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Der 265. internationale ENMC-Workshop zum Thema " Muskelbildgebung bei fazioskapulohumeraler
Muskeldystrophie (FSHD): Relevanz fiir klinische Studien" fand als hybrides Treffen statt, mit 21
Teilnehmer in Prasenz und 5 Teilnehmer online.

Die fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (FSHD), eine der haufigsten Muskeldystrophien,
befindet sich an der Schwelle zu klinischen Therapiestudien. Die Forschungsgemeinschaft ist daher
engagiert die Voraussetzungen fir klinische Studien zu gewahrleisten, weshalb zwei grolRe
Konsortien gegriindet wurden, die die Entwicklung von Medikamenten vorantreiben sollen (das FSHD
Clinical Trial Research Network mit Sitz in den USA, CTRN, und vor kurzem das FSHD European Trial
Network, ETN). Im Wesentlichen ist die FSHD durch ihren genetischen Entstehungsmechanismus und
das Ausbreiten der muskuldren Schadigung im Vergleich zu den anderen Muskeldystrophien
einzigartig.

Die Muskeldarstellung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich in letzter Zeit als ein
wichtiges Instrument zur Diagnose und Verlaufsbeobachtung verschiedener neuromuskularer
Erkrankungen etabliert. Bei FSHD haben die Erkenntnisse aus MRT-Studien einen wesentlichen
Beitrag zu einem besseren Verstandnis dieser Krankheit und ihren heterogenen Verlauf beigetragen.
Ein wichtiger Aspekt, der jedoch noch nicht ausreichend beriicksichtigt wurde, ist die spezifische
Rolle der Muskelbildgebung fiir die Diagnose und die Verlaufskontrolle von FSHD-Patienten sowie
ihre Rolle in klinischen Studien. Dieser Workshop bot eine wertvolle Gelegenheit, Fachleute auf
diesem Gebiet zusammenzubringen, um ihre Erfahrungen und ihr Wissen zu teilen. Dariber hinaus
wurde das Treffen genutzt die ZweckmaRigkeit und die Vereinheitlichung der Bildgebungsverfahren



speziell bei FSHD zu diskutieren, da es bisher keine Tagung gab, die speziell diesen Themen gewidmet
war.

Als Vorbereitung fir den Workshop wurde eine Umfrage Uiber die in den teilnehmenden Zentren
verfligbaren bildgebenden Verfahren (MRT, Ultraschall) durchgefiihrt, welche fiir die Untersuchung
von FSHD verwendet werden; die Resultate werden Teil des Arbeitsberichts sein.

Tag 1. Die erste Sitzung zum Thema "Qualitative MRT" (geleitet von Giorgio Tasca) fokussierte auf die
Verwendung konventioneller/Standard-MRT-Sequenzen (vor allem T1 gewichtete und T2 gewichtete-
STIR), um diagnostische Fragestellungen anzugehen und Riickschliisse auf die Krankheitsaktivitdt und
das Fortschreiten der Krankheit zu ziehen, die bei dieser Krankheit besonders heterogen ist. Die
unterschiedlichen Erfahrungen der neuromuskularen Zentren in Italien, Frankreich und Spanien
wurden vorgestellt. Zusatzlich wurde die Moglichkeit, ahnliche Informationen aus der visuellen
Evaluierung quantitativer MRT-Protokolle (Dixon) abzuleiten, sowie die Unterschiede zwischen FSHD-
Typ-1- und Typ-2-Patienten und geschlechtsspezifische Unterschiede diskutiert.

Tag 2. Sitzung 2 ("Quantitative MRT", unter dem Vorsitz von John Vissing) befasste sich mit der
Anwendung von MRT-Protokollen, mit denen der Fettgehalt und die Wasserdynamik (reflektiert die
Krankheitsaktivitdt) der einzelnen Muskeln gemessen werden kénnen. Es wurden die praktischen
Erfahrungen verschiedener Zentren (in Danemark, Italien, den Niederlanden und den USA) mit der
Anwendung solcher Techniken in Querschnitts- und Langsschnittstudien von FSHD-Patienten
erldutert. Gemeinsame Forschungsergebnisse und Unterschiede in den Messprotokollen wurden
erortert, und als Aktionspunkt des Workshops soll eine gemeinsame Analyse der Daten realisiert
werden. Zum Schluss wurde die Moglichkeit besprochen in moglichst kurzer Zeit quantitative
Ganzkorperfett- und -wasserdaten zu erhalten, indem verschiedene Protokolle kombiniert werden,
welche je nach verfligbaren technischen Ressourcen der verschiedenen beteiligten Zentren
ausgewahlt werden.

Sitzung 3 ("Erfahrungen aus Studien mit MRT") wurde von Shahram Attarian gefiihrt. Muskel-MRT
wurde bereits im Rahmen von zwei internationalen multizentrischen interventionellen Studien zu
FSHD eingesetzt (ATYR1940 von aTyr pharma und Redux4 von Fulcrum therapeutics). Die Referenten
berichteten lber ihre einschlagigen Erfahrungen und erlduterten, wie MRT-Biomarker sowohl bei der
Rekrutierung als auch bei den Studienergebnissen eingesetzt wurden und welche Lehren daraus
gezogen wurden, auch im Hinblick auf dhnliche Anwendungen bei anderen neuromuskularen
Erkrankungen. Olov Dahlgvist Leinhard (Vertreter des Unternehmens AMRA medical, der wahrend
des Vortrags und der anschlieBenden Diskussion per Video zugeschaltet war) erlduterte das
Versuchsprotokoll, die Analyse-Pipeline und die verschiedenen MRT-basierten Parameter zur Analyse
des Muskelvolumens und des Fettgehalts, die in der ReDux4-Studie verwendet wurden.

Sitzung 4 zum Thema "Korrelation mit funktionellen Ergebnissen und anderen Techniken" wurde von
Jordi Diaz-Manera geleitet. Die klinische Aussagekraft der bildgebenden Messungen wurde in einer
detaillierten Analyse der verfiigbaren Daten erdrtert. Die Daten zeigten, dass die quantitative MRT in
der Lage ist, Veranderungen in der Muskelstruktur zu erkennen, bevor die Patienten eine klinische
Verschlechterung erfahren, und dass einige Metriken hilfreich sein kdnnten, um Verdnderungen der
Muskelfunktion im weiteren Verlauf vorherzusagen. Vorgestellt wurden auch mit kiinstlicher
Intelligenz unterstiitzte Methoden fiir die Muskelsegmentierung, die ein wesentlicher, aber derzeit
zeitaufwandiger Schritt fur die quantitative Bildgebung ist. Innovative Techniken zum Nachweis von
Fibrose und MRT-Spektroskopie fiir metabolische Verdanderungen waren die Themen der letzten
Vortrage dieser Sitzung.

Die Sitzung 5 zum Thema "Muskel-Ultraschall" wurde von Nens van Alfen geleitet. Ultraschall ist eine
nicht-invasive Technik, mit der Muskeln abgebildet und ihre strukturellen Merkmale beurteilt werden



kénnen. Es wurde ein detailliertes Protokoll flir die Untersuchung von neuromuskuldren Patienten
und insbesondere von Patienten mit FSHD vorgestellt und von den Teilnehmern diskutiert, wobei ein
allgemeines Interesse an einer moglichen Anwendung in verschiedenen Zentren bestand. Die
niederlandische Gruppe zeigte Querschnitts- und Langsschnitt-Ultraschalldaten, auch speziell fiir die
Gesichtsmuskeln, welche mit anderen bildgebenden Verfahren schwer zu beurteilen sind. Deep
Learning flr die automatische Segmentierung von Ultraschallmuskeln, analog zu dem, was in der
vorherigen Sitzung vorgestellt wurde, war das abschlieRende Thema des Tages.

Tag 3 stand ganz im Zeichen der gemeinsamen Diskussion. Die Teilnehmenden waren sich einig liber
den diagnostischen Nutzen von MRT in bestimmten Fallen und {iber ihre wichtige Rolle bei der
Stratifizierung von Patienten fir die Teilnahme an einer klinischen Studie. Die Expertise im Bereich
Ultraschall ist derzeit auf bestimmte Zentren beschrankt, stellt aber eine interessante Technik dar,
die, wenn sie an mehreren Standorten standardisiert wird, dazu beitragen kénnte, auch im Rahmen
klinischer Studien zusétzliche Informationen zur MRT zu liefern.

Bei der quantitativen MRT sollten weitere Anstrengungen unternommen werden, um die Protokolle
zu harmonisieren und zu optimieren, die in vorherigen Studien eingesetzt wurden. Angesichts der
Heterogenitat und mangelnden Voraussagbarkeit der FSHD sollten die Forschenden eine
Ganzkorpererfassung anstreben und spezifische Sequenzen zur Bewertung der Krankheitsaktivitat
einbeziehen. Auch die Idee, die Wahl des/der spezifischen bildgebenden Biomarker(s) auf die
Wirkung des untersuchten Medikaments abzustimmen, kam deutlich zum Ausdruck.

Es wurde ein Konsens dariiber erzielt, dass die in den verschiedenen Studien zum natdirlichen
Krankheitsverlauf veroffentlichten quantitativen MRT-Daten einer Gesamtanalyse unterzogen
werden missen, um deren Aussagekraft zu erhohen und moglicherweise zusatzliche Erkenntnisse
Giber den Krankheitsmechanismus und -verlauf zu erzielen. Es sollten Schritte zur Umsetzung neuer
fortschrittlicher Bildgebungsprotokolle unternommen werden, die umfassendere Informationen in
kiirzerer Aufnahmezeit liefern kénnten. Eine Koordinierung, mit der bereits im CTRN bestehenden
Arbeitsgruppe fur Bildgebung, ist zwingend erforderlich, um die Bemiihungen zu intensivieren. Zu
diesem Zweck werden gemeinsame Sitzungen, sowohl online als auch live, organisiert.

Um die Ergebnisse des Workshops breitenwirksam zu vermitteln, werden diese auf den nachsten
ETN-Sitzungen der FSHD und auf dem IRC-Kongress der FSHD im Jahr 2022 vorgestellt, zusatzlich zu
dem vollstandigen Bericht, der in der Zeitschrift Neuromuscular Disorders veroffentlicht wird.



