegnata una copia del modulo di consenso informato con esaurienti  informazioni  sullo studio programmato

Mi è  stato concesso tempo sufficiente per riflettere sulle informazioni ricevute e  per discutere con altri o per porre eventuali domande

Sono stato/a informato/a che il protocollo dello studio ha avuto il parere favorevole del Comitato Etico.

Mi é stato chiaramente spiegato che posso decidere di non prendere parte allo studio o di uscirne in qualsiasi momento,  oppure che il/la minore non prenda parte allo studio o ne esca in qualsiasi momento 

Mi è stato assicurato che la non adesione alla ricerca  o il suo abbandono per mia volontà durante la sua realizzazione non modificherà in alcun modo i rapporti con i medici curanti e con la struttura presso la quale sono/è  in cura.  

Ho concesso / non ho concesso l’autorizzazione a prendere contatto con il medico di famiglia del paziente

Sono consapevole che la ricerca potrà essere interrotta in ogni momento, per decisione dei responsabile della ricerca, senza pregiudizio per la mia salute/la salute del/della minore.

Sono stato informato/a che sarò messo a corrente di qualsiasi nuovo dato che possa compromettere la sicurezza della ricerca e che, per ogni problema o per ulteriori domande potrò rivolgermi ai medici presso il quale sono in cura / il/la minore é in cura

Mi impegno a seguire scrupolosamente le istruzioni ricevute e ad informare i medici      sperimentatori di ogni disturbo che dovesse insorgere nel corso della stessa.

Sono stato informatola che i risultati dello studio saranno resi noti alla comunità scientifica , che la mia identità e quella del/della minore non saranno menzionate in  nessun  resoconto della ricerca e tutte le informazioni ottenute in corso di sperimentazione saranno trattate come strettamente confidenziali L.675/96.


Pertanto  consento liberamente di partecipare/che il/la minore partecipi alla ricerca:

Utilizzo di marcatori precoci di danno miocardico  in pazienti

oncoematologici  pediatrici : studio prospettico osservazionale.

FIRMA DEI GENITORI / TUTORI LEGALI                            FIRMA DEL/DELLA PAZIENTE

DATA:....................................

IL SOTTOSCRITTO Dott ..................................................conferma di aver debitamente informato, offrendo l'opportunità di porre domande di chiarimento, il/la Signor/a .............................................. ………………………………riguardo la natura, le finalità, i benefici attesi, i rischi e gli inconvenienti possibili della ricerca in oggetto, nonché riguardo ai suoi diritti e a  quelli del/della minore che rappresenta e ai suoi impegni.

DATA ……………………….




FIRMA

CONSIDERAZIONI valide per tutti gli studi

Procedura di autorizzazione dello sperimentatore

Gli sperimentatori saranno autorizzati alla registrazione dei pazienti in questo studio solamente dopo aver ricevuto:

– Scheda di dichiarazione di conflitto di interessi firmata

– Copia della presa d’atto o dell’approvazione del Comitato Etico locale (se richiesto dal Centro partecipante). In quest’ultimo caso è necessario che nell’approvazione vengano esplicitamente elencati tutti i documenti che sono stati esaminati (incluso numero di versione e data dal documento) e che sia menzionata la lista dei componenti del Comitato Etico stesso.

– Copia adattata, se modificato dal Comitato Etico Locale, del Consenso Informato (conforme ai requisiti richiesti dalle leggi nazionali), che riporti chiaramente il numero di versione e la data

– Elenco dei co-sperimentatori che sono autorizzati ad inserire dati per questo studio.

Considerazioni etiche


Protezione del paziente


Lo sperimentatore responsabile garantirà che lo studio venga condotta in conformità con la 
Dichiarazione di Helsinki (con gli emendamenti di Tokyo, Venezia, Hong Kong, West Somerset 
ed Edimburgo) e con le leggi ed i regolamenti nazionali, che assicurino comunque la maggiore 
protezione possibile per il paziente. Il protocollo è stato scritto, e lo studio verrà condotto 
secondo le Linee Guida ICH-GCP (ref: http://www.ifpma.org/pdfifpma/e6.pdf).

Consenso informato


Tutti i pazienti verranno informati degli scopi dello studio. Saranno informati anche della 
rigorosa riservatezza dei dati che li riguardano, e del fatto che la loro cartella clinica possa essere 
visionata per scopi scientifici da personale espressamente autorizzato oltre che dal loro medico 
curante. Il comitato etico competente deve convalidare la versione del consenso informato prima 
che il Centro aderisca allo studio. Sarà posto in rilievo che la partecipazione è volontaria e che il 
paziente può rifiutare di proseguire lo studio in qualsiasi momento lo desideri. Il consenso 
informato documentato deve essere ottenuto per tutti i pazienti arruolati nello studio prima che 
siano registrati. Questo deve avvenire conformemente alle leggi ed ai regolamenti nazionali in 
materia. Per gli stati membri dell’Unione Europea, la procedura per il consenso informato deve 
essere conforme alle Linee Guida ICH-GCP. Ciò implica che “il consenso informato scritto deve 
essere firmato e datato personalmente dal paziente o da un rappresentante del paziente 
legalmente valido”.

Sponsorizzazione e finanziamento dello studio

Gli studi proposti non sono sponsorizzati né finanziati da nessun ente. I kit per il dosaggio dell'NT-PRO BNP e della TROPONINA I, necessari per l'esecuzione del progetto in oggetto, sono già stati forniti al laboratorio analisi del nostro ospedale da parte della ditta Dade Behring (Gruppo Siemens) a titolo gratuito, senza fini di lucro e senza alcuna pretesa da parte della citata ditta. 

Assicurazione dello studio

Trattandosi di quattro studi osservazionali e comunque senza accertamenti aggiuntivi, non è prevista una polizza assicurativa per i pazienti inseriti in studio.

Pubblicazione


Paternità (authorship)


La pubblicazione finale dei risultati della sperimentazione sarà scritta dal Coordinatore dello 
Studio con i referenti di ciascuno studio sulla base dell’analisi finale eseguita in collaborazione 
tra i medici e i biostatistici partecipanti allo studio. Saranno considerati autori del manoscritto il 
Coordinatore dello Studio, i referenti di ciascuno studio e gli sperimentatori che hanno 
partecipato attivamente alla realizzazione del progetto e uno o più componenti del team 
Biostatistico.  A meno che non vengano presi ulteriori accordi con il Coordinatore dello Studio, 
tutti gli altri partecipanti che hanno contribuito alla sperimentazione saranno menzionati nella 
sezione “Ringraziamenti” del manoscritto.


Responsabili della pubblicazione


Il Coordinatore dello Studio ed il team Biostatistico devono approvare tutte le pubblicazioni, gli 
abstract e le presentazioni basate sui dati dei pazienti arruolati in questa sperimentazione. Questo 
vale per ogni sottogruppo di pazienti e per tutti i singoli pazienti registrati negli studi. 
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