["UROPEAN
1 EURD

1 USCULAR
LENTRE

Location: Hoofddorp, The Netherlands

Title: Diagnostic criteria and outcome measures in primary mitochondrial
myopathies

Date: 22-24 November 2024
Organisers: Prof. M. Mancuso (Italy), Prof. C. Kornblum (Germany)
Early Career Researchers (ECR): Dr. P. Lopriore (ltaly), Dr. L. Semmler (Germany)

Translations of this report by:

German by Dr. Luisa Semmler; Italian by Dr. Piervito Lopriore; Spanish by Dr. Marcello
Bellusci; French by Dr. Manuel Schiff; Danish by Prof. John Vissing; Dutch by Dr. Mirian
Janssen; Hungarian by Prof. Rita Horvath

Participants: Prof. M. Mancuso (ltaly), Prof. C. Kornblum (Germany), Dr. R. Artuch
(Spain), Dr. M. Bellusci (Spain), Prof. E. Bertini (Italy), Prof. V. Carelli (Italy), Dr. J. van den
Ameele (United Kingdom), Prof. F. Distelmaier (Germany), Prof. M. Hirano (USA), Prof. R.
Horvath (United Kingdom), Dr. M. Janssen (Netherlands), Prof. A. Karaa (France/ USA),
Prof. T. Klopstock (Germany), Dr. C. Lamperti (ltaly), Prof. R. McFarland (United
Kingdom), Dr. Y. Ng (United Kingdom), Prof. M. Schiff (France), Prof. S. Servidei (Italy),
Prof. T. Taivassalo (USA), Prof. J. Vissing (Denmark), Dr. P. Lopriore (ltaly), Dr. L. Semmler
(Germany), K. Waller (patient representative, United Kingdom), Dr. V. Stoyanova-
Beninska (Netherlands)

Magyar forditas
A meeting hattere és céljai:

Az elsb6dleges (primer) mitokondrialis betegségek (PMD-k) olyan genetikai
rendellenességek, ahol a valtozatos klinikai tlinetek hatterében a mitokondrialis oxidativ
foszforilacios (OXPHOS) rendszer defektusa all. Ennek okai a nuklearis DNS (nDNS) vagy
a mitokondridlis DNS (mtDNS) mutacioibol erednek, és az egyik leggyakoribb
veleszlletett anyagcsere-hibanak szamitanak, a becslések szerint 5000 felnéttbél
korulbelul 1 eléfordulasi gyakorisaggal. A PMD-k gyakran periférias idegeket és izmokat



érintenek, igy ezek az oroklott neuromuszkularis rendellenességek csoportjaba
tartoznak. A PMD-k klinikai diagnosztizalasa kihivast jelent a tlinetek multiszisztémas
jellege miatt, amelyhez kulénb6z6 orvosi szakteruletek bevonasa szikséges. Ezen
tulmenden jelentés akadalyt jelent, hogy még nem teljesen ismerjuk ezen betegségek
pathomechanizmusat, a Kklinikai tlinetek természetes progresszidjat, valamint a
diagnozishoz és a sulyossag elérejelzésére hasznalt biomarkerek nem elég specifikusak
és érzékenyek.

Az elsédleges (primer) mitokondrialis myopathiak (PMM) a PMD-k egy alcsoportjat
képviselik, amelyek tulnyomaorészt a vazizmokat érintik. Ezek a rendellenességek barmely
életkorban megjelenhetnek, de a sulyosabb fenotipusok gyakran gyermekkorban
jelentkeznek.

2016 novemberében a jelenlegi résztvevék tobbsége Romaban taldlkozott egy
konszenzus meetingen, aminek az eredményeként megjelentettek egy konszenzus cikket
a kovetkez6 cimen: ,Klinikai tesztvizsgalatok, amik alkalmasak terdpias beavatkozasok
kovetésére primer mitokondrialis myopathiak esetében gyermekeknél és felnétteknél”.

(1)

Ezen a taldlkozo6n a PMM fogalmat el6szor hataroztak meg, mint egy konkrét
betegségcsoport, és ajanlasokat fogalmaztak meg, hogy milyen tesztek alkalmasak
leginkabb a terapids eredmények lemérésére gyermekeknél, valamint a feln6ttek
esetében. Szamos klinikai trial folyamatban van vagy hamarosan indulni fog PMM-es
betegekben, és ezeknek az eredményeit azdéta szamos tanulmanyban publikaltak. Ezen
kival tobb mint tiz gyégyszeripari vallalat jelentette be a PMM-t célzé uj molekulak
kifejlesztését.

Ezért fontosnak tartottuk a PMM-mel kapcsolatos konszenzus informacidinak frissitését
és kiterjesztését az Ujjonnan felfedezett “outcome measure (OM)” mérésekre, beleértve a
betegek altal jelentett Patient Reported Outcome Measure-eket (PROM) és Uj potencialis
biomarkereket, amiket a PMM klinikai kovetésére és intervencios klinikai vizsgalatokban
prébaltak ki. Ezen tulmenden utmutatasra van szukség az Uj digitalis egészségugyi
technolégiak (DHT) PMM-ben tortén6é hasznalatara vonatkozéan, hogy kiaknazzuk a
bennuk rejlé lehetdségeket.

Ezért a workshop elsddleges céljai a kovetkez6ék voltak:

e a PMM definicidjanak fellilvizsgalata, a fenotipusos formak aktualizalasa és a
diagnosztikus algoritmus felallitasa;

e abetegségtermészetes lefolyasanak megismerése és leirasa mind feln6ttek, mind
gyermekek esetében;



o az OM-ek és avalé életbeli kihivasok feltérképezése, és az Uj adatok integralasa a
kordbbi konszenzus eredményeivel, levonva a korabbi és jelenlegi klinikai
vizsgalatok tanulsagait;

e konszenzusra jutni abban, hogy melyik OM-ek, PROM-ok, funkcionalis mérések,
biomarkerek és egyéb vizsgalatok alkalmasak a betegségterhelés mértékének
pontos lemérésére;

e aPMM-ben alkalmazhato Uj terapias gyogyszerek feltarasa.

A workshop eredményei

A workshopot megel6zéen a résztvevék részletesen attanulmanyoztak az utdbbi évek
szakirodalmat, és kigydjtotték az olyan Uj cikkeket, amelyek 2017 utan (az el6z6
konszenzus utan) jelentek meg a PMM diagndzisarol, kezelésérdl és a PMM-ben hasznalt
outcome measure-0krél (OM). Ezenkivil olyan egyéb, a témahoz tartozo teruletekrél is
gyljtottek Uj informacidkat, mint példaul a metabolikus myopathiak és egyéb, a PMM-hez
hasonlé neuromuszkularis betegségek. A ,,Delphi folyamatot” kdvetve a meeting el6tt
tobb online felmérést végeztek, ahol a résztvevék survey-ket valaszoltak meg, hogy
felmérjék, mely terlleteken van er6s konszenzus, és mely kérdéseknél eltérbek a
vélemények. Az utdbbi kérdések specidlis figyelmet kaptak a meetingen a
konszenzuskeresés elésegitése érdekében.

Aworkshopon megbeszélésre kerlltek az eurdpai és amerikai PMM betegnyilvantartasok,
és hogy az ilyen “registry”-kben milyen adatok allnak rendelkezésre. A meetingen
megbeszélésre kerult, hogy ezen adatok feldolgozasara és elemzésére szamos projekt
van folyamatban — egyes orszagokon belul és nemzetkozi egyuttmikodeések keretében —,
amelyek eredményeinek Osszefoglalasa és nemzetkozi halézatok felépitése a PMM
betegek kovetésére és kezelésére pozitiv hatasu lehet.

Ezt kovetben a résztvevdék megvitattak az elmult években a PMM-re vonatkozé uj klinikai
vizsgalatok eredményeit. A szakembereken kivlil jelen volt az angol mitokondrialis
betegegyesulet, a Lily Alapitvany érdekképviseleti menedzsere, aki attekintést adott a
betegek perspektivajardl a klinikai vizsgalatokban valé részvétellel kapcsolatban. Nagyon
hasznos volt megvitatni, hogyan gondolkodnak a betegek, és mik azok a problémak és
szempontok, amelyekkel szembe kell néznitik a klinikai vizsgalatokban vald részvétel
tekintetében.

Ezenkiviil az Eurépai Orvosi Ugyndkség (European Medicine Agency, EMA) szakértéje
részletesen elmagyarazta, milyen specialis megitélést igényelnek a ritka és rendkivul ritka
betegségek klinikai vizsgalatai és az ezekben alkalmazott gydgyszerek, valamint hogyan
lehet elérelépést elérni az Uj gydgyszerek engedélyeztetése terén.



A PMM definicidja

A PMM olyan primer mitokondrialis genetikai rendellenességen alapuld betegség, amely
jelentds mértékl izomérintettséggel jar. A mitokondriumok masodlagos érintettségével
jaro egyéb betegségek nem szamitanak PMM-nek. A PMM két f6 tipusa annak alapjan
kilonitheté el, hogy a beteg személy progressziv kilsé szemizomgyengeségben
(ophthalmoplegiaban, PEO) szenved-e vagy sem.

A résztvevdk egyetértettek abban, hogy a normalis légzési lanc enzimaktivitdsok nem
zarjadk ki a PMM-et, mivel feln6tt betegek esetében az enzimaktivitdsok gyakran
normalisak lehetnek. Ha PMM gyanuja merul fel, a vérb6l szarmazé DNS genetikai
vizsgalata az elsd lépés. Ha azonban ez negativ, a diagndzis megerdsitéséhez bizonyos
esetekben izombiopsziara lehet szlikség.

Anyai oroklédésmod vagy tipikus PMM-prezentacidé esetén hasznos lehet a gyakori
mMtDNS-mutacidk/deléciok tesztelése az exome- vagy genomszekvenalas elétt. Kivétel ez
alol az mtDNS delécidja felndtteknél, amely a vérben nem detektalhato, és csak azizom-
és vizeletliledékbdlizolalt DNS-ben mutathato ki.

Hasznos klinikai “outcome measure”-k PMM betegek esetében

PROMs (Patient Reported Outcome Measures)

A korabban jéovahagyott skalak koziul az NMDAS/NPMDS részeként hasznalt faradtsag
sulyossagi skalat (FSS) valds kohortokban validaltak, mig mas skalak kifejezetten PMM-re
készliltek. A legmegfelel6bbnek az olyan PROM-ok kombinalasa javasolt, amelyek
kilonb6zé tuneteket fednek le, mint példaul a fajdalom, a faradtsag, a terheléses
intolerancia, a mindennapi élet tevékenységeiben valé korlatozottsag vagy a gondozdokra
haruld terhek. Ezek alkalmazasanak hasznossagat mas neuromuszkularis betegségek,
példadul a myasthenia gravis és a metabolikus myopathidk esetében gy(jtott
tapasztalatok indokoljak.

Klinikai skalak

Szamos klinikai skalat kifejezetten mitokondridlis betegségekre terveztek, ilyen példaul a
Newcastle Mitochondrial Disease Adult Scale (NMDAS), a Newcastle Gyermek
Mitokondrialis Betegség Skala (NPMDS) és a Nemzetkozi Gyermek Mitokondrialis
Betegség Skala (IPMDS). Ezenkivil mas neuromuszkuldris betegségeknél alkalmazott
skala is alkalmas lehet PMM esetében. A résztvevOk megegyeztek abban, hogy a PMM-
specifikus skalak hasznosak, ezenkivul arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy szamos
egyéb, tulnyomaorészt motoros tlneteket lefed6 skala is hasznos lehet. Ezek k6zé tartozik



a Hammersmith Functional Motor Scale Expanded és a Gait, Stair, Gower Maneuver
and Chair (GSGC) kompozicids skala. Tovabba megegyezés szliletett kevésbé specifikus
hatokor( skalakrélis, mint példaul a Physician Global Assessment (PhGA) és a Clinical
Global Impression (CGIl), amelyek a klinikus, illetve a beteg altalanos véleményét
tlkrozik a tlinetek sulyossagarol. Felndtt PMM-betegek esetében a faradtsagi skalak a
leginkabb javasoltak, mig gyermekeknél jol alkalmazhatd a Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL) a PMM-ben szenvedd gyermekek életminéségének értékelésére.

Funkcionalis és teljesitményméré tesztek

Bar a funkcionalis teszteket és a teljesitménymérd teszteket két kulén csoportban
targyaltak, jelentds atfedés van kozottiuk. A jaréképesség felmérésére a kovetkezd tesztek
a legmegfelelébbek: 6 perces jarasteszt, 6 perces jarasteszt lejtével (sétalt méter/perc),
12 perces jarasteszt, spontan jarasi sebesség. Kizarolag felnéttek szamara ajanlottak a
gyors motoros funkcié teszt (QMFT), az id&zitett felallas és indulasi teszt és az 6tszori
Ulésboél-felallas teszt a motoros funkcidk értékeléséhez. Ezenkivil javasolhatd a
koordinacio és egyensuly mérése nyitott és csukott szemmel (példaul tandem jaras
esetében). Gyermekek esetében a kovetkezd allapotfelmérd tesztek bizonyultak a
legjobbnak: North Star Ambulatory Assessment (NSAA), Hammersmith Infant
Neurological Examination (HINE), Cardiopulmonary Exercise Testing (CPET), ez utébbi
alkalmas feln6ttek és 6 évesnél idésebb gyermekek szamara is. Ha egy résztvevé nem
felel meg a CPET-nek, helyette szubmaximalis terhelési teszt végezhetd, amely a vér
laktat- és pulzusszamértékét méri. Ezenkivil a 30 masodperces llve-allva teszt
végrehajtasa hasznos lehet felnétteknél és gyermekeknél egyarant. Légzési gyengeség
gyanuja esetén megallapodas szlletett a maximalis belégzési nyomas (MIP) mérésérél.

Biomarkerek

A klinikai gyakorlatban a mitokondrialis betegségek mas betegségektél vald
megkllonboztetésére csupan néhany laboratériumi vizsgalat alkalmazhatoé a vérben, a
cerebrospinalis folyadékban, az izombiopszidban és képalkoté eljarasok segitségével.
Potencialis uj biomarkerek is elérheték, kiulonosen két ilyen marker ismert: a GDF15
(novekedési differenciacids faktor 15) és az FGF21 (21-es fibroblaszt novekedési faktor).
Ezeket a PMM differencidldiagnézisaban jatszott szerepuk alapjan és klinikai outcome-
ként valdo hasznossaguk szempontjabol értékelték, azonban egyik sem érte el a
biomarkerek esetében elvart magas specificitast és szenzitivitast. Ezért a meetingen arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy ezeknek a biomarkereknek a validalasahoz még tobb
adat szukséges.



Digitalis egészségiigyi technolagiak (DHT-k)

Valamennyi résztvevd egyetértett abban, hogy a mai napig nincsenek validalt DHT-k a
PMM értékelésére, és nem publikaltak donté tanulmanyokat errél a témarél. Tovabbi
tanulmanyokat kell végezni az ilyen eszk6zdk tovabbfejlesztéséhez és validalasahoz a
PMM-ben. A kutatasi irodalom és az egyéb neuromuszkularis betegségekkel kapcsolatos
tapasztalatok alapjan a csoport egy DHT-készletet javasolt, amelyet a jov6ben a PMM-re
0sszpontosité tanulmanyokban lehetne hasznalni. Konkrétan, a csoport a kovetkezdkre
Osszpontositott: jaras- és mozgaselemzés hordhaté technolégiakkal (példaul
gyorsulasméré a tavoli fizikai aktivitas rogzitésére), illetve jarasszényeggel, valamint
testreszabott labérzékelé betétek vagy okostelefon-alapi megfigyeléeszkozok
(kilondsen gyermekek szamara). Ezenkivil tamogattak az alvasi paramétereket, a
garatgyengeséget és a légzést értékeld digitalis eszkozok fejlesztését és alkalmazasat.

Mit jelentenek ezek az eredmények a betegek és csaladtagjaik szamara?

A meetingen megallapodas szuletett arrél, hogy melyek azok a paraméterek, amelyek jol
alkalmazhatdék klinikai vizsgalatokban PMM esetében. A betegek és csaladjaik szamara
kulcsfontossagu tudni, hogy az 6 részvételuk fontos szerepet jatszik, és ha tdbb adatot és
informacioét gyljtenek betegséguk tuneteir6l, ezzel segitik a jovObeni terapias klinikai
kutatast. A kutatdk egyetértettek abban, hogy fontos a betegek véleménye és
egylttmikodése ahhoz, hogy a jovébeli klinikai kutatas eredményes legyen.



