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Haftungsausschluss:

"Die Europaischen Kommission unterstitzt die Erstellung dieser Veroffentlichung, was nicht bedeutet,
dass sie deren Inhalt billigt, der ausschlieflich die Meinung der Autoren wiedergibt, und die Kommission
kann nicht fir die Verwendung der darin enthaltenen Informationen verantwortlich gemacht werden."

Weitere Informationen lber die Européische Union finden Sie im Internet (http://europa.eu).
Luxemburg: Amt fur Veroffentlichungen der Europaischen Union, 2019
© Europaische Union, 2019

Die Vervielfdltigung ist unter Angabe der Quelle gestattet.
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DAS EUROPAISCHE REFERENZNETZWERK FUR SELTENE NEUROLOGISCHE
ERKRANKUNGEN (ERN-RND)

Das ERN-RND ist ein Europdisches Referenznetzwerk, das von der Europdischen Union eingerichtet wurde.
ERN-RND ist ein Verbund der Krankenhauser in der EU, die fiir die Versorgung von Menschen mit seltenen
neurologischen Erkrankungen eine besondere Expertise besitzen. Ziel ist es eine verbesserte Versorgung
von Patienten mit seltenen neurologischen Erkrankungen (rare neurological diseases - RND) zu erreichen.
Die drei Sadulen des ERN-RND sind: (I) Netzwerk bestehend aus Experten und Spezialzentren, (Il)
Entwicklung, Zusammenfihrung und Verbreitung von versorgungsrelevantem Wissen Uber seltene
neurologische Erkrankungen, und (lll) die Einrichtung und Nutzung von e-health Strukturen, die es
ermoglichen, fallbezogen Expertenwissen auszutauschen, ohne dass Patienten und Angehdrige reisen
missen.

ERN-RND umfasst gegenwartig 64 europdische Spezialzentren und 4 Affiliated Partner in 24
Mitgliedsstaaten, sowie mehrere, sehr aktive Patientenorganisationen. Die Spezialzentren befinden sich
in Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Italien,
Kroatien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Niederlande, Osterreich, Polen, Schweden, Slowenien,
Spanien, Tschechien, Ungarn und Zypern.

ERN-RND deckt die folgenden Erkrankungsgruppen ab:
e Ataxien und hereditare spastische Spinalparalysen (HSP)
e Atypische Parkinsonsyndrome und genetische Parkinsonerkrankungen
e Dystonien, Paroxysmale Erkrankungen und Neurodegeneration mit Eisenablagerungen im Gehirn
(NBIA)
e Frontotemporale Demenz
e Huntington Erkrankung und andere Choreas
e Leukodystrophien

Mehr Informationen zum Netzwerk, den Spezialzentren und den oben genannten Erkrankungsgruppen
finden Sie unter www.ern-rnd.eu

Empfehlung fiir die klinische Anwendung:

Das Europdische Referenznetzwerk fiir seltene neurologische Erkrankungen hat diesen
Algorithmus zur Vorhersage der diagnostischen Erfolgsrate der Whole-Exome-
Sequenzierung bei Personen mit Dystonie genehmigt. Das Referenznetzwerk empfiehlt
die Anwendung der Leitlinien.

HAFTUNGSAUSSCHLUSS

Bei den klinischen Leitlinien, Praxisempfehlungen, systematischen Ubersichtsarbeiten und anderen
Leitlinien, die von ERN-RND veroffentlicht, beflirwortet oder in ihrem Wert bestatigt werden, handelt es
sich um die Bewertung aktueller wissenschaftlicher und klinischer Informationen, die als Bildungsangebot
zur Verfliigung gestellt werden.

Die Informationen (1) umfassen moglicherweise nicht alle geeigneten Behandlungen und
Pflegemethoden und sollen nicht als Feststellung des Pflegestandards betrachtet werden; (2) werden
nicht laufend aktualisiert und spiegeln moglicherweise nicht die neuesten Erkenntnisse wider (zwischen
der Erstellung dieser Informationen und ihrer Veréffentlichung bzw. Lektire kénnen sich neue
Informationen ergeben haben); (3) beziehen sich nur auf die spezifisch angegebenen Fragestellungen; (4)
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schreiben keine bestimmte medizinische Versorgung vor; (5) ersetzen nicht das unabhédngige
professionelle Urteil des behandelnden Arztes, da die Informationen keine individuellen Unterschiede
zwischen den Patienten berlicksichtigen. In jedem Fall sollte die gewéhlte Vorgehensweise vom
behandelnden Arzt individuell auf den jeweiligen Patienten abgestimmt werden. Die Nutzung der
Informationen ist freiwillig. Die Informationen werden vom ERN-RND auf der Basis des Ist-Zustands zur
Verfiigung gestellt und ERN-RND Gbernimmt keine ausdriickliche oder stillschweigende Gewahr in Bezug
auf die Informationen. ERN-RND lehnt ausdriicklich jegliche Gewahr der Gebrauchstauglichkeit und der
Eignung fur eine bestimmte Verwendung oder einen bestimmten Zweck ab. ERN-RND tbernimmt keine
Verantwortung flr Personen- oder Sachschaden, die sich aus der Verwendung dieser Informationen
ergeben oder damit im Zusammenhang stehen, noch fir irgendwelche Fehler oder Unterlassungen.

METHODIK

Das Genehmigungsverfahren wurde von den ERN-RND-Abteilungen Dystonie, paroxysmale Stérungen
und NBIA durchgefiihrt.

Der Genehmigung wurde von der gesamten Erkrankungsgruppe am 20.09.2023 zugestimmt.

Erkrankungsgruppe fir Dystonie, paroxysmale Stérungen und NBIA:

Koordinatoren der Erkrankungsgruppe:

Sylvia Boesch??; Belen Perez*’; Tobias Bdumer°

Mitglieder der Erkrankungsgruppe:

Angehorige der Gesundheitsberufe:

Aive Liigant®; Alberto Albanese’’; Alejandra Darling®®; Alexander Miinchau®®; Ana Rodriguez??; Andras Salamon3*;
Andrea Mignarri®; Anke Snijders®; Anna De Rosa?; Anne Koy3%; Antonio Elia'®; Antonio Federico®; Aoife Mahony?:;
Astrid Daniela Adarmes?; Aurelie Meneret® Bart Post®®; Bernhard Landwehrmeier*?; Christos Koros'®; Damjan
Osredkar®®; Daniel Boesch?; Dirk Dressler®; Ebba Lohmann*!; Elena Ojeda Lepe*®; Elina Pucite?®; Elisa Unti*; Enrico
Bertini?’; Erik Johnsen?®; Erik Hvid Danielsen'; Evangelos Anagnostou®; Fran Borovecki®; Francesco Nicita?’;
Francisco Grandas!4; Giacomo Garone?’; Giorgos Pitsas’; Giovanna Zorzi'8; Giovanni Palermo?; Giulia Giannini?%; Heli
Helander'?; lvana Jurjevic®®; Javier Perez Sanchez!*; Jeroen Vermeulen?; Jiri Klempir'}; Juan Dario Ortigoza
Escobar®®; Julian Zimmermann®’; Kathleen Gorman?!; Kathrin Grundmann*; Katja Kollewe®; Katja Lohmann?’;
Kinga Hadzsiev*®; Krista Ladzdovska®®; Leonidas Stefanis'’; Maja Kojovic*; Malgorazate Dec-Cwiek3?; Manuel
Dafotakis?®; Marek Baldz3?; Maria Jose Marti'®; Maria Judit Molnar3!; Maria Victoria Gonzalez Martinez*’; Marie
Vidailhet®; Marina de Koning-Tijssen*; Marta Skowronska'’; Marta Correa®; Marta Bladzquez Estrada’; Martina
Bockova3?; Mette Mgller’; Michal Sobstyl'’; Michél Willemsen®; Myriam Carecchio®; Norbert Briiggemann®;
Norbert Kovacs®; Ognyana Burgazlieva®; Pablo Mir®; Pawel Tacik®’; Pierre Kolber®; Ramona Valante?®; Richard
Walsh?}; Robero Cilia'®; Roberto Ceravolo*; Roberto Eleopra®®; Rocio Garcia-Ramos®’; Sebastian Léns*; Silvia Jesus
Maestre®; Soledad Serrano??; Susanne Schneider?; Thomas Klopstock?®; Thomas Gasser*!; Thomas Musacchio®;
Tom de Koning**; Wolfgang Nachbauer?; Yaroslau Compta'®

Patientenvertreter:

Monika Benson'!

1Aarhus University Hospital, Denmark; 2A0U - Federico Il University Hospital, Naples, Italy; 3AOU - University Hospital Padua, Italy; AOU -
University Hospital Pisa, Italy; SAOU - University Hospital Siena, Italy; 6APHP - Reference Centre for Rare Diseases 'Neurogenetics', Pitié-
Salpétriere Hospital, Paris, France; “Asturias Central University Hospital, Oviedo, Spain; 8CHL - Luxembourg Hospital Center, Luxembourg;
9Cyprus Institute of Neurology and Genetics, Egkomi, Cyprus; 1°Eginitio Hospital, National and Kapodistrian University of Athens, Greece;
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11ePAG representative; 12Finland Consortium: University Hospitals in Oulu, Tampere and Helsinki, Finland; 3General University Hospital
Prague, Czech Republic; *Gregorio Marafién General University Hospital, Madrid, Spain; 1*Hannover Medical School, Germany; ®Hospital
Clinic Barcelona and Sant Joan de Déu Hospital, Barcelona, Spain; Institute of Psychiatry and Neurology, Warsaw, Poland; 18IRCCS -
Foundation of the Carlo Besta Neurological Institute, Milan, Italy; °IRCCS - Humanitas Clinical Institute of Rozzano, Milan, Italy; 2°IRCCS -
Institute of Neurological Sciences of Bologna, Italy; 2!Irish Consortium: Tallaght University Hospital and Children's Health Ireland; 22La Paz
University Hospital, Madrid, Spain; ZLudwig Maximilian University Hospital, Munich, Germany; 2*Maastricht University Medical Center,
Netherlands; Z2Medical University Innsbruck, Austria; 26Pauls Stradins Clinical University Hospital, Riga, Latvia; 2’Pediatric Hospital Bambino
Gesu, Rome, Italy; 22Radboud University Medical Centre, Nijmegen, Netherlands; 22RWTH - University Hospital Aachen, Germany; 3°San Carlos
Clinical Hospital, Madrid, Spain; 3'Semmelweis University, Budapest, Hungary; 32St. Anne’s University Hospital Brno, Czech Republic; 33St.
Naum University Neurological Hospital, Sofia, Bulgaria; 34Szent-Gyorgyi Albert Medical Center, Szeged, Hungary; 35Tartu University Hospital,
Estonia; 3®University Hospital Koéln; 37University Hospital Bonn, Germany; 38University Hospital Center Zagreb, Croatia; 3°University Hospital
in Krakow, Poland; “University Hospital Schleswig-Holstein, Liibeck, Germany; 4University Hospital Tiibingen, Germany; “2University
Hospital Ulm, Germany; *3University Hospital Wiirzburg, Germany; “University Medical Center Groningen, Netherlands; “University Medical
Centre Ljubljana, Slovenia; 46University of Pécs, Hungary; 4’Vall d'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain; 48Virgen del Rocio University
Hospital, Sevilla, Spain

Zech M, Jech R, Boesch S, Skorvanek M, Weber S, Wagner M, Zhao C, Jochim A, Necpal J, Dincer Y, Vill K,
Distelmaier F, Stoklosa M, Krenn M, Grunwald S, Bock-Bierbaum T, Fecikova A, Havrankova P, Roth J,
Pfihodova I, Adamovicova M, Ulmanova O, Bechyné K, Danhofer P, Vesely B, Han V, Pavelekova P,
Gdovinova Z, Mantel T, Meindl T, Sitzberger A, Schroder S, Blaschek A, Roser T, Bonfert MV, Haberlandt
E, Plecko B, Leineweber B, Berweck S, Herberhold T, Langguth B, Svantnerova J, Minar M, Ramos-Rivera
GA, Wojcik MH, Pajusalu S, Ounap K, Schatz UA, Pélsler L, Milenkovic I, Laccone F, Pilshofer V, Colombo
R, Patzer S, luso A, Vera J, Troncoso M, Fang F, Prokisch H, Wilbert F, Eckenweiler M, Graf E, Westphal DS,
Riedhammer KM, Brunet T, Alhaddad B, Berutti R, Strom TM, Hecht M, Baumann M, Wolf M, Telegrafi A,
Person RE, Zamora FM, Henderson LB, Weise D, Musacchio T, Volkmann J, Szuto A, Becker J, Cremer K,
Sycha T, Zimprich F, Kraus V, Makowski C, Gonzalez-Alegre P, Bardakjian TM, Ozelius LJ, Vetro A, Guerrini
R, Maier E, Borggraefe |, Kuster A, Wortmann SB, Hackenberg A, Steinfeld R, Assmann B, Staufner C,
Opladen T, Razicka E, Cohn RD, Dyment D, Chung WK, Engels H, Ceballos-Baumann A, Ploski R, Daumke
O, Haslinger B, Mall V, Oexle K, Winkelmann J.

Monogene Varianten bei Dystonie: eine exomweite Sequenzierungsstudie.

Lancet Neurol. 2020 Nov;19(11):908-918. doi: 10.1016/S1474-4422(20)30312-4.
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Figure 3: Proposed algorithm to predict diagnostic success rate of whole-exome sequencing in individuals with dystonia
(A) Schematic overview of the proposed scoring system. We selected as scoring parameters clinical predictors of a diagnostic whele-exome sequencing finding, as
determined by multiple logistic regression analysis (appendix pp 52-53). The assigned scoring points add up to yield a summary score, ranging from 0 to 5.

(B) Receiver operating characteristic curve plot for the proposed score with indication of the specificities and sensitivities at the thresholds postulated in part C.

A summary score threshold of 3 pointsimplies a small number (4%) of individuals are erroneously excluded from whole-exome sequencing and an acceptable

number (38%) are erroneously included. (C) Summary scores (0-5), proportions of the subgroups with a diagnostic variant (diagnostic yield), and proposed
recommendations for the clinical application of whole-exome sequencing in individuals with dystonia.
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