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Gliederung

• Grundlagen der mitochondrialen Biologie

• Übersicht mitochondriale Erkrankungen

• Patientenregister und natural-history-Studien zur Evidenzgenerierung bei seltenen 
Erkrankungen am Beispiel der mitochondrialen Erkrankungen
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Mitochondriale Erkrankungen  | Grundlagen 
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Mitochondriale Erkrankungen  | 413 assoziierte Gene 

mtDNA
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(13+22+2)
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Mitochondriale Erkrankungen  | any symptom, any organ, any age

bei 1234 Patienten mit Onset < 18. Lj;
Daten aus mitoNET und Humangenetik TUM

bei 985 Patienten mit Onset ≥ 18. Lj;
Daten aus mitoNET

MELAS LHON ParkinsonFriedreichLeigh MNGIE CoQ-Defekte CPEO Aging
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CPEO – CPEO plus - KSS

CPEO
externe Ophthalmoparese
Ptose
Myopathie
Belastungsintoleranz

CPEO plus
+ nicht-muskuläre Symptome

Kearns-Sayre syndrome
CPEO + Retinitis pigm. < 20. Lj.
+ Ataxie/AV-Block/Liquorprotein

mtDNA-Deletionen
singulär  sporadisch 
(< 5% vererbt)

multipel  autosomal 
(POLG1 > Twinkle > ANT1)

„ragged red fibers“
in Muskelbiopsie

Diagnostik
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MELAS

Phänotyp
• Epilepsie
• stroke-like episodes
• Demenz
• Innenohrschwerhörigkeit
• Diabetes mellitus
• Migräne mit N/V
• Kardiomyopathie
• Niereninsuffizienz
• Endokrine Beteiligung
• Kleinwuchs
• Kachexie

Mitochondriale Enzephalomyopathie, Laktat-Azidose und stroke-like episodes

„ragged red fibers“
in Muskelbiopsie

Diagnostik

mtDNA-Genetik aus
Blut oder Urin
• auf Hauptmutationen

(80% m.3243A>G)
• oder gesamte mtDNA
• oder via Exom
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Lebersche Hereditäre Optikus-Neuropathie (LHON)

Phänotyp
• Subakut einsetzende, rasch progrediente, 

schmerzlose zentrale Visusminderung auf < 0,1
• in 75% zunächst unilateral, zweites Auge folgt dann innerhalb weniger Wochen
• häufig mit Farbsinnstörung
• residualer zentraler Visus meist < 0,05 = hochgradig sehbehindert
• selten spontane Verbesserungen

Diagnostik

akut wenig, chronisch Atrophie  OCT: akut Schwellung der RNFL, chronisch Atrophie  

Genetik aus Blut
• auf 3 Hauptmutationen
• oder gesamte mtDNA
• oder via Exom

erste klinische Beschreibung einer mitochondrialen Erkrankung
• Albrecht von Graefe. Ein ungewőhnlicher Fall von hereditärer Amaurose. Arch Ophthalmol 1858
• Theodor Leber. Über hereditäre und congenital-angelegte Sehnervenleiden. Arch Ophthalmol 1871

Theodor Leber
1840-1917

Albrecht von Graefe
1828-1870

erste Beschreibung ursächlicher mtDNA-Mutationen
• Wallace et al. Mitochondrial DNA mutation associated with Leber's hereditary optic neuropathy. Science 1988
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Rationale für (inter-)nationale Register und natural-history-Studien

Unterstützung zahlreicher klinischer Forschungsziele im Bereich seltene Erkrankungen

• Definition des vollen phänotypischen und genotypischen Spektrums
• Erfassen der Krankheitsprogression inkl. ihrer Variabilität und möglicher Prädiktoren
• Evaluation der geeignetsten Clinical Outcome Measures and Patient-Reported Outcome 

Measures (PROMs)
• Identifikation der geeignetsten Patienten-Population für klinische Studien
• Analyse von Daten für Design und Power-Berechnungen für klinische Studien
• Aktivierung von Patienten und Studienzentren zur Beschleunigung der Rekrutierung in 

klinischen Studien
• Etablierung einer externen (historischen) Gruppe für einarmige klinische Studien (falls 

Placebo-kontrollierte Studien aus ethischen oder praktischen Erwägungen nicht möglich)
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mitoNET-Register und -Kohortenstudie (D-A)

2.054 patients
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GENOMIT-Register und -Kohortenstudie (D-A-I)

2.054 patients3.993 patients
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Land Patienten

Deutschland 2.050

Italien 1.943

Spanien 1.615

USA 2.134

Frankreich 1.533

China 767

UK 2.112

Summe 12.154

plus zahlreiche weitere Länder die sich beteiligen wollen

Globales GENOMIT-Register und -Kohortenstudie



Definition des vollen phänotypischen und genotypischen Spektrums

• 132 Patienten
• Oligosymptomatic presentations frequent 
 include MT-ATP6 in differential diagnosis
of both ataxias and neuropathies
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Erfassen der Krankheitsprogression inkl. Variabilität und Prädiktoren
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85 Patienten  | 50% wheelchair-dependent after 16 years | aid in counselling patients, parents, and caregivers

Kaplan-Meier curve showing probability to 
remain free from wheelchair dependance

602 Patienten



Evaluation der geeignetsten Clinical and Patient-Reported Outcome Measures
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• 85 Patienten   - analysis of outcome measures highlights the need for an MPAN-specific rating approach

Progression rate of the UPDRS total score

Statistical properties of SARA suggest variable 
sensitivity at different disease stages
 important information for population selection
and result interpretation in future clinical trials



Analyse von Daten für Design und Power-Berechnungen für klinische Studien
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Verwendete Outcome Measures ungeeignet für RCT wegen unrealistischer Kohortengröße

Sample size estimates 
for 18 months RCT, eg
50% slowing UPDRS = 
450 pat per group

For a 2-year parallel-group trial, 230 (115 per group) patients would be required to detect a 50% reduction
in SARA progression at 80% power: 118 (59 per group) if only individuals who are ambulatory are included. 



Rekrutierung in klinischen Studien
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EU approval Post-Authorization Measures (PAMs)

2020

LEROS

n=214
Open-label study in 
patients with ≤ 5 years 
disease duration

PAROS

Post-authorization 
safety study 

Studien zu Idebenon bei LHON
EMA-Zulassung 2015



Etablierung einer externen Gruppe für ggf. einarmige klinische Studien 
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In conclusion, iv infusion of an AAV vector coding for SMN in patients with SMA1 resulted in extended survival, improved
motor function, and increased scores on different scales to levels that had not previously been observed in this disease. 

• insbesondere geeignet für Erkrankungen mit sehr schwerem Verlauf und Therapie-
Optionen mit sehr deutlichem Effekt

• ansonsten bleibt die randomiserte Placebo-kontrollierte Studie der Goldstandard
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Rationale für (inter-)nationale Register und natural-history-Studien

Unterstützung zahlreicher klinischer Forschungsziele im Bereich seltene Erkrankungen

• Definition des vollen phänotypischen und genotypischen Spektrums
• Erfassen der Krankheitsprogression inkl. ihrer Variabilität und möglicher Prädiktoren
• Evaluation der geeignetsten Clinical Outcome Measures and Patient-Reported Outcome 

Measures (PROMs)
• Identifikation der geeignetsten Patienten-Population für klinische Studien
• Analyse von Daten für Design und Power-Berechnungen für klinische Studien
• Aktivierung von Patienten und Studienzentren zur Beschleunigung der Rekrutierung in 

klinischen Studien
• Etablierung einer externen (historischen) Gruppe für einarmige klinische Studien (falls 

Placebo-kontrollierte Studien aus ethischen oder praktischen Erwägungen nicht möglich)
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Globales klinisches GENOMIT-Register                      Patienten-Register

zahlreiche PROMs, v.a. zu 
• Quality of Life (QoL)
• Activities of Daily Living (ADL)

unique identifier
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Global registry and natural history studies for regulatory purposes

Problem statement
• Regulators may require marketing authorisation applicants/holders (MAAs/MAHs) to

establish a registry to measure safety or efficacy of products in routine clinical practice, 
i.e. post-approval safety studies (PASS) and post-approval efficacy studies (PAES)

• Academic (inter)national disease registries are mostly not utilised, leading to duplication
of efforts

Objective
• To facilitate the use of existing or establishment of new patient registries,

in order to collect and analyse high quality data informing regulatory decisions
academic disease registries industry-driven product registries

The EMA Patient Registries Initiative
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Global mitochondrial registry for regulatory purposes

Procedure for requesting EMA scientific advice 
on patient registry to be used as data source 
for post-approval safety studies (PASS)
and post-approval efficacy studies (PAES)

Pilot project submitted in Horizon Europe (09-2023) 
European Rare Diseases Research Alliance (ERDERA)

• großes Interesse der pharmazeutischen Industrie
• Mittel zur Verstetigung akademischer Register 

0 - Preparation
1 - Registration with EMA – Data Management Systems

3 - 4

5

6-7

8

> Evaluation (3-8)

2 - Formal request 
and validation: 

0 - Preparation before starting the process
• Self-evaluation of the registry
• Establish a working group/assign personnel dedicated 

to the process (time consuming process!)
• Liaise with EMA 
• Decide upon legal entity as applicant
• Clarify fees: current fees from €51,800 to €103,800

academia: ask for an ad-hoc fee waiver (100%)
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Zusammenfassung und Ausblick

• Grundlagen der mitochondrialen Biologie

• Übersicht mitochondriale Erkrankungen

• Patientenregister und natural-history-Studien zur Evidenzgenerierung bei seltenen 
Erkrankungen am Beispiel der mitochondrialen Erkrankungen

• Wissen-generierende Versorgung: systematische und standardisierte Erfassung und 
Auswertung von Daten aus der Versorgung

• verbesserte Auswertung von klinischen Daten mit KI-Unterstützung

MELAS LHON ParkinsonFriedreichLeigh MNGIE CoQ-Defekte CPEO Aging
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