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Hintergrund und Ziele des Workshops

Vom 20. bis 22. Oktober 2023 trafen sich 26 Wissenschaftler aus Wissenschaft, Gesundheitswesen
und Industrie aus 11 Landern (Danemark, Frankreich, Deutschland, Israel, Italien, Portugal, Spanien,
Schweiz, Vereinigtes Konigreich, USA und Japan) mit vier Patientenvertretern von AIMAK, KDUK und
KDA in den Niederlanden. Der Workshop unter der Leitung von Maria Pennuto, Gianni Soraru, Linda
Greensmith und Pierre-Francois Pradat befasste sich mit den Fortschritten in der Forschung und der
klinischen Praxis im Zusammenhang mit der Kennedy-Krankheit (Kenneds Disease, KD), auch unter
dem Namen Spinale und Bulbidre Muskelatrophie (SBMA) bekannt.

SBMA ist eine seltene, X-chromosomal vererbte neuromuskulare Erkrankung, die fast ausschlief8lich
Manner betrifft und durch eine Mutation im Gen fiir den Androgenrezeptor (AR) verursacht, der die
mannlichen Sexualhormone, die Androgene, bindet. Diese Mutation verursacht eine langsam
fortschreitende Muskelermiidung, -schwache und -atrophie, insbesondere in den Gliedmalien, im
Gesicht und im Nacken, und kann auch zu nicht-neurologischen Symptomen wie BrustvergrofRerung
und Stoffwechselproblemen fiihren. In den letzten Jahren wurden erhebliche Fortschritte beim
Verstdndnis der pathologischen Mechanismen und des klinischen Spektrums der SBMA sowie bei der
Entwicklung von Instrumenten fiir die klinische Bewertung erzielt - allesamt wichtige
Voraussetzungen fir die Durchfiihrung von Therapiestudien.

Ziel des Workshops war es, das Wissen und die Zusammenarbeit zwischen Experten und
Patientenvertretern zu konsolidieren, sich Gber Studiendesigns und Ergebnismessungen
abzustimmen und die teilhabende Medizin zu férdern, um so die Chancen fir die Entwicklung
wirksamer Behandlungen fir SBMA zu erhéhen.

Praklinische Forschung



Der erste Teil des Workshops konzentrierte sich auf die praklinische Forschung, in dem Forscher ihre
neuesten Erkenntnisse vorstellten, darunter Ergebnisse zu neuen molekularen Toxizitats-
Mechanismen, sowie alternative Strategien fir die Behandlung von SBMA-Patienten. Seit einigen
Jahren wird SBMA als neuromuskuldre Stérung und nicht mehr als reine Motoneuronenerkrankung
angesehen. Diese Sichtweise wurden von auf diesem Workshop vorgestellten neue Erkenntnisse
unterstitzt, die unterstrichen, wie wichtig es ist, in praklinischen Studien zur SBMA sowohl die
neuronalen als auch die muskuldren Elemente der motorischen Einheit zu untersuchen, welche
letztlich die Muskeln als vielversprechendes Zielgewebe flir neue therapeutische Interventionen
nahelegen.

Die Wissenschaftler prasentierten auch neue Erkenntnisse tiber neue Wirkmechanismen des AR und
dariber, wie Mutationen im AR zu Toxizitdt fihren. Dazu gehéren i) eine Bewertung der
biophysikalischen Eigenschaften des AR, wobei die Ergebnisse zeigen, dass der AR seinen
physikalischen Zustand bei Mutationen nur eingeschrankt andern kann, was letztlich zu einer
abnormen Funktion des AR fiihrt; ii) eine Untersuchung der direkten nachgeschalteten Ziele des AR
auf Einzelmolekilbasis in normalen und mutierten ARs; und iii) eine Studie Uber das Ungleichgewicht
zwischen Proteasom und Autophagie bei mutierten ARs, das letztlich die Beseitigung von
geschadigten Proteinen und toxischen Aggregaten beeintrachtigt.

Auf dem Workshop wurden neue therapeutische Strategien vorgeschlagen, darunter solche, die
darauf abzielen, die AR-Aktivitdt durch gezielte Beeinflussung der AR-Koaktivatoren, der AR-
Synthese, der posttranslationalen Modifikationen sowie des Abbaus und der Beseitigung mutierter
toxischer AR zu modulieren. Darliber hinaus wurden verschiedene Instrumente fiir therapeutische
Malnahmen vorgeschlagen und diskutiert. Weitere Studien zu diesem Thema miissen durchgefiihrt
werden, um die beste Strategie zu finden.

Die wissenschaftliche Diskussion wahrend dieser Sitzung unterstrich die dringende Notwendigkeit
der Entdeckung neuer Biomarker fir den Verlauf der Erkankung und Wirksamkeit von Therapie-
Molekiilen (,target engagement”), da diese flir das Verstandnis der Auswirkungen therapeutischer
Malnahmen auf die Krankheit sowohl in Tiermodellen als auch bei Patienten in klinischen Versuchen
von entscheidender Bedeutung sein werden.

Klinische Forschung

Aus der Sitzung zur klinischen Forschung ging hervor, dass Fortschritte bei der Identifizierung von
Biomarkern und MessgrofSen fiir den Krankheitsverlauf bei SBMA erzielt werden, wie z. B. die
Muskel-MRT und die laborchemische Messung von Troponin T, die flr die Feststellung des
Krankheitsverlaufs und der Wirksamkeit in klinischen Studien entscheidend sind.

Die Diskussionen liber das Symptommanagement unterstrichen die Notwendigkeit eines
multidisziplindren Managements und evidenzbasierter Leitlinien flir SBMA. Dies gilt insbesondere fiir
den potenziellen Nutzen von Muskeltraining, das sich fiir Patienten mit neuromuskularen
Erkrankungen als sicher erwiesen hat. Darlber hinaus erkannten die Teilnehmer an, wie wichtig
neben der Leistungsbeurteilung auch die von den Patienten selbst berichteten Ergebnisse sind.
Neue Studiendesigns profitieren von den Fortschritten in der Genetik und den
Behandlungsstrategien, doch die Seltenheit und Heterogenitat der SBMA erschweren die
Patientenstratifizierung und -rekrutierung in Studien. Die Workshop-Teilnehmer waren sich einig,
dass der internationale Austausch von Protokollen und die Einfihrung von Behandlungsstandards
die Durchfiihrung von Studien beschleunigen kénnten. Klinische Studien kdnnten durch die
Verringerung Klinikesuche und die Nutzung lokaler Zentren sowie durch Fernbewertungsstechniken
und die Messung von Patientenselbstbeurteilungen effizienter gestaltet werden.

Das internationale SBMA-Register, das sich auf das nationale italienische Register griindet, sammelt
Daten von rund 700 Patienten aus neun Landern und tragt so zum epidemiologischen Verstandnis,
zur Entdeckung von Biomarkern und zur Rekrutierung klinischer Studien bei.

Auswirkungen auf die Patienten und ihre Familien



Am letzten Tag des Workshops fand eine Sitzung mit spezieller Berlicksichtigung der Patientensicht
statt, in der deren Erfahrungen mit der Diagnose, ihr tagliches Leben mit der Krankheit und ihre
Hoffnungen auf eine Heilung beleuchtet wurden. Ein kritischer Punkt, der von den
Patientenvertretern und Patientenverbdanden angesprochen wurde, war das geringe Bewusstsein
der medizinischen Fachwelt flir SBMA Diagnose, was zu Verzégerungen bei der Diagnosstellung und
einer unzureichenden Behandlung fiihrt. Die Patientenverbande wurden als wichtige Stitze fir
SBMA-Patienten und als starkes Verbindungsglie zu medizinischen Fachkraften und Forschern
angesehen.

Nachste Schritte

Der Workshop schloss mit der Verpflichtung, die laufende Zusammenarbeit zu verstdrken, wobei die
Bedeutung multidisziplindrer Ansdtze betont wurde. Kiinftige internationale Veranstaltungen sind in
Zusammenarbeit mit Patientenverbanden geplant, um wissenschaftliche Erkenntnisse besser an die
SBMA-Gemeinschaft weiterzugeben und sie in den Forschungsprozess einzubeziehen.

Zu den kurzfristigen Zielen gehoren die Verstarkung der internationalen Datenerfassung und die
Zusammenarbeit mit den Patienten bei der Erstellung von Leitlinien zur Rationalisierung klinischer
Studien. Langfristige Ziele konzentrieren sich auf die Vertiefung des Versténdnisses der KD-
Pathologie, um gezielte Behandlungen zu entwickeln.

Ein vollstandiger Bericht wird in der Zeitschrift Neuromuscular Disorders (PDF) veroffentlicht.



