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Felel6sségi nyilatkozat:

"Az Eurdpai Bizottsag e kiadvany elkészitéséhez nyujtott tamogatasa nem jelenti a tartalom jovahagyasat,
amely kizardlag a szerz6k nézeteit tikrozi, és a Bizottsag nem tehet6 felel6ssé a benne foglalt informacidk
barmilyen felhasznaldsaért."

Az Eurdpai Unidrdl tovabbi informaciok az interneten taldlhatok (http://europa.eu).
Luxemburg: Az Eurdpai Unid Kiaddhivatala, 2019.
© Eurdpai Unig, 2019

A sokszorositas a forras megjel6lésével engedélyezett.
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A RITKA NEUROLOGIAI BETEGSEGEK EUROPAI
REFERENCIAHALOZATANAK (ERN-RND)

Az ERN-RND az Eurdpai Unid altal |étrehozott és jovahagyott eurdpai referenciahalézat. Az ERN-RND egy
olyan egészséglgyi infrastruktura, amely a ritka neurolégiai betegségekre (RND) dsszpontosit. Az ERN-
RND harom f6 pillére a kovetkezd: (i) szakért6k és szakért6i kozpontok haldzata, (ii) az RND-kkel
kapcsolatos tudas létrehozdasa, 6sszegylijtése és terjesztése, valamint (iii) az e-egészségligy megvaldsitasa,
hogy a betegek és csaldadok helyett a szakértelem utazhasson.

Az ERN-RND Eurdpa 64 vezetd szakértbi kozpontjat, valamint 4 tarsult partnerét egyesiti 24 tagallamban,
és rendkivil aktiv betegszervezeteket foglal magaban. A kodzpontok Ausztridban, Belgiumban,
Bulgaridban, Horvatorszagban, Cipruson, a Cseh Koztarsasagban, Danidban, Esztorszagban,
Finnorszdgban, Franciaorszagban, Németorszagban, Gorogorszagban, Magyarorszdgon, Olaszorszagban,
Lettorszagban, Litvdniaban, Luxemburgban, Maltan, Hollandidban, Lengyelorszagban, Szlovéniaban,
Spanyolorszdgban és Svédorszagban talalhatok.

Az ERN-RND a kovetkez8 betegségcsoportokra terjed ki:
e Ataxidk és orokletes spasztikus paraplegiak
e Atipikus parkinsonizmus és genetikai Parkinson-kér
e Dystonia, paroxizmalis rendellenesség és neurodegeneracié agyi ionfelhalmozddassal
e Frontotemporalis demencia
e Huntingtons-kér és mas hazimunkak
e Leukodisztrofidk

A hdlozatrdl, a szakértdi kbzpontokrol és a lefedett betegségekrél a halézat honlapjan (www.ern-rnd.eu)
talalhatok részletes informaciok.

Ajanlds klinikai haszndlatra:

A Ritka Neurologiai Betegségek Europai Referenciahdlozata jovahagyta ezt az
algoritmust a teljes exom szekvendlds diagnosztikai sikerességének elérejelzésére a
dystonidaban szenvedé6 egyéneknél. A referenciahdldzat az iranymutatdsok haszndlatat
ajdnlja.

FELELOSSEG KIZARASA

Az ERN-RND altal kozzétett, tdmogatott, értékiilkben megerdsitett klinikai iranyelvek, gyakorlati ajanlasok,
szisztematikus attekintések és egyéb iranyelvek esetében naprakész tudomanyos és klinikai informaciok
értékelésérdl van szo, amelyeket képzési ajanlatként bocsatanak rendelkezésre.

Az informaciok (1) nem feltétleniil tartalmazzak az 6sszes megfelel6 kezelést és dpoldsi modszert, és nem
tekintenddék az dpolasi norma meghatarozasanak; (2) nem frissiilnek folyamatosan és nem feltétlentl
tlkrozik a legujabb ismereteket (jelen informacidk Iétrehozdsa és a kbzzétételik, ill. elolvasasuk kozott Gj
informaciék merilhetnek fel); (3) csak a konkrétan megadott kérdésfelvetésekre vonatkoznak; (4) nem
irnak el6 meghatdrozott orvosi ellatast; (5) nem helyettesitik a kezelGorvos fluggetlen szakmai itéletét,
mivel az informaciok nem veszik figyelembe az egyes pdciensek kozotti egyedi eltéréseket. A
kezel6orvosnak minden esetben egyedileg kell meghataroznia a valasztott eljardasmddot az adott beteg
szamara. Az informacidk felhaszndldsa 6nkéntes. Az ERN-RND az informacidkat a tényleges allapot alapjan
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bocsatja rendelkezésre, és az ERN-RND nem vallal semmiféle kifejezett vagy hallgatdlagos garanciat az
informacidkra vonatkozéan. Az ERN-RND kifejezetten elutasitja a haszndlhatdsag, valamint egy
meghatarozott felhasznaldsra vagy célra valé alkalmassag garantaldasat. Az ERN-RND nem vallal
felel6sséget azokért a személyi sérilésekért vagy anyagi karokért, amelyek jelen informaciok
felhasznaldsabdl adddnak vagy azokkal 6sszefliggésben allnak, és az el6forduld hibakért és mulasztasokért
sem.

A jovahagyasi folyamatot az ERN-RND disztonia, paroxizmalis rendellenességek és NBIA
betegségcsoportja végezte.

A jovahagyasra vonatkozo hozzajarulast a teljes betegségcsoport megadta: 20.09.2023.

Dystonia, paroxizmalis rendellenességek és NBIA betegségcsoportja:
Betegségcsoport-koordinatorok:

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

Betegségcsoport tagjai:

Egészségligyi szakemberek:

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'*; Giacomo Garone?’; Giorgos Pitsas’; Giovanna Zorzi*%; Giovanni Palermo?; Giulia Giannini?%; Heli
Helander®?; Ivana Jurjevic®®; Javier Perez Sanchez!4; Jeroen Vermeulen?*; Jiri Klempir'3; 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 Molnar®!; Maria Victoria Gonzalez Martinez*’; Marie
Vidailhet®; Marina de Koning-Tijssen**; Marta Skowronska'’; Marta Correa*®; Marta Bldzquez 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®.

A betegek képviselGi:

Monika Benson'!

1Aarhus University Hospital, Denmark; 2A0OU - 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;
11ePAG representative; 2Finland 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; 6Hospital
Clinic Barcelona and Sant Joan de Déu Hospital, Barcelona, Spain; YInstitute 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,
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Netherlands; 2Medical University Innsbruck, Austria; 26Pauls Stradins Clinical University Hospital, Riga, Latvia; 2’Pediatric Hospital Bambino
GesU, Rome, Italy; 2Radboud 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; 3University Hospital Koln; 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; 4University Medical
Centre Ljubljana, Slovenia; 46University of Pécs, Hungary; 4’Vall d'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain; #8Virgen del Rocio University
Hospital, Sevilla, Spain

HIVATKOZASOK

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, Havrankovéa P, Roth J,
Pfihodova I, Adamovicovd M, Ulmanova O, Bechyné K, Danhofer P, Vesely B, Han V, Pavelekova P,
Gdovinova Z, Mantel T, Meindl T, Sitzberger A, Schroéder 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, Ruzicka E, Cohn RD, Dyment D, Chung WK, Engels H, Ceballos-Baumann A, Ploski R, Daumke
O, Haslinger B, Mall V, Oexle K, Winkelmann J.

Monogén variansok a disztonidban: exom-széles kord szekvenalasi vizsgalat.

Lancet Neurol. 2020 Nov;19(11):908-918. doi: 10.1016/S1474-4422(20)30312-4.
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ALGORITMUS A DIAGNOSZTIKAI SIKERESSEGI ARANY ELOREJELZESE
A KOVETKEZO ESETEKBEN TELJES GENOM SZEKVENALAS DYSTONIAS

EGYENEKNEL
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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 diagnosticwhole-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 points implies 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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