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Objectifs

B} Présentation

Le syndrome de Leigh (SL) est un trouble neurométabolique génétique rare, qui entraine la
dégénérescence du systeme nerveux central et une durée de vie raccourcie. L'apparition des
symptdome survient généralement entre I'age de trois mois et deux ans, mais certains
patients présentent des symptdomes plus tardifs. Le SL peut étre causé par plus de 110
mutations de I'ADN nucléaire ou mitochondrial et touche 1 personne sur 40000.

e Disponible a l'international

. . L o patients SL
Cure Mito Fondation est une organisation a but non lucratif dirigée par des parents et

entierement bénévole. La mission de Cure Mito est d'unir la communauté mondiale du
syndrome de Leigh pour accélerer la recherche, les traitements et les remeéedes centrés sur le
patient.

Le registre mondial du syndrome de Leigh a été lancé par la Fondation Cure
Mito en septembre 2021 pour atteindre les objectifs suivants :

Identifier et collecter des informations complétes sur la population de
Faciliter le recrutement des essais cliniqgues

Partagez systématiqguement les résultats
Construire une communauté de patients et de chercheurs plus forte

information collectée

Méthodes

Le registre du syndrome de Leigh a été lancé en partenariat avec la .
coordination des malades rares de Sanford (CoRDS). CoRDS est une plate- R
forme indépendante des maladies avec des données pour 1901 maladies rares,

99 groupes partenaires, 17 589 participants, 50 Etats et 94 pays représentés-en ’ Ter]”"?s .du diagnostic
mai 2023. e Spécialiste vues

e Symptome
Les participants sont invités a repondre a 2 enquétes : Enquéte générale - e Perte de Jalons
usages communs. Eléments de données ( CDE ) conseillés par le NIH et e Gestion des maladies

'’enquéte spécifigue au syndrome de Leigh. . : . ,
9 P A Y J e Utilisation des soins de santé

L'analyse des données a été effectuée dans SAS 9.4. L'affiche actuelle présente e |nfections
les données recueillies entre le 23 septembre 2022 et le 17 mai 2023. e Qualité de vie

e Fardeau des soignhants

Démographique
Mutation génétique

Cette étude es enregistrée aupreés de Clinical Trials.gov, identifiant NCT01793168

Collaborations

Les données du registre des patients atteints du syndrome de
Leigh sont interopérables avec les normes du CDISC, grace a
une collaboration avec Sumptuous Data Sciences, CDISC est
une norme réglementaire exigée par la FDA et la PMDA.

Les données du registre des patients atteints du syndrome de
Leigh sont partagées dans la plateforme RDCA-DAP par le
Critical Path Institute.

Le registre et ses données ont été utilisés par des
chercheurs et des partenaires de l'industrie a de
nombreuses reprises.

RDCA-DAP

Rare Diseass Cures Aoccalerator
Data and Analytics Platform

@ <

Sumptuous Data Sciences

Délai de diagnostic
(N=172)

Diagnostic déterminé par
Tests génétique(N=172)

Ne savent pas, 2%

\ [

B Resultats

Non reporter, 5%

Non reporter, 1%
plus de 5 ans, 7% &

Inscription des participants

34%
INnscrits : 255; Exclus : 81 - n'ont pas rempli une ou les
deux enquétes, 2 - confirmé comme porteurs
asymptomatiques de la mutation; Inclus dans I'analyse:
172

Entre 1-5 ans, 27%

Oui, 94%
6 mois a 1 ans,
26%

Participant en vie, n (%) 158 (91.86) . . R
Histoire des symptome
Homme, n (%) 81 (47.09)
hypotonie (N=144)° | 78%
Blanc, n (%) 129 (75.00) retard de croissance (N=144) 66

moins de 6 mois,

Type de mutation (N=161)

Non reporter, 10%

mtDNA, 34% nDNA, 57%

a. Calculé pour le participant dont le diagnostic a été
déterminé par des tests génétiques (N=161)

Génes d'ADN nucléaire

|
Age a |a soumission de l'efquéte nystagmus ou strabisme (N=149) | n SURF1 m ECHS1 m MTFMT = NDUFS7 = C120RF65 » PDHAL
Moyenne (SD); Médianne (Q1, Q3); Min, Max 74 (90150 (30,8.0):0,68 reflux gastrique (N=144) | «BCSIL = FOXRED1 = GTPBP3 = MNARSZ = NDUFAI3 =« NDUFAQ
Age au décésb crise d'épilepsie (N=151) |
Moyenne (SD); Médiannen (Q'l’ Q3); Min’ Max 3.0 (3'9); 1.5 (1'01 3°O); 01 14 tremblement des mains (N=146) | 45% | NDU FAFE’I‘ | MDU I:AI:E n H[HJFA.FE n N[H_":AFE n HDUFE-} N[“.I I:-Ell'q'
Age au diagnostie dystonie (N=143) | = SDHA m SERACL = TARS2
Moyenne (SD); Médianne (QL Q3); Min, Max > (4.6)' 20 (”' 3'5)’ 0,46 problémes de motricité gastrique (N=132) | 36
a. Calculé pour les participants vivants uniguement(N=158) apnée du sommell (N=139) | | e Genes d'ADN mitochondrial
b. Calculé pour les participants uniguement (N=14) tics (N=141) [0
c. Calculé pour les participants avec une réponse non m MT-ATP6 = MT-NDS = MT-ND3 = MT-ND1 = MT-NDGE MT-ND4

a. N=nombre de participants avec
une réponse valide ( oui, Non)
concernant un symptéme

spécifique.

manqguante (N=143)

Symptomes et préoccupations remarqués pour la 1ére fois (N=172)

Gestion des maladies

Jalon jamais atteint ou perdu

a a
appareil de mobilité (N=164) marcher (N=162) 69%
_ o ramper (N=164) 55%
Tube NG/JG/G (N=163)
acide lactique éleve
o prononcer des phrases entiéres (N=163) 47%
rachéotomie (N=161]
retards du dveloppement dulangage stre propre (N=162) 46%
problemes de yeux dispositif de communication (N=162)
gestion des sécrétions (N=158) avaler (N=163) -
hypertrichoise
chutes fréquentes a. N=nombre de participants avec une a. N=nombre de participants avec une réponse
fournisseur de soins de santé a soulevé une préoccupation ré ponse va lide (OLI ir Non ) valide
. concernant une intervention (oui, Non, Trop jeune, jamais atteint)
spécifique. concernant une étape spécifique.
école/préscolaire/garderie a soulevé une préoccupation
membre de la famille atteint d'une maladie mitochondriale o o . ° T ) °
— Visites aux urgences dans les 12 mois Nuits a I'hopital dans les 12 mois
convulsions o
| H H 1 ~ H H 1 ~
avant la soumission de I'enquéte avant la soumission de I'enqueéte
problémes cardiaques q q
erte auditive |miis . » . . . . . i i i - ici
perte auditive ILl Asignalé au moins 1 nuit d'hospitalisation - Reported at least 1 night mpat;ent 52 participants
dépistage nouveau-né 58 participants Median number of nights -3 nights

Nombre médian de nuits - 2 nuits

Nombres maximum de visites aux urgences -
45 nuits

a. Calculé pour ceux qui ont au moins une visite aux urgences

Maximum number of nights?— 150 nights

a. Calculated for those with at least one night in the hospital.

B Conclusions

e e delai de diagnhostic est significativement plus court que
précédemment rapporté pour la maladie mitochondriale dans son
ensemble.

sondes d'alimentation et autres ont été classées
comme tres utilisées par les participants au registre.

e |La majorité a perdu ou n'a jamais atteint des étapes
importantes, par exemple, 69% ont perdu ou n'ont
jamais acquis la capacité de marcher.

e Les premieres préoccupations exprimeées par les participants
variaient mais étaient majoritairement liées au retard ou a la
régression du développement. Seulement pour 13% des
participants, les premieres préoccupations ont été soulevées par
un professionnel de soins de santé.

o | 'utilisation du systeme de santé est importante mais
varie considérablement d'un répondant a l'autre.

e Lesinterventions telles que les appareils de mobilité, les o

Environ 30% des participants viennent des Etats-
Unis; ce qui est inhabituel pour un registre basé
aux Etats-Unis, ce quiindique gu'il s'agit
probablement du premier registre
véritablement international.

References

Rahman, S. (2023). Leigh syndrome. Mitochondrial Diseases,
43-63. https://doi.org/10.1016/b978-0-12-821751-1.00015-4

Clinical Data Acquisition Standards Harmonization (CDASH),
https://www.cdisc.org/standards/foundational/cdash

NIH Common Data Element repository, https:;//cde.nim.nih.gov/home



