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1. Vorbemerkungen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. konnte im Jahr 2023 fiir
Forschung und Forschungsforderung eine Gesamtsumme von 617.008,65 Euro
ausschiitten.

Als Deutsche Gesellschaft zur Bekampfung der Muskelkrankheiten wurde die DGM 1965 gegriindet. So
war es von Anfang an eines der Kernziele der Gesellschaft, die Erforschung der neuromuskularen
Erkrankungen voran zu bringen, um den betroffenen Menschen ,,Mut zur Zukunft” zu vermitteln.

Umgesetzt wird dies durch die wesentlichen Schwerpunkte in der Forschung:

e Vergabe von Forschungsgeldern an ausgesuchte und gepriifte Projekte,

e aktive Mitarbeit im ENMC (European Neuro Muscular Center),

e jahrliche Vergabe von Forschungspreisen sowie

e der Einflihrung von DGM-Patientenlotsen und

e die aktive Mitarbeit zur Vernetzung der auf dem Gebiet der neuromuskuldren Erkrankungen tatigen
Arzte und Wissenschaftler (Medizinisch-Wissenschaftlicher Beirat der DGM).

Die Forschungsforderung ist eines der vier satzungsgemafen Aufgaben der Deutschen Gesellschaft fur
Muskelkranke e.V. — DGM. Zu den weiteren Aufgaben gehdéren die Weitergabe von gesicherten
Information iber Muskelerkrankungen fiir Betroffene und die Fachoffentlichkeit, Muskelkranke und ihre
Angehorigen in Fragen zum Leben mit einer neuromuskularen Erkrankung beraten und die
gesundheitspolitischen Interessen der Betroffenen und ihren Angehdrigen vertreten.



2. Geforderte Projekte im Jahre 2023

Jeweils zu den Stichtagen 15.2. und 15.8. wurden Antrdge angenommen.

Zum ersten Stichtag am 15.02.2023 lagen sechzehn Antrage vor. Zwolf Antrage waren direkt
unterstlitzungswirdig. Vier Antrage mussten abgelehnt werden. Zum o.g. Stichtag wurde eine
Gesamtsumme von 192.250,00 Euro bewilligt.

Die geforderten Projekte im Einzelnen:

1. Dr. Edyta Blasszcyk, Prof. Dr. Jeanette Schulz-Menger, Charité Berlin, 10.000,00 Euro
Unklare Troponinerhéhung bei Muskeldystrophien — Rolle von Troponin T und Troponin | in
der Differenzialdiagnostik

2. Dr. Stefanie Glaubitz, Universitatsmedizin Gottingen, 20.000,00 Euro
Die Rolle der mircoRNA in der Pathogenese und der Diagnostik von Myositiden

3. Dr. Martin GroR, Universitatsmedizin Oldenburg, 15.000,00 Euro
Studie ,Ambulante Neuropalliativmedizin (NeuPal)“

4. Prof. Dr. Julian GroBkreutz, Kirsten GroRmann M.SC., UKSH Liibeck, 20.000,00 Euro
Anwendung standardisierter Assessments bei Betroffenen mit neuromuskulédren
Erkrankungen: Nutzen und Praktikabilitét fiir Physiotherapeut*innen und Erkrankte

5. Marie-Therese Holzer, Prof. Dr. Werner Stenzel, Dr. Corinna Preul3e, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, 19.550,00 Euro
Charakterisierung der Ku+-Mpyositiden — Rolle der Autophagie, Aktivierung des
Immunoproteasoms und Mechanismen der Proteinaggregation

6. Dr. Felix Kleefeld, Charité Berlin, 18.500,00 Euro
Pilotstudie zur mitochondrialen Dysfunktion bei Myotoner Dystrophie Typ 2 (DM2)

7. Dr. Marko Mijic, Corinna Wirner-Piotrowski, LMU Miinchen, Friedrich-Baur-Institut,
16.000,00 Euro
Der FBIndex zur Bestimmung des Sturzrisikos von Patient*innen mit neuromuskuldren
Erkrankungen und sein Beitrag zur Hilfsmittelversorgung

8. Dr. Helena F. Pernice, Charité Berlin, 10.000,00 Euro
Automatisierte Ganganalyse als klinischer Verlaufsmarker in hereditdren neuromuskuldren
Erkrankungen

9. Prof. Dr. Susanne Petri, Medizinische Hochschule Hannover, 20.000,00 Euro
Gewichtsverlust bei Amyotropher Lateralsklerose (ALS) — Pathophysiologie und Identifikation
neuer Therapieansdtze

10. Dr. Corinne PreufRe, PD Dr. Andreas Roos, Charité Berlin, 18.200,00 Euro
Untersuchung zur Proteostase in Patienten mit Systemischer Sklerodermie



11. Prof. Dr. Werner Stenzel, Charité Berlin, 5.000,00 Euro

20. Internationalen Kongress fiir Neuropathologie vom 12. Bis 16. September 2023 in Berlin

12. Dr. Malte Tiburcy, Universitatsmedizin Gottingen, 20.000,00 Euro

CRISPR/CAS9 Genomeditierung von humanen pluripotenden Stammzellen zur Modellierung
der Kollagen VI Myopathie

Zum zweiten Stichtag am 15.08.2023 lagen elf Antrage vor. Sechs Antrage wurden positiv beurteilt. Flinf
Antrage mussten abgelehnt werden. Zum o.g. Stichtag wurde eine Gesamtsumme von 108.800,00 Euro

bewilligt.

Die geforderten Projekte im Einzelnen:

1.

Dr. Hormos Salimi Dafsari, Universitatsklinikum Koéln, 20.000,00 Euro
Elucidation of neurodegenerative triggers in patients with DYNC1H1-related disorders,
Aufkldrung neurodegenerativer Ausléser von DYNC1H1-Stérungen

Dr. Menekse Oztiirk, PD Dr. Andreas Roos, Universitatsklinikum Diisseldorf, 17.000,00 Euro
Charakterisierung der Myopathologie eines Triple-A-Patientenkollektives — Neuromuskudire
Symptome und zellulédre Pathologien im Fokus

Dr. Alberto Catanese, Universitat Ulm, 19.800,00 Euro
Measuring Neurofilament light chain (NfL) levels from hiPSC-derived spinal organois as a
readout for drug screening in ALS

Dr. Miriam Fichtner, Charité Berlin, 20.000,00 Euro
From Sugars to Pathogenicity: Variable regionglycosylations’s Impact on Autoantibodies in
Autoimmune Myasthenia Gravis

Dr. Zouhair Aherrahrou, Franziska Haarich M.Sc., Nadine Odenthal M.Sc., Universitat zu
Libeck — Institut fiir Kardiogenetik, 20.000,00 Euro

Erzeugung und erste Analyse einer Gly283Arg col6al-Zebrabdirbling-Linie zur Erforschung der
Kollagen-VI-Muskeldystrophie

Linda-Isabell Schmitt M.Sc., Universitatsklinikum Essen, 12.000,00 Euro
Glutamat-Toxizitét als Treiber des Motoneuronen-Verlust bei Spinaler Muskelatrophie — eine
Chance fiir ,,Repurposing“-Strategien?

Darliber hinaus fordert die ,, Initiative Forschung und Therapie fiir SMA”“, die unter dem Dach des
Fordervereins der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. beheimatet ist, Projekte auf dem
Gebiet der Erforschung der Spinalen Muskelatrophie.

Im Jahre 2023 wurden 102.000,00 Euro vergeben:

Folgende Projekte konnten gefordert werden:

1. Dr.Jana Zang, Uni Hamburg-Eppendorf, 22.000,00 Euro
Studie ,DySMA“

2. SMA Europe e.V., Call for Research Nr. 12, Jahr Nr. 1, 80.000,00 Euro



3. ENMC - Workshops

Das European Neuromuscular Center ist ein Zusammenschluss, der seit 1992 den Austausch von
Wissenschaftlern auf europaischer und internationaler Ebene in Form von Workshops organisiert. Die
DGM fordert die Arbeit des ENMC jahrlich mit einem Jahresbetrag in Hohe von 33.000 Euro. Als
Vollmitglied ist die DGM im Executive Committee (EC) durch das Vorstandsmitglied PD Dr. Arpad von
Moers bzw. durch Vorstandsmitglied Prof. Dr. Ulrike Schara-Schmidt vertreten. ENMC wurde Mitglied
des orphannet und ist der TREAT-NMD Allianz beigetreten.

Der medizinisch-wissenschaftliche Zusammenschluss ist aus der Sicht der DGM dringend erforderlich,
um Arbeiten und Studien zusammen zu bringen, sich gegenseitig zu informieren und Ergebnisse

zusammen zu tragen.

Im Jahr 2023 wurden vier international aufgestellte Workshops organisiert, die zusatzlich mit
Patientenvertretern besetzt waren, so dass auch die Betroffenensicht vertreten war.

Monat / Workshopnummer / Titel

Marz 2023 270 | Consensus for SMN2 genetic analysis in SMA patients

Juni 2023 272 | Inclusion Body Myositis: 10 years of Progress — revision of the ‘ENMC 2013
diagnostic criteria for IBM’ and trial readiness

Oktober 2023 271 | Third ENMC meeting on SBMA: Towards a unifying effort to fight

Oktober 2023 273 | Clinico-sero-Morphological Classification of the Antisynthetase Syndrome
(ASyS) — Associated Myositis

Die Workshopberichte finden Sie auf der Seite: www.enmc.org

4. Medizinisch-Wissenschaftliche Beirat

Die aktive Vernetzung der Wissenschaftler auf dem Gebiet der neuromuskuldren Erkrankungen fordert
die DGM durch die Berufung des Medizinisch-Wissenschaftlichen Beirats. Hier tauschen sich Sprecher
der Neuromuskularen Zentren in Deutschland aus. Es entstanden Kosten in Hohe von 1.583,61 Euro.

5. DGM-Patientenlotsen

Auf Initiative der DGM arbeiteten Patientenlotsen an fiinf Neuromuskuldren Zentren als Case-Manager.
Im Klinikalltag helfen sie mit, Behandlungsabldufe zu strukturieren, die Versorgungssituation der
neuromuskuldr erkrankten Menschen zu verbessern und Studienteilnahmen zu organisieren. Das
Pilotprojekt wird fortlaufend evaluiert, um je nach Riickmeldung die Weiterentwicklung voran zu
bringen.

Die Finanzierung des Projekts geschieht mit Beteiligung von Patrick Schwarz-Schiitte und den
Pharmaunternehmen: Alexion Pharmaceuticals Germany GmbH, Pfizer Argenx, PTC Therapeutics, Roche

Pharma, Novartis Gene Therapie, Merck Family Foundation.

Die Gesamtausgaben fiir das Lotsenprojekt beliefen sich 2023 auf 122.908,83 Euro.


http://www.enmc.org/

6. Forschungspreise 2023

Die Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V. zeichnet Leistungen von Wissenschaftlern und
Medizinern mit folgenden Forschungspreisen und Kategorien aus:

Der Junior-Preis der Deutschen Gesellschaft flir Muskelkranke e.V., gestiftet von der Firma Hormosan
Pharma GmbH, ist mit 2.500 Euro dotiert und wird jahrlich vergeben. Dieser Preis soll der Férderung der
Forschung auf dem Gebiet der neuromuskuladren Erkrankungen dienen, insbesondere auf dem Gebiet
der Myasthenie. Er wurde im Jahr 2004 erstmals ausgeschrieben.

Den Junior-Preis 2023 erhielt:
Florian Ingelfinger, PhD, Universitat Ziirich
flir seine Studien zur Erforschung der neuromuskuldren Erkrankung Myasthenia Gravis

Der Felix-Jerusalem-Preis, gestiftet von der Firma Sanofi Deutschland GmbH, wird in der Regel in drei
Stufen verliehen. Der 1. Preis ist mit 7.500 Euro dotiert, der 2. Preis mit 5.000 Euro und der 3. Preis mit
2.500 Euro. Er wird ebenfalls jahrlich vergeben. Dieser Preis soll die Forschung auf dem Gebiet der
neuromuskuldaren Erkrankungen, insbesondere der Amyotrophen Lateralsklerose, im deutschsprachigen
Raum fordern. Er zeichnet Verdienste jingerer Forscher bei der Erforschung von Pathomechanismen
und fir objektiv nachvollziehbare Therapieerfolge bei allen Arten von neuromuskuldren Erkrankungen
aus. Besonders sollen dabei Arbeiten zur Untersuchung der Atiologie und Pathogenese der
Amyotrophen Lateralsklerose sowie zu neuen diagnostischen Methoden bei dieser Erkrankung
gewdlrdigt werden, die sich mit der interdisziplindren Betreuung von ALS-Patienten befassen.

Den Felix-Jerusalem-Preis 2023 erhielten folgende Wissenschaftler:

1. Preis: Dr. med. Miriam Fichtner, Charité Berlin
flir ihre Forschung im Bereich der Innunopathogenese von Myastenia Gravis
2. Preis: Dr. med. Justus Marquetand, Universitatsklinikum Tiibingen
fiir seine wissenschaftlichen Arbeiten zur Magnetmyographie (MMG) bei neuromuskuldren
Erkrankungen
3. Preis: Dr. rer. medic. Jana Zang, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
fiir ihr interprofessionelles Projekt ,,CHILDYS-RD“ und den daraus resultierenden Publikationen

Der Myositis-Nachwuchs-Forschungspreis, von Privatpersonen gestiftet, soll der Forderung der
Forschung auf dem Gebiet der Myositiden dienen und Nachwuchsforscher unterstiitzen. Der Myositis-
Nachwuchs-Forschungspreis gibt es seit 2018. Der Preis ist mit 3.000 Euro dotiert.

Mit dem Myositis-Nachwuchs-Forschungspreis wurde 2023 folgender Wissenschaftler ausgezeichnet:
Manuel Graf, Sana Klinikum Lichtenberg, Berlin

fiir seine Studie und Publikation ,,SIGLEC 1 enable straightforward assessment of type | interferon activity
in idiopathic inflammatory myopathies”

Der Ulrich BrodeRer-FSHD-Preis wurde vom verstorbenen DGM-Mitglied Ulrich Brodel3er gestiftet und
dient der Forderung der Forschung auf dem Gebiet der Fazio-Skapulo-Humeralen-Muskeldystrophie
(FSHD). Er wurde 2018 erstmals ausgeschrieben. Der Preis wird in zwei Stufen vergeben und ist
unterschiedlich dotiert, 1. Preis dotiert mit 10.000 Euro, 2. Preis dotiert mit 5.000 Euro.

Die Ulrich BrodeRer-FSHD-Forschungspreis 2023 erhielten folgende Wissenschaftler:
1. Preis: Dr. med. Michael Buschmann, Charité Berlin
fiir seine Studie ,,Kohlenhydratstoffwechsel im Muskel von FSHD-Patienten”
2. Preis: Dr. Benedict Kleiser, Universiatsklinikum Tiibingen
fiir sein Forschungsprojekt ,,Shear-Wave-Elastographie (SWE) bei Patienten mit FSHD



Der Duchenne-Erb-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke e.V. ist der ranghdchste Preis, der
von der DGM verliehen wird. Mit ihm sollen Wissenschaftler geehrt werden, die durch ihren jahrelangen
Einsatz in der Erforschung der neuromuskuldren Erkrankungen Herausragendes geleistet haben. Er wird
alle zwei Jahre vergeben und ist insgesamt mit 20.000,00 Euro dotiert.

Mit dem Duchenne-Erb-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke wurden 2023 folgende
Wissenschaftler zu gleichen Teilen geehrt:

Internationaler Teil (10.000,00 Euro)
Prof. Dr. Carsten Bonnemann, Bethesta USA

Nationaler Teil (10.000,00 Euro)
Prof. Dr. Brunhilde Wirth, Koln

Zu den Forschungspreisen kommen noch verschiedene Nebenkosten in Hohe von 966,21 Euro hinzu.

6. Projektberichte

Im Folgenden finden Sie ausgewahlte Artikel aus unserem Mitgliedermagazin ,,Muskelreport” zu den
Entwicklungen in Forschung, Wissenschaft und Medizin in 2022.

Amyotrophen Lateralsklerose ALS/FUS-Mutation

An ALS zu erkranken, bedeutet noch
immer fiir die betroffenen Menschen an
einer unheilbaren, schweren Erkrankung
mit einer stark verkiirzten Lebenserwar-
tung zu leiden. Die meist sehr schnell
voranschreitende Erkrankung stellt fiir

die Betroffenen, ihre Angehorigen und
das soziale Umfeld eine groBe Belastung
dar.

Etwa 10 Prozent der ALS-Patienten ha-
ben eine nachgewiesene genetische Form
oder familidre Vorgeschichte, wahrend-
dessen man beim gréfBten Teil der Er-
krankten von Spontanmutationen spricht.
Speziell fur die kleinere Gruppe der fa-
milidren ALS (FALS) bietet die DGM in-
zwischen ALS-Gesprachskreise fir Be-
troffene an. Aus diesem Kreis haben sich
unterschiedliche Subformen in der Muta-
tion gezeigt. Neben der SOD|-Mutation
sind das die C%orf72, TARDBP sowie
die FUS-Mutation und weitere. Insofern
ergeben sich dadurch unterschiedliche
Bedarfe, auch weil verschiedene Ansitze
in der Forschung vorsichtigen Anlass zur

Hoffnung geben, die ALS in ihrem Verlauf
zumindest zu verlangsamen.

Wir méchten Betroffene mit einer nach-
gewiesen genetische Form oder familidrer
Vorgeschichte ermutigen, sich zu melden,
wenn Interesse an einer Teilnahme an
einem Gesprichskreis besteht. Aus dieser
Gruppe ist bereits eine erste Patientenini-
tiative fir Menschen mit einer FUS-Muta-
tion entstanden, die eng vernetzt ist.

Zu Gesprichskreisen oder zur Patien-
teninitiative | FUS-Mutation sowie zu wei-
teren Fragen konnen Sie mit Tatjana
Reitzig unter T 030 94398684 oder tatjana.
reitzig@dgm.org in Verbindungtreten. Zu
den Gesprachskreisen wird dann persén-
lich eingeladen.

|



Forschungsprojekt GrowDMD

Medizin & Forschung

Internationale Projektarbeit in den Raumen der DGM

Forschungspartner aus Freiburg, Mailand und Hamilton (Ca-
nada) sowie drei Patientenorganisationen aus Canada, Italien
und Deutschland arbeiten gemeinsam an einer Verbesserung
der Transition flir Menschen mit Duchenne Muskeldystrophie
(DMD). Mit Transition ist der Ubergang von Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit chronischen Beeintrachtigungen von
der Kind-zentrierten in die Erwachsenen-orientierte Gesund-
heitsversorgung gemeint. Geleitet und koordiniert wird das
Projekt von PD Dr. Thorsten Langer sowie Susanne Dirr vom
Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin Universitdtsklinikum
Freiburg. Von Seiten der DGM beteiligt sich vornehmlich Gu-
drun Reeskau, Sozialberaterin in der Bundesgeschiftsstelle, am
Projekt.

Fiir Jugendliche mit DMD, aber auch bei vielen Menschen mit
anderen Diagnosen besteht weiterhin groBer Verbesserungsbe-
darf. Gerade fand das erste Prasenzmeeting in Freiburg in den
Raumen der Klinik fir Neuropéadiatrie und Muskelerkrankungen
sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Muskelkranke (DGM)
statt.

Junge DMD-Betroffene sind eingeladen, sich beratend an dem
Projekt zu beteiligen. Weitere Informationen finden Sie hier:
www.growdmd.org.

Erste Fellow beim Hans-Hilmar Myopathology-Fellowship

Prof. W. Stenzel, PD Dr. H. Kolbel, Prof. H.H. Gobel

Mit PD Dr. Heike Kolbel (Essen) hat das Myopathologie-Fellow-
ship an der Charité Berlin begonnen. Initiator und Leiter Prof.
Werner Stenzel leitet gemeinsam mit Prof. Hans-Hilmar Gobel
diese Forschungsvorhaben, bei dem diagnostisches Spezialwis-
sen zur Verfligung steht und versucht wird, unter Lehraspekten
das Spektrum myopathologischer Veranderungen in der Skelett-
muskulatur zu explorieren. Die DGM férdert diesen hochran-
gigen Fachaustausch, der fiir die Teilnehmenden verbunden ist
mit einem |4-tdgigen Aufenthalt an der Berliner Charité. Fir PD
Dr. Heike Kolbel liegt der Mehrwert dieser Fortbildung darin:
,Meine bisher erworbenen Grundkenntnisse in der Myopatho-
logie konnte ich durch den intensiven Austausch vertiefen. Dies
hilft mir, das Forschungsvorhaben zur Beschreibung der Inflam-
mation bei den Gliedergiirtelmuskeldystrophien weiter fortzu-
fiihren.”

Das Fellowship wird fortgefiihrt mit vier weiteren Stipendiaten
im Jahr 2023.
=]



Medizin & Forschung

26. Kongress des Medizinisch-Wissenschaftlichen
Beirates der Deutschen Gesellschaft fir Muskelkranke

Carsten Schone im Symposium

Transition im Fokus - Interdisziplinare Versorgung,
innovative Therapien

Der DGM-Kongress ging am 24. Marz 2023 erfolgreich in Essen
zu Ende. An zwei Tagen erlebten rund 600 Teilnehmende viele
anregende Diskussionen auf hohem Niveau und gemeinsam mit
der Kongressprasidentin, Univ.-Prof. Ulrike Schara-Schmidt,
Leitende Arztin der Abteilung fiir Neuropidiatrie, Klinik fiir Kin-
derheilkunde |, Universitdtsmedizin Essen, und dem Kongress-
prasidenten Univ.-Prof. Tim Hagenacker, Klinik fir Neurologie,
Leiter der Neuromuskularen Ambulanz fiir Erwachsene, Uni-
versitatsmedizin Essen,
und visiondren Kongrass*. Zum ersten Mal wurde die renom-
mierte Fachtagung von zwei Leitern universitarer neuromusku-
larer Zentren in der Kinder- und Jugendneurologie und Neuro-
logie gemeinsam ausgerichtet. Mit der Doppel-Prasidentschaft
legten sie den Fokus auf die sogenannte Transition, den struktu-
rierten Ubergang von der Jugend- in die Erwachsenenmedizin.

cinen innovativen, interdisziplindren

Transition im Fokus — abgestimmte Standards

in der Jugend- und Erwachzenenmedizin

Unter dem Titel , Neuromuskuldre Erkrankungen von jung bis
alt: Transition im Fokus" wurden die Vorteile der Transition aus
verschiedenen Blickwinkeln baleuchtet. Uberaus spannend war
die anschlieBende Podiumsdiskussion mit Blick iiber den Teller-
rand. Wir hatten zum ersten Mal Themen iber die gesamte
Lebensspanne fiir das Alter von 0 bis 100, von der Grundlagen-
forschung bis hin zu Themen im Alltag,”, betonte Prof. Schara-
Schmidt, deren Patientinnen und Patienten durch die neuen
Entwicklungen eine bessere Lebenserwartung mit verbesserter
Lebensqualitit haben und auch deutlich {ber 18 Jahre alt wer-
den kénnen. | Es ist fiir uns ganz wichtig, dass wir eine Moglich-
keit schaffen, die Patienten in gute Hande zu Gbergeben." Bisher
sei es ein Alleinstellungsmerkmal am Standort Essen, aber es
sollte auch bundesweit so sein, ,dass die Patienten nicht mit
Erreichen des 18. Geburtstages in ein Loch fallen.*

Prof. Hagenacker wies darauf hin, dass durch die immer offek-
tiveren therapeutischen Maglichkeiten im Kindesalter nicht nur
die Anzahl an erwachsenen Patienten zunimmt, sondern sich
auch neue Auspragungen von Krankheiten zeigen. Wir sehen

o . =

BegriiBung durch Silke Schliter

zum Beispiel andere Organmanifestationen, aber auch therapie-
assoziierte Phdnomene. Als Erwachsenen-Neurologe muss ich
verstehen, wie die Therapie im Kindesalter stattgefunden hat
und welchen Einfluss sie dort auf den Erkrankungsverlauf ge-
nommen hat, um dann zu wissen, was die individuellen Heraus-
forderungen sein werden."

Als Fazit wurde festgesteollt, dass die Betroffenen von einem
harmonischen Uher‘gang von der Kinder -und Jugend- zur Er-
wachsenenmedizin profitieren, wenn Strukturen aufeinander
abgestimmt sind und es einheitliche Standards im péadiatrischen
Bereich und im Erwachsenanbereich gibt.

Interdisziplinire Versorgung und der Einsatz
hocheffektiver neuer Gentherapien

Ein wichtiger Tagungsschwerpunkt lag auf komplexen neuen
Therapien. In hochkaritig besetzten Plenarsitzungen und Sym-
posien diskutierten Expertinnen und Experten aller wissen-
schaftlichen Fachgebiete neuromuskulirer Erkrankungen und
der interdisziplindren Versorgung wie Neuropidiatrie, Neuro-
logie, Genetik, Neuropathologie, Orthopadie, Rehabilitations-
medizin, Beatmungsmedizin, Palliativmedizin, Intensivpflage und
Heilberufe neua Erkenntnisse zur interdisziplindren Versorgung
neuromuskulédrer Erkrankungen. Mit Blick auf das Fortschreiten
der Krankheit ging es um genetische Pradisposition, molekulare
Ursachen von Muskelkrankheiten und therapeutische Angriffs-
moglichkeiten. Fortschritta bai der Behandlung, etwa beim Ein-
satz von hochwirksamen neuen Gentherapien, wurden vorge-
stellt und diskutiert.

In Folge der erfolgreichen gentherapeutischen Behandlungs-
ansdtze zur spinalen Muskelatrophie wurden auch Studien zu
anderen Muskelerkrankungen vorgestellt, die auf eine Medika-
mentenzulassung fiir eine Gentherapie warten, allen voran die
Duchenne-Muskeldystrophie.

In den lebhaften Diskussionen wurde deutlich, welche entschei-
dende Rolle die Vor- und Nachsorge bei der Durchfiihrung einer
effektiven Gentherapie spielen. Auch zeigte sich, dass der wei-
tere Verlauf therapierter Muskelerkrankungen nach den ersten



sachs Jahren Beobachtungszeit noch nicht alle Fragen beantwor-
ten kann. Weil der Beobachtungszeitraum so kurz ist und noch
niemand sagen kann, womit wir noch rechnen miissen, sind wir
darauf angewiesen, sehr gut zu dokumentieren und uns auch
in der Langzeitverfolgung auszutauschen®, so Prof. Schara-Sch-
midt. Prof. Hagenacker gab zu bedenken,  dass wir hier erst-
mals mit Therapien — Genersatz-Therapien — agieren, die wir
nicht mehr beenden konnen, das ist das Prinzip dieser Thera-
pien. Wir miissen auch damit rechnen, dass Spatkomplikationen
auftreten kénnen. ™

Neben Genersatztherapien auf DNA-Ebene, die zum Beispiel
bei Kindern bei Spinaler Muskelatrophie (59-SMA) eingesatzt
warden, wurden Erfahrungen mit genmodifizierend wirkenden
Therapien auf RNA-Ebene diskutiert, mit denen zahlreichen
Muskelerkrankungen bei Kindern und auch bei Erwachsenen
behandelt werden kénnen. Die Présentationen verschiedenar
Studien zeigten, dass — bei allen Unterschieden einer Therapie
im Erwachsenenalter von einer Therapie im Kindesalter — er-
heblich von den Vorerfahrungen im neuropédiatrischen Bereich
profitiert werden kann.

Viele der neuromuskularen Erkrankungen werden erst im Er-
wachsenenalter manifest, auch hier sind die neuen Therapien
mit groBen Hoffnungen verbunden. Wir haben viel erwartet
von den verschiedenen Gentherapien, aber inzwischen festge-
stellt, dass das, was bei einer Erkrankung hocheffektiv ist, auf
andere Erkrankungen nicht Gbertragbar sein muss" stellte Prof.
Hagenacker fest. Da sich sowohl die praktische Anwendung als
auch Wirkung und Nebenwirkungen der Therapie durchaus un-
terscheiden kénnen, fihrt die wissenschaftliche Gemeinschaft
nun Real Werld Evidence Studien durch, auch, ,weil wir cine
Mitverantwortung haben, mit diesen teuren Therapien auch das
Maiste zu bewirken."”

Auf hochkaritige Prasentationen folgte eine lebhafte Podiums-
diskussion im Spannungsfeld einer medikament&sen Therapie,
eingebettet in eine multidisziplindre Betreuung, aber auch Er-
wartungshaltungen von Betroffenen und Angehdrigen sowie
den speziellen Mdglichkeiten in klinischen Zentren, in denen die
Patienten betreut werden. Fazit war, dass die hocheffektiven
genetisch basierten Therapieverfahren, sowohl DNA- wie auch
RNA-Therapien, inzwischen als Therapiestandard gelten. Doch
auch wenn inzwischen fiir die 5q-SMA im Kindesalter drei, im
Erwachsenenalter zwei Therapien zur Verfiigung stehen, bleibt
bisher unklar, welche Therapie bei welchem Patienten die beste
ist, unabhéngig vom Lebensalter und der Frage, ob tatsichlich
eine Gentherapie fiir jeden Patienten und jede Patientin die op-
timale Behandlung ist.

Bei der Diskussion therapeutischer Fortschritte und Entwick-
lungen wurde aber auch deutlich, dass neuromuskuldre Erkran-
kungen fiir die meisten Patientinnen und Patienten immer noch
den fortschreitenden Verlust der Bewegungsfahigkeit bedeuten.
Das vielfaltige wissenschaftliche Programm beleuchtete in hoch-
karitig besetzten Plenarsitzungen und Symposien den aktuellen
Stand der Forschung in Bezug auf das spezifische Fortschreiten
verschiedener Muskelkrankheiten, Motoneuronerkrankungen,
Erkrankungen der neuromuskuldren Synapse und der peri-

pheren Nerven. In der Session ,Komplexe neue Therapien bei
NME: Chancen und Grenzen?* ging es um die Frage nach der
Evidenz und um Chancen und Herausforderungen der Palliativ-
versorgung bei lebenslimitierenden neuromuskuldren Erkran-
kungen.

Digitalisierung

Auch das Thema der Digitalisierung im Gesundheitswesen wur-
de adressiert. Prof. Thomas Meyer (Berlin) sowie Dr. Andreas
Ziegler (Heidelberg) stellten ihre Gesundheitsapplikationen vor.
Dabei wurden Mdglichkeiten, Notwendigkeiten, Chancen und
Grenzen in der digitalen Kommunikation diskutiert. Gerade im
Kontext des Ressourcenmanagement bieten Gesundheits-Apps
einfache Lésungen. Die DGM verweist in diesem Zusammen-
hang deutlich auf den Datenschutz und die Nutzungsrechte.
Auch die Datengenerierung fiir Forschungszwecke oder die
Kl-unterstiitzte Wissenschaft erfordern Nutzerregeln sowie das
Bekenntnis zum Datenbesitzrecht bei den Betroffenen.

Ausblick: DGM 2025 in GieBen - der intensive Austausch
geht weiter!

Die spannenden Diskussionen, Neues aus Wissenschaft und
Forschung und der intensive Austausch werden beim DGM-
Kongress 2025 weitergefiihrt. Der 27. Kongress des Medizi-
nisch-Wissenschaftlichen Beirates der Deutschen Gesellschaft
fur Muskelkranke findet vom 19. bis 22. Marz 2025 in GieBen
statt. Schon jetzt laden die Kongressleiter Prof. Dr. med. Anne
Schanzer, Oberarztin Leitung Neuromuskulares Labor, Prof. Dr.
Heidrun Kramer-Best, Leitung Schwerpunktbereich fiir Neurc-
physioclogie und Neuromuskulire Erkrankungen, sowie Prof. Dr.
med. Andreas Hahn, Oberarzt Kinderneurologie, vom Universi-
titsklinikum GieBen herzlich dazu ein.

Nihere Informationen gibt es auf der Kongress-Website unter
www.dgm-kongress. de.

Kerstin Aldenhoff

DGM-Stand mit Katharina Kohnen, Silke Schil
sowie Petra Hatzinger (Landesvorstand)

(iter (beide Bundesvorstand)



Transition:

Was ist das — wie ist es etabliert?

Der Obergang von der padiatrischen zur
medizinischen Versorgung von Erwach-
senen wird als "Transition" bezeichnet.
Dieser Prozess, bei dem Jugendliche mit
chronischen Erkrankungen und ihren
besonderen Bediirfnissen systematisch
ibergeleitet werden, kann fiir Jugendli-
che und junge Erwachsene eine Heraus-
forderung darstellen. Sie missen sich
auf wesentliche Veranderungen in ihrer
medizinischen Versorgung einstellen
und mehr Verantwortung fiir ihre eigene
Gesundheit tibernehmen. Die Transition
ist auch mit psychologischen und emo-
tionalen Herausforderungen verbunden,
insbesondere vor dem Hintergrund eines
langeren therapeutischen Bindnisses"”
zwischen Patient/Patientin und Arz-tfﬁrz—
tin.

Der Transitionsprozess ist zeitlich und
inhaltlich abhangig von unterschiedlichen
Parametern (z.B. Reifegrad des Jugend-
lichen), in der Regel wird die Transition
zwischendem 16. und |1 8. Lebensjahrvor-
bereitet und erfolgt anschlieBend. Eine
sorgfiltige Planung und Koordinierung
zwischen Kinderarzt, der Fachirztin und
dem Gesundheitsdienstleister der Er-
wachsenen ist erforderlich. Die Transition
ist nichtverpflichtend, hatin der Praxis kei-
ne vorgegebenen Strulkturen, die fachlich
sowie wirtschaftlich bindend sind. An der
unter Federfilhrung der Gesellschaft fir
Transitionsmedizin erarbeitet 53-Leitlinie
(https://register.awmf.org/de/leitlinien/
detail/186-001) haben sich iiber 20 me-
dizinisch-wissenschaftliche Fachgesell-
schaften beteiligt. Eine flichendeckende
Etablierung konnte bisher nicht erreicht
werden.

Daher haben die Kongressprisidenten,
Prof. Ulrike Schara-Schmidt sowie Prof.
Tim Hagenacker bewusst das Thema
Transition als den Schwerpunkt des Eroff-
nungssymposium beim DGM-Kongress
2023 gewahlt. Von den unterschiedlichen
Modellen in Deutschland ist das , Essener

Modell*  (www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC9898325/) sicherlich ein
herausragendes und etabliertes Vorge-
hen, bei dem die jugendlichen Patienten
systematisch an die Strukturen der Er-
wachsenenneurologie herangefiihrt wer-
den. Umfangreiche Dokumentationen
und eine unter padagogischen Gesichts-
punkten alters- und reifeaddquate Kom-

munikation mit dem Patienten sind die
Grundbausteine der festgeschriebenen
Transitionsabfolge. Der frihzeitige Be-
ginn sowie das gemeinsame Zusammen-
wirken von Piadiatrie und Neurologie
sind die Basis fir das Gelingen des Uber-
gangs in die medizinisch-therapeutische
Erwachsenenversorgung.

Die Rednerinnen und Redner auf dem
Symposium kennten den Benefit fir Pa-
tient und Behandelnde verdeutlichen.
Transition erhéht die Adhirenz, Lebens-
qualitit, Therapieerfolge und wirkt for
das Versorgungssetting extrem ressour-
censparend. Der umfangreiche Infor-
mationspool dient perfekt einem abge-
stimmten Behandlungsalgorithmus.

Wie sieht esin der Praxis aus? Das Sympo-
sium zeigt deutlich, welche strukturellen,
wirtschaftlichen sowie inhaltlichen Barri-
eren in den meisten Behandlungszentren
eine Transition verhindemn. Ressourcen
werden unzulinglich oder ganzlich ver-

weigert, sowohl zeitlich als auch finanziell
wird Transition wenig beriicksichtigt. Es
wird deutlich, dass Transition maBgeblich
abhéngig ist vom personlichen Engage-
ment handelnder Personen. Die sowohl
in einem G-BA-Papier als auch in der ex-
tra erarbeiteten o. g. S3-Transitionsleitinie
umfanglich dokumentierten Rahmenbe-
dingungen sind in der Praxis eher unbe-
kannt.

Welche Ansitze miissen erfolgen, um
flaichendeckend eine Transition zu er-
moglichen? In erster Linie scheint es,
das Bewusstsein fiir einen positiven Ef-
fekt auf die Therapie mehr in den Blick



zu nehmen. Matiifich sind die umfang-
reiche Dokumentation, Kommunikation
und Interaktion der Transition mit einem
wesentlichen Mehraufwand verbunden,
die Verabreichungen von Tabletten und
Spritzen dagegen trivial. Bereits im Cur-
riculum der medizinischen Ausbildung
ist daher anzusetzen, die strukturell und

systematisch eingebaute Transition als
medizinische Intervention zu verankern.

AbschlieBend gab es den dringenden Ap-
pell an alle Beteiligten in der Ausbildung
sowie in der Klinik, sich dem Thema zu
widmen, die studienbasierten positiven
Effekte zu berticksichtigen und sich vor
Ort fur eine Etablierung der Transition zu

Auf der anderen Seite ist dringend not-
wendig, die diversen vom Innovations-
fond finanzierten Transitions-Projekte
(auch in weiteren Indikationen) zu be-
ricksichtigen und wverschiarft fir eine
verpflichtende Umsetzung in den Klinken
zu drangen. Damit verbunden ist die KI3-
rung der Finanzierung und Bereitstellung

bemiihen.

von Ressourcen.

Patientenfachtag-Symposium im Rahmen des 26. Kongresses

des Medizinisch-Wissenschaftlichen Beirats der DGM

Im Anschluss an den Kongress in Essen fand das Patientenfach-
tag-Symposium statt. Dieses wurde von der Diagnosegruppe
Muskelkranke mit sehr seltener/ohne Diagnose (MMOLDY), der
Community der sehr seltenen Myofibrilliren Myopathie (MFM)
sowie von Eltern junger muskelkranker Kinder organisiert.

Insgesamt fanden sich ca. | 10 Interessierte auf Einladung in den
Riaumen der Universitit Essen am frilhen Samstagmorgen ein.
Es herrschte sine freundliche und gute Stimmung, viele Teilneh-
mende kannten sich bisher ,nur” iber virtuelle Begegnungen,
alle freuten sich auf das personliche Treffen.

Der urspriingliche Plan, die drei Themenschwerpunkte mit je
drei Referaten niher zu durchleuchten, wurde durch zwei kurz-
fristigen Referentenabsagen durchkreuzt. Die fehlenden Fach-
vortrige wurden kompensiert mit intensiven Gesprachs- und
Awustauschrunden.

Myofibrillire Myopathie

Voller Vorfreude und Spannung nahmen etwa 30 Betroffene
am MFM-Strang teil. Denn auBer drei spannenden Vortragen,
die uns dort erwarteten, war dies unser erstes groBes persdn-
liches Zusammentreffen und entsprechend frohlich fiel die erste
BegriBung aus. Wenig spiter wurden wir offiziell von Klaus
Grundmann, dem Vorsitzenden der Diagnosegruppe MMOD,
zu der wir gehdren, begriiBt, bevor Bastian weiter durch den
Tag filhrte.

Den ersten Vortrag hielt Dr. Matthias Tiirk aus Erlangen zu dem
Thema "Versorgung von Patienten mit MFM: eine multi- und
interdisziplinire Aufgabe und Herausfoerderung". Neben grund-
legendem Theoriewissen erhielten wir von Dr. Tark auch viele
wichtige praktische Informationen, z. B. Herz- und Lungenpro-
bleme betreffend.



Im zweiten Vortrag von Dr. Rudolf Kley bekamen wir einen
guten Einblick in die vielen Forschungsprojekte der Universitit
Bergmannsheil in Bochum zu myofibrilliren Myopathien. Auch
wenn es noch ein weiter Weg bis zu einer Therapie ist, so macht
es doch immer wieder Mut zu sehen, mit wie viel Engagement
die Forschenden versuchen, diesem Ziel niher zu kommen. An
beide Vortrige schlossen sich lebhafte Fragerunden an, die un-
ser grofB3es Informationsbediirfnis und Interesse widerspiegelten.

Stefanie SproB gestaltete ihren Vortrag zum Thema Resilienz
sehr lebendig und interaktiv. So konnten wir auch diesem dritten
Vortrag noch konzentriert folgen. Sie gab uns viele praktische
Tipps und Anregungen zur besseren psychischen Bewiltigung
unserer Erkrankung mit auf den Weg. Ihr Ziel, dass jeder von
uns mindestens einen persdnlichen Impuls fur seinen Alltag aus
ihrem Vortrag mitnehmen kann, wurde sicher mehr als erreicht.
Die Pausen zwischen den Vortrigen wurden rege genutzt, um
sich mit anderen auszutauschen und neue Kontakte zu kniip-
fen. Insgesamt fand die Begegnung auf einem sehr hohen per-
sonlichen Miveau statt, es herrschte eine sehr freundliche,
angenehme und entspannte Atmosphire. Zum Abschluss der
Wortragsreihe wiesen die Organisatoren noch auf das monatli-
chen MFM-Online-Treffen hin: Alle Betroffenen sind hierzu sehr
herzlich eingeladen. Bei Interesse schreibt einfach kurz an Dorte
Lotze (doerte lotze@dgm.org), um in den E-Mail-Verteiler der
MFM-Gruppe aufgenommen zu werden. Die Einladungen erfol-
gen dann per E-Mail.

Diagnosegruppe MMOD: Muskelkranke mit sehr
seltener/ohne Diagnose

Zu Beginn des Patientenfachtages hielt Ingo Miller eine kurze
Prisentation iber die Diagnosegruppe der Muskelkranken mit
sehr seltener [ ohne Diagnose (MMOD) und ihre Einordnung
in die Struktur der DGM. Als besonderes Merkmal steht die
Tatsache im Vordergrund, dass die Betroffenen in der MMOD
nur wenige mit der genau gleichen Diagnose wiederfinden. Es
haben sich kleine Gruppen in der MMOD gebildet, in denen
sich Betroffene mit derselben Diagnose in einem Online-Ge-
sprachskreis regelmiBig treffen. Auch die MMOD hat seit Juni
2021 einen allgemeinen Online-Gesprichskreis an dem jeder
teilnehmen kann.

Geplant war, dass die Referierenden Prof. Jeanette Erdmann,
Prof. Tim Hagenacker und Dr. Mert Karakaya Vortrage tber den
aktuellen Stand der Wissenschaft halten. Aber Plane sind dazu
da, um gedndert zu werden, denn leider konnten Prof. Erdmann
und Dr. Karakaya kurzfristig aus gesundheitlichen Grinden nicht
referieren.

So hielt anstelle von Prof. Erdmann Prof. Carsten Bonnemann
das Referat iiber die Kollagen V1 Muskeldystrophie und andere
kongenitalen Muskeldystrophien. Professor BSnnemann vom
JMational Institute of Meurclogical Disorders and Stroke" aus
Bethesda, USA, wurde in dem vorhergehenden Kongress mit
dem Duchenne-Erb-Preis fir sein wissenschaftliches und me-
dizinisches Lebenswerk gewirdigt. Er war somit vor Ort und
konnte als einer der Spezialisten fir neurologische Muskel-
krankheiten weltweit, einen Vortrag iber die Wunschthemen
der Zuh&renden halten. Er fragte nach den einzelnen Diagnosen
im Publikum und ging speziell auf diese ein. Far alle die noch
keine Diagnose hatten, enthielt sein Vortrag einen groBen An-

teil allgemein gehaltene Themenbereiche. Da er auf das Referat
nicht vorbereitet war, nutzte er seine Prasentation fir die Vorle-
sungen fir seine Studenten an seinem Institut. Diese war in Eng-
lisch und sehr fachspezifisch, Jedoch lbersetze er diese Folien
wihrend des Vortrages. 50 machte er aus den vielen Fachbe-
griffen fur die fachfremden Zuhérer ein verstandliches Referat.
Am Ende seines Vortrages stellte er sich noch dem Publikum fur
Fragen und ging sogar in der Pause auf persénliche Fragen ein.

MNach dem Referat von Prof. B&nnemann, sollte der Vortrag
aber Diagnostik und Genetik von Dr. Karakaya von der Uniklinik
Kain folgen. Da der Kongressprisident Prof. Hagenacker flexi-
bel war, zog er seinen Vortrag vor und referierte Uber Kongeni-
tale Myopathien mit dem Schwerpunkt Therapie. Der Bereich
der Diagnostik wurde ebenfalls behandelt. Er erliuterte den
Zuhérenden mit vielen Bildern und Schemata sehr anschaulich
was es fir verschiedene Myopathien gibt und dass sie alle Folgen
diverser defekter Gene sind. Er zeigte auf, wie Therapieansit-
ze aufgebaut sind und dass eine Therapie nur ganz spezifisch
auf eine Erkrankung angewendet werden kann. Derzeit gibt es
Gentherapien fir die Duchenne Muskeldystrophie, der Spinalen
Muskelatrophie und der FUS-Amyotrophen Lateral Sklerose.
Therapien von myotubuliren Myopathien und einzelnen Kon-
genitalen Muskeldystrophien hat er noch fir dieses Jahrzehnt in
Awssicht gestellt.

Ein weiterer sehr interessanter Vortrag wurde von Stefanie
SproB zum Thema Resilienz gehalten, der bei den Teilneh-
menden des Patientenfachtages sehr viel Zuspruch fand. Viele
Anwesende haben auch die Zeit genutzt, um Erfahrungen und
Informationen auszutauschen sowie neue Kontakte zu kniipfen.
Trotz aller Widrigkeiten, hat es die DGM geschafft, einen guten
und interessanten Patientenfachtag zu organisieren. Dank den
Referenten, die ihre Vortrige so prisentiert haben, dass Laien
sie verstehen konnten und Fachleute sich nicht gelangweilt ha-
ben, Unerfahrene eine Grundlage erhielten und Fortgeschrit-
tene Meues erfahren hatten, war fur alle etwas dabei. Vielen
Dank an die Referierenden, die Organisatoren und die zahlreich
erschienenen Besucherinnen und Besucher.

Ingo Miiller

Junge Muskelkranke und ihre Eltern

Es gab spannende Themenvortrige mit tollen Referenten und
aktiven Austausch in groBer Runde. Auch die Resonanz von El-
tern und jungen Erwachsenen an dem Tag war sehr gut. Der
Morgen startete mit einem Tandem-Vortrag von Dr. Jessika Jo-
hannsen, Oberdrztin fir Kinder- und Jugendmedizin aus dem
UKE Hamburg und Christina Dorn, Kontaktperson aus dem
Landesverband Hamburg. Die beiden Referentinnen haben ge-
meinsam einen lebendigen Viortrag zum Thema ,Transition — ein
gelungener Ubergang von der Jugend- in die Erwachsenenme-
dizin" gestaltet. Dr. Johannsen hat die medizinische Perspektive
dargelegt und Frau Domn die Sicht als Selbstbetroffene.

Im Anschluss gab es einen Vortrag zum Thema ,Aktuelle Dis-
kussion der Gentherapie und die damit verbundenen Chancen
zur Behandlung neuromuskuldrer Erkrankungen” mit Prof. Dr.
Schara-Schmidt vom Universitatsklinikum Essen. Sie ist dort
leitende Arztin der Kinderneurologie und stellvertretende Kli-
nik Direktorin. Auch hier gab es im Anschluss viele Fragen der



Zuhorer und einen aktiven Austausch. Wir konnten Prof. Dr.
Schara-Schmidt im Januar bereits fir ein Interview fir unseren
bundesweiten Elternaustausch ,Eltern starken" zu genau dieser
Thematik gewinnen. Sie wird auch im 4. Quartal 2023 wieder
fir uns Eltern als Interviewpartner fiir ein weiteres Update zum
Thema Forschung fur uns da sein.

Als drittes Vortragsthema war Prof. Dr. Wiegand-Grefe aus dem
UKE Hamburg fiir das Thema ,Umgang mit und Verarbeitung
der Diagnose bei meinem muskelkranken Kind — Strategien fir
Eltern und Familien" geplant. Aufgrund von Krankheit konnte
dieser Vortrag an dem Tag leider nicht stattfinden. Dieser wird
jedoch digital in den kommenden Wochen nachgeholt. Das The-
ma Resilienz und psychologische Unterstiitzung fiir Eltern spielt
eine sehr relevante Rolle, daher wird die entsprechende Einla-
dung zeitnah erfolgen.

Forschungspreise 2023

Der Tag konnte mit einem gemeinsamen Eltern-Essen in der
L'Osteria abgerundet werden. Neben leckerem Essen wurde
sich unter den Eltern ausgetauscht und auch viel gelacht. An die-
ser Stelle ein sehr herzliches Dankeschtn an Ariane Kohlmeier
fiir die Organisation des Elternessens.

Es war schon, so viele Gesichter in live und in Farbe gesehen

zu haben. Ein sehr gelungener Tag. — Vielen Dank an alle, die da
waren und sich aktiv beteiligt haben.

Julia Roll

Landesvorsitzende des DGM Landesverbands Hamburg

Besondere Leistungen von Wissenschaftlerinnen und Medizi-
nern im neuromuskuldren Bereich werden jahrlich durch die
DGM gewiirdigt. Im Rahmen des DGM-Kongresses am 24. Marz
2023 in Essen stellten die mit dem Duchenne-Erb-Preis, dem
Felix-Jerusalem-Preis, dem Mpyositis-Nachwuchs-Forschungs-
preis und dem Junior-Preis Ausgezeichneten ihre preiswirdigen
Arbeiten vor und konnten die Urkunden aus den Handen von
DGM-Vorstandsmitglied Silke Schliter entgegennehmen.

Der Duchenne-Erb-Preis stellt die hochste wissenschaftliche
Auszeichnung der DGM dar. Er wird verliehen fir eine heraus-
ragende Lebensleistung auf dem Gebiet der neuromuskularen
Erkrankungen. Die Verleihung des Duchenne-Erb-Preis erfolgt
im Zweijahresrhythmus, jeweils auf dem DGM-Kongress. Der
Preis wird in der Regel als nationaler und internationaler Preis
verliehen.

PREISTRAGER DUCHENNE-ERB-PREIS 2023
NATIONAL

Prof. Brunhilde Wirth (Koin)

vl.n.r. Silke Schiiter (DGM Vorstandsmitglied),
Prof. Tim Hagenacker (DGM-Kongressprasident 2023), Prof. Brunhilde Wirth,
Prof. Ulrike Schara-Schmidt (DGM-Kongressprisidentin 2023)



PREISTRAGER DUCHENNE-ERB-PREIS 2023
INTERNATIONAL
Prof. Carsten Bonnemann (NIH Bethesda, US)

v.L.n.r. Silke Schliiter (DGM Vorstandsmitglied), Prof. Carsten Bénnemann,
Prof. Ulrike Schara-Schmidt (DGM-Kongressprasidentin 2023),

Prof. Tim Hagenacker (DGM-Kongressprasident 2023)

Beim Felix-Jerusalem-Preis, gestiftet von der Firma Sanofi,
werden Verdienste bei der Erforschung von Pathomechanis-
men und fiir objektiv nachvollziehbare Therapieerfolge bei allen
Formen von neuromuskuliren Erkrankungen ausgezeichnet. Er
wird jahrlich, in der Regel in drei Rangen vergeben.

PREISTRAGER FELIX-JERUSALEM-PREIS 2023
I. Rang: Dr. Miriam Fichtner (Berlin)

Forschung im Bereich der Immunopathogenese

von Myasthenia Gravis

v.L.n.r. Silke Schliter (DGM Vorstandsmitglied), Dr. Miriam Fichtner,
Dr. Silke Raab-Pless (Sponsor Sanofi), Prof. Tim Hagenacker
(DGM-Kongressprasident 2023), Prof. Ulrike Schara-Schmidt
(DGM-Kongressprasidentin 2023)

2. Rang: Dr. Justus Marquetand (Tubingen)
Arbeiten zur Magnetomyographie (MMG)
bei neuromuskuldren Erkrankungen

vLn.r. Dr. Silke Raab-Pless (Sponsor Sanofi), Dr. justus Marquetand,
Silke Schlater (DGM Vorstandsmitglied), Prof. Jens Schmidt (Vorstand
Medizinisch-Wissenschaftlicher Beirat der DGM, Prof. Tim Hagenacker
(DGM-Kongressprasident 2023), Prof. Ulrike Schara-Schmidt
(DGM-Kongressprasidentin 2023)

3. Rang: Dr. Jana Zang (Hamburg-Eppendorf)
Projekt ,CHILDYS-RD*" und den daraus resultierenden
Publikationen

v.l.n.r. Dr. Silke Raab-Pless (Sponsor Sanofi), Dr. Jana Zang, Silke Schliter
(DGM Vorstandsmitglied), Prof. Julian GroBkreutz (Vorstand Medizinisch-
Wissenschaftlicher Beirat der DGM), Prof. Ulrike Schara-Schmidt (DGM-Kon-
gressprasidentin 2023), Prof. Tim Hagenacker (DGM-Kongressprisident 2023)

Der Myositis-Nachwuchs-Forschungspreis wird gestiftet
von DGM-Mitgliedern — Ehepaar Dumm und Frau Martini-Fran-
ke — soll der Forderung der Forschung auf dem Gebiet der My-
ositiden dienen und Nachwuchsforscher unterstitzen.

PREISTRAGER MYOSITIS-PREIS 2023

Manuel Graf (Berlin)

Studie und Publikation ,SIGLEC| enables straightforward
assessment of type | interferon activity in idiopathic inflamma-
tory myopathies".

v.Ln.r. Silke Schliter (DGM Vorstandsmitglied), Manuel Graf, Prof.

Jens Schmidt (Vorstand Medizinisch-Wissenschaftlicher Beirat der DGM,
Prof. Tim Hagenacker (DGM-Kongressprasident 2023),

Prof. Ulrike Schara-Schmidt (DGM-Kongressprasidentin 2023)

Der Junior-Preis wird gestiftet von der Firma Hormosan Phar-
ma GmbH und soll der Férderung der Forschung auf dem Ge-
biet der neuromuskuldren Erkrankungen dienen, insbesondere
auf dem Gebiet der Myasthenie.

PREISTRAGER JUNIOR-PREIS 2023

Florian Ingelfinger (Ziirich)

Studien zur Erforschung der neuromuskuliren Erkrankung
Myasthenia Gravis

Die DGM bedankt sich bei allen Preistragerinnen und Preistra-
gern, ihren Teams sowie den wissenschaftlich Unterstiitzenden
fur das Engagement in der Forschung in Bereich der Muskeler-

krankungen!
it
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Wegweiserangebot —
Patientenlotsen
an Neuromuskuléaren

Zentren (NMZ)

Das aktuelle Thema ,FPatientenlotsen an MNeuromuskuliren
Zentren" bildete den Auftakt am Vortag des DGM-Kongresses
in Essen. Die Kongressprisidentin, Prof. Dr. Ulrike Schara-
Schmidt, begriiBte auf dem Symposium ca. 100 Teilnehmende.
Im Fokus der Veranstaltung stand der Mehrgewinn von Weg-
weiser-Angeboten fiir das medizinische Setting, und damit auch
der ckonomische Effekt auf das Gesundheitswesen. Experten-
vortrige machten zudem deutlich, dass die Lotsentitigkeit im
direkten Kontakt mit den Patientinnen und Patienten nicht nur
kommunikativ wirkt. Als Ansprechperson, Vermittelnde und
Koordinierende innerhalb des NM.Z optimieren die Lotsen die
gesamte Versorgungssituation fur neuromuskulir erkrankte
Menschen erheblich.

Unter dem Titel ,Evaluation und aktueller Stand" gab PD Dr.
Thoersten Langer (Universititsklinikum Freiburg) mit Joachim
Sprof (Bundesgeschiftsfilhrer DGM) ein Update tiber den der-
zeitigen Stand im Pilotprojekt. Als bemerkenswert ist benannt
worden, dass nach der jetzt auslaufenden Dreijahres-Projekt-
zeit die Gespriche filr eine Verstetigung der Lotsentitigkeit
durch Finanzierungsmodelle der Universitatskliniken erste Er-
folge zeigen. An den Klinken wird der positive Effekt auf das
Versorgungsmanagement gesehen. Auch die ersten Zwischen-
ergebnisse der projektbegleitenden Evaluation unterstreichen
diese Wirkungen, Dr. Thorsten Langer stellte einige Ergebnisse
der unabhingigen Evaluation vor.

Prof. Dr. Leonie Sundmacher und M.Sc. Marie Coors (bei-
de TU Minchen) stellten die ,Gesundheitstkonomische Sicht
auf Wegweiser- und Lotsentitigkeiten in der stationdren Ver-
sorgung” vor und kamen zu dem Schluss, dass weiterer For-
schungsbedarf im Hinblick auf die Wirksamkeits- und Kostene-
valuation von Lotsenprojekten besteht. Konkrete Zahlen zeigte
Marie Coors in ihrer Studie Uiber die Cardio-Lotsen: | Die Zahl
an Krankenhaus-Wiedereinweisungen konnte fiir die Interven-
tionsgruppe signifikant reduziert werden und auch die durch-
schnittliche Krankenhausverweildauer war signifikant geringer.
Innerhalb von zwolf Monaten mussten Patienten, die von einem
Cardiolotsen betreut wurden, im Schnitt rund zwei Tage weni-
ger im Krankenhaus bleiben." Daraus kénnen gesundheitsdko-
nomische Einsparungspotentiale konkret abgeleitet und bezif-
fert werden.

Medizin & Forschung

Wolfgang van den Bergh (Herausgeber Arztezeitung) hielt
einen Vortrag mit dem Titel , Gesundheitssystem und Prizisi-
onsmedizin — Dolmetscher fiir Komplexitit gesucht”. Seine
Quintessenz fiel deutlich aus: , Arzte, Kassen, Industrie und Pati-
enten bilden eine Versorgungsallianz, um dem Leistungsverspre-
chen der Politik Rechnung zu tragen!" Van den Bergh verwies
auf die aktuellen politischen Diskussionen und Vorhaben, wie
z.B. die Unabhingige Patientenberatung, Gesundheitskioske.
Ausgehend vom Versprechen der Ampel-Parteien im Koaliti-
onsvertrag, ,fir erfolgreich geférderte Projekte, wie die der
Patientenlotsen werden wir einen Pfad vorgeben, wie diese in
die Regelversorgung Uberfilhrt werden ktnnen”, kam er zu dem
Fazit: ,Ohne Patientenlotsen und Dolmetscher wird die Versor-
gung teurer!”

Uber ,Patientenlotsen im Kontext regionaler Versorgung” be-
richtete Malte Behmer (BMC, Berlin). Er gab einen Einblick
in konkrete Umsetzungsmodelle mit regionalem Bezug. Dabei
regte er an, in gefestigpten Strukturen funktionierende Lotsen-
projekte starten zu lassen. Malte Behmer motivierte die regio-
nalen Akteure mit seinem Fazit, ,Gesundheitsregionen k&nnen
neue Versorgungsldsungen in der Fliche ausrollen und dabei
bestehende Hirden aus der Regelversorgung Uberwinden."Die
Uberleitung zur Bundespolitik zeigte er mit Verweis auf die zwei
Versorgungsgesetze 2023:

|. Stirkung der Medizin in der Kommune (u. a. Gesundheitski-
oske, Primarversorgungszentren, MalBnahmenpaket Gesund-
heitsregionen)

Il. Starkung des Zugangs zu gesundheitlicher Versorgung (u.a
Regelungen zu MVZ & Gesundheitsberufen).

Als Gesundheitspaolitiker und Bundestagsabgeordneter sprach
Dirk Heidenblut (Essen) und zeigte ,Die Einstufung von Pati-
entenlotsen im Fokus der Fachpolitik — Gesundheitsausschuss"”
auf. Der enorme Transformationsprozess im Gesundheitswesen
mit den vielen Ansatzen stellt die Gesundheitspolitik vor beson-
dere Herausforderungen. Diese driicken sich auch in den von
Malte Behmer erwihnten Versorgungsgesetzen aus. Lt Dirk
Heidenblut werden Ansitze von wegweisenden Lotsenpro-
jekten in die Uberlegungen zu Versorgungsgesetzen einflieBen.



In einem abschlieBenden Austausch wurden die Vorteile von
DGM-Patientenlotsen herausgestellt. Diese Lotsen organisie-
ren die interdisziplindren Konsultationen, leiten Patienten zu
den notwendigen Stellen und Ubernehmen administrative und
organisatorische Aufgaben fir ein passgenaues Behandlungs-
und Versorgungssetting. Es zeigte sich, wie mehrdimensional
die Lotsentitigkeiten positive Wirkungen zeigen. Gerade in den
Behandlungen von komplexen Erkrankungen ist fur Diagnostik
und Therapie eine Koordinierung sinnvoll. Die ressourcenbe-
wussten Effekte steigern Therapieerfolge und bewirken direkte
Korrelationen zur Kostenreduzierung.

Fir die DGM ist es bedeutend, dass die Patientinnen und Pa-
tienten mit einer chronischen und komplexen Erkrankung, die
zumeist in ihrer Mobilitit beeintriachtigt sind, Unterstiitzungs-
meoedelle fir eine bestmégliche klinische Versorgung erhalten.
Von der anspruchsvollen Diagnosestellung bis zur medizinisch-
therapeutischen Unterstiitzung ist die Versorgung oft mit en-

Workshop

fur die Patientenlotsinnen

Parallel zum 26. Kongress des Medizinisch-Wissenschaftlichen
Beirates der DGM trafen sich in Essen die finf Patientenlot-
sinnen der DGM zu einem Workshop. Im ersten Teil des Tref-
fens am Mittwoch und am Donnerstagvormittag widmeten sich
die Lotsinnen unter der Leitung von Franz Stefan, Mitarbeiter
der Bundesgeschiftsstelle, der  Kommunikation in schwierigen
Situationen®.

Erste gute Erfahrungen machte die Gruppe der Patienten-
lotsinnen schon im Mai 2022 mit einem Fachaustausch in der
Gruppe. Die speziellen Konstellationen der jeweiligen Kliniken,
in denen die Patientenlotsinnen koordinierend, sektoriiber-
greifend und interdisziplindr als DGM-Mitarbeiterin im pulsie-
renden Klinikbetrieb agieren, erfordern hohe Kommunikations-
fahigkeit. Der empathische, direkte Kontakt zu den Patienten ist
die Grundlage fur dieses qualifizierte Wegweiserangebot.

Die funf Lotsinnen konnten sich iiber ihre auf die jeweilige Klinik
abgestimmten Konzepte austauschen, Kommunikationswege
erdrtert und iber mégliche Steuerungsmodelle reflektieren.

Der Lotsinnen-Erfahrungsaustausch beinhaltete auch die Sessi-
on im Rahmen des Kongresses , Patientenlotsen an Neuromus-
kuldren Zentren" am MNachmittag. N3here Informationen tber
dieses fir die Patientenlotsinnen hoch interessante Symposium
siehe vorheriger Artikel.

Am nichsten Viormittag stand die Praxis der Patientenlotsinnen
im Fokus. Anhand von Fallbeispielen in der Kommunikation,
Partizipation und Share Desicion Making, wurden fur das Ta-
gesgeschift der Lotsinnen relevante Situationen und Anforde-

ormem Aufwand verbunden. Indem mit Unterstiitzung von
Fatientenlotsen Wartezeiten abgebaut und das medizinische
Personal entlastet wird, wird die Gesundheitsversorgung pati-
entenzentrierter organisiert.

Kongressprisident Prof. Dr. Tim Hagenacker zeigte sich von
den Vorzigen Uberzeugt: ,In Essen haben wir eine Patienten-
lotsin, die als Teil der Transition in beiden Kliniken titig ist. Wir
erleben das als sehr positiv, als gewinnbringend. Weil uns durch
das, was die Patientenlotsin leistet, mehr Zeit fur die Patienten
zur Verfigung steht. Der Patient fuhlt sich von Anfang an gut
mitgenommen, weil die Behandlung nicht erst im Wartezim-
mer oder im Zimmer des Arztes beginnt.” Schon jetzt zeige das
DGM-Projekt, dass mit Patientenlotsen die limitierten Ressour-
cen in den neuromuskuliren Zentren optimaler zu nutzen seien.

Britta Ney (Ezsen), Eike Hinsel (Leipzig),
Sigrid Blitz (G&ttingen), Barbara Wolfram (Jena),
Carola Tackmann (Heidelberg), Franz Stefan (Freiburg)

rungen erortert. Maglichkeiten der Intervention, Interaktions-
strategien sowie die situationsadiquate Selbstfirsorge sollen
zum Ziel fuhren, herausfordernde Gespriche zu gelingenden
Gesprichen werden zu lassen.

Dariiber hinaus wurden die Grenzen der Lotsentitigkeit the-
matisiert sowie das Thema Belastungen und Ressourcen ange-
sprochen. Die Gruppe der fiinf engagierten Lotsinnen gab sich
gegenseitig wertvolle Hinweise fir erfolgreiches Arbeiten.

Zum Abschluss filhrte Britta Ney, Patientenlotsin mit Heimvor-
teil, durchs Universititsklinikum Essen und verabschiedete die
Teilnehmerinnen mit einem Mittagessen im Casino.

|



Abschlussbericht DGM-Forschungsforderung
Simvastatin & YAP-Hemmer

Medizin & Forschung

als Medikamente fir Muskeldystrophie?

Marius Meinhold, Martin Schénfelder & Henning Wackerhage

Professur fiir Sportbiologie, Fakultét fiir Sport und Gesundheitswissenschaften,

Technische Universitdt Minchen

Einleitung

Die Arbeitsgruppe von Prof. Wackerhage hat zum ersten Mal
die Rolle des Hippo Signal Transduction MNetworks und des
Hippo Effektors YAP (Gen YAFI1) in der Muskulatur demons-
triert (Wackerhage et al., 2014). Dabei fordert eine hohe YAP-
Altivitit die Proliferation von C2CI12 Myoblasten-Zellkutur
(Watt et al,, 2010), Satellitenzellen {Judson et al,, 2012) und
Myoblasten in Rhabdomyosarkomen (Tremblay et al., 2014).
Im dystrophischen Muskel proliferieren Myoblasten und YAP-
regulierte Gene/Proteine wie CTGF sind hoch exprimiert. Die
hohe Expression von CTGF ist ausreichend, um Dystrophie bei
Mzdusen zu erzeugen (Morales et al,, 201 1). Im Gegensatz dazu
verbessert die Hemmung von CTGF das Krankheitsbild bei dys-
trophischen Miusen (Morales et al., 2013). Ferner suggeriert
die Studie von Whitehead et al., dass der YAP-Inhibitor Simva-
statin (Whitehead et al., 2015) das Krankheitsbild bei dystrophi-
schen mdx-Mzusen verbessert. Letztlich lassen Strukturanaly-
sen vermuten, dass sich YAF an das krankheitsverursachende
Dystrophin-Protein binden k&nnte, denn Proteinbindestudien
an Mausherzen zeigen, dass sich YAP an den Drystrophin-Glykeo-
protein-Komplex bindet (Morikawa et al., 2017). Basierend auf
diesen Daten haben wir die folgende Hypothese vorgeschlagen:
Der Hippo-Effektor YAF bindet sich an den Drystrophin-Glykeo-
protein-Komplex und ist im dystrophischen Muskel dysregu-
liert. Diese mogliche Dysregulation von YAF verursacht letztlich
die charakteristischen Symptome der Muskeldystrophie. Eine
Hemmung von YAP im dystrophischen Muskel, wie z.B. durch
Statine, verbessert mehrere Krankheitssymptome wie Fibrose,
Entziindung und die defekte Mechanotransduktion.

Das Ziel des Projekts war es die Regulation und Funktion von
YAP in zwei Experimenten zu untersuchen:

Experiment |:

Identifizierung von YAP-Bindepartnern im normalen, dystrophi-
schen und mechanisch stimulierten Muskel

Experiment 2:

Regulation von YAF in menschlichen, dystrophischen Muskelzel-
len und Effekt von Simvastatin auf YAP

Resultate

Aufgrund der COVID-|9-Pandemie hatte sich das Projekt leider
verzogert. Wir haben jetzt aber die Zellkultur von menschlichen,
immortalisierten, gesunden und dystrophischen Myotuben in
Minchen etabliert, so dass wir Muskeldystrophieforschung in
Zukunft durchfiihren bzw. weiterfithren kénnen.

Experiment I:

Identifizierung von YAP-Bindepartnern im normalen, dystrophi-
schen und mechanisch stimulierten Muskel

Ein Ziel unseres Projekts war es, besser verstehen welche In-
teraktionspartner die Funktion von YAFP im dystrophischen
Muskel gegeniiber dem Gesunden potenziell verindern. Dazu
isolierten wir YAF inklusive méglicher Bindepartner aus den
Hinterbeinmuskeln von dystrophischen und gesunden Mausen,
um somit die YAP-assoziierten Proteine mittels Massenspektro-
metrie zu identifizieren. Dies ist eine duBerst komplizierte und
zZeitintensive Technik, die unserer Kenntnis nach bisher von kei-
ner anderen Arbeitsgruppe publiziert wurde. Dennoch gelang
es unserem Doktoranden, Marius Meinhold, das YAP Protein
aus Muskeln erfolgreich zu isolieren, sodass es potenziell még-
lich wiare, bereits bekannte Bindepartner zu identifizieren. Aus
technischen Griinden, die vor allem durch die starke Entziin-
dung in dystrophischen Muskeln bedingt sind, war es uns mit
den uns verfligbaren Mitteln leider nicht méglich, die Methode
dahingehend zu optimieren, dass die massenspektrometrischen
Analysen aussagekriftige Ergebnisse liefern kénnen.

Experiment 2:

Regulation von YAP in menschlichen, dystrophischen Muskelzel-
len und Effekt von Simvastatin auf YAP

Durch die weltweite Covidl9 Pandemie verzogerte sich zu-
niachst die Zelllieferung durch unsere Partner vom Zentrum fir
Myologie in Paris. Nach einigen Wochen der Etablierung, hat
es Marius Meinhold aber geschafft die Zellkulturbedingungen
fir uns zu adaptieren und die Kulturbedingungen zu optimie-
ren. In der Zellkultur vermehren wir zunachst Vorlauferzellen
(Mycblasten). In einem zweiten Schritt differenzierten wir die-
se Zellen zu faserartigen Vorlaufern der spiteren Muskelfasern
(Myotuben) indem mehrere Zellen miteinander verschmelzen.
In ersten Versuchen konnten wir bereits feststellen, dass sich
die Regulation von YAP in Myoblasten nicht zwischen dystrophi-
schen und gesunden Zellen unterscheidet. Interessanterweise
fanden wir aber in dystrophischen Myotuben, dass YAFP gegen-
iber den gesunden Myotuben vermehrt in der aktiven Form
vorhanden ist. Abbildung | zeigt eine Immun-histologische Far-
bung des YAP-Proteins (griin) in den Myotuben. Die Zellkerne
sind hier in Blau darstellt. Die oberste Bildreihe zeigt Myotuben
aus einem gesunden Menschen; die beiden anderen Bildreihen
stammen von zwei unterschiedlichen Spendemn mit DMD. Wie
zu erwarten war, ist das YAP-Protein in den gesunden Zellen
kaum im Zellkern zu finden, was fir eine magliche Inaktivierung
spricht. Hingegen zeigen die beiden dystrophischen Zelllinien
eine vermehrte Ansammlung von YAP im Zellkern.
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Abbildung | Immunologische Fluoreszenzfarbung dez YAF Proteins (griin} und
des Zellkernz (blau).
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Bedauerlicherweise konnten wir diese Ergebnisse in weiteren
Wiederholungen nicht replizieren. Wie in Abbildung 2 zu erken-
nen ist, finden wir sowohl in dystrophischen als auch in gesun-
den Myotuben, dass sich das YAP-Protein in manchen Zellen im
Zellkern und in anderen auBerhalb des Zellkerns befinden kann.
Derzeitig kdnnen wir uns diese sehr heterogenen Ergebnisse
nur unzureichend erklaren. Das YAP-Protein ist sehr sensibel fur
verschiedene Zellkulturbedingungen und reagiert schon nach ei-
nigen Minuten mit Ortsverinderung in den Zellkern oder aus
dem Zellkern heraus. Um die Regulation des YAP-Proteins bes-
ser zu verstehen und zudem auch visuell darzustellen, planen
wir aktuell weitere Versuche, bei denen wir mittels  Live Cell
Imaging" die Lokalisation des Proteins in Echtzeit verfolgen kon-
nen.
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Abbildung 2 Immunclogizche Fluoreszenzfarbung dez YAP Proteins (grin} und
dez Zellkernz (blau).

In der Literatur finden wir auBerdem mehrere Hinweise, dass
manche Gene, welche durch die Aktivitit des YAP-Proteins
reguliert werden, in dystrophischen Patienten und Miusen
verstirkt aktiviert werden. Unser Ziel war es folglich auch, die
Gen-Expression dieser YAP-Zielgene in unseren Muskelzellen
mittels quantitativer PCR zu bestimmen, um dariiber Riick-
schliisse auf die Regulation des YAP-Proteins schlieBen zu kén-
nen. In Abbildung 3 zeigen wir, dass die Expression der vom
YAP-Protein regulierten Gene in Myoblasten dystrophischer
Spender sogar etwas niedriger ist, wenn wir sie mit Myoblasten
gesunder Spender vergleichen (3A). Wir haben diese Analysen
in Myotuben (3B) wiederholt und fanden teilweise eine erhthte,
teilweise auch niedrigere Aktivitat dieser Gene (3B).

Relative mRNA level
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Abbildung 3 Relative mRMNA level bekannter YAF Zielgene (CTGFE ANKRDI,
CYR61) in gesunden (Kontrolle) und dystrophischen (DMDI, DMD2) Myo-
blasten (A) und Mystuben (B).

Die Aktivitit von YAP auf Proteinebene wird iiberwiegend
durch eine Proteinmedifikation gesteuert, was letztlich auch
die Lokalisation in der Zelle (Zellkern/Cytoplasma) beeinflusst.
Deshalb untersuchten wir zusatzlich eine spezifische Protein-
medifikation durch sog. Phospherylierung am YAP-Protein, die
mit der Inaktivierung des Proteins und einer Ausschleusung aus
dem Zellkern assoziiert wird. Auch hier zeigten sich keine ein-
deutigen Unterschiede zwischen den Zellen gesunder und dys-
trophischer Spender. Zusammenfassend gehen wir, basierend
auf unseren Daten, nicht davon aus, dass YAP in dystrophischen
Muskelzellen fehlreguliert ist.

Die bisher gezeigten Ergebnisse lieBen uns nicht weniger inte-
ressiert die Frage verfolgen, ob die in Tierversuchen gezeigten
therapeutischen Effekte von Simvastatin durch die Hemmung
von YAFP zu erldiren sind. Dafir behandelten wir Myoblasten
und Myotuben dber 24 Stunden mit Simvastatin und quantifi-
zierten wieder die von YAP regulierten Gene mittels quanti-
tativer PCR. Wie wir in Abbildung 4 zeigen, reduziert die Be-
handlung mit Simvastatin die Expression der YAP Zielgene in
gesunden und dystrophischen Myoblasten (4A) und Myotuben
(4B) gleichermaBen. Die Regulation der von uns analysierten
Gene gelten in der Literatur als etablierte Indikatoren fiir die
YAF Alktivitiat. CTGF ist aus therapeutischer Sicht besonders in-
teressant, da bereits gezeigt wurde, dass einerseits bei DMD
Patienten dieses Gen vermehrt aktiviert wird und andererseits
die Manipulation des Gens im Tierversuch Dystrophie-assozi-
ierte Symptome verursachen kann. Den inhibitorischen Effekt
auf YAP konnten wir weiterhin bestatigen, da sich YAP in den
immun-zytologischen Farbungen weniger im Zellkern befindet.
Auch die oben genannte Phosphorylierung, die mit der Inakti-
vierung von YAP assoziiert wird, nahm nach der Behandlung mit
Simvastatin zu.

Zusammenfassend konnten wir mit drei unabhingigen Metho-
den die Hemmung von YAF in gesunden und dystrophischen
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Abbildung 4 Relative mRMA level bekannter YAP Zielgene (CTGF ANKRDI,
CYREI) in gesunden (Kontrolle) und dystrophizchen (DMDI, DMDZ) Myo-
blzsten (A) und Myotuben (B) nach 24 Stunden Inkubation in Sinnvastatin (10 M)
und Vehikelkontralle (DMSO).

Diskusszion

Dieses Projekt hat uns erméglicht die Dystrophie-Forschung
in Miinchen zu etablieren, denn die humanen, immortalisier-
ten, gesunden und dystrophischen Muskelzellen der Pariser
Kollegen¥innen stellen ein wichtiges Zellkultur-Modell dar. Die
COVID-19-Pandemie hat besonders durch die Lieferschwierig-
keiten der Zellen und Materialien, unser Projekt leider verza-
gert. Zudem hat die Identifizierung der YAP-Bindepartner nicht
zu zufriedenstellenden Ergebnissen gefiihrt.

Im Gegensatz zur bisher publizierten Literatur zu YAP-Binde-
partnern in Herzmuskeln oder Zellkulturmodellen, stellte uns
die Isolation aus Skelettmuskeln vor einige Herausforderungen.
Hierzu zihlt, dass das YAP-Protein nur in geringen Mengen im
Skelettmuskel exprimiert ist. Dariiber hinaus erschweren groBe
Proteine, wie Kollagen, durch sog. Matrixeffekte die Proteinauf-
reinigung. Ferner behindern, durch die Entziindung in dystro-
phischen Muskeln bedingte hohe Menge an Immunglobulinen,
die massenspektrometrische Anatyse méglicher vorkommender
YAP-Bindepartner, die vielleicht nur in sehr geringer Menge vor-
handen sind.

Aus den genannten Grinden sind wir nicht Uberzeugt, dass
unsere bisherigen Experimente neue, bisher unbekannte Bin-
departner identifizieren konnten, weswegen wir es nicht fiir
sinnvoll erachteten, weitere Mittel fur die Analyse mechanisch
stimulierter Muskeln aufzuwenden.

Um aber herauszufinden, ob YAP in dystrophischen, mensch-
lichen Muskelzellen aktiver ist, untersuchten wir die die Lo-
kalisation, die Gen-Expression von YAP-Zielgenen sowie eine
spezifische Phosphorylierung des YAP-Proteins. Unsere eher
heterogenen Ergebnisse kénnen die Hinweise in der Literatur
zu Dwystrophie-Patienten und Tiermodellen nur teilweise besti-
tigen. Dies liegt vermutlich unter anderem daran, dass Muskel-
zellen in Kultur nicht die gleichen mechanischen Signale Gber die
Extrazellularmatrix erfahren wie im lebenden Muskelgewebe.
AuBerdem konnen unterschiedliche Differenzierungsgrade zwi-
schen den Zelllinien fiir die Unterschiede in der Expression der

Zielgene verantwortlich sein.

Die fiir uns interessanteste Frage war es, ob die im Tierversuch
iiberzeugenden therapeutischen Effekte von Simvastatin und die
Reduktion der CTGF-Expression durch die Hemmung von YAP
erkldren lasst. Wie wir in gesunden und dystrophischen Mus-
kelzellen zeigen konnten, reduziert Simvastatin die Anhaufung
von YAP im Zellkern und die Expression von YAP-Zielgenen wie
CTGFE Ferner erhoht sich durch Simvastatin die Phosphorylie-
rung des YAP-Proteins, das mit der Ausschleusung von YAF aus
dem Zellkern assoziiert wird. Deswegen halten wir es fir sehr
interessant, die Wirkung von Simvastatin als potenzieller YAP-
Inhibitor in vive zu untersuchen. Soliten die therapeutischen
Effekte von Simvastatin im dystrophischen Tiermodell tatsach-
lich durch die Hemmung von YAF eintreten — wie es unsere
Ergebnisse unterstiitzen — konnten zahlreiche weitere bereits
zugelassene Medikamente zur Hemmung von YAP und zur Ver-
besserung der Dystrophie in Betracht gezogen werden.

Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie hat es uns ermdaglicht einige interessante Erkennt-
nisse zur Rolle des Hippo Effektors YAFP in der Duchenne Mus-
keldystrophie zu gewinnen, doch leider waren nicht alle Experi-
mente erfolgreich. Die aus unserer Sicht wichtigste Erkenntnis
ist die, dass die Hemmung von YAFP die Expression von dem
Myopathie-induzierenden CTGF reduziert, was die therapeu-
tischen Effekte von Simvastatin im Tierversuch teilweise erkla-
ren kdnnte.

Zukinftige Studien sollten bekannte Yap-Inhibitoren, die schon
als Medikamente schon registriert sind, wie z.B. Simvastatin,
Metformin (iber AMPK) und Adrencrezeptoren-Modulatoren
als Dystrophie-Behandlung zu untersuchen. Mit weiteren Ei-
genmitteln planen wir das hiermit etablierte Zellkulturmodell
nutzen, um in Kooperation mit Dr. Maximilian Saller (Ludwigs-
Maximilians-Universitit Miinchen das Transkriptom mittels
RMA-Sequenzierung zu charakterisieren. Mit der Publikation
unserer Ergebnisse in wissenschaftlichen Fachjournalen hoffen
wir auBerdem eine Grundlage zu bieten, YAP-Hemmer mog-
licherweise auch in klinischen Studien an Patienten zu untersu-
chen, denn nur so k&nnen wir die hier gewonnen Erkenntnisse
in vivo verifizieren.
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gestellt hat.
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Hautbiopsien als diagnostisches ‘Fenster’ in ALS-Patienten

Prof. Dr. Julian GroBkreutz und PD Dr. Monika Leischner-Brill
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Daten eines Patienten dar:

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine seltene, nicht heil-
bare degenerative Erkrankung des motorischen Nervensystems.
In den letzten Jahren wird ALS aber zunehmend als multisyste-
mische Erlorankung gesehen, da auch andere Nervenzellen wie
z.B. sensorische Nervenfasern betroffen sind. Ursachliche The-
rapien gibt es bis heute keine, auch aufgrund der bisher meist
ungeklarten Krankheitsmechanismen und Genetik. Die meisten
ALS Fille treten sporadisch auf, ganz im Gegensatz zur heredi-
tédren spastischen Paraparese (H5F) oder spinale Muskelatrophie
(SMA). Die ursichlichen 5St&rungen, die zum Untergang des
motorischen MNervensystems beitragen, sind vielfiltiz. So wer-
den z.B. erhohter oxidativer Stress, reduzierter Organellen-
Transport, mitochondriale Dryysfunktion oder toxische Protein-
aggregationen vermutet. Neuere Studien zeigen, dass auch das
Skelett der Zellen, das sog. Zytoskelett, verindert sein kann.
Dieses Zytoskelett ist fiir Nervenzellen Uberlebenswichtig, da
es grundlegende Funktionen Gbernimmt, wie z. B. den Transport
von Crganellen, und fiir den Durchmesser von Fortsitzen mabB-
gebend ist.

In dem von der DGM-unterstiitzten Projekt untersuchen wir das
ZLytoskelett von sensorischen Nervenfaserendigungen in Haut-
biopsien von ALS-Fatienten. Lichtmikroskopisch analysieren wir
immunhistologische Farbungen von Gefrierschnitten, in dem wir
die Fluoreszenz-Intensititen der Farbungen vergleichen. Beson-
ders fokussieren wir auf das Zytoskelett der sensorischen Ner-
venfaserendigungen, das aus drei Komponenten gebaut wird:
Meurofilamente (Nf), Aktin und Mikrotubuli. Neurofilamente
dienen als Biomarker bei der ALS, da diese im Blut und Ner-

Abbildung |: Zytoskelettale Verinderung in Hautbiopsien von Motorneuronerkrankten. (oben) Beispicle der
Immunfirbung zuf phosphorylierte Meurofilamente (pMNfH). Kontrolle (CTL), ALS, HSF SMA-Patienten. (mitte)
Quantitative Auswertung der Grawwerte der Immunfirbungen in Gesunden, SMA und ALS-Patienten fiir phos-
phorylierte Neurcfilamente (pNfH-SMI31). (unten) Einteilung der ALS-Patienten mit dem D50-Modell nach
Aggressivitit ergeben weitere Unterschiede im Proteingshalt von phfH. Jeder Punket stellt zusammengefasste



venwasser von Patienten nachgewiesen werden konnen und
mit der Krankheitsaggressivitit korrelieren. Da Neurofilamente
nur in Mervenzellen vorkommen, missen diese aus Nervenzel-
len ausgeschleust werden. Daher ist es wichtig, den Gehalt von
phosphorylierten (pMNfH) und nicht-phosphorylierte Nf-Formen
{npMNfH) in den Nervenfasern selbst zu bestimmen und mit dem
Gehalt im Blut und Nervenwasser von ALS-Patienten zu verglei-
chen. Tatsichlich steigt nur in Hautbiopsien won ALS-Patienten,
nicht aber von HSF SMA oder Gesunden, der Gehalt von pNfH
und npNfH in den sensorischen MNervenfaserendigungen an
(Abb. 1). Dieser Trend setzt sich im Gehalt von Mikrotubuli fort.
Mach Kategorisierung der ALS-Fille mit Hilfe des D50-Modell
zur Krankheitsprogression in milde, intermediire oder aggres-
sive ALS-Formen, ergeben sich weitere neue Erkenntnisse: in
der aggressiven Form der ALS sind npNfH und pNfH deutlich
niedriger als in milden oder intermediiren ALS-Fillen (Abb. 1).
Unsere Daten deuten also auf einen Zusammenbruch des Zy-
toskelettes bei aggressiver ALS hin. Neurofilamente im Blut und
MNervenwasser sind bei diesen ALS-Patienten dementsprechend
hoch. In Nervenfaserendigungen in Hautbiopsien von Patienten

Ein einfacher Test

mit milden oder intermedidr aggressiven ALS Formen finden
wir dagegen eine Erhdhung der zytoskelettalen Komponenten.
Letztere kénnten auf einen zellbiclogisch unbekannten defen-
siven Mechanismus von sensorischen Nervenfaserendigungen
hindeuten, die den Untergang wvon MNervenzellen verzégern
konnte.

Das Projekt ist durch die Projektforderung der DGM unter-
stiitzt worden.

PD Dr. Monika Leischner-Brill
Institute of Neuronal Cell Biology
Technische Universitat Minchen

Prof. Dr. med. julian GroBkreutz
UKSH Campus Liibeck, Klinik fiir Neurologie
Prézisionsneurologie

zur Beurteilung der Atemmuskelfunktion

Anfang 2023 wurde in der Fachzeitschrift Journal of Neuromus-
cular Diseases ein Fachartikel Uber ein Projekt versffentlicht,
das mit finanzieller Unterstiitzung der DGM am Universitats-
klinikum in Miinster (UKM} und am UKM-Marienhospital in
Steinfurt durchgefiihrt wurde. In der Arbeitsgruppe von PD Dr.
Matthias Boentert konnte ein einfaches Testverfahren zur Ab-
schitzung von Lungenfunktion und Atemmuskelkraft validiert, d.
h. hinsichtlich seiner Anwendbarkeit und Zuverlissigkeit gepriift
werden. Es handelt sich um den sogenannten Single-Breath-
Count-Test (SBCT), bei dem man nach maximaler Einatmung so
lange wie moglich zhlt (also 1,2,3..), ohne noch einmal Luft zu
holen. Das Ganze erfolgt mit normal lauter Sprechstimme und —
mit Hilfe einer Metronom-App — in einem vorgegebenen Tempo
von zwei Zahlen pro Sekunde.

Eine Atemmuskelschwiache kann bei vielen neuromuskuldren
Erkrankungen (NME) auftreten. Ublicherweise ist eine Unter-
suchung beim Lungenfacharzt oder eine gezielte Messung der
Atemmuskelkraft z. B. im neuromuskuliren Zentrum erforder-
lich, um das Problem frihzeitig zu erkennen und gegebenenfalls
den Weg in ein geeignetes Schlaflabor zu bahnen. Dort kann
genauer gepriift werden, ob die medizinische Indikation fur
eine nichtliche Maskenbeatmung besteht. Die zur Atemmus-
kelkraftmessung erforderliche Technik wird in aller Regel von
neurclogischen Facharztpraxen nicht vorgehalten. Grundidee
des Projekts von Medizindoktorand Eike Klein (Foto) war es da-
her zu untersuchen, ob der SBCT als unkomplizierte Screening-
Alternative geeignet ist. Die Validierungsstudie wurde mit 100
gesunden Personen und 100 Menschen mit NME durchgefiihrt.

lhre Ergebnisse sind vielversprechend: Sowohl bei gesunden
Personen als auch bei Menschen mit NME zeigt sich ein klarer
statistischer Zusammenhang zwischen dem SBCT-Zihlwert und
den iblichen Lungenfunktionswerten wie der Vitalkapazitit.

Bei Menschen mit NME ist dieser Zusammenhang sogar noch
deutlicher als bei Gesunden und findet sich zudem auch in Bezug
auf den maximalen Druck bzw. Sog, der bei kriftiger Einatmung
erzeugt werden kann und ein direktes MaB der Zwerchfelllraft
darstellt. Je schwicher die Atemmuskulatur ist, desto genauer
spiegelt der SBCT das AusmalB des Problems wider. Die Eig-
nung des SBCT als Screening-Untersuchung fiir NME-Betrof-
fene wird daran deutlich, dass mit dem erreichten Wert beim
Zihlen hinreichend genau vorhergesagt werden kann, ob eine
Einschrankung der Lungenfunktion vorliegt (bei einem Zihlwert
< 41) oder eine schlafbezogene Atmungsstdrung wahrschein-
lich ist (bei einem Zihkhwert < 39); der letzte Aspekt muss aber
noch weitergehend untersucht werden.

Der SBCT erlaubt eine Beurteilung der Lungenfunktion und
der Atemmuskelkraft insbesondere dann, wenn keine Lungen-
funktionsdiagnostik moglich ist. Er ist einfach durchzufihren,
kostenglnstig und auch im Rahmen von Telefonvisiten oder Vi-
deosprechstunden einsetzbar

Referenz: Klein E, Drager B, Boentert M. Validation of the Single Breath Count
Test for Aszessment of Inspiratory Musde Strength in Healthy Subjects and
People with Meuromuscular Disorders. | Neuramuscul Dis. 2023 Jan 6. doi:
10.3233/]ND-221530.



SIGLECT erméglicht eine einfache
Beurteilung der Typ-l-Interferon-Aktivitat
bei idiopathischen entziindlichen

Myopathien

Die Arbeit von Manuel Graf mit dem Originaltitel ,SIGLECI
enables straightforward assessment of type | interferon activi-
ty in idiopathic inflammatory myopathies” befasste sich mit der
Bewertung von Sialinsiure-bindendem Ig-3hnlichem Lektin |
(SIGLECI) als Typ-l-Interferon-Biomarker bei idiopathischen
entziindlichen Myopathien (lIM). Verschiedene Studien haben
bereits auf die wichtige Rolle von Typ-l-Interferonen bei der
Entstehung von Bindegewebserkrankungen wie dem syste-
mischen Lupus erythematodes (SLE) und idiopathischen ent-
ziindlichen Myopathien hingewiesen. Ziel dieser retrospektiven
Studie war es, den Nutzen der durchflusszytometrischen Mes-
sung der SIGLEC | -Expression auf Monozyten als Biomarker fir
die Typ-l-Interferon-Aktivitit bei Patienten mit idiopathischen
entzindlichen Myopathien zu analysieren.

Des Weiteren wurde Uberprift, ob die SIGLEC | -Expression im
Blut mit der Krankheitsaktivitit, spezifischen Autoantikdrpern,
dem Therapieansprechen und der Typ-|-Interferon-Aktivitat in
Skelettmuskelbiopsien korreliert (in Wechselbeziehung steht).
Eingeschlossen wurden Erwachsene und Kinder mit den Dia-
gnosen Dermatomyositis, Anti-Synthetase Syndrom, Einschluss-
korpermyositis, immunvermittelte nekrotisierender Myopathie
und Overlap-Myositis, die an der Charité — Universitatsmedizin
Berlin behandelt wurden. In der Studie wurde herausgefunden,
dass die SIGLEC|-Expression bei juvenilen und erwachsenen
Patienten mit Dermatomyositis mit der Krankheitsaktivitit kor-
relierte. Die Abnahme der Krankheitsaktivitit unter Therapie
war mit einer Reduktion der SIGLEC|-Expression verbunden.
Patienten mit Anti-Synthetase-Syndrom und Einschlusské&rper-
myositis hatten nur vereinzelt eine Erhéhung von SIGLECI,
Patienten mit immunvermittelter nekrotisierender Myopathie
wiesen keine Erhdhung auf. Die héchste SIGLEC|-Expression

Medizin & Forschung

Manuel Graf

fand sich bei Anti-MDAS5-positiven Patienten mit Dermatomyo-
sitis, ansonsten konnte jedoch keine spezifische Assoziation von
SIGLECI mit Myositis-spezifischen Autoantikdrpern festgestellt
werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Analyse der SIG-
LECI-Expression mittels Durchflusszytometrie die individuelle
Bewertung der Interferon-Aktivitit bei Patienten mit idiopathi-
schen entzindlichen Myopathien erméglicht. SIGLEC| kénnte
somit im klinischen Alltag als einfach zu verwendender Typ-I-
Interferon-Biomarker fiir die Uberwachung der Krankheitsakti-
vitit und die Bewertung des Therapieansprechens Verwendung
finden. Eine Veré&ffentlichung der Arbeit erfolgte in der Zeit-
schrift ,RMD Open" und ist unter folgendem Link zu finden:
https:/frmdopen bmj.com/content/8/1/2001934

Der Preistriger Manuel Graf wurde 1988 in Stuttgart geboren.
Er hat im Rzhmen seines Medizinstudiums verschiedene Prak-
tika absolviert, unter anderem in Berlin, Bayern und Sio Paulof
Brasilien. Sein Praktischen Jahr hat er in der Inneren Medizin des
Sana Klinikum Lichtenberg, in der Chirurgie der DRK Kliniken
Képenick und in der Urologie des Campus Charité Mitte in Ber-
lin absclviert. Aktuell ist Manuel Graf Assistenzarzt in Weiterbil-
dung fur Innere Medizin/Gastroenterologie am Sana Klinikum
Lichtenberg in Berlin. Fiir die oben beschriebene Arbeit ist ihm
der von Josef und Denis Dumm sowie Jutta Franke-Martini ge-
stifteten Myositis-MNachwuchs-Forschungspreis 2023 verliehen
worden.
Silke Schliiter,
Diagnosegruppe Myositis

Palliativmedizinische Versorgung bei neurologischen Erkrankungen
SK2-Leitlinie

Palliativmedizinische Versorgung
neurglogischer Erkrankungen

Ausgegangen von der Klinischen Kommis-
sion fir neurologische Palliativmedizin der
Deutschen Gesellschaft fiir MNeurclogie

(DGN) und unter Koordination von Prof.
Ploner sowie Prof. Rolke ist die 52k-Leitli-
nie erarbeitet worden. Mit den Hauptzielen
Awareness fiir palliative Versorgungsbe-
darfe neurologischer Patient:innen, Hilfe-
stellung fiir die Kommunikation in der Neu-
rologie titiger Arztinnen fiir Palliativthe-
men, Information fur Patientinnen mit
nicht-heilbaren, lebenszeitverkiirzenden
neurclogischen Erkrankungen und deren

An- und Zugehorige sowie Unterstiitzung
fiir an der Palliativversorgung beteiligte
nicht-neurologische Berufsgruppen bei der
Betreuung neurclogischer Patientinnen.
Ein besonderer Dank geht dabei an Tatja-
na Reitzig, die sich als DGM-Vertreterin in
den Prozess eingebracht hat.

https://dgn.org/artikel/s2k-leitlinie-pal-
liativmedizinische-versorgung-neurolo-

gischer-erkrankungen -



Working towards a patient-centered Global
Myositis Alliance: call for partnership

Der Leitartikel "Working towards a patient-centered Global My-
ositis Alliance: call for partnership” wurde vor Kurzem in dem
renomierten Journal “Clinical & Experimental Rheumatology —
CER" vertffentlicht. In diesem Aufruf zur Partnerschaft pladie-
ren engagierte Patientenvertreter aus Deutschland, Schweden,
der Tschechischen Republik, GroBbritannien, den USA und den
MNiederlanden, fir eine verstirkte internationale Zusammen-
arbeit mit Patientenselbsthilfegruppen. Durch ein globales
Miteinander k&nnen Patientengemeinschaften gestirkt und
Fatienten auf der ganzen Welt leichter und besser unterstitzt
werden. Benchmarking effektiver Unterstiitzungsstrategien
kann zu einer effizienten Nutzung begrenzter Ressourcen fih-
ren und den Austausch von Daten beschleunigen. Diese Global
Myositis Alliance — GMA bietet ebenfalls die Maglichkeit, Part-
nerschaften mit internationalen Forschungsteams auszubauen
und so die Bedeutung von Ferschungsthemen hervorzuheben,
die oft Gbersehen werden, fur Patienten aber von entschei-

dender Bedeutung sind. Das Ziel ist, das Leben von Menschen
mit Myositis verbessern zu wollen. Dafiir ist ein gemeinsames
Worangehen von Fachleuten und Patientenselbsthilfegruppen/-
organisationen der einzige Weg!

Der komplette Leitartikel steht in englischer Sprache auf der
Webseite des | Clinical & Experimental Rheumatology® als PDF
zum Download zur Verfiigung: www.clinexprheumatol.org/ab-
stract.asp’a=19327.

In Gedenken an Jan Johnsson (1 2023).
Silke Schidter,
Diagnosegruppe Myositis
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CMT-Gipfeltreffen in Paris

I st European CMT Specialists* Conference am 9. bis 10. Juni 2023 in Paris

Wie auch viele andere neuromuskulare Krankheiten, die in der
DGM ihre Patientenorganisation gefunden haben, gehért auch
die CMT/HMSN zu den seltenen Krankheiten, ja sie ist mit einer
Pravalenz von 2500 : | und vermutlich einer hohen Dunkelziffer
sogar eine der haufigsten seltenen Krankheiten.

CMT/HMSN wurde vor knapp 140 Jahren erstmals von den
Franzosen |ean-Martin Charcot und seinem Schiiler Pierre Marie
vom Hopital de la Salpétriére in Paris und dem Briten Howard
Henry Tooth beschrieben. Trotzdem, eine kausale Therapie gibt
os fiir die zahlreichen Typen der CMT bis heute nicht. Das ist
der Grund, warum wir dariiber nachgedacht haben, wie man
in die Forschung zu CMT neuen Schwung bringen kann. Und
der Schliissel kénnte die Verbindung von drei Stichworten oder
Ansdtzen sein: Strukturierte Kooperation, Zugang zu den Pati-
entendaten, und Mobilisierung der Patienten — dies aber nicht
auf Deutschland beschrénkt, sondern europdisch organisiert,
mit einer Verbindung in die USA und den Rest der Welt.

Patienten rufen CMT Spezialisten zu einer Konferenz
Warum soll die Initiative nicht einmal von den Patienten ausge-
hen. Sie sind es doch, die unter der Krankheit leiden und eines
Tages von einem Heilmittel profitieren werden. Auch hier aktiv
zu werden, kann Selbsthilfe sein, was doch das Ziel der Griin-
dung und seit Jahren Gegenstand der Arbeit der DGM ist.

Im Jahre 2020 ist die DGM der European CMT Federati-
on (ECMTF) beigetreten, vertreten durch den Vorsitzenden
der CMT/MSN-Gruppe in der DGM, Ingolf Pernice. Uber die
Fortfiihrung der schon seit fiinf Jahren durchgefiihrten Sensi-
bilisierungskampagnen hinaus hat er mit dem Prasidenten der
ECMTEF, Daniel Tanesse, als grofes neues Ziel der ECMTF die
Weranstaltung einer Konferenz zur Umsetzung dieses neuen
Ansatzes vereinbart. Rund 100 Teilnehmende aus Europa, den
USA, Israel, Korea und Australien, darunter iiber 60 fihrende
CMT-Forschende als Referierende und Diskutanten, 10 Mach-
wuchswissenschaftler mit Postern zu ihren Projekten, rund 20



Das Plenum

Vertreter der europdischen und drei Vertreter der drei groBen
amerikanischen Patientenorganisationen sowie rund |0 Vertre-
ter an CMT interessierter Unternehmen als ,industrielle Part-
ner" kamen dafiir zusammen. Da wurden im ersten — wissen-

schaftlichen — Teil der Stand und die Zukunftsperspektiven der

CMT-Forschung erdrtert; dann am zweiten Tag ging es im stra-
tegischen Teil der Konferenz darum, neue Wege zum gemein-
samen Ziel zu entwickeln: Therapien fiir die diversen Formen
der CMT.

Was ist neu?

Das Neue an der Konferenz war, dass nicht nur Wissenschaft-
ler, sondern alle relevanten stakeholder”, also Grundlagenfor-
schende, Kliniker und Therapeuten auf der einen Seite und Ver-
treter der Patienten, der Industrie und der Politik, andererseits,
als Partner aktiv beteiligt waren. Die strukturierte Verbindung
der Expertise aller Partner verspricht bisher nicht gekannte Sy-
nergien im Sinne einer zirkuldr anreichernden Erkenntnis der
verschiedenen Perspektiven, ohne die eine so komplexe Krank-
heit wie die CMT kaum erfolgreich angegangen werden kann.
Das Thema der seltenen Krankheiten steht in der EU schon
seit Uiber 20 Jahren auf der Agenda, 2021 wurde es Prioritét der
EU-Ratsprasidentschaft. Unser Anspruch ist es, zwar begrenzt
auf CMT, aber doch als Modell fiir andere seltenen Krankheiten
jetzt, wenn schon keine , Zoitenwende" einzuleiten, so doch ge-
mal den Stichworten strukturierte Kooperation, Zugang zu den
Daten und Mobilisierung der Patienten einen starken neuen Im-
puls fiir die medizinische Forschung auf diesem Gebiet zu geben.

Und das Konzept ging auf: Praktisch alle Wissenschaftler, Klini-
ker und Therapeuten mit wissenschaftlichem Interesse, die wir
cingeladen haben, haben nicht nur zugesagt, sondern sind tat-
séchlich auch gekommen. Das positive Echo verstérkte sich bis
zum verlaufigen Schluss: Die Veranstaltung im Juni 2023 wurde
zu einem groBartigen Erfolg.

Paris als Tagungsort — eine Herausforderung

Warum Paris? Gibt es fiir die Auswahl des Tagungsortes fiir die
arste suropiische CMT-Spezialistan-Konferanz sinen bessaren
Ort als den, wo die Krankheit entdeckt wurde? Und gibt es fiir
das Networking in freundlicher Umgebung vertieft und auf eine
gute Zusammenarbeit aller Teilnehmenden angestofien werden
kann — zum Wohle der CMT-Patienten —, einen basseran Ort als

Stephan Zichner

Alexandre Méjat, Daniel Tanesse, Ingolf Pernice

das Haus, in dem der Entdecker Charcot damals gewohnt hat?
Paris ist europdisch, Paris liegt verkehrsmafig glinstig und ist als
Stadt attraktiv. Hier pulsiert das Leben, hier kénnen Forscher
inspiriert werden nach dem Motto:  together against CMT" —
gemeinsam gegen CMT.

Die DGM hat das Projekt im Rahmen der Forschungsférderung
unterstiitzt, ebenso wie es dann auch die Schwestergesellschaft
AFM-Téléthon tat. Aber auch von unseren ,industricllen Part-
nern” kamen erhebliche Zuschiisse, ochne die sine solche Konfe-
renz nicht hitte realisiert werden kénnen. Den groBten Teil des
Finanzbedarfs konnten wir dank einer Férderung durch das Eu-
ropean Joint Program for Rare Diseases (EJPRD) decken. Dort
waren genau im richtigen Moment Mittel fiir Veranstaltungen
zum ,networking” bei seltenen Krankheiten ausgeschrieben,
genauso, wie unsere Konferenz konzipiert war:

Der wissenschaftliche Teil der Konferenz

Es konnten zwei herausragende Wissenschaftler, der bekannte
franzésische CMT-Spezialist Sharam Attarian (Marseille), und
Stephan Ziichner (Miami), einer der filhrenden Genetiker im
CMT-Bereich, in ihren Reden zur Eréffnungssitzung iiber aktu-
elle Projekte und die Perspektiven der CMT-Forschung berich-
ten.

Wor diesem Hintergrund wurde sogleich die Arbeit der drei par-
allel geschalteton Arbeitsgruppen aufgenommen, geteilt nach
den ,Disziplinen*
|. Bio- und medizinische Grundlagenwissenschaft: ,Von

den Daten (-management und -analyse) zu den Therapien"
2. Kliniker (Forschung zu Diagnose und Behandlung):

,Die Potenziale der Genanalyse und der Gentechnik”, und



3. Chirurgen und Physio-, Ergo- und Logotherapeuten:
,Herausforderungen und spezifische Aufgaben der
Therapeuten”.

Jeweils drei einfiihrende Referate bereiteten den Boden fiir in-
tensive Diskussionen unter der Leitung je eines Wissenschaftlers
und eines Vartreters der Patientenorganisationen.

Im Mittelpunkt standen die jiingsten Fortschritte der Forschung,
aber auch die aktuellen Hindernisse und Schwierigkeiten, die
aktuell zum Stocken der Weiterentwicklung von diagnostischen
und therapeutischen Verfahren fiihren. Hierzu gehéren das
Problem der ausreichenden Finanzierung, aber auch die Hete-
rogenitdt der Erkrankung, die es erschwert, Erkenntnisse aus
der Grundlagenforschung zum Einsatz am Patienten zu bringen.
Bei ca. 125 verantwortlichen Genen bzw. ihrer Mutation klingt
es fast utopisch, idealerweise eine nicht nur effiziente, sondern
auch sichere, vorhersehbare, und giinstige Therapie fir jeden
CMT-Typ auf den Markt zu bringen. Und das betrifft nur die Pa-
tienten mit eindeutiger Diagnose. Die Einordnung genetischer
Varianten unklarer Signifikanz erfordert mehr denn je die in-
ternationale Zusammenarbeit, da nur durch die Analyse ciner
groBen Anzahl von Fillen jeweils eine geneatische Diagnose und
damit auch Zugang zu Therapieansitzen moéglich wird. Obwohl
die meisten Therapien, die aktuell auf klinische Priiffung warten
oder wo klinische Studien bereits anlaufen, auf spezifische Sub-
typen abziclen (so die CRISPR-Cas9/siRNA/ASO Therapien),
werden immer mehr Therapien entwickelt, die fiir eine ganze
Gruppe von Subtypen in Frage kommen kénnten (z. B. HDAC6-
Inhibitoren). Dariiber hinaus ist es, selbst wenn vielverspra-
chende Therapien in klinische Studien zum Einsatz kommen,
noch unklar, ob und wie wir einen Heilungserfolg iiberhaupt
verlasslich messen kénnen. Das erfordert den Einsatz gut ge-
schulter Therapeuten und neuer Messverfahren, wie zum Bei-
spiel die Muskelfettmessung mittels MRT. Berichtet wurde auch
von einem australischen Projekt, weltweite Standards fiir die
Erfolgsmassung von Therapieansitzen (clinical outcome assass-

ment) zu entwickeln.

Eine Reihe weiterer wichtiger Losungsvorschlage wurden dis-
kutiert, die z.T. Gegenstand internationaler Kollaborationen
sind und weiter ausgebaut werden kénnen. Die Diversitdt der
Erkrankung hat den Einsatz neuer Technologien, wie beispiels-
waeise das ,Deep Phenotyping”, also die genaue Beschreibung
der Erkrankung von klinischer bis molekularer Ebene, oder den
Einsatz kiinstlicher Intelligenz und neue experimentelle Modelle
wie 3D-Zellsysteme hervorgebracht. Alles setzt cine gemein-
same Organisation und die Einigung auf Verfahren fiir den Zu-
gang zu den Daten voraus, aber auch die Interoperabilitat von
Datenbanken bzw. Patientenregistern, wofiir etwa der Aufbau
Cloud-basierter Plattformen ins Gesprach gebracht wurde.

Strategien effizienter CMT-Forschung

Wie kann man die hoch gesteckten Ziele der Forschung errai-
chen? Dem diente der strategische" Teil der Konferenz. Wie-
derum in drei Arbeitsgruppen ging es um Problemanalyse und
Losungsvorschlage, aber auch um das Zusammenspiel der drei
Ansatzpunkte: Engere Kooperation organisiaren, die bei den Pa-
tienten erhobenen Gesundheitsdaten fiir die Forschung verfiig-
bar machen und die CMT-Betroffenen aktiv in den Prozaess der
Forschung und Entwicklung einbindan:

|. Strukturierte Kooperation: Schaffung einer Europaischen
CMT Forschungs-Vereinigung

2. CMT Datenmanagement: Auf dem Wege zu einem
integrierten CMT-Patientenregister

3. Mobilisierung der Patienten: Was konnen Wissenschaftler,
Kliniker und Therapeuten erwarten und empfehlen?

Tatsdchlich ergab sich ein Konsens der jetzt interdisziplinir ge-
mischten Gruppen, die sehr bedacht und kreativ Bedarf und
Moglichkeiten einer offektiver organisierten Forschung disku-
tierten: In der Analyse war man sich einig, dass drei Faktoren
das Leben der Forscher und damit die Forschung zur CMT
schwer machen: Erstens fehlt es am Geld. Zweitens ist effok-
tive Forschung zu einer Krankheit nur mdglich, wenn die Wis-
senschaftler entsprechende Patientenzahlen haben, also {iber
ausreichend Daten zum Vergleich und zum praktischen Testen
theoretisch moglicher Losungsansatzen verfiigen. Und drittens —
dies erklart, warum Daten nur unzureichend systematisch
erhoben und verfiigbar gemacht werden — finden diejenigen
engagierten Wissenschaftler, Arzte und Therapeuten selten die
entsprachende Anerkennung.

Und noch eine damit verbundene Erkenntnis hat sich im Raum
verbreitet: Einige Wissenschaftler, selbst manche Kliniken sind
geneigt, die selbst erhobenen Daten wie einen Schatz zu hii-
ten, aus Konkurrenzdenken. Die einzigen, die dieses Problem
|6sen kénnen, seien die Patienten selbst. Denn ja, ihnen gehd-
ren die Daten, auch wenn sie in den Datenbanken der Kliniken
und Forschungslabors lagern. Wenn wir als Patienten es aber



schaffen, die Verfiigbarkeit unserer Daten fiir die CMT-Forscher
insgesamt sicherzustellen, kann das fiir die Forschung im Zeital-
ter der Digitalisierung und vor allem der kiinstlichen Intelligenz
eine Zeitenwende bedeuten. Hier sieht Wolfgang Pernice aus
New York ein riesiges Potential. Ohne eine Mobilisierung der
Patienten in diesem Sinne bleibt die Hoffnung auf eine Therapie
der CMT trotz aller zu beobachtenden Ansdtze und laufenden
Studien eher gering.

Gemeinsam sind wir stiarker: Was nehmen wir mit?

Im Verlauf der Vorbereitungen der;, und im Blick auf die Thema-
tik der Konferenz sind nicht nur die tschechische und die un-
garische CMT Patientenorganisation der ECMTF beigetreten,
sondern als assoziierte Mitglieder auch die drei groBen amerika-
nischen CMT-Patientenorganisationen, die CMTA, die CMTRF
und die HFN. Damit vertritt die ECMTF jetzt weitere hun-
derttausende Patienten. Im Sinne der Verfiigbarkeit der Daten
fur die Forscher wurde in Paris erstmals die Bereitschaft gedu-
Bert, die amerikanischen Register Forschern auch aus Europa
zu &ffnen, so wie von dort aus bereits heute Forschungsgelder
fir europiische Projekte zur Verfiigung gestellt werden. Ent-
scheidendes Motto ist fiir alle das gemeinsame Ziel, endlich eine
Therapie zu finden, wo auch immer, in Interesse der Patienten:
Jtogether we are stronger”. Die engere suropiische, aber auch
die transatlantische Zusammenarbeit sind erste wichtige Schrit-
te. wDie nidchsten werden folgen.

Das Haus, in dem Jean-Martin Charcot in Paris lebte, als er die
CMT entdeckte und erstmals baschrieb, war mit seinem Gar-
ten ein idealer Ort, bei dem die geladenen, im CMT-Bereich
aktiven Forscher, Arzte, Therapeuten, Patientenvertreter und
Unternehmer , netzwerken”, ja zu einer dynamischen Gruppe
zusammenwachsen konnten.

Aber was nehmen wir von der Konferenz in Paris mit? Vincent
Timmerman, beriihmter CMT-Forscher aus Antwerpen, hat in
seinen Schlussfolgerungen eine Vielzahl von Punkten aufgefiihrt,
mogliche |, take-aways" aus Paris.

Dazu gehéren eine Vielzahl von aktuellen Informationen aus der
Forschungslandschaft, dann aber auch Aufgaben fiir die Zukunft:
Ein Gedanke war, eine europiische CMT-Forschervereinigung
(,European CMT Research Association," ECRA) zu griinden. Sie
konnte als | Incubator” fiir die grenziibergreifende Forschungs-
projekte Hilfestellung dienen, Mittel fiir die Antragstellung

bereitstellen und konkret auch bei der Beantragung von For-
schungsmitteln helfen.

Im Bereich Datenmanagement kann an Erfahrungen mit schon
existierenden Patientenregistern angekniipft werden. Das fran-
zdsische | Filnemus" und das deutsche CMT-Net sowie die Da-
tenbanken der amerikanischen CMTA (,Patients as Partners",
PaP) und HFN (GRIN) sind Beispiele, von denen wir lernen, und
eine Basis, auf die wir aufbauen kénnen. In Europa ist das groB-
te Problem wieder das Fehlen einer langfristigen Finanzierung,
aber auch die Zersplitterung der existierenden Datensamm-
lungen. Mit dem EU-finanzierten Projekt EuroNMD wird ver-
sucht, iibergreifend fiir alle neuromuskularen Krankheiten eine
Schaltstelle (,registry hub“) zu bauen. Auch die europiische
Initiative TREAT-NMD, ein ,Exzellenznetzwerk” fiihrender
Spezialisten fiir neuromuskulare Erkrankungen, bemiiht sich um
die Errichtung internationaler harmonisierter Patientenregister.
Woegen zahlreicher Gemeinsamkeiten der neuromuskuldren
Krankheiten liegt es nahe, in diese Initiativen auch die CMT-Re-
gister zu integrieren. Aus Frankreich wird von der integrierten
Datenbank fiir alle seltenen Krankheiten ,BaMaRa“ berichtet.
Ob gegeniiber diesen iibergreifenden Ansitzen der Vorschlag,
ein europidisches, aber auf CMT spezialisiertes Register (Euro-
pean CMT Patient Registry, ECPR) zu schaffen vorzugswiirdig
ist, ist zu prifen. So oder so gibt der Verordnungsvorschlag der
Kommission fiir die Schaffung eines européischen Gesundheits-
datenraums (,European Health Data Space”, EHDS) Grund zur
Hoffnung, dass fiir zahlreiche Probleme beim Aufbau eines sol-
chen Registers eine Losung gefunden werden kann.

Dass wir Patienten in der CMT-Forschung eine entscheidende
Rolle spielen, ist eine Banalitit. Die Mobilisierung zur aktiven
Mitwirkung ist gleichwohl weitgehend nicht gelungen. Je sel-
tener der CMT-Typ, desto geringer aber ist die Chance auf eine
zugelassene Therapie, weil noch nicht einmal die notigen Teil-
nehmer fiir Studien gefunden werden. Als Beispiel wird CMT4C
beschrieben, bei der eine Gentherapie bereits gefunden wurde.
Die Griindung einer ,CMT4C patient task force" soll hier hel-
fen. Sie kénnte Moedell fiir andere CMT-Subtypen werden.

Poster-Wettbewerb — Interviews — Dokumentation

Den Reichtum der Informationen, Ideen und Vorschlage, die
auf der Konferenz présentiert und diskutiert wurden, wird man
erst ermessen konnen, wenn die Aufzeichnungen der Vortrige
und Diskussionen verfiigbar sind. Dazu seien abschlieBend zwei



besondere Aktionen erwidhnt, mit denen die
Nachwuchswissenschaftler geférdert und die
Bedeutung der Konferenz fiir die Teilnehmer
und die Offentlichkeit vorlaufig nachvollziehbar
sei mogen.

Zur Konferenz waren auch junge Forscher gela-
den, die ihre spannenden Projekte mit Postern
orlduterten. Fiir das beste Poster war ein Prais
ausgosotzt, den Wettbewerb leitete Filipo Ge-
novese, der |. Vizeprisident der ECMTF. Eine
Jury bestehend aus drei Spitzenforschern, Mary
Reilly aus London, Sharam Attarian aus Frank-
reich und Kleopas Kleopa aus Zypern, wihlte
zwei hervorragende Poster als preiswiirdig aus,
zwei jungen Franzésinnen aus Marseille waren
die Preistragerinnen. Der Preis bestand neben
einem klainen Preisgeld in der Mé&glichkeit eines
Interviews, mit dem ihr Erfolg publik gemacht
werden kann. Nach dem Abschluss der Konfe-
renz wurden die beiden von Stephan Ziichner
aus Miami und Alexandre Méjat (EURORDIS &
AFM Telathon) interviewt und konnten {iber
Ihre Projekte sprachen und ihre Eindriicke von
der Konferenz schildern.

Um ein etwa breiteres Bild von der Konferenz
zu geben, haben der Generalberichterstatter
der Konferenz, Vincent Timmerman und drei
weitere Berichterstatter aus den Arbeitsgrup-
pen, Raffel Sivera, Maike Dohrn und Andrea
Cortese, abschlieBend in weiteren Interviews
den Fragen von Vertretern der Patientenorga-
nisationen aus Israel, Ruminien, den USA Italien
und dem Vereinigten Kénigreich geantwortet.

Ingolf Pernice
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Medizin & Forschung

Stellungnahme der deutschen Ad-Hoc-Kommission DMD
zur FDA-Zulassung der Genadditionstherapie fir Jungen

mit Duchenne Muskeldystrophie

Duchenne & Becker
Muskeldystrophie (DMD, BMD)

Die europaische Zulassungsagentur EMA hatte bereits im Vor-
feld angekiindigt, dass die vorliegenden Daten zur Sicherheit
und Wirksamkeit der Therapie noch nicht ausreichen und sie
cine mogliche Marktzulassung fiir das Praparat erst nach Einbe-
zishung und Vorlage der Studienergebnisse aus der laufenden
Phase-lll-Studie (EMBARK — NCT05096221) priifen wird. Die
Ergebnisse aus dieser Studie werden im 4. Quartal 2023 erwar-
tat.

Fir betroffene Kinder und deren Familien in Deutschland erge-
ben sich daraus selbstversténdlich viele Fragen: Wann ist mit ei-
ner Zulassung im deutschen Wirtschaftsraum zu rechnen? Kann
das Praparat bereits vor Zulassung in Deutschland verabreicht
werden und wenn ja, unter welchen Umstinden? Was passiert,
wenn mein Kind prinzipiell fiir die Therapie geeignet wire, bald
aber aufgrund seines Alters aus dem oben genannten Alterskor-
ridor fallt? Gibt es ausreichend Wissen iiber die Wirksamkeit
und Sicherheit des Praparates und viele Fragen mehr.

Um in Deutschland eine méglichst einheitliche und mit allen
Parteien ausreichend abgestimmte Strategie erarbeiten und eine
homogene Antwort auf die vielen drangenden Fragen geben zu-
kénnen, hat die Fachgesellschaft fiir Neuropédiatrie (GNP e.V)

fiir die gesamte D-A-CH-Region eine sog. Ad-Hoc-Kommission
DMD gegriindet, die aus verschiedenen Expertinnen und Exper-
ten von in der Gentherapie erfahrenen Zentrumsvertretungen
aus allen drei Landern zusammengesetzt ist.

Die Kommission arbeitet mit Hochdruck und in sehr guter
Abstimmung mit der deutschen Gesellschaft fiir Muskelkran-
ke (DGM e.V), anderen nationalen Patientenvertretungen und
dem Inverkehrbringer des Produktes in den genannten Landern,
der Roche Pharma AG, an einheitlichen und verlasslichen Rah-
menbedingungen und Strukturen fiir die zukiinftige Anwendung
der neuen Gentherapie. Die Kommission hat auch bereits mit
Vertretungen der Politik in den einzelnen Landern, in Deutsch-
land auch mit den Spitzenverbanden der Krankenkassen, Kon-
takt aufgenommen, um eine einheitliche Vorgehensweise anzu-
streben. Die Situation wird demnach regelmaBig evaluiert und
neu bewertet.

Eine entsprechende Kontaktliste der in der Gentherapie er-
fahrenen Behandlungszentren hat die DGM jiingst unter der
Homepage www.dgm-behandlungszentren.org verdffentlicht.

Fiir Osterreich:
G. Bernert, Wien

Fir die Schweiz:
A Klein, Bern und G. Stattner, Ziirich

Fir Deutschland:

A Blascheck, W. Miiller-Felber, Miinchen

U. Diebold, H. Hartmann, S. lllsinger, Hannover
M. Flotats Bastardas, Homburg/Saar

). Friese, Bonn

M. v d. Hagen, Dresden

A Hahn, Gieflen

W Horber, Tiibingen

J- Johannsen, Hamburg

J- Kirschner, Freiburg

C. Kohler, Bochum

U. Schara-Schmidt, Essen

Q. Schwartz, Minster

C. Stoltenburg und C. Weil3, Berlin

R. Trollmann, Erlangen

A. Ziegler, Heidalbarg |
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Hans-Hilmar Goebel fellowship

bei der DGM

Das Hans-Hilmar Goebel fellowship fir
Myopathologie ist nun mit bereits fiinf
[fellows' die je zwei Wochen in Berlin am
Institut fiir Neuropathologie in der Sekti-
on Myopathologie verbracht haban, sehr
erfolgreich gestartet. Die Kandidatinnen
und Kandidaten, alle Erwachsenenneuro-
logen, kamen aus Belgien (2), Spanien (1)
und Deutschland (2).

Alle fellows haben ein ganz ausgewie-
senes Interesse an Muskelkrankheiten auf
der klinischen Ebene und interessieren
sich daher auch fiir die morphelogischen
Verdnderungen an der Skelettmuskula-
tur, die oft in charakteristischer Waise
mit den Erkrankungen einhergehen. Das
Ziol des fellowships ist es, oin grundsatz-
liches Verstindnis dafiir zu wvermitteln,
wie diese Verinderungen im Detail aus-
sohen kénnen und dies zu vermitteln und

mit den klinischen Erscheinungsformen
in Einklang zu bringen. Bei allen fellows
bestand bereits ein sehr gutes Kenntnisni-
veau, was die Morphologie der Muskula-
tur angeht. Diese Kenntnisse konnten in-
nerhalb der 14 Tage individuell ausgebaut
und auch ganz personlichen Interessen
folgend weiterentwickelt werden. Das
Spektrum der diskutierten Erkrankungen
(auf morphologischer Ebene) ist sehr
breit und umfasst kindliche, neonatale bis
zu Erkrankungen des fortgeschrittenen
Lebensalters, ultraseltene aber auch sehr
haufige und genetisch bedingte sowie er-
worbene Erkrankungen. Als Myopatho-
logen und Organisatoren des fellowships
sind wir hierbei nicht nur Wissensvermitt-
ler, sondern freuen uns iiber den reichhal-
tigen und stimulierenden Austausch mit
den fellows.

Dir. Juan-Luis Restrepo-Vera Facharzt fiir Neu-
rologie (Val d'Hebron Universititskrankenhaus
Barcelona) im griinen Shirt, Dr. Anne Giittsches
Facharztin fiir Meurclogie (Univ.-KH Bergmanns-
heil, Bochum) in der Mitte, Dr. Laurane Mackals
(Ligge Universite de la Citadelle und Codord
Paediatrics) im gelben Shirt rechts

DGM und ENMC - eine

erfolgreiche Zusammenarbeit

Woem

Deutsche Gesellschaft
fiir Muskelkranke e. V.

Die DGM unterstiitzt schon sehr lange und intensiv die For-
schung im Bereich der seltenen neuromuskularen Krankheiten.
Da es bei den seltenen Krankheiten naturgemdf auch nur re-
lativ wenig Patienten gibt macht es Sinn, den Patientenkrais
nicht nur auf Deutschland zu begrenzen, sondern ihn welt-
wait in Betracht zu ziehen. Eine Moglichkeit dies zu tun, ist die
Zusammenarbeit mit dem European Neuro Muscular Centre
(Europaisches Neuromuskuldres Centrum) ENMC in Baarn,
den Niederlanden. Das ENMC hat sich zur Aufgabe gemacht,
die Kommunikation und Zusammenarbeit auf dem Gebiot der
neuromuskuldren Forschung zu férdern und zu erleichtern, mit
dem Ziel, die Diagnose und Prognose zu verbessern, effektive
und optimierte Versorgungsstandards zu finden, um die Lebens-
qualitat von Menschen zu verbessern, die von neuromuskuldren
Erkrankungen betroffen sind.

Das ENMC besteht nun schon seit 30 Jahren und ist langst nicht
mehr nur européisch. In diesen 30 Jahren wurden 272 inter-
nationale Arbeitstreffan, Workshops, mit insgesamt iiber 4 500
Teilnehmern aus 75 Landern, durchgefihrt.

Die Beteiligung der DGM an dem ENMC erstreckt sich nicht
nur auf die finanzielle Unterstiitzung. Die DGM ist auch perso-
nell vertreten, im Vorstand und in den Workshops durch medi-
zinisches Fachpersonal und Patientenvertretende. Auf lotztere
wurde in den letzten Jahren immer mehr Wert gelegt. So hat-
ten zum Beispiel beim nachfolgend erlauterten Workshop 272
die beiden Pationtenvertreter die Moglichkeit, ihre Erfahrungen
wihrend der Diagnosefindung und der weiteren medizinischen
Versorgung zu schildern, sowie tiber den Einfluss der Krankheit
auf ihre Lebensqualitit zu berichten. Des Weaiteren sollten sie



eine Wunschliste" erstellen, was sie von der Forschung und
dem klinischem Fachpersonal in Sachen Diagnosefindung und
medizinischer Betreuung erwarten. Es wurden auch viele Fra-
gen an die Patientenvertreter gerichtet, da u.a. einige aus dem
Forschungsbereich keine Gelegenheit haben, mit Patienten zu
sprachen.

Dies alles zeoigt, dass wir Patienten durchaus die Méglichkeit ha-
ben, hier mitzureden, unseren Einfluss geltend zu machen. Ich
mochte an dieser Stelle interessierte Betroffene bitten, auch
von dieser Moglichkeit Gebrauch zu machen und sich bei mir
zu melden (roland. mischke@dgm.org). Es ist selbstverstindlich,
wie beim Workshop 272 mit 29 Teilnehmenden aus elf Landern,
dass die gesamte Kommunikation auf Englisch erfolgt.

Im Juni 2023 fand in Hoofddrop, Niederlande, der besagte
Workshop 272, “Inclusion Body Myositis (IBM): "10 Jahre des
Fortschritts — ljbe-rarbeitung der ENMC 2013 Diagnosekriterien
und Kriterien fiir Studian bei IBM " statt. Von den Organisatoran
waurde ein sogenannter Lay Report, also eine Zusammenfassung
dos Workshops in einfacher Sprache, erstellt. Dieser gibt cinen
Einblick in die Arbeitsweise eines Workshops. Nachfolgend die
doutsche Version dieses Berichtes. Weitere Informationen iiber
das ENMC unter www.enmc.org.

Roland Mischke

Lay Report (Laienbericht) zum ENMC Workshop 272

Organisatoren: Chris Weihl (USA), Marianne de Visser
(Niederlande), Jens Schmidt (Deutschland)

Teilnehmende: Helenund Alexanders (Schweden), Lindsay Alfano (USA), Yves
Allenbach (Frankreich), Umesh Badrising (Niederlande), Olivier Benveniste
(Frankreich), Salman Bhai (USA), Jan De Bleecker (Belgien), Marie Christine
Breeveld Niederlande), Hector Chinoy (GroB-
britannien), Louise Diederichsen (Denmark), Mazen Dimachkie (USA),
Steven Greenberg (USA), Mridul Johari (Australien), James Lilleker
(GroBbritannien), Ulrika Lindgren (Schweden), Tom Lloyd (USA), Pedro
Machado (GroBbritannien), Tahseen Mozaffar (USA), Roland Mischke (Patien-
tenvertreter, Deutschland), Elie Naddaf (USA), Merrilee Needham (Australien),
Ichizo Nishino (Japan), Anders Oldfors (Schweden), Christiaan Saris (Nieder-
lande), Werner Stenzel (Deutschland), Giorgio Tasca

(Patientenvertreterin,

Vom 16. bis 18. Juni 2023 fand der 272. ENMC-Workshop zum
Thema “Inclusion Body Myositis (IBM): "10 Jahre des Fort-
schritts — Uberarbeitung der ENMC 2013 Diagnosekriterien
und Kriterien fiir Studien bei IBM" statt. Neunundzwanzig Teil-
nehmende aus der ganzen Welt, darunter zwei Patientenver-
treter, wurden zusammengebracht, um die Diagnosekriterien
zu iiberdenken, mehr als 10 Jahre nach dem 2011 ENMC-
Workshop iiber IBM. Es wurden Erkenntnisse aus den aktuell-
en Verldufen der Krankheit und frilheren Behandlungsstudien
ausgotauscht, um einheitliche Richtlinien fiir das Studiendesign
und die Art der Untersuchungsergebnisse zu entwickeln. Zwei
kiirzlich bei IBM durchgefiihrte Studien mit den Medikamenten
Bimagrumab und Arimoclomol erreichten nicht die vorgege-
benen Ziele der Studie, was zu Diskussionen iiber geeignete
Masskriterien filhrte. Die ldentifizierung vielversprechender
Biomarker fir die IBM-Diagnose und die ljberwachung des
Krankheitsverlaufs waren die Zicle des Workshops. Es wurde
empfohlen, dass die Behandlung von Patienten mit IBM derzeit,
in Ermangelung einer krankheitsmodifizierenden Therapie, den
bestehenden Behandlungsstandards folgen sollte.

Zu Beginn des Workshops kamen die beiden Patientenvertre-
tenden zu Wort und teilten ihren diagnostischen Weg mit den
anderen Teilnehmenden. Sie duBerten auch ihre Wiinsche zu
klinischen- und Forschungspriorititen: Sensibilisierung der All-

gemeinmediziner und anderer Facharzte, die mit Menschen mit
Myositis zu tun haben. Hierbei soll die Krankheit bekannter ga-
macht werden und eine Erweiterung der Forschung auf bisher
unberiicksichtigte Bediirfnisse der Patienten erfolgen sowie der
sehr wichtigen Empfehlung der am besten geeigneten Behand-
lungsoptionen fiir Schluckstérungen (Dysphagie) dargelegt wer-
den, da dieses Symptom sehr unangenehm, sozial einschrin-
kend und wegen der Gefahr des Verschluckens medizinisch
gefahrlich ist.

Der erste Teil des Workshops befasste sich ausfihrlich mit kli-
nischen und pathologischen Merkmalen, sowohl allgemein iib-
lichen wie auch seltenen, die bei der Erstellung diagnostischer
Kriterien sehr hilfreich waren. Es ist von gréBter Bedeutung, so
friih wie moglich eine IBM-Diagnose zu stellen, und es wurde
auf die Notwendigkeit einer einfachen und breit geficherten Di-
agnoseleitlinie hingewiesen. Eine solche Leitlinie schlieBt nicht
nur Krankheiten aus, die mit IBM verwachselt werden kénnten,
sondern ermoglicht auch die Amwendung in zukiinftigen Studien.
Die Patienten k&nnen ungewdohnliche Merkmale aufweisen,
aber letztlich kénnte sich ein typisches Bild abzeichnen. Ange-
sichts der schwerwiegenden Auswirkungen einer IBM-Diagnose
fiihrte die Diskussion iiber die Muskelbiopsie zu der Empfeh-
lung, dass zumindest ein MindestmalB an Untersuchungen der
biopsierten Proben durchgefiihrt werden sollte.



Epidemiclogische Studien zeigten eine groBe Variabilitat der
Haufigkeit von 1BM in verschiedenen Teilen der Walt. Neuera
Studien haben gezeigt, dass es wichtig ist zu erkennen, dass es
geschlechts- und ethnische Unterschiede in der klinischen Be-
stimmung geben kann, die sich insbesondere auf den Schwere-
grad der Beinschwiche und Schluckbeschwerden auswirken. Es
konnte iiberzeugend gezeigt werden, dass die Lebenszeit bei
IBM-Patienten etwas verkirzt ist. In diesem Teil des Workshops
wurden die Mechanismen der Erkrankung aufgezeigt, insbeson-
dere die Rolle der Entziindung als treibender Faktor:

Der zweite Teil des Workshops konzentrierte sich auf még-
liche Anwendungen neuer diagnostischer Verfahren. Es wur-
den verschiedene bildgebende Verfahren vorgestellt, darunter
Muskel-MRT (Magnet Resonanz Tomographie), Ultraschall und
PET (Positronen-Emissions-Tomographie), von denen das MRT
am besten geeignet schien zur Weiterentwicklung des diagnos-
tischen Ansatzes. Muskelultraschall schien vielversprechend zu
sein, da er patientenfreundlich, als Mittel zum Zweck einsetzbar
und kostengiinstig ist. Es wurde festgestellt, dass die Expertise
bei der Durchfiihrung und Interpretation solcher Studien welt-
weit unterschiedlich ist.

Biologische Merkmale in Serum und Muskelgewebe kénnen zu
diagnostischen Zwecken verwendet werden. Serum-Biomarker
kénnten in Zukunft moéglicherweise helfen, eine Diagnose zu
unterstiitzen, wenn eine Biopsie nicht mdglich ist.

Ein groBer Teil des Workshops widmete sich der Uberar‘beitung
der diagnostischen Kriterien von 201 1. Ziel war es, sie fiir die
Aufnahme von Patienten in klinische Studien so weit wie még-
lich anzuwenden und andererseits klinische Fehldiagnosen von
Patienten zu vermeiden. Es wurde wiederholt betont, dass es
einen Unterschied gibt zwischen Empfehlungen fiir Arzte, die
eine |IBM Diagnose stellen mbchten und den Empfehlungen, die
in Forschungsstudien zur Anwendung kommen sollen.

DGM-Forschungstérderung —
ein Abschlussbericht

Zusammenfassend hatte das Projekt das Ziel, die Pathophysio-
logie der Einschlusskorper-Myositis (IBM) besser zu verstohen.
In diesem Rahmen konnten wir die Férderung fiir die Erarbei-
tung der o.g. Publikationen nutzen. Gleichzeitig konnten wir die
Grundlage legen um weitere wissenschaftlichen Daten zu erhe-
ben. Diese Daten bearbeiten wir aktuell in weiteren Projektan
um das Verstiandnis der IBM zu verbessern und neue Ansitze fiir
Therapien zu legen.

Als vorldufige Daten haben wir derzeit eine Pipeline fiir die sn-
RNA-seg-Analyse von gefrorenen Skelettmuskelproben entwi-
ckelt. Es wurden einzelne Kerne (Nuclei) aus gefrorenen Mus-
kelbiopsien isoliert. Die Suspension der einzelnen Kerne wurde
mit dem GEXSCOPE? Single Nucleus RNA Library Kit V2 (Sing-

Im dritten Teil des Workshops wurden klinische Messparameter
thematisiert. Welche Ergebnisse sind derzeit verfiigbar und was
sind ihre Einschrankungen? Fiir das zukiinftige Studiendesign ist
os von groBter Bedeutung, den natiirlichen Verlauf der Krank-
heit zu kennen, obwohl bei der Extrapolation aus diesen Studi-
en Vorsicht geboten ist. Es wurde deutlich, dass bei Menschen
mit IBM nach Beurteilungskriterien gesucht werden muss, um
die Schluckbeschwerden zu bewerten und deren Ursache zu
eruieren. Schluckbeschwerden sind ein wichtiger Faktor fiir die
Morbiditét im weiteren Verlauf der Erkrankung.

Es bestand Ubereinstimmung dariiber, den IBM-FRS (Functio-
nal Rating Scale, ein Fragebogen zur Bewertung der Funktion
von Armen und Beinen sowie des Schluckens) als Hauptbe-
wertungsparameter von klinischen Studien zu verwenden, die
Medikamente auf Wirksamkeit und Sicherheit priifen sollen.
Die Teilnehmenden waren sich einig, dass in frithen Studien
das quantitative MRT als biologischer Hinweisgeber verwendet
werden kann, um zu beurteilen, ob ein Medikament wirkt.

SchlieBlich wurde eine Forschungsagenda erstellt, da viele Re-
ferierende zu dem Schluss kamen, dass weitere Forschung fiir
cin besseres Verstindnis der Pathologie, der Diagnostik, zukiinf-
tiger Therapieansitze und Biomarker erforderlich ist.

Ein vollstindiger Bericht iiber den Workshep wird in der medizi-
nischen Fachzeitschrift Neuromuscular Disorders verdffentlicht
waerden.

leron Biotechnologies) gewonnen. Insgesamt wurden 30000
Kerne auf einen Mikrofluidik-Chip (Singleron GEXSCOPE® Sin-
gle Nucleus RNA Library Kit V2) geladen, so dass fiir jede Proba
mindestens 6000 Kerne erfasst wurden. Barcodierte Beads, die
einen eindeutigen Zell-Barcode enthalten, wurden in den Chip
geladen, und die Zollkerne wurden lysiert. Nach der Zallkern-
lyse wurde die polyadenylierte RNA durch die Poly-Sequenz auf
den Barcode-Beads eingefangen. Die Barcode-Beads mit den
eingefangenen mRMNA-Molekiilen wurden gesammelt und einer
reversen Transkriptionsreaktion unterzogen. Die cDNA wurde
dann amplifiziert und einer Qualititskontrolle unterzogen. Die
erzeugten lllumina-kompatiblen NGS-Bibliotheken wurden auf
einem lllumina NovaSeq 6000-Instrument mit einem Paired-
End-Ansatz von | 50bp sequenziert. Die Reads wurden auf der



BaseCloud von lllumina demultiplexiert, und fastq-Dateien wur-
den fiir die Datenanalyse verwendet. Die lllumina-Reads (fastqg-
Dateien) wurden mit CelaScope™ zu Genexpressionsmatrizen
vararbeitet. Die Analyse wurde in Seurat (v4.3.0) durchgefiihrt.
Wir haben uns fiir snRNA-seq als Alternative zu Einzelzell-RNA-
saq entschieden, da die groBe GroBe der Myofasern die Ver-
wendung der letzteren fir die Untersuchung von Skelettmus-
keln einschrankt. Fiir die snRNA-seq wurden alle Muskelproben
aus dem Quadrizeps-Muskel gewonnen, insbesondere aus dem
Vastus medialis, etwa 2 cm proximal des Kniegelenks. Die IBM-
Patienten waren 65, 68 und 71 Jahre alt, zwei mannliche und
eine weibliche Spenderin. Die NDCs waren alters- und ge-
schlechtsspezifisch. Alle IBM-Patienten waren unbehandelt.

MNach der Qualitdtskontrolle wurden ~—30.000 Zellkerne, von
denen ~13.000 aus dem IBM-Muskel und ~17.000 aus dem
NDC stammten, in eine chargenkorrigierte Expressionsmatrix
fiir die nachfolgende Analyse integriert. Mithilfe des graphba-
sierten Clustering der Uniform Manifold Approximation and
Projection (UMAP) konnten wir 9 Hauptzelltypen oder Sub-
typen auf der Grundlage der unterschiedlichen Markerexpros-
sion beobachten (Abb. |A, B). Die Zelltypen wurden anhand
der Exprassion kanonischer Marker auf der Grundlage friihe-
rer transkriptomischer Studien am Skelettmuskel zugeordnet.
Wihrend die nicht-myogenen Zellen anhand ihrer transkripto-
mischen Profile klar unterschieden werden konnten, war die
Klassifizierung der myogenen Zellen schwieriger. Kurz gesagt
wird der menschliche Skelettmuskel in langsam zuckende (Typ
1) und schnell zuckende (Typ 2A und Typ 2X) Myofasern einge-
teilt, basierend auf dem Vorhandensein oder Fehlen spezifischer
schwerer Myosinketten (MYH).

Dr. med. Christopher Nelke

Die folganden Publikationen konnten dank der Férderung
umgesetzt werden (die DGM-Forderung wird entsprechend

in den Publikationen benannt):

Melke C, Pawlitzki M, Schroeter CB, Huntemann M, Riuber 5, Dobelmann
V, Preusse C, Roos A, Allenbach Y, Benveniste O, Wiendl H, Lundberg IE,
Stenzel W, Meuth SG, Ruck T High-Dlimensional Cytometry Dissects Immu-
nological Fingerprints of |diopathic Inflammatory Myopathies. Cells. 2022

Oct 21;11(20):3330. doi: 10.3390/cells| 1203330, PMID: 36291195; PMCID:
PMC9601098.

Melke C, Schroeter CB, Pawlitzki M, Meuth 5G, Ruck T. Cellular senescence in
neurcinflammatory disease: new therapies for old cells? Trends Mol Med. 2022
Qcr;28(10):850-863. doi: 101016/ molmed 2022 .07.003. Epub 2022 Aug 12
PMID: 35965205

—*
/’ffo

L
ke
=t
' -——n
" . = S~ e
- ‘ »- = e} ey
D e
4 =T it
5 bt

I NDC
=

Abbildung 1: 30.000 Zellkerne wurden mittels RNA-Equencing analysiert. 9
verschiedene Zellcluster wurden durch graphische Clusterung mittels Uniform
Manifold Approximation und Projektion (UMAP) dargestellt. B: Diese Cluster
wurden auf der Grundlage ihrer wichtigsten Markergene annotiert. C4+D:
Der Vergleich zwischen Einschlusskérpermyositis (IBM) und nicht erkrankten
Kontrollen (NDC) ist durch eine erhéhte Anzahl von Immunzellen und einen
spezifischen Verlust von Myonuklei vom Typ 2A gekennzeichnet.

PreuBe C, Paesler B, Nelke C, Cengiz D, Mintefering T, Roos A, Amelin D,
Allenbach Y, Uruha A, Dittmayer C, Hentschel A, Pawlitzki M, Hoffmann 5,
Timm 5, Louis 5L, Dengler NF, Wiendl H, Linemann D, Sickmann A, Hervier
B, Meuth $G, Schneider U, Schinzer A, Krause 5, Tomaras §, Feist E, Hasseli
R, Goebel HH, Gallay L, Streichenberger N, Benveniste O, Stenzel W, Ruck
T. Skeletal muscle provides the immunalogical micro-milieu for spedific plasma
cells in anti-synthetase syndrome-associated myositis. Acta Neuropathol. 2022
Aug; 144(2).353-372. doi: 10.1007/s00401-022-02438-z Epub 2022 May 25.
PMID: 35612662; PMCID: PMC9288384.

Melke C, Kleefald F Preusse C, Ruck T, Stenzel W Inclusion body myositis and
associated diseases: an argument for shared immune pathologies. Acta Neu-
ropathol Commun. 2022 Jun 3;10(1):84. dei: 10.1186/s40478-022-01389-6.
PMID: 35659120; PMCID: PMC3164382.



Lay Report (Laienbericht) zum ENMC Workshop 272

Organisatoren: Chris Weihl (LUSA), Marianne de Visser
(MNiederlande), Jans Schmidt (Deutschland)

Teilnehmende: Helenund Alexanders (Schweden), Lindsay Alfano (USA), Yves
Allenbach (Frankreich), Umesh Badrising (Niederlande), Olivier Benveniste
(Frankreich), 5alman Bhai (U3A), J]an De Bleacker (Belgien), Marie Christine
Breeveld (Patientenvertreterin, Niederlande), Hector Chinoy (GroB-
britannien), Louise Diederichsen (Denmark), Mazen Dimachkie (USA),
Steven Greenberg (USA), Mridul Johari (Australien), James Lilleker
(GroBbritannien), Ulrika Lindgren (Schweden), Tom Lloyd (USA), Pedro
Machado (GroBbritannien), Tahseen Mozaffar (USA), Roland Mischke (Patien-
tenvertreter, Deutschland), Elie Naddaf (USA), Merrilee Needham (Australien),
Ichizo Mishino (Japan), Anders Oldfors (Schweden), Christiaan Saris (Mieder-
lande), Werner Stenzel (Deutschland), Giorgio Tasca

Vom 16. bis 18. Juni 2023 fand der 272. ENMC-Workshop zum
Thema “Inclusion Body Myositis (IBM): "10 Jahre des Fort-
schritts — Uberar‘baitung der ENMC 2013 Diagnosekriterien
und Kriterien fiir Studien bei IBM" statt. Neunundzwanzig Teil-
nehmende aus der ganzen Welt, darunter zwei Patientenver-
treter, wurden zusammengebracht, um die Diagnosekriterien
zu lberdenken, mehr als 10 Jahre nach dem 2011 ENMC-
Workshop tber IBM. Es wurden Erkenntnisse aus den aktuell-
en Verldufen der Krankheit und frilheren Behandlungsstudien
ausgetauscht, um einheitliche Richtlinien fir das Studiendesign
und die Art der Untersuchungsergebnisse zu entwickeln. Zwai
kiirzlich bei IBM durchgefiihrte Studien mit den Medikamenten
Bimagrumab und Arimoclomol erresichten nicht die vorgege-
benen Zicle der Studie, was zu Diskussionen iiber geeignete
Messkriterien fiihrte. Die ldentifizierung vielversprechender
Biomarker fiir die IBM-Diagnose und die Uberwachung des
Krankheitsverlaufs waren die Ziele des Workshops. Es wurde
empfohlen, dass die Behandlung von Patienten mit IBM derzeit,
in Ermangelung einer krankheitsmodifiziarenden Therapie, den
bestehenden Behandlungsstandards folgen sollte.

Zu Beginn des Workshops kamen die beiden Patientenvertre-
tenden zu Wort und teilten ihren diagnostischen Weg mit den
anderen Teilnehmenden. Sie duBerten auch ihre Wiinsche zu
klinischen- und Forschungspriorititen: Sensibilisierung der All-

gemeinmediziner und anderer Fachérzte, die mit Menschen mit
Myositis zu tun haben. Hierbei soll die Krankheit bekannter ge-
macht werden und eine Erweiterung der Forschung auf bisher
unberiicksichtigte Bediirfnisse der Patienten erfolgen sowie der
sehr wichtigen Empfehlung der am besten geeigneten Behand-
lungsoptionen fiir Schluckstérungen (Dysphagie) dargelegt wer-
den, da dieses Symptom sehr unangenehm, sozial einschran-
kend und wegen der Gefahr des Verschluckens medizinisch
gefahrlich ist.

Der erste Teil des Workshops befasste sich ausfiihrlich mit kli-
nischen und pathologischen Merkmalen, sowochl allgemein ib-
lichen wie auch seltenen, die bei der Erstellung diagnostischer
Kriterien sehr hilfreich waren. Es ist von gréfiter Bedeutung, so
frith wie méglich eine IBM-Diagnose zu stellen, und es wurde
auf die Notwendigkeit einer einfachen und breit geficherten Di-
agnoseleitlinie hingewiesen. Eine solche Leitlinie schlieBt nicht
nur Krankheiten aus, die mit IBM verwechselt werden kénnten,
sondern erméglicht auch die Anwendung in zukiinftigen Studien.
Die Patienten kénnen ungewdhnliche Merkmale aufweisen,
aber letztlich kénnte sich ein typisches Bild abzeichnen. Ange-
sichts der schwerwiegenden Auswirkungen einer IBM-Diagnose
fiihrte die Diskussion iiber die Muskelbiopsie zu der Empfeh-
lung, dass zumindest ein Mindestmal an Untersuchungen der
biopsierten Proben durchgefiihrt werden sollte.

Meine Teilnahme am ,Hans-Hilmar Goebel Myopathology

Fe||owship of the DGM”

Im Zeitraum vom |2, Juni 2023 bis 23. Juni 2023 habe ich am
,Hans-Hilmar Goebel fellowship oft the DGM" in der Neuro-
pathologie der Charité teilgenommen. In diesen zwei YWochen
habe ich intensiv die Méglichkeit erhalten, von der langjéhrigen
Erfahrung auf dem Gebiet der Myopathologie ven Prof. Sten-
zel und Prof. Goebel zu profitieren und neue Erkenntnisse auf
diesem Gebiat zu erlangen. Der fellowship war fiir mich daher
sehr wertvoll fiir meine Arbeit als klinisch und wissenschaftlich
tdtige Neurologin. Einige Aspekte, die fiir mich von besonderer
Bedeutung waren, mochte ich gerne hervorheben.

* Im Rahmen des fellowship wurden die Fille immer im kli-
nischen Kontext diskutiert, sodass ein konkreter Bezug zu
meiner Tatigkeit bestand. So wurden die verschiedenen, teil-
weise sehr seltenen Krankheitsbilder anschaulich dargestellt
und blieben durch den Bezug zur Klinik besser im Gediachtnis.

* Durch die Teilnahme weiterer follows und arztlicher Mitar-
beiterlnnen verschiedener Fachdisziplinen (Meuropathologie,
Rheumatologie, Naurclogen und Neurologinnen aus anderen
Staaten) fand immer ein direkter, intensiver fachlicher Aus-
tausch mit Falldiskussionstatt, denichsehrgeschatzt habe. Eine

Férderung der interdisziplindren Zusammenarbeit méchte
ich gerne, ebenso wie das im fellowship erlangte Fachwissen,
auch in Zukunft in meine Arbeit verstérkt einflieBen lassen.

* Nicht zuletzt war der fellowship durchgehend von einer du-
Bert positiven, inspirierenden Lern- und Arbeitsatmosphére
gepragt, die es erméglichte, die teilweise komplexen und
umfangreichen Inhalte erlernen und verinnerlichen zu kén-
nen.

Ich bin daher der DGM sehr dankbar, dass ich die Maglichkeit
erhalten habe, an diesem herausragenden Programm, dem
LHans-Hilmar Goebel fellowship oft the DGM*, teilnehmen zu
kénnen und méchte es allen interessierten Kolleginnen, die auf
dem Gebiet der neuromuskuldren Erkrankungen titig sind, un-
bedingt weiterempfehlen.

Dr. Anne-Katrin Giittschas



MND-NET Deutsches Netzwerk

fir ALS und Motoneuronerkrankungen

Das MND-NET ist ein Zusammenschluss wissenschaftlicher
und klinischer Zentren im deutschsprachigen Raum, die sich der
Behandlung von Patienten mit Motoneuronerkrankungen ver-
pflichtet haben und diese Erkrankungen gemeinsam erforschen.
Geférdert wurde das Projekt vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) und von der DGM.

Seit 2012 werden klinische Langsschnittdaten und Biomaterial
von lber 8000 MND-Patienten (darunter ca. 300 SMA-Pati-
enten) systematisch erfasst (webbasiertes eDC-System, zen-
trale Biobank, beides gehostet am Koordinationsstandort Ulm).

Die Zusammenarbeit im MND-NET haben die Netzwerkmit-
glieder in einer Kooperationsvereinbarung geregelt. Netzwerk-
koordinator ist der Standort Ulm mit dem Projektleiter Prof.
Ludolph, ein Steering Committee berdt und unterstiitzt den
Natzwerkkoordinator bei seinen Aufgaben. In Fachausschiissen
wird der wissenschaftliche Austausch in Spezialgebieten wie

Medizin & Forschung

W
MND-NET

z.B. der Neurogenetik, der Neuropathologie und neuroche-
mischer Biomarker gestarkt.

Uber 150 wissenschaftliche Publikationen des MND-Netzwerks
sind bereits verdffentlicht. Sie dokumentieren die Ergebnisse
zahlreicher Forschungsprojekte, die zum besseren Verstindnis
der ALS-Krankheit durchgefiihrt werdan. Im MND-MNatzwerk
werden von Forschern initiierten Studien (Investigator Initiated
Trials, IIT) durchgefiihrt, die das Ziel haben neue Therapien zu
entwickeln.

Mitglieder des deutschen ALS/MND-NETs sind an vielen multi-
nationalen ALS-Studien beteiligt, die von der pharmazeutischen
Industrie vorangetrieben werden.

In einem Gemeinschaftsprojekt haben die MND-NET — Stand-
orte die neue Webseite des MMND-NETs entwickelt, erreichbar

unter www.mnd-net.de.
| ]

Erste Sitzung des Medizinisch-Wissenschaftlichen Beirats (MWB)

der DGM in 2023

Virtuelle Sitzung des MWB

Das virtuelle Zusammentreffen der Sprecher der Muskelzen-
tren, Koordinatoren der Neuromuskularen Netzwerke sowie
weiterer Fachpersonen aus Wissenschaft und Medizin im Be-
reich der Versorgung von Muskelkranken erfolgte in der ersten
Jahreshilfte 2023. Das Meeting wird u.a. genutzt, um sich im
Kreis der Experten iiber die aktuellen Verlaufe von Studien,
wissenschaftliche Vorhaben sowie Entwicklungen in der Versor-
gung auszutauschen und sich gegenseitig zu informieren. Gerade
bei den Indikationen ALS, Myasthenie, SMA, CIPD, Duchenne
beteiligen sich jeweilige Muskelzentren an nationalen und in-

ternationalen wissenschaftlichen Projekten. Besonders bei den
seltenen neuromuskuldren Erkrankungen ist eine regelmaBige
Kommunikation unter den fiihrenden Forschern erforderlich,
um in der Versorgung die aktuellen umfassenden Erkenntnisse
einflieBen zu lassen. In diesem Meeting wurden insbesondere
Forschungsférderung, Netzwerke, Register sowie Gutachten
fir die KFZ-Nutzung thematisiert. Es wurde ein Update iiber
das Patientenlotsenprojekt gegeben und der sinnvolle Einsatz
der virtuellen Sprechzeit wurde verdeutlicht.
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Funktion des Botenstoffs GM-CSF in idiopofhischen

inflammatorischen Myopothien

GM-CSF &

Idiopathische inflammatorische Myopathien (IIM) sind eine
Gruppe von Autoimmunerkrankungen (das eigene Immunsy-
stem greift den Korper an) der Muskulatur, deren Entstehung
bisher nur unzureichend verstanden ist. Charakteristisch fiir die
Erkrankung sind chronische Entziindungen des Muskels, die zu
Muskelschwiache bzw. -schmerzen und damit einhergehende
Bewegungseinschrankungen fithren. Bisherige, verfiigbare The-
rapien basieren auf einer unspezifischen Unterdriickung der
Immunantwort mit eingeschrankter Wirksamkeit und einer
Vielzahl an Nebenwirkungen. Zur ldentifikation neuer Therapie-
ziele ist daher ein besseres Verstandnis der Krankheitsmecha-
nismen unabdingbar.

Studien zeigen, dass ein fehlgeleitetes Zusammenspiel von Ske-
lettmuskel-, MuskelgefaB- und Immunzellen maBgeblich fiir die
Krankheitsentstehung ist. In der Steuerung dieser Interaktionen
spielen Zytokine eine zentrale Rolle. Zytokine sind kérperei-
gene, |6sliche Botenstoffe, die vorwiegend von Immunzellen
aber auch von vielen anderen Zellen des Kérpers produziert

werden. Als Botenstoffe haben diese cinen Einfluss auf das Im-
munsystem und |&sen durch die Bindung an einen Rezeptor (wie
ein Schliissel fiir ein Schloss) verschiedene Zellreaktionen aus.
Der Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierende Faktor
(GM-CSF) ist ein solches Zytokin, dass bei Entziindungspro-
zessen im Organismus stark zunimmt. Vorangegangene Studi-
en zeigten, dass dieses Zytokin malgeblich an der Entstehung
diverser Autoimmunerkrankungen, wie der Multiplen Sklerose
oder der rheumatoiden Arthritis, beteiligt ist. In aktuellen kli-
nischen Phase-lll-Studien wird ein Antikérper gegen GM-CSF in
beiden Erkrankungen getestet.

Die Rolle des GM-CSF Signalweges fiir die inflammatorischen
Prozesse der |IMs ist allerdings weitestgehend unbekannt und
deren Untersuchung ist Ziel dieser Studie. Hierfiir wurden le-
bende Muskal- und Gefilizellen direkt aus tierischem und hu-
manem Muskelgewebe entnommen und untersucht. Unsere
Untersuchungen zeigen, dass GM-CSF und dessen Rezeptor
durch verschiedene entziindungsférdernde Zytokine in Muskel-



und Muskelendothelzellen vermehrt ausgebildet werden. Im
Weiteren wurden Muskelproben von Patienten mit einer Der-
matomyositis (DM), einer Immunvermittelten nekrotisierenden
Myopathie (IMNM) und eines Anti-Synthetase-Syndroms (ASyS)
mittels histologischer Farbungen untersucht. Die histologischen
Farbungen dienen als Grundlage zum Nachwaeis ciner Muskeler-
krankung, indem typische Verénderungen im Gewebe sichtbar
gemacht werden. Durch die Nutzung dieser Methode wurdenin
unseren Untersuchungen GM-CSF und dessen Rezeptor ange-
farbt und mikreskopisch untersucht. Bemerkenswerterweise ist
sowohl GM-CSF als auch der GM-CSF Rezeptor vermehrt auf
Muskelfasarn, GefdBzellen (CD31 +) und Muskelvorlauferzallen
(Myoblasten, CD56+) in der DM, IMNM und ASyS vorzufinden
(siche Abbildung). Bei den gesunden Spendern hingagen konnte
nur eine sehr schwache Firbung nachgewiesen werden.

Insgesamt deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass der GM-
CSF Signalweg eine wichtige Rolle bei der Entstehung und beim
Fortschreiten von lIMs darstellen kénnte und bilden somit eine
hervorragenda Grundlage fiir die weitere Erforschung von GM-
CSF als moglichas Therapiezial.

Unsere Arbeit war aufgrund einer Forschungsférderung durch

die DGM méglich. Wir méchten uns daher hiermit fiir die For-

derung und fiir die Teilnahme der beteiligten Patientinnen und
Patienten herzlich bedanken.

Derya Cengiz und Tobias Ruck

Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Diisseldorf

Evaluationsabschlussbericht des DGM-Patientenlotsenprojekis
Evaluationsabschlussbericht des DGM-Patientenlotsenprojekts
Erfolge in der Verkirzung von Wartezeiten und Verbesserung

des Patientenkomforts

Seit drei Jahren liuft das innovative DGM-Patientenlotsen-
projekt mit dem klaren Ziel, Wartezeiten zu verkiirzen und den
Patientenkomfort zu erh&hen. Die unabhidngige Evaluation,
durchgefiihrt vom Universitétsklinikum Freiburg unter der Lai-
tung von Christine Straub und PD Dr. Torsten Langer, hat nun
ihren Abschlussbericht vorgelegt.

In diesem Abschlussbericht, der den Zeitraum von Oktober 2020
bis Mai 2023 abdeckt, werden die Prozess- und Ergebnisevalua-
tionen des Patientenlotsen-Programms der DGM (PLP-DGM)
prasentiert. Die Evaluierung konzentrierte sich auf die Arbeit
der Patientenlotsinnen (PL) an fiinf zertifizierten Neuromus-
kuldgren Zentren (NMZ) in Rhein-Neckar/Heidelberg, Leipzig,
Gottingen, Thiringen/Jena und Nordrhein/Essen.

Die Ergebnisse dieser Evaluierung, unter Beriicksichtigung der
Standards der Deutschen Gesellschaft fiir Evaluation (DeGEval
2016), sind duBerst vielversprechend. Die DGM initiierte und
finanzierte das Projekt, unterstiitzt von den pharmazeutischen
Unternehmen Alexion, Argenix, Merck Family Foundation,
MNovartis, Pfizer, Sarepta, PTC Therapeutics und Roche sowie
Patrick Schwarz-Schiitte als privatem Forderer, um ab dem
Friihsommer 2020 Lotsen als Case-Management-Personen in
den NMZ zu etablieren. Dieses Angebot ist personlich vor Ort
aktiv, weist Wege auf, informiert, koordiniert und strukturiert
die Behandlungsverliufe.

Die Prozessevaluation konzentrierte sich auf die Sichtwaeise und
Erfahrungen der Lotsen sowie der arztlichen Fachaufsichten
(FA) an den Muskelzentren. Die Ergebnisevaluation hingegen

analysierte die Auswirkungen und Effekte des DGM-Lotsenpro-
jekts, wobei Telefoninterviews mit den drztlichen Behandlern,
Patienten und Eltern von Patienten sowie schriftliche Befra-
gungen von allen und abschlieBende Online-Befragungen der
Patientenlotsen als Grundlage dienten.

Die Hauptziele der Evaluation waren Patientenkomfort, Warte-
zeit, Gesundheitskompetenz und Entlastung der Behandler. Das
Lotsenangebot hat erfolgreich Wartezeiten verkiirzt, indem es
die Terminkoordination verbessert und den Patienten geholfen
hat, ihre Gesundheitskompetenz zu steigern. Besonders erwih-
nenswert ist, dass die Patientenlotsen nicht-arztliche Beratungs-
themen im Rahmen eines Case Managements bearbeiten, was
zu einer Entlastung der Behandler beitragt. Dariiber hinaus un-
terstiitzen sie durch eine strukturierte Prozesskoordination und



die Ubernahme vorbereitender MaBnahmen die Versorgung der
Patienten im Neuromuskuldren Zentrum.

Die Ergebnisevaluation zeigt, dass die Lotsen einen signifikanten
Beitrag zur Verbesserung der Versorgungsqualitat leisten, insbe-
sondere im Hinblick auf die genannten ZielgréBen. Sie werden
als verlassliche, leicht erreichbare Ansprechpartner wahrge-
nommen, was zu hoher Patientenzufriedenheit und positiven
Erfahrungen fiihrt. Die Patienten und Eltern von Patienten wiin-
schen sich zusdtzlich eine Vertretung der Patientenlotsen bei
Abwesenheit.

Die Empfehlungen der Evaluation betonen die Bedeutung ei-
ner klaren Definition der Patientenlotsen-Aufgaben, um Uber-
schneidungen mit anderen Berufsgruppen zu vermeiden.

Auf der klinisch-praktischen Organisationsebene sollte die Neu-
tralitdt der Lotsenfunktion beriicksichtigt werden und damit
aine bediirfnis- und bedarfsorientierte anstatt einer rein indi-
kationsorientiorten Vorgehensweise. Es wird empfohlen, die
vielfaltige Schnittstellenfunktion der Lotsenzu nutzen, um sowohl

interdisziplindre als auch interprofessionelle Handlungs- und
Kommunikationsstrukturen zu intensivieran. Insbesondere sollte
die DGM mit ihren vielfiltigen Angeboten fiir Patienten und El-
tern von Patienten und die Behandelnden als Ressource des in-
tegriorten Versorgungsprozesses am NMZ genutzt werden. Zur
Starkung der professionellen Empathie im Umgang der Lotsen
mit Betroffenen, die von (schwerer/schwerster) neuromusku-
larer Erkrankung betroffen sind, werden regelhaft spezifische
Malnahmen, wie z.B. kollegialer Austausch, fachliche Fortbil-
dungen oder Supervision fiir die Patientenlotsen ampfohlen.

Insgesamt zeigt diese Evaluation des DGM-Patientenlotsenpro-
jekts, dass es erfolgreich dazu beitrégt, die Versorgung von Pati-
enten zu verbessern und ihre Bediirfnisse starker in den Fokus
zu riicken sowie im Behandlungszentrum effizienter und wirt-
schaftlicher zu agieren. Trotz einiger Limitationen bietet diese
Evaluation wertvolle Erkenntnisse und Empfehlungen fiir die
Weiterentwicklung des Projekts.

(Zusammenfassung aus dem Evaluationsabschlussbericht)

Kommunikation mit den Férderern

des DGM-Patientenlotsenprojekts

Der regelmaBige Austausch tber den Verlauf und die Struk-
turen des Projektes wird auch mit den Férderern des Projekts
gepflegt. Vertreter von Alexion, PTC, Roche, Pfizer Argenx,
Novartis, Patrick Schwarz-Schiitte und der Merck-Foundation
konnten sich beim letzten Online-Meeting einen Uberblick
Uber den aktuellen Stand des Projektes machen. Dabei haben
alle Beteiligte die Bemiihungen im Blick, das Angebot sowohl
qualifiziert aufzustellen als auch langfristig sicher und nachhaltig

oben: Dr. Thomas Berger (Alexion),
Joachim SproB (DGM), Silke Schoppe
(Argen),

Mitte: Dr. Jérg Konig

(Pfizer), Christina Ankirchner (Roche),
Dr. Barbara Heese (Novartis),

unten: Theresa Sutterer (Pfizer),

aufzugleisen. Die Anregungen von Seiten der Férderer zeigen
das ernsthafte Interesse, fur Patienten und fur das medizinisch-
therapeutische Versorgungssystem funktionierende Unter-
stitzungsmodule tUber Projekte durchzufiihren. Die dadurch
gewonnenen Erkenntnisse fihren in den Dialog mit Kostentra-
gern, Politik sowie Klinikverwaltungen, um Wegweiserangebote
bestmaoglich neu und langfristig zu installieren.

2]



Verstetigung der Patientenlotsenangebote

in Gottingen und Leipzig

Die Fortsetzung der Lotsenangebote an den Neuromuskularen
Zentren in Leipzig und Gottingen sind vereinbart. Die Univer-
sititsmedizin Gottingen stattet das dortige Muskelzentrum mit
einer ganzen Stelle aus, das Universititsklinikum in Leipzig hat
eine Stelle mit einem halben Deputat fur das Muskelzentrum
eingerichtet.

Mit diesen Entscheidungen unterstreichen die Kliniken den ho-
hen positiven Effekt fiir Patienten sowie fiir das Behandlungs-
und Versorgungssystem im Muskelzentrum. Die koordinieren-
de und kommunizierende Form der Patientensteuerung fordert
die effiziente und qualitativ hochwertige Diagnostik und Thera-
pie. Somit sind Sigrid Blitz in Gottingen und Eike Hansel in Leip-
zig auch iiber das eigentliche DGM-Projekt hinaus mit der Pati-
entenlotsentitigkeit vertraut und stehen mit den medizinischen
Fachpersonen sowie den Patientinnen und Patienten unterstiit-
zend im Awustausch. Gerade in Gottingen ist das Angebot aus
Sicht der Klinik in die allgemeinen Strukturen integriert. Fur die
unbefristete Verstetigung haben sich PD Dr. Jana Zschintzsch
sowie Prof. Markus Weber Uber Verlauf und Effekte der Lotsen-
tétigkeit vertieft und konnten sich fir das dauerhafte Angebot
erfolgreich einsetzen.

Mit dem Neuromuskuliren Zentrum Jena erfolgen weitere Ge-
spriache, um auch dort fir die Viersorgung von Betroffenen das
bisher sehr gut funktionierende Angebot der Lotsentitigkeit
weiterzufiihren.

Das Gesamtprojekt | Patientenlotsen an MNeuromuskuliren
Zentren® hat auch bei weiteren Pharmaunternehmen/Stif-
tungen Aufmerksamkeit erzeugt, so hat sich die Unterstiitzer-
gruppe von Novartis, Roche, Sarepta, Alexion, Pfizer, FTC und
Patrick Schwarz-5chiitte erweitert mit der Merck Foundation
sowie mit Argenx.

Durch diese zusitzlichen Férderungen ist es gelungen, zwei
neue Standorte zu installieren. Die entsprechende Ausschrei-

PD Dr. Jana Zschintzsch, Prof. M. Weber

bung ist an die Muskelzentren gesandt worden. Der Bundesvor-
stand hat aus den eingegangenen Bewerbungen die Standorte
NMZ Schleswig-Holstein, Standort Libeck und NMZ Branden-
burg, Standort Ridersdorf ausgewahlt. Die entsprechenden
Bewerbungsprozesse sind nun angelaufen. Interessierte konnen
sich direkt an die beiden Sprecher wenden

(Leipzig: julian.grosskreutz@neuro.uni-luebeck.de, Ridersdorf:
jens.schmidt@mbhb-fontane.de).

Tag der Patientenlotsen am 9. November 2023

im Hotel Rossi/Berlin

Das groBe Ziel des DGM — Pilotprojekts ist, Patientenlotsen in
die &ffentlichen Finanzierungssysteme zu bringen. In der jet-
zigen Diskussion und Wegweiseangebote stellt sich auch die
Frage nach der Verortung der Patientenlotsen und die damit
verbundenen konkreten Aufgaben. Wo kann das Lotsensy-
stem am effektivsten ansetzen. Gemeinsam mit der Deutschen
Schlaganfallhilfe, der Deutschen Gesellschaft fiir Care- und
Casemanagement und dem Bundesverband Managed Care
wird auf dem ,Tag der Patientenlotsen” am 9. November da-
rauf eingegangen. Dabei spielen auch Fragen eine wesentliche
Rolle, inwieweit der Patientenlotse auch SGB-iibergreifend titig
ist. Kann der Patientenlotse regional angebunden werden, um
sich nicht nur der medizinischen Versorgung (SGB 5), sondern
auch Themen der ganzheitlichen Versorgung (Reha, Inklusion,
Teilhabe, Arbeitsforderung, Hilfsmittelversorgung etc) zu ad-
ressieren? Dieser Frage wird auf dem Tag der Patientenlotsen
nachgegangen, sowohl theoretisch durchleuchtet als auch mit

praktischen Beispielen gezeigt.



Eine Lotsin kann gerade in Zeiten des Fachkraftemangels
den Wert eines halben Arztes oder einer Pflegekraft haben

Die DGM ist seit 2020 aktiv beteiligt in der Versorgung von
Betroffenen mit einer neuromuskuliren Erkrankung durch
Patientenlotsen an zunichst fiinf, nun sieben Muskelzentren. In
Jena, Gottingen, Leipzig, Heidelberg sowie Essen, und ab so-
fort auch in Libeck und Ridersdorf, sind Patientenlotsinnen ta-
tig. lhre Aufgabe besteht darin, Betroffene in den komplexen
Versorgungspfaden bei Diagnose und Therapie wegweisend zu
unterstiitzen. Sie agieren als direkte Ansprechpartnerinnen, ko-
ordinieren intersektorale Termine und filhren Patienten durch
die breite Palette der medizinisch-therapeutischen, sozialen
sowie organisatorischen Anforderungen.

Der Projektstatus ist inzwischen in Géttingen, Jena und Leipzig
aufgehoben, die Kliniken haben die enormen Vorteile fir Pati-
enten sowie Arztinnen/Arzte und damit verbundene wirtschaft-
lich positive Effekte aufgegriffen und das Angebot weitergefiihrt.
Meben der DGM haben sich viele Initiativen gebildet, die Lotsen-
projekte auch bei weiteren Indikationen durchfiihren. Es zeigt

sich insbesondere bei chronischen und zum Teil auch seltenen
Erkrankungen ein hoher Koordinierungsbedarf, der iiber Patien-
tenlotsen bestméglich adressiert wird.

Awuf bundespolitsicher Ebene ist die Notwendigkeit des flachen-
deckenden wegweisenden Angebots erkannt worden. Nun
gilt es, Lotsen in die Regelversorgung zu bringen und dafiir die
rechtlichen Vioraussetzungen zu schaffen. Zudem zeigt sich der
Ansatz von S5GB-ubergreifenden Unterstitzungsangeboten
sinnveoll, auch fir Muskelkranke sind die Themen Pflege, Reha,
Teilhabe, Hilfsmittel von besonderer Bedeutung.

Die (Weiter-)Entwicklung der Implementierung von Lotsenan-
geboten und rechtliche Verortung waren Hauptthema auf dem
in Berlin am 9. Movember 2023 stattgefundenen ,Tag der Patien-
tenlotsen". Dabei riefen die Veranstalter dazu auf, regionale Lo-
sungen fir die Versorgung von Menschen in gesundheitlichen
und sozialen Notlagen zu stirken. Patientenlotsen kommt dabei

Alle Fotos SRaiph Pache

(v.l.n.r) Podiumszdiskussion u.a. mit Prof. Gerhard Igl, Rainer Sbrzesny,
Dana Bethkenhagen, Sabine Beine, PD Dr. Jana Zschiintzsch



eine entscheidende Rolle zu, berichteten Modellprojekte ausge-
hend von umfassenden Erfahrungen vor Ort. Wie schon im Vor-
jahr appellierten die Veranstalter: Die Bundesregierung muss die
im Koalitionsvertrag formulierte Ankiindigung, Patientenlotsen
regelhaft zu etablieren, umsetzen. Ein an der Veranstaltung vor-
gestelltes Rechtsgutachten zu bereits existierenden sozialrecht-
lichen Méglichkeiten fiir einen regelhaften Anspruch aller Versi-
cherten lieferte dazu die Vorlage.

Mehr als 160 Teilnehmerinnen und Teilnehmer aus dem Ge-
sundheitswesen nahmen teil — mit dem Ziel, M&glichkeiten fiir
die regionale Verankerung von Patientenlotsen zu erdrtern. Von
der DGM nahmen die Lotsinnen Sigrid Blitz, Barbara Wolfram
sowie Hanna Stiiber teil. Die Landesverbinde waren vertreten
durch Joachim Kahring, Wolf-Michael Klein, Beate Eggert so-
wie Britta Strand-Cook und vom Bundesvorstand waren Silke
Schliter, Katharina Kohnen sowie Prof. Jens Schmidt anwesend.

Die rechtlichen Maglichkeiten im Sozialleistungssystem fir die
Installierung von Patientenlotsen sind bereits gegeben, zeigte
der Sozialrechtsexperte Prof. Dr jur Gerhard Igl mit seinem
detaillierten Rechtsgutachten auf. | Das Gutachten ist eine wich-
tige Grundlage fur den von der Koalition angestrebten Pfad zur
Implementierung von Patientenlotsen in unserem Gesundheits-
system”, betonte Dr. Michael Brinkmeier, Vorstandsvorsitzen-
der der Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe. Prof. Dr. Lutz Ha-
ger, Vorstandsvorsitzender des Bundesverbands Managed Care
(BMC), unterstrich die Bedeutung von Lotsen fiir eine vernetzte
regionale Versorgung: ,Gerade in schwierigen Situationen pro-
fitieren Patienten von einer koordinierten Versorgung in ihrer
Region. Voraussetzung dafiir ist, dass sie kompetent durch den
5GB-ubergreifenden Dschungel gesundheitsrelevanter Leis-
tungen gelotst werden. Patientenlotsen sind daher ein unver-

zichtbarer Bestandteil regionaler, integrierter und patienten-
zentrierter Versorgung.” |, Bei der Bewertung der Wirksamkeit
von Lotsen ist neben der medizinischen Verbesserung die Frage
einerumfassenden TeilhabeindenMittelpunktzustellen”, betonte
Prof. Dr. Peter Locherbach, Vorstandsmitglied der Deutschen
Gesellschaft fir Case und Care Management. ,Die Erfahrungen
der verschiedenen Lotsenmodelle verdeutlichen, dass die In-
tervention stets die gesamte Lebenssituation der Betroffenen
umfasst. Joachim SproB, Bundesgeschiftsfihrer der DGM, er-
ginzte:  Es gilt nun, die gesammelten Erfahrungen zusammen-
zufilhren und Patientenlotsen auch innerhalb des Versorgungs-
systems sektorilbergreifend einzurichten. Die koordinierende
Lotsentitigkeit stirkt gerade in der Versorgung von chronischen,
seltenen und komplexen Erkrankungen Therapieerfolge.” Die
Gemeinschaft der Patientenlotsen-Projekte stehe dafiir bereit
und das Interesse der Regionen sei vorhanden.

In der abschlieBenden von Dana Bethkenhagen (Tagesspiegel)
meoderierten Podiumsdiskussion wurden die Ergebnisse des
intensiven Tages zusammengefasst. Rainer Sbrezny vom Biro
des Patientenbeauftragten der Bundesregierung zeigte sich be-
eindruckt von den Projekten, auch er sieht die Chance fir die
Implementierung ins Gesundheitssystem. Die Neurologin, PD
Dr. Jana Zschiintzsch, unterstrich den hohen Wert der Lotsen-
leistung: ,Eine Lotsin kann gerade in Zeiten des Fachkrafteman-
gels den Wert eines halben Arztes oder einer Pflegekraft haben
und insbesondere diese Berufsgruppen maBgeblich entlasten®.
Pragnanter ist es nicht zu formulieren.

Der Tag der Patientenlotsen war eine Gemeinschaftsveranstal-
tung des Bundesverbands Managed Care eV, der Deutschen
Gesellschaft fur Case und Care Management, der DGM und
der Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe. Er fand 2022 erstmals
in Berlin statt und verkniipft die deutschlandweit Gber 50 Pa-
tientenlotsenprojekte miteinander, die in unterschiedlichen In-
dikationen Menschen mit komplexen Versorgungslagen unter-
stiitzen.

|

Florian Ingelfinger:
Aufstrebender Forscher erhalt

den Juniorpreis der DGM 2023

Die DGM hat kirzlich einen jungen Wissenschaftler gechrt.
Florian Ingelfinger, PhD, aus Rehovot, Israel, wurde mit dem
von Hormosan Pharma gestifteten Juniorpreis der DGM 2023
ausgezeichnet. Der Preis ist mit 2.500 Euro dotiert. Die Eh-
rung, urspiinglich wiahrend des Preistragersymposiums auf dem
DGM-Kongress in Essen angesetzt, fand nun nachtréglich im
Rahmen einer Zeremonie in der Bundesgeschiftsstelle in Frei-
burg statt. Die Auszeichnung wiirdigt Ingelfingers Leistungen auf
dem Gebiet der Myasthenia Gravis-Forschung, einer seltenen
Muskelerkrankung. Der Preistrager, der derzeit als Postdoctoral
Scientist am Weizmann Institute of Science in Israel tatig ist, hat
sich der Grundlagenforschung in der Immunclogie verschrieben

Die Laudatio fiir Florian Ingelfinger wurde von Bundesge-
schaftsfiihrer Joachim Sprofi gehalten und beleuchtete die wis-
senschaftliche Reise des Preistragers. Sprofi wiirdigte das En-
gagement, die Ingelfinger in seine Forschung eingebracht hat,
sowie die Bedeutung seiner Arbeit fiir die Myasthenia Gravis-
Forschung.

In seiner Ansprache berichtete Florian Ingelfinger von seinen
Forschungsaktivitaten. Seine Arbeit zielt darauf ab, das Ver-
stindnis der komplexen Muskelerkrankung zu vertiefen und
gegebenenfalls potenzielle therapeutische Ansitze zu identifi-
zieren. Ingelfingers Engagement in der Grundlagenforschung in
der Immunologie am Weizmann Institute of Science verspricht
woeitere neue Erkenntnisse und Fortschritte in diesem Bereich.
Die Auszeichnung mit dem Juniorpreis der DGM 2023 ist eine
wohlverdiente Anerkennung seiner bisherigen Leistungen und
ein Blick in die vielversprechende Zukunft seiner Forschungs-
arbeiten.

Wir gratulieren Florian Ingelfinger herzlich zu diesem Juniorpreis

und freuen uns auf die Fortsetzung seiner wichtigen Arbeit.
|



DM-IMT-Kontrollierte, randomisierte, dreiarmige
Interventionsstudie zur Sicherheit und Effektivitat
des regelmafligen Atemmuskeltrainings bei

Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ]

Medizin & Forschung
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Erste Ergebnisse dieser von der DGM geférderten klinischen
Studie wurden verdffentlicht. Die autosomal-dominat vererbte
Myotone Dystrophie Typ | (DMI) zghlt zu den haufigsten Mus-
kelerkrankungen des Erwachsenenalters. Im Krankheitsverlauf
entwickeln viele Patienten neben einer Schwiche der Extremi-
tatenmuskeln — hauptsachlich der Fingerbeuger und FuBheber
— auch eine relevante Atemmuskelschwiche, die unbehandelt
zu einer deutlichen Einschrénkung der Lebensqualitit mit aus-
gepragter Tagesmidigkeit, Kopfschmerz, unerholsamem Schiaf
und aufgrund eines abgeschwachten HustenstoBes auch zu hau-
figen Lungeninfektionen und vorzeitigem Tod fiihren kann. Bis-
her gibt es keine ursichliche Therapie. Die Therapieoptionen
sind daher symptomatisch zur Symptomlinderung, Verbesse-
rung der Lebensqualitat und Verhinderung von Komplikationen.

Am Friedrich-Baur-Institut fiihrten wir eine klinische Studie zur
Therapie der Atemmuskelbeteiligung bei Patienten mit DMI
durch. Es ist die erste klinische Studie, die den Effekt eines
Atommuskel-Krafttrainings und eines Atommuskel-Ausdauer-
trainings gegeniiber einer Kontrollgruppe vergleicht.

Das Training der Atemmuskulatur wurde nach Einweisung und
Anleitung selbstindig zu Hause mit dem Respifit $* Trainingsge-
rat durchgefiihrt, das (a) ein Kraft- und Ausdauertraining fiir die
Atemmuskulatur ermoglicht, (b) die Einstellung eines Patienten-
individuellen Atemwiderstands erlaubt, (c) dem Patienten eine

Riickmeldung liber die Anzahl der erfolgreichen und nicht er-
folgreichen Trainings gibt und (d) das Auslesen von Trainings-
berichten ermdglicht, um die Trainingswirksamkeit durch den
Therapeuten zu bewerten und ggf. das Training anzupassen. Das
Training umfasste 10-15min (mit zwischenzeitlichen Pausen) an
finf Tagen pro Woche. Zur Beurteilung der Trainingseffekte
wurde wihrend der 9-monatigen Studiendauer regelmaBig die
Atemfunktion erhoben (forcierte Vitalkapazitit, FVC, Maxima-
les Minutenvolumen, MYV, Maximale Einatemkraft, MIP;, und
Maximale Ausatemkraft, MEP). Des Weiteren wurden u.a. der
6-Minuten-Gehtast sowie Patientenfragebogen zur Atemfunlti-
on ausgewartot.

Insgesamt nahmen — trotz zwischenzeitlicher Einschrankungen
durch die Corona-Pandemie — 26 Patienten an der Studie teil. In
den Untersuchungen der Atemfunktion zeigten sich nach neun
Monaten Training zum Teil hervorragende Verbesserungen: Pa-
tienten in der Atem-Kraftgruppe konnten die FVC zwar ,nur”
um |,296 steigern, jedoch waren das Atemminutenvolumen —
einem MaB fiir die Ausdauerfahigkeit — um 12,8 % sowie die
Einatemkraft um 76,89 deutlich verbessert. Die Ausdauer-
Gruppe erreichte einen Zuwachs in der FVC von 6,696, im
Atemminutenvolumen einen deutlichen Zuwachs von 56,296
und in der Einatemkraft eine ebenfalls deutliche Verbesserung
von 66,196, Die 6-Minuten-Gehstrecke als MaB fiir die mus-
kulare Ausdauer war ebenfalls in beiden Gruppen nach dem
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Atemmuskeltraining verbessert. In der Kontrollgruppe waren
lediglich geringe Verbesserungen der Atemfunktion zu verzeich-
nen (FVC +1,79, MVV +569%, MIP +10,5%). Im 6-Minu-
ten Gehtest wverschlechterten sich die Patienten um -1,8%b.
Die beiden Patientenfragebdgen, die sich mit Atemsymptomen
beschiftigen (Epworth Sleepinass Scale und Respicheck) waren
in den Therapiegruppen gering verbessert. In den allgemeinen
Fragebogen gaben die meisten Patienten an, von dem Training
profitiert zu haben und ein verbessertes Allgeameinbefinden zu
verspiiren und es traten keine Nebenwirkungen auf. Das Trai-
ning konnte von den meisten Patienten wihrend des Alltags gut
bewiltigt werden.

Die Verbesserung wichtiger Lungenfunktionsparameter nach
dem Training und die berichteten positiven Effekte auf Leis-

tungsfahigkeit im Alltag sowie das Fehlen relevanter Neben-
wirkungen sprechen fiir die Sinnhaftigkeit eines regelmaBigen
Atemmuskeltrainings bei Patienten mit DMI und Atemmuskel-
schwiche. Inwieweit ein Ausdauer- oder Krafttraining ,besser"
ist, kann anhand dieser Untersuchung nicht abschlieBend beant-
wortet werden. Beide Trainingsarten aber sind sicher und effek-
tiv, so dass beide Therapieformen fiir Patienten mit DMI und
Atemmuskelschwiche geeignet sind.

Die Studie zum inspiratorischen Atemmuskeltraining bei DMI
(DM-IMT) wurde von der DGM finanziell geférdert. Zwischen-
ergebnisse wurden auf dem DGM-Kongress im Februar 2017
vorgestellt. Ein erster Teil dieser Auswertung wurde in der
Fachzeitschrift ,Neuromuscular disorders” publiziert:
Heidsieck E, Gutschmidt K, Schoser B, Wenninger S. Suitabi-
lity of the Respicheck questionnaire and Epworth sleepiness
scale for therapy monitoring in myotonic dystrophy type |.
Neuromuscul Disord. 2023 Aug 25:50960-8966(23)00707-1.
doi: 10.1016/j.nmd.2023.08.012. Epub ahead of print. PMID:
37690855.

Die Haupt-Publikation zu der Studie ist derzeit in Arbeit.

PD Dr. med. Stephan Wenninger,
Oberarzt, Facharzt fiir Neurologie, Palliativmedizin

Gutachter und Gutachterinnen 2023

Fiir die Begutachtungen der Antrdge auf Forschungsforde-
rungen und die Bewerbungen um Forschungspreise bedanken
wir uns herzlich bei:

Prof. Dr. med. Matthias Boentert (Miinster), Prof. Dr. med.
Carsten G. Bénnemann (Bethesdaf/USA), Prof. Dr. med. Marcus
Deschauer (Miinchen), Dr: med. Martin GroB (Oldenburg), Prof.
Dr. med. Julian GroBkreutz, (Libeck) Dr. med. René Giinther
(Dresden), Prof. Dr. med. Tim Hagenacker (Essen), Prof. Dr.
med. Andreas Hahn (GieBen), Prof. Dr. med. Maja Hempel
(Heidelberg), Prof. Dr. med. Reinhard Kiefer (Rotenburg), Prof.
Dr. med. Janbernd Kirschner (Freiburg), Prof. Dr. med. Heidrun
Kramer-Best (GieBen), Prof. Dr. med. Gerd Meyer zu Horste
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Internationales ALS-Treffen in Basel

Die Alliance of ALS/MND Association lud im Dezember 2023
zum jahrlichen Treffen ain. 1992 wurde die International Alliance
of ALS/MND Associations gegriindet, um eine Gemeinschaft
fir einzelne ALS/MND-Vereinigungen auf der ganzen Welt zu
schaffen. lhre Vision ist eine Walt ohne ALS/MND. Es werden
Informationen erstellt und die Allianz dient als globalas Tor, iiber
das ihre Mitglieder miteinander in Verbindung treten kdnnen.
MNeben viclen spannenden Vortrégen bot auch die Tagung in
Basel die Méglichkeit, Erfahrungen mit anderen Organisationen
auszutauschen.

Es trafen sich 110 Vertreter der Mitgliedsorganisationan der
Alliance of ALS/MMND sowie medizinisch-therapeutischas Fach-
personal (203 Teilnehmende) aus 35 Landarn. Die DGM wur-
de durch Tatjana Reitzig (Vorsitzende der ALS-Gruppe), Antje
Faatz und Sonja Hartwein von der Bundesgeschiftsstelle ver-
treten.

Der Worstand der Allianz wird von einem Gremium aus ALS-
Patienten und Pflegepersonen unterstiitzt. Sie setzen sich fiir
die Meinungen und Ideen von ALS/MND-Betroffenen und de-
ren Betreuern aus aller Welt cin und helfen dem Vorstand dabei,
diese zu beriicksichtigen und in ihre Arbeit einzubeziehen.

Eréffnet wurde die Konferenz mit der Jahreshauptversammlung.
Hier wurden die Ergebnisse der Vorstandswahlen mitgeteilt und
ein Einblick in die Arbeit des vergangenen |ahres gegeben. Im
Anschluss wurde das Video der internationalen Kampagne ,ALS
March of Faces" vorgestellt. Portraits von Menschen, die mit
ALS leben ,geben der Erkrankung ein Gesicht" und verdeut-
lichen die Dringlichkeit der Suche nach einer Heilung. Fiir die
DGM und Deutschland war Wiebke Braach dabei. Das Video

ist zu finden auf der Webseite der Alliance: www.als-mnd.org/

avents-programs/march-of-faces.
Im Rahmen der Tagung wurden die Um-
frageergebnisse zu den Grundrechten

: von Menschen mit ALS und ihrer Pfle-

M ﬁ:ﬁ"i&s ge-personen vorgestallt. Auch die DGM
hatte zur Teilnahme an dieser Studie

nﬂmﬂ aufgerufen. In diesem |ahr beteiligten
u“m I,., sich doppelt so viele Personen, wio
- noch im Vorjahr. Von insgesamt 1927
“Er“ aus 54 Landern Teilnehmenden waren
. z > 47 Prozent von ALS betroffen und 53
F.h‘ Prozent Pflegepersonen. Das Ziel der
- Umfrage ist es, Starken und Schwichen
i‘. ‘ auf globaler Ebene zu erfassen.
@R
-Bnﬂ schung eine zunehmend gréBere Rolle
und zusidtzlich bietet sie fiir Menschen
mit ALS eine Méglichkeit, sich kiinstlerisch zu duBern. Es gibt
beispielsweise eine Webseite bei der man sich durch Kl gene-

riete Kunst ausdriicken kann (https://minds-eye.app/home). Es
wurden die Vor- und Nachteile von Kl aufgezeigt und diskutiert.

Ein weiteres Thema der Tagung, welches
in unterschiedlichen Kontaxten auf-
tauchte, war die kiinstliche Intelligenz
(KI). Zum einen spielt diese in der For-

So bietet sie eine Erleichterung bei der Analyse von genetischen
Daten zur Ermittlung von Risikofaktoren, Subtypen und Biomar-
ker fiir ALS. Sie kann die Lebensqualitat und Kommunikation
von Menschen mit ALS verbessern und bei der Entwicklung von
Medikamenten und Therapien eingesetzt werden. Herausfor-
derungen im Umgang mit Kl sind allerdings die Themen Daten-
schutz und Sicherheit, falsche Darstellung von Daten und ethi-
sche Fragestellungen.

Auf www globalneuroycare.org findet man ein auch auf Deutsch
erhiltliches Comicbuch, welches Kindern und Jugendlichen hel-
fen soll Giber das Thema ALS zu sprechen. Der Gedanke dahin-
ter ist, dass ALS alle Personen in ciner Familie betrifft, auch die
Kinder. Da es nicht geniigend Informationen gibt, die Kindern
helfen zu verstehen, was ALS ist, wurde dieser Comic entwi-
ckelt. Im Frihjahr wird ein Zeichentrickfilm erscheinen, wir
durften den sehr bewegenden Film bereits vorab in Basel an-

schauen.

Viele Vortrage handelten von der Versorgung von ALS Betrof-
fenen. Die verschiedenen Referierenden zeigten auf, welche
Méglichkeiten es in ihren Landern gibt, um das Leben von ALS
Betroffenen moglichst gut und wiirdevoll zu gestalten. So gab es
beispielsweise einen Vortrag zum Thema Ernghrung. Eine For-
schungsarbeit in diesem Bereich hat ergeben, dass Menschen
mit einer ALS mehr Nahrung zu sich nehmen, wenn sie nicht
ainfach piiriertes Essen angeboten bekommen, sondern wenn
sie erkennen, was gogessen wird und das Essen schon herge-
richtet ist. Ein Koch referierte zu diesem Thema und zeigte uns,
wie man piriertes Essen mit Hilfe eines geschmackneutralen
Bindungsmittels in die urspriingliche Form zuriickbringt. Die-
salbe Idee wird im Kochbuch  smoothfood” (Lambertusverlag)
verfolgt. Bei der Tagung hatten wir die Maoglichkeit, piiriertes
Essen zu probieren. Ich muss zugeben, es war anfangs etwas
befremdlich, wenn man sich ein Stiickchen Ananas nimmt und
nicht zu kauen braucht. Aber geschmeckt hat es mir sehr gut!

Am vierten Tag waren wir eingeladen, gemainsam auf die var-
gangenen Tage zuriickblicken und zusammentragen, welche
Themen uns am meisten zum Nachdenken angeregt haben.
Eines der Themen, die mich ganz persédnlich bewegt haben, war
die Kl als Hilfe zum kiinstlerischen Ausdruck. Zwaei ALS Botrof-



fene berichteten, dass sie vor ihrer Erkrankung gerne gezeich-
net haben und dadurch die Méglichkeit gefunden haben ihrem
Hobby weiter nachzugehen.

Am anschlieBenden wissenschaftlichen Kongress, dem Interna-
tional Symposium of ALS/MND haben wir nicht teilgenommen.
Dort waren deutschen ALS-Experten aus Grundlagenforschung
und klinischer Forschung des NMD-NET Deutschland vertre-
ten. lhre Erkenntnisse und die Ergebnisse der internationalen
Zusammenarbeit werden in der Forschung und Behandlung an
den ALS-Ambulanzen und den Neuromuskuldren Zentren der
DGM jederzeit umgesetzt und weiterentwickelt.

Sonja Hartwein
DGM-Sozialberatung




7. Ausgewadhlte wissenschaftliche Publikationen,
die Dank der DGM-Forderung umgesetzt wurden
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Myositis is a rare autolmmune group
of conditions, characterised by chronic
muscle inflammation, which are dif-
ficult to diagnose and treat. Myositis
patients show muscle weakness, often
affecting other organs like the skin and
lungs, leading to significant impairment
and reduced quality of life, including
pain (1) and fatigue (2), frequent flares,
and hospitalisations. Patients and their
care partners often feel 1solated, vulner-
able, even helpless, and anxious about
their future. Between countries, wide
differences exist in accessing proper
diagnosis, treatments, and quality of
care (QoC), including access to support
groups. These differences lead to in-
egualit){, insufficient care, and support,
which becomes another stress source
for patients.

Patient support groups are a key pil-
lar for patients, care partners and their
families dealing with myositis on a
daily basis, at the same time these sup-
port groups play an important role in
bringing the voice of the patient to oth-
er stakeholders. Many developed coun-
tries do have support groups and their
number is growing. Despite their dif-
ferences, they share similar ambitions,
goals, and challenges. We believe that
we need to strive for a stronger partner-
ship in the years to come to benefit the
myositis patients we represent and fos-
ter patient organisations elsewhere.

Myositis patient associations
activities

Most countries had initially loose sup-
port groups that have now become ac-
tive patient organisations, avid to en-
gage with other peers. Their mission
is focused on improving the lives of
patients and care partners affected by
myositis through patient support and
education, including advocacy, aware-

ness and research in the form of grants
or patient-centred initiatives. Several
varied activities are carried out in each
country; some have the resources need-
ed for organising patient conferences,
while others might concentrate on
creating informational brochures and
educational videos and podcasts, vir-
tual or in-person support meetings, or
offer 24/7 support groups on platforms
such as Facebook or Clubhouse. Dur-
ing the pandemic, the number of virtual
meetings increased and created new op-
portunities to connect. Although some
patient support organisations do fund-
raise for academic research, this is not
necessarily possible or allowed in all
countries due to existing laws.

Increasing collaborations

in myositis

Patient organisations play an important
role in bringing the voice of the patient
to other stakeholders in the Myositis
community. Often, group members are
involved in collaborations with both
medical providers and the myositis
research community, e.g. the Interna-
tional Myositis Assessment and Clini-
cal Studies Group (IMACS) has many
patients among their specific interest
groups, also the Outcome Measures in
Rheumatology (OMERACT) and the
recently founded International Myosi-
tis Society (iMyoS) (3) have alloca-
tions for patients to play a role as sub-
ject matter experts. Patients can act as
Patient Research Partners, co-authors
in scientific papers, and patient rep-
resentatives in meetings, workshops,
guideline development, etc. Patient or-
ganisations can also present their own
findings based on peer-review data in
collaboration with academic partners
or provide patient feedback on the my-
ositis journey in front of government
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agencies. These are important oppor-
tunities to represent and highlight the
patient perspective, which in turn will
improve the results of research and
guarantee their dissemination to the
patient community. Given this evolu-
tion, patient organisations may be more
likely to team up with their colleagues
across borders to learn from one anoth-
er, as well as to reach out to more pa-
tients and stakeholders to have an even
bigger impact. A recent example was
the joint initiative of leaders from the
Czech, German, Swedish, and Dutch
patient organisations to develop patient
sessions during the biannual Global
Conference on Myositis (GCOM)
meeting in Prague. These sessions were
well received by patients, researchers.

and healthcare providers, who called
for extension and implementation in
future conferences.

Goals, challenges,

and opportunities

Such partnerships offer both oppor-
tunities and challenges for all parties
involved. Probably the biggest chal-
lenge is to find common ground among
the organisations’ busy schedules and
ongoing programmes, given that each
organisation has a varied framework,
and different priorities, and represents
diverse stakeholders (Fig. 1, 2). How-
ever, this can be done by focusing on
the common goal that we all share,
namely improving the lives of the peo-
ple living with myositis and having an
open channel of communication within
countries. Another important challenge
is to proportionally allocate myositis
research funding to different research
areas. In general, most funding is spent
on clinical and basic research, which is
very important, but also very time and
money-consuming.

Patients however increasingly mention
another important unmet need, namely
studies that focus on the quality of life
in the “here and now™. Important and
much-requested topics are exercise
and rehabilitation, which are now con-
sidered important therapies by them-
selves, as well as psychosocial support
for patients and their caregivers.

Given our common goal, the call for
a global myositis patient alliance gets
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Fig. 1. This graphic gives some examples of how many years the individual myositis groups have been
active in supporting myositis patients and their families.
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Fig. 2. Current status {October 2022) of the members of the myositis patient groups from Figure 1.
*MSU has an optional membership policy. The support groups online have a combined reach of about
B-10 thousand patients, including all patient subcategories.

magnified. Establishing such a partner-
ship is an immense challenge, but also a
dream shared by many. It offers oppor-
tunities to empower our patient com-
munity and advocate for patients across
the globe, while improving access to
clinical trials for all patient subtypes,
and a better standard of care and sup-
port. Adopting best practices by bench-
marking suitable support strategies
from our partners can result in the more
appropriate use of our resources includ-
ing sharing relevant patient data on the
burden of disease that impacts patient
QoL. Increasing our partnerships with
international research teams in projects
directly relevant to our diverse patient

populations benefits many of the rare
patient subtypes that are often ignored
in research due to their low numbers.

Additional opportunities for engage-
ment do exist. The biannual GCOM
1s a great place to work together in the
content planning of future meetings,
e.2. having more patient sessions (in-
cluding research training), more pa-
tient driven research, and consequently
more engaged patients attending from
all over the world. Patient participa-
tion should not be considered an af-
terthought, rather should be a funda-
mental part of a myositis conference,
where trained patients bring to the ta-
ble the perspective of their peers and
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freely interact ideas with researchers
in different clinical fields. In addition,
Sites such as iMyoS offer the patient
community a one-stop platform by
listing information and contact details
of all patient organisations on their
website. Hopefully, this is the begin-
ning of long-term endeavours such as
a global registry, including antibody
subgroups, Increasing international
patient involvement in future research,
and in other upcoming conference pro-
grammes.

Finally, a big opportunity for a pa-
tient-centred Global Myositis  Alli-
ance would be the establishment of

World Myositis Day. Currently, patient
groups from several countries, includ-
ing a loose coalition with members
of North America and Australia, are
discussing this much-desired concept.
This day would bring attention and my-
ositis awareness across the globe. Tak-
ing all goals, ambitions, and challenges
into consideration, joining forces and
closing ranks is the only way forward if
we want to improve the lives of people
with myositis.
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Abstract: Chronic inflammation of skeletal muscle is the common feature of idiopathic inflammatory
myopathies ([IM). Given the rarity of the disease and potential difficulty of routinely obtaining target
tissue, i.e., standardized skeletal muscle, our understanding of immune signatures of the [IM spectrum
remains incomplete. Further insight into the immune topography of 1IM is needed to determine
specific treatment targets according to clinical and immunological phenotypes. Thus, we used high-
dimensional flow cytometry to investigate the immune phenotypes of anti-synthetase syndrome
(ASyS), dermatomyositis (DM) and inclusion-body myositis (IBM) patients as representative entities
of the IIM spectrum and compared them to healthy controls. We studied the CD8, CD4 and B cell
compartments in the blood aiming to provide a contemporary overview of the immune topography
of the [IM spectrum. ASyS was characterized by altered CD4 composition and expanded T follicular
helper cells supporting B cell-mediated autoimmunity. For DM, unsupervised clustering identified
expansion of distinct B cell subtypes highly expressing immunoglobulin G4 (IgG4) and CD38. Lastly,
terminally differentiated, cytotoxic CD8 T cells distinguish IBM from other [IM. Interestingly, these
terminally differentiated CD8 T cells highly expressed the integrin CD18 mediating cellular adhesion
and infiltration. The distinct immune cell topography of [IM might provide the framework for
targeted treatment approaches potentially improving therapeutic outcomes.

Keywords: inflammatory idiopathic myopathy; myositis; immune signature; cytometry; flow cytometry

1. Introduction

The spectrum of idiopathic inflammatory myopathies (IIM) is characterized by chronic
inflammation of skeletal muscle, resulting in progressive muscle weakness as clinical
hallmark [1,2]. On the basis of clinical presentation, histopathological features and antibody
status, IIM have been classified in distinct, but often overlapping, disease entities, e.g.,
polymyositis (PM), dermatomyositis (DM) and inclusion-body myositis (IBM) [1].

The burden of disease is amplified by extra-muscular affection commonly present in
IIM [3]. Consequently, IIM has evolved into a systemic inflammatory disease spectrum
involving multiple organs. Among these, IBM is unique due to its characteristic clinical
presentation, treatment refractory disease course and controversial viewpoints regarding
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its pathogenesis [4]. Exemplifying IIM with predominance of extra-muscular features,
anti-synthetase syndrome (ASy5) is distinguished by myositis, interstitial lung disease,
mechanic’s hand and arthritis [3,5]. While our understanding of immunological hallmarks
of certain [IM has evolved over the past decade, the immune signatures driving chronicity
of IIM remain largely enigmatic. Consequently, treatment approaches are non-specific
often combining glucocorticoids with broad immunosuppressive agents [6]. To utilize
contemporary therapeutics targeting specific disease pathways, a deeper understanding of
drivers of disease is required for IIM.

Therefore, we chose a high-dimensional flow cytometry approach to investigate im-
mune phenotypes of 1IM. The strategy of high-dimensional flow cytometry has been
previously employed to successfully dissect immunotypes of inflammatory diseases such
as coronavirus disease 2019 [7]. To further harness the value of this approach, we decided
to include three cohorts of patients, representative of the [IM spectrum. We included DM
as characteristic, antibody-mediated [IM with a focus on skeletal muscle and skin, ASyS
as overlap syndrome with muscular and common extra-muscular affection and [BM with
predominance/exclusivity of skeletal muscle affection. Qur analysis revealed a distinct
immunological topography of [IM entities and might instruct specific treatment strategies.



2. Material and Methods
2.1. Patients and Data Collection

Ninety patients with 1IM (ASyS: n = 41, DM: n = 28; IBM: n = 21), were included
in our study between January 2017 and December 2020. Inclusion required established
diagnosis of IIM according to the European League Against Rheumatism (EULAR) and the
American College of Rheumatology (ACR) Classification Criteria [6] and with respect to
the recommendations of the 239th European Neuromuscular Centre (ENMC) international
workshop [8]. At inclusion, the existing immunotherapies were as low as possible and
prescribed at a stable dose for at least 3 months for all patients. Twelve healthy controls were
included in this study. Inclusion required that subjects had no known diseases and normal
creatine kinase (CK) level at the time of blood sampling. Peripheral blood was collected
from all participants after obtaining informed consent. Clinical and demographic data were
acquired from the electronic medical records and standardized into case report forms for
down-stream analysis. The local ethics committee (2016-053-f-5 and 2021-1417) approved
the study. This trial was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

2.2. Sample Processing and Antibody Staining

Whole blood samples were collected, and peripheral mononuclear cells (PBMC) were
isolated by Ficoll (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) density gradient centrifugation
and stored in liquid nitrogen according to our standard operating procedure (50I) until
usage [9]. For analysis, freshly thawed PBMCs were centrifuged at 300x ¢ for 5 min.
PBMCs were then resuspended in phosphate buffered saline (PBS, Sigma-Aldrich) sup-
plemented with 2% heat-inactivated foetal bovine serum (FBS, GE Healthcare, Chicago,
IL, USA) and 2 mM ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA, Sigma-Aldrich). For anti-
body staining, PBMCs were then incubated with fluorochrome-conjugated antibodies at
4 °C for 30 min in the dark (Table 51). For intracellular staining, cells were treated with
fixation/permeabilization solution (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) for
20 min, washed with permeabilization buffer (Thermo Fisher Scientific) and incubated
with antibodies directed against intracellular target molecules of interest. For cytokine
analysis, PBMCs were cultivated overnight in X-VIVO™ 15 Serum-free Hematopoietic
Cell Medium (Lonza, Basel, Switzerland). Next, PBMC were stimulated with Leucocyte
Activation Cocktail, with BD GolgiPlug™ with added phorbol myristate acetate, ionomycin
and brefeldin A (BD Biosciences, Heidelberg, Germany) for 4 h before staining. PBMC
were stained with extracellular lineage markers for identification and intracellular staining
for the corresponding cytokine. Approximately 1 x 10° to 3 x 10° freshly isolated PBMCs
were used per sample and staining. When indicated, PBMCs were washed and additionally

stained with the Zombie NIR or Aqua Fixable Viability Kit (Biolegend, San Diego, CA,
USA) according to the manufacturer’s manual to distinguish between dead and live cells.
PBMCs were washed and resuspended in PBS/FBS/EDTA and analyzed by flow cytometry
using a CytoFlex Flow Cytometer (Beckman Coulter, Brea, CA, USA).

2.3. High-Dimensional Data Analysis of Flow Cytometry Data

viSNE and FlowSOM analyses were performed with Omiq® (Dotmatics, Boston, MA,
USA). B cells, CD4" T cells, and CD8* T cells were analysed separately. For viSNE analysis,
15,000 cells were randomly sampled from each FCS file with a theta of 0.5, a perplexity of
30 and 5000 iterations. Optimization of tSNE (opt-sne) algorithm was used for dimensional
reduction as previously described [10]. For visual exploration, opt-sne displays each cell
two-dimensional graphs by maximizing the probability that similar cells are grouped
together. Similarity is computed by comparing the pattern of markers measured by flow
cytometry. On the right side of each graph, a z-scale displays the relative level of the flow
cytometry marker indicated above each graph [10].

For unbiased clustering, we used the established FlowS50OM algorithm [11]. Briefly,
FlowSOM is centred around a self-organizing map (SOM) consisting of nodes in a multidi-
mensional space. The SOM is trained on random datapoints (cells). Here, similar datapoints
are grouped to their nearest neighbour with each consecutive datapoint extending the train-
ing SOM. In traditional FlowSOM analysis, a minimum spanning tree is used to visualize
the SOM. The algorithm restricts the maximum number of neighbouring nodes resulting
in a tree in which nodes are connected with similar datapoints. Finally, SOM clusters are
aggregated into meta-clusters based on consensus hierarchical clustering. Bidimensional
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aggregated into meta-clusters based on consensus hierarchical clustering. Bidimensional
scatter plots are then inspected to validate the results. For FlowSOM analysis of the B
cell compartment, the following markers were used for clustering: IgM, 1gD, [2G1, [gG4,
CD21, CD24, CD27, CD38 and CD80. A total of 115 clusters were obtained. Consensus
hierarchical clustering yielded 12 meta-clusters. Next, we entered the aforementioned B
cell markers into an opt-sne algorithm to draw a two-dimensional graph of the dataset.
Each datapoint (cell) was labeled according to the corresponding meta-cluster.

For PCA, each patient was treated as one data point. Data were scaled and centred.

We used biparametric gating for quantification of established immune cell popula-
tions. The use of biparametric gating allows for comparison and replication of data across
different studies and research groups. For visual inspection, we displayed immune cell
compartments as opt-sne graph. This approach allows for dimensionality reduction and
for visualizing marker expression for specific immune cell populations. Finally, we ap-
plied FlowSOM as an unbiased clustering algorithm to the B cell compartment. The use
of FlowSOM is motivated by a lack of consistent classification of B cell populations and
subpopulations according to flow cytometry markers [12]. By using an unbiased clustering
algorithm, we aimed to distinguish individual B cell populations based on a distinct set of
multiparametric surface markers. An overview of all flow cytometry panels used in this
manuscript is given in Table 52.

2.4. Statistical Analysis

Statistical Analysis was performed using GraphPad Prism 9.2 (GraphPad Software,
Inc., San Diego, CA, USA) and R 3.5.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria). Given the explorative approach and data heterogeneity, nonparametric tests
for detecting group differences were used throughout unless indicated otherwise. Group
differences were assessed by unpaired Wilcoxon test (for 2 categories) or Kruskal-Wallis
test (for more than 2 categories). For linear regression, Goodness-of-fit was assessed
by Tjur's R squared, significance by log-likelihood test. Differences were considered
statistically significant with the following p-values: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 and
2 p < 0.0001.
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2.5. Data Availability

All data associated with this study are present in the paper. The data assessed in this
study are available from the corresponding author on reasonable request.

3. Results
3.1. Clinical Spectrum of 1IM

The demographics, clinical and laboratory data of the study cohort are provided
in Table 1. It should be noted that important clinical characteristics differed between the
cohorts (Figure 1A). These included patient age, as the IBM cohort was older than DM, ASy5
and healthy controls. Regarding muscle function, IBM patients were more severely affected
as evidenced by Manual Muscle Testing (MMT)-8 examination as compared to ASyS
patients. A subgroup of patients in all three groups did not receive any immunotherapy
at time of blood sampling, while the remaining patients received immunosuppressive
therapies (Table 1). We selected these cohorts as they reflect clinical and epidemiological
characteristics previously described for the IIM spectrum [3,13,14].

Table 1. Demographics and baseline disease characteristics. Disease duration was defined as the
timespan between symptom onset and the date of blood acquisition. For group comparisons a ¥ -test
for categorial or a Kruskal-Wallis analysis of variance with post hoc Bonferroni-testing for continuous
data were conducted; ns p = 0.05, * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. Abbreviations: ASyS =
anti-synthetase syndrome, AZA = azathioprine, CK = creatine kinase, CYP = cyclophosphamide, DM
= dermatomyositis, GCS = glucocorticosteroids, IBM = inclusion body mywsitis, IVIG = intravenous
immunoglobulins, MMF = mycophenolate mofetil, MMT-8 = manual muscle testing of 8 muscle

groups, MTX = methotrexate, N = number, ns = non-significant.



N ASyS DM IBM ‘
Diagnosis (= 41) (1 = 28) (1 =21) Healthy Control Group Differences
IBM vs. DM *=,
Age, years, median g ~ IBM vs. ASy5 ***, [BM vs.
(cange) 48 (38-81) 57 (42-79) 71 (52-85) 49 (22-79) Healthy control **,
DM vs. ASyS*
Female, N (%) 22 (53.7) 20 (71.4) 10 (47.6) 6 (50) ns
Disease duration, i
vears (SD) 33(4.3) 35(6.2) 61(5.1) None ns
A IBM vs. ASyS ***, [BM vs.
MMT-8, median 147 140 127 150 healthy cont.rols **
ASyS vs. healthy control ***,
CK level (U/1) 3055 (4241) 1207 (2829) 491 (374) 119 (198) DM vs. healthy control
. - 0 . ASyS vs. healthy control *,
Malignancies, N (%) 12 (29.3%) 14 (50%) 5(23.8%) None DM vs. healthy control **
Treatment, N (%)
None 13(31.7) 7(25) 9 (42.3) 12 (100)
GCS 11 (26.8) 4(14.3) 2(9.5) -
AZA 1(24) 3(10.7) . -
MMEF - - - -
IVIG 1(24) 1(36) 12(57.1) -
MTX 6 (14.6) 4(14.3) - -
cyp 3(73) 1(36) - -
AZA +GCS 2(49) 6 (21.4) - -
IVIG + GCS - 2(7.1) - -
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Figure 1. Overview of the patient cohort and analyzed flow cytometry panels. (A) Clinical phenotypes

and characteristics of ASyS, DM and IBM. (B) Overview of flow cytometry panels analysed in the
study. PBMC were analysed by flow cytometry. The CD8 and CD4 T cell compartment were
analysed by conventional gating. TEMRA CD8 T cells and T helper cells were then analysed in
further detail. B cells were investigated by conventional analysis and by unbiased analysis using
FlowSOM. Abbreviations: ASyS = anti-synthetase syndrome; DM = dermatomyositis; IBM = inclusion

body myositis.



3.2. Broad Immune Cell Populations Are Unchanged in IIM Entities

To begin investigation of circulating immune cell populations of IIM, we analysed
PBMCs of ASyS, DM and IBM patients as well as healthy controls using high-dimensional
flow cytometry (Figure 1B). First, we investigated a panel focused on major lymphocyte
populations. Life PBMC were gated for lymphocytes and cell numbers of B cells and T cell
subsets were recorded (Figure 2A). Here, we observed no meaningful differences for broad
immune cell subsets including B cells, T cells and CD4* and CD8* T cells among different
IIM entities or compared to healthy control (Figure 2B). Aiming to understand the immune
topography, we applied high-dimensional mapping of the flow cytometry data using opt-
sne. For dimensional reduction, 15,000 cells were randomly sampled from each patient. We
included standard lymphocyte markers for B and T cells (CD3, CD4, CD8, CD19 and CD20).
Cells were then concatenated and overlaid. Key regions were highlighted by CD19*, CD4*
and CD8" expression levels for individual cells corresponding to the respective immune cell
population (Figure 3C). This approach allowed us to visualize approximately 1,350,000 cells
in a two-dimensional space and to compare datasets of [IM subgroups. It is interesting
to note that immune cell subsets were largely similar among [IMs when using standard
lymphocyte markers with only subtle differences observed among the entities. As broad
immune cell patterns appear unsuitable to differentiate ASyS, DM, IBM or healthy controls,
we decided to investigate individual lymphocyte compartments.
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Figure 2. Broad immune cell patterns are unchanged in IIM. (A) Representative flow cytometry
gating strategy for immune cell subsets. (B) Frequencies of broad immune cell subsets in [IM and
in healthy controls. (C) Global optimization of tSNE (opt-sne) projection of CD8, CD4 and B cells
(CD19) for all patients concatenated and overlaid. Expression of indicated proteins is colour coded.
Each point represents an individual ASyS (red), DM (blue), IBM (green) patient or healthy controls
(grey). Abbreviations: ASyS = anti-synthetase syndrome; DM = dermatomyositis; IBM = inclusion
body myositis; tSNE = t-distributed stochastic neighbour embedding.



3.3. IBM Is Characterized by a Terminal CD8 T Cell-Pathology

First, we focused on the CD8 T cell compartment. We investigated quantitative and
qualitative changes to four major CD8 T cell subsets defined as naive (CD3*, CD8*, CD27*,
CD45RA* /CD45R0O ), central memory (CD3*, CD8*, CD27*, CD45RA~ /CD45RO* [CMY]),
effector memory (CD3*, CD8*, CD27~, CD45RO* [EM]) and effector memory T cells re-
expressing CD45RA (CD3*, CD8*, CD27~, CD45RA* /CD45RO ™ [TEMRAY]) (Figure 3A).
We focused our analysis on the relative immune cell distribution. Naive, CM and EM CD8
T cell populations remained unchanged, while TEMRA cells were substantially expanded
in the blood of IBM patients as compared to ASyS, DM or healthy controls (Figure 3B,C).
As biological ageing affects the distribution of CD8* T cells [15,16], we tested whether
differences between 1IM subtypes might be explained by age. Percentage of TEMRA
cells and age were included in a model of linear regression revealing no statistically
meaningful association across the age span of our cohort and corresponding TEMRA
numbers (Figure 3D). Given these notable alterations, we decided to further interrogate the
TEMRA compartment in detail. Consequently, we investigated the specific phenotype of
TEMRA cells analyzing CD226*, CD57* and CD28* expression (Figure 3E). In [BM, TEMRA
cells positive for CD226* were decreased while cells positive for CD57* were increased,
both without reaching statistical significance (Figure 3F). However, TEMRA cells that lost
CD28 (CD28 " ) were markedly expanded in IBM as compared to ASyS, DM and healthy.
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Figure 3. Topography of the CD8 T cell population in IIM. (A) Representative flow cytometry gating
strategy for immune cell subsets. (B) Frequencies of CD8 T cell subsets in IIM and representative flow
cytometry plots. (C) Global optimization of tSNE (opt-sne) projection of the CD8 T cell population for
all patients concatenated and overlaid. The TEMRA subset is overlaid in red. (D) Linear regression
model displaying association of TEMEA levels as " of CD8™ T cells and age. (E) Global opt-sne
projection of CD8 T cells for all patients concatenated and overlaid. Expression of indicated proteins
is colour coded. (F) Frequencies of indicated TEMRA cells and representative flow cytometry plots.
Each point represents an individual ASyS (red), DM (blue), IBM (green) patient or healthy controls
(grey). Significance was determined by Kruskal-Wallis test: * pr < 0,05, *** p < 0.001, and **** p < 0.0001.
Abbreviations: ASy5 = anti-synthetase syndrome; CM = central memory; DM = dermatomyositis;
EM = effector memory; IBM = inclusion body myuwsitis; TEMRA = terminally differentiated effector
memaory T cells; tSNE = t-distributed stochastic neighbour embedding,.

To further dissect the phenotype of TEMRAS in [IM, we assessed markers of immune
cell exhaustion including PD-1, TIM3, and LAG3. Surprisingly, exhaustion markers were
unchanged on TEMRA cells from IBM patients, while DM patients displayed reduced
levels of PD-1* TEMRAs when comparing relative cell numbers (Figure 4A). Besides T
cell exhaustion, we were interested in the migratory capacity of TEMRA cells in [IM as
immune cell infiltration is a pathogenic hallmark in [IMs. CD18 constitutes the lymphocyte
function-associated antigen 1 (LFA-1) together with CD11 and mediates T cell activation
and adhesion [17]. CD18* TEMRA cells were markedly expanded in IBM and CD18
expression (measured by mean fluorescence intensity) was increased (Figure 4A-C). Next,
cytotoxicity and immune stimulatory capacities were measured by staining cells for a large
panel of cytokines including GM-CSF, IL-17A, 1L-22, IL-4, IFNy and TNFa (Figure 4D,E).
Here, fewer GM-CSF* TEMRA cells were detected for DM. In contrast, [FNy and TNFe
expressing TEMRAs were substantially expanded in IBM (Figure 4D,E). Together, our
data corroborate the presence of highly differentiated, cytotoxic CD8* TEMRA cells in
IBM and underpin their ability for cellular adhesion and infiltration as evidenced by
CD18 expression.

3.4. CD4 T Cell Composition Is Shifted in ASyS

Next, we aimed to understand changes to the CD4 T cell compartment in IIM. We
investigated changes to naive (CD3*, CD4*, CD27*, CD45RO ™), CM (CD3*, CD4*, CD27%,
CD45RO*) and EM CD4* T cells (CD3*, CD4*, CD27 ", CD45RO*) (Figure 5A). We per-
formed quantitative comparisons of cell populations and observed a shift of CD4 T cells
from naive to EM in ASyS, while other [IM displayed no meaningful alterations of CD4 T
cell composition (Figure 5B). To understand functional alterations of expanded EM CD4*
T cells, we investigated a large panel of cytokines (Figure 5C). Here, EM CD4"* T cells
positive for IL-4 were decreased in ASyS, whereas IFNy* EM CD4* T cells were expanded
in [BM. Differentiation of naive CD4* T cells into T helper subtypes requires a sufficient
cytokine environment [158]. As such, IL-4 primarily drives polarization towards the Th2
phenotype [19]. Given diminished levels of IL-4* CD4* EM cells in ASyS, we hypothesized
that the associated Th1/Th2 differentiation might be altered. Thl, Th2, Th17 and Tfh cells
were analysed by a combination of CCR4, CCR6, CXCR3, ICOS and PD-1 surface expression
(Figure S1A). Indeed, in-depth analysis of helper T cell subsets revealed marked alterations
in ASyS with Th1,/Th2 balance skewed towards the Th1 phenotype (Figure S1B). Th17 cells
were comparable among the [IM spectrum. Intriguingly, Tfh cells were expanded in ASyS
underlining aberrance of helper T cells in this condition. Taken together, our data argue
that the framework of T helper cells is skewed in IIM.

3.5. Expansion of Distinct B Cell Subsets in [IM

Besides the T cell compartment, we aimed to understand B cell alterations in IIM.
We defined distinct cell populations including naive (CD19%, CD20%, IgD*, CD27 "), not-
switched memory (CD19*, CD20*, IgD*, CD27*), switched memory (CD19*, CD20*, IgD ",
CD27+), CD27— /1gD— B cells (CD19*, CD20%, IgD~, CD27 ) and regulatory B cells (Breg,
CD19*, CD20%, IgD~, CD27 ", CD38*, CD24"%) (Figure 6A). Here, naive B cells were more
abundant in ASyS, while switched memory B cells were decreased compared to DM
(Figure 6B). Other B cell populations remained unchanged. Biparametric downstream
analysis might be insufficient to understand changes to the complex B cell continuum
in IIM, particularly as a standardized classification based on flow cytometric markers is
currently lacking for the B cell compartment. We employed the unsupervised clustering



algorithm FlowSOM [11] for high-dimensional analysis of the B cell compartment. This
approach aims to distinguish distinct B cell populations based on the identification of
multiparametric markers. Indeed, application of FlowSOM clustering (Figure 6C) using
expression profiles of 9 B cell markers identified a total of 12 corresponding meta-clusters
(Figure 6D). This approach delineated a substantial expansion of FlowSOM meta-cluster
(FSOM) 4 in DM, while FSOM 8 was decreased (Figure 6E). The expanded FSOM 4 cluster

corresponds to lgG4high, [gG1ow, CD38MEM not-switched memory-like B cells, whereas
FSOM 8 cluster mainly reflects a [gG1'®", CD80'*" naive-like B cell population with varying
Ig(G4 expression. Thus, B cell pathology is driven by distinct alterations in [IM with ASyS
displaying a shift towards a naive phenotype while B cell pathology in DM is characterized
by IgG4/CD38 abundance.

MmASys WEOM M MHC

00, PO o TIME e LAGY co1g B 20000 CO18 MFI_
E [, [
§80 8 4 - 1004 e 15000 ey
Zeo{ 6 1 e H‘ T |
B = 2 : E] [ A . . 100001 ¢ ¢ &
549011 1 L33 = * ; 1“-;
ot TSR 1RSI 5 TN
[ 434 [¥? 0: >l o ¥ 0
3 (&) PO-1*
e el o
—= i sy -
< .d - 1 Fet- |
T . ol g
o) 318% 7% 258 % W | | :
2 o/ W
PD-1 __LAGY = CD18"
. o | R
o Y .‘ 4 4
= N -. ol
E E -§ o . Os 1o
3 ) /e
2 5% 675 % 989 % g ; R
cois >
D ILA7A iL-22- L4 NF.
0.30 = 0.30——= 0.30 o
; ; wof | nf
& 020{, ¢ 020+ 0.20 . i; oo
= s0{% % % so| & 3 ¥
] 0104 .| 040 ' i' t : ;
~ — ] gL
JAitdl Jiisdl eV *l 3%
21
E o
g
i q @
- o 3% Z1% 88 %
o o
GM-CSF
ks S| y
’ : 0 = *
caamg ), | RSyl ¥ -
: e S Za% BI% 378%
‘ . ' - 3
T : - ’ TNF-a
A
of .". > p U ‘ I
S I | 2950 [ D i -
- P /s “ . ¢ I - ! =
2 " @2 | mw, . 5 |
<4 " o e 514 % 1 wI%
% S ol ’ L b 2
- w
opt-sne 2 . 1FN-y* .

Figure 4. IBM is characterized by distinct changes to the TEMRA population. (A) Frequencies of
indicated TEMRA cells and representative flow cytometry plots. (B) MFI of surface CD18 on TEMRA
cells. {C) Global optimization of tSNE {opt-sne) projection of the CD8 T cell population for all patients
concatenated and overlaid. Expression of indicated proteins is colour coded. (D) Frequencies of
indicated TEMRA cells and representative flow cytometry plots. Each point represents an individual
ASyS (red), DM (blue), IBM (green) patient or healthy controls (grey). (E) opt-sne projection of the
CDS T cell population for all patients concatenated and overlaid. Expression of indicated proteins is
colour coded. Significance was determined by Kruskal-Wallis test: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001,
and **** p < 0.0001. Abbreviations: ASyS = anti-synthetase syndrome; DM = dermatomyositis; [BM
= inclusion body myositis; MFI = mean fluorescence intensity; TEMRA = terminally differentiated
effector memory T cells; tSNE = t-distributed stochastic neighbour embedding.
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Figure 5. CD4 T cell subsets are distorted in 1IM. (A) Representative flow cytometry gating strategy
for immune cell subsets. (B) Frequencies of indicated TEMRA cells and representative flow cytometry
(top). Global optimization of tSNE (opt-sne) projection of the CD4 T cell population for all patients
concatenated and overlaid. Naive CD4 T cells are indicated in red in each condition (bottom).
(C) Representative flow cytometry gating strategy for immune cell subsets. Each point repre-
sents an individual ASyS (red), DM (blue), IBM (green) patient or healthy controls (grey). Sig-
nificance was determined by Kruskal-Wallis test: * p <0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. Abbreviations:
ASyS = anti-synthetase syndrome; CM = central memory; DM = dermatomyositis; EM = effector
memaory; IBM = inclusion body myositis.
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Figure 6. B cell dysregulation is a feature of [IM. (A} Representative flow cytometry gating strategy
for immune cell subsets. (B) Frequencies of indicated B cell subsets. (C) Global optimization
of tSNE (opt-sne) projection of the B cell population with meta-clusters identified by FlowSOM
clustering superimposed. First, flow cytometric markers displayed in (D} were entered into opt-sne
for generation of a two-dimensional graph of the dataset. Next, the FlowSOM algorithm was applied
to the same dataset for unbiased identification of distinct cell clusters. A total of 115 clusters were
acquired. Consensus hierarchical clustering identified 12 distinct FlowSOM meta-clusters (FSOM)
across these clusters. Each cell visualized in the opt-sne map was labelled to the corresponding
FSOM. (D) Heatmap displaying mean MFI for indicated FSOM clusters and corresponding marker
{column-scaled z-scores). (E) Box plots displaying cell numbers of indicated FSOM clusters. Each
point represents an individual ASyS (red), DM (blue), IBM (green) patient or healthy controls
(grey). Significance was determined by Kruskal-Wallis test: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001,
and **** p < 0.0001. Abbreviations: ASyS = anti-synthetase syndrome; CM = central memory;
DM = dermatomyuositis; EM = effector memory; [BM = inclusion body myositis.
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3.6. Specific Immune Signatures Differentiate the Spectrum of [IM

Finally, we asked whether immune signatures identified in our analysis distinguish
ASyS, DM and IBM patients. To this end, we selected key characteristics defining CD8,
CD4 and B cell pathology across the IIM spectrum. We included TEMRA, CD28~ TEMRA,
CD18* TEMRA, IFNy* TEMRA and TNFa* TEMRA numbers for the CD8 compartment;
naive CD4, EM CD4, Th1, Th2 and Tfh cells for the CD4/T helper compartment; and
naive B cells, IgG4™8h, [gG1'°%, CD38"#" not-switched memory-like and IgG1'*", CD80'"
naive-like B cells for the B cell compartment. These datasets were entered in a multivariable
analysis using a principal component analysis (PCA) approach (Figure 7A). Each patient
was treated as one data point. Indeed, specific immune features were able to distinguish
IIM disorders. This resolution was attributed to specific features of immune pathology
for I[IM (Figure 7B): A terminally differentiated CD8 T cell pathology defined IBM, while
ASyS was characterized by an altered CD4/T helper cell compartment. B cell pathology
was evident for both ASyS and DM, but not IBM. Taken together, our analysis delineates
specific changes to the peripheral immune compartment capable of separating diseases of
the IIM spectrum.
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Figure 7. Multivariable analysis distinguishes [IM subtypes. (A) PCA of key features of ASyS, DM, IBM
and healthy controls. SVD was used to calculate principal components. X and Y axis show principal
component 1 and principal component 2, respectively. Prediction ellipses are such that with probability



0.8, a new observation from the same group will fall inside the ellipse. Data were centred and
scaled. The PCA was constructed using the features displayed in (B). (B) Heatmap displaying
mean values for indicated features (column-scaled z-scores). Each point represents an individual
ASyS (red), DM (blue), IBM (green) patient or healthy controls (grey). Abbreviations: ASyS = anti-
synthetase syndrome; DM = dermatomyuositis; EM = effector memory; IBM = inclusion body myositis,

PCA = principal component analysis; SVD = singular value decomposition.

4. Discussion

Disease outcomes and treatment responses vary substantially across the spectrum
of IIM [1,20]. Thus, inflammatory pathways and mechanisms of disease chronicity likely
diverge between IIM subtypes. However, treatment approaches remain mostly unspecific
with glucocorticoids as first line choice [6]. Potentially owing to the rarity of the disease
and the difficulty of routinely obtaining target tissue, i.e., standardized muscle biopsies,
our understanding of immune signatures across the [IM spectrum remains incomplete. To
develop specific treatment strategies according to clinical and immunological subtypes,
further insight into the immune topography of 1IM is needed.

First, ASyS is characterized by antibodies against the aminoacyl-transferase RNA
synthetases, commonly against Jo-1, O], PL-7 or PL-12. To better understand disease specific
pathways of autoimmunity, we investigated ASy5S pathology in a previous study [21]. Here,
we identified an extra-medullary inflammatory micro-milien maintaining activated B cells.
In line with our previous observations, in this study peripheral B cells were shifted towards
a naive/immature phenotype when compared to other [IM subtypes. Further, the CD4
lineage was shifted towards EM CD4* T cells with suppressed expression of IL-4 compared
to DM and [BM. In the context of the Th1l/Th2 dichotomy, IL-4 mediates polarization
towards Th2 [19,22]. Indeed, potentially owing to insufficient IL-4 stimulation, cells were
shifted to the Thl phenotype in ASy5. Further investigation of T helper cells revealed a
pronounced expansion of Tfh cells. These cells are primarily found in secondary lymphoid
organs [23]. The B cell follicle homing receptor CXCRS5 enables Tth to localize with B
cells. Functionally, Tth cells are critically involved in mediating B cell survival, activation
and differentiation into plasma cells within germinal centres [9,24]. Two previous studies
reported elevated levels of circulating Tth cells in IIM (PM and DM patients) compared
to healthy controls [25,26]. Further, we previously substantiated the presence of Tth cells
in ASy5 muscle in comparison to non-diseased controls [21]. Promoting antigen-specific
B cells [27], Tfh cells might provide a pro-stimulatory framework for B cell pathology in
ASyS. Collectively, our findings argue that studying B cells is likely to contribute to our
understanding of ASy5 pathophysiology.

In DM, clinical presentation is highly variable. Characteristic skin lesions often pre-
cede proximal muscle weakness [28]. However, muscle affection is sometimes missing,
a condition called amyopathic DM [28]. Moreover, DM might affect a number of target
tissues, such as the skin, lung, joints or more rarely the heart. Several antibodies have been
detected in association with DM, most notably anti-Mi2* (5-20% of patients), anti-TIF1y*
(15-25%), anti-MDAS5* (7-15%) and anti-NXP2* (15-25%) [20,28]. An IFN type 1 response
is thought to drive inflammation in DM as evidenced in blood [29] and muscle [30]. While
serological findings have been widely replicated, previous phenotyping studies of pe-
ripheral immune cells were inconsistent [31-33]. Differences between studies might be
attributed to clinical distinctions, including treatment status (naive vs. treated), age at onset
(adult vs. juvenile) or clinical presentation (myopathic vs. amyopathic). As such, treatment
naive patients displayed reduced CD4 and CD8 T cell counts that were ameliorated upon
corticosteroid treatment [31]. In line, broad immune cell subsets remained unchanged in
our analysis, potentially owing to treatment status. Moreover, a flow cytometric analysis
of 13 DM patients reported a shift towards Th2 cells in DM as compared to PM [32]. We
corroborate this finding when comparing Th2 cells from DM and ASyS patients. Intrigu-



ingly, using an unsupervised approach, we also observed a pronounced expansion of an
lgG&hiKh, lgGl'“"", CD3ghigh pot-switched memory-like cell cluster in DM, while a naive B
cell-like population was decreased. CD38 is highly expressed on plasma cells as well as
germinal centre B cells and implicated in B cell activation and survival [34]. A previous
study, albeit in juvenile DM, reported expansion of a CD24"8", CD38M8" transitional B cell
population corresponding to a type 1 IFN signature [35]. Thus, CD38 might be important
for sustaining B cell pathology in DM. In respect to g4, Th2 cells secreting 1L-4 and IL-13
mediate isotype switching to 1gG4 on B cells [36,37]. We argue that expanded Th2 cells [32]
might provide a framework for IgG4 switched B cells in DM. Functional consequences of
Ig(G4 in DM remain enigmatic as 1gG4 have been associated with both anti-inflammatory
effects but also pathology as evidenced in [gG4-related disease [38,39]. Further research
into the Th2/1gG4-axis in the context of DM is warranted to better understand potential
implications for disease chronicity.

Increasing evidence argues for T cell mediated autoimmunity as primary mechanism
underlying IBM, which has shaped recent debate and anticipates CD8 T cell depletion
as potential tool for disease amelioration (discussed in detail by Greenberg [4]). Indeed,
cytotoxic CD8* T cells have been identified in IBM as early as 1988 [40] and since then been
confirmed in blood and muscle [41,42]. Specifically, these cells are clonally expanded, ter-
minally differentiated and cytotoxic [43—45]. Moreover, these cells have been characterized
by the loss of CD28 and gain of CD57 and KLRG1 besides markers of cytotoxicity such
as [FNy [43-45]. A recent immunophenotyping study corroborated expanded, KLRG1*
TEMRA cells in blood of IBM patients, while KLRG1* NK cells remained unchanged [46].
We underline these findings and report a marked expansion of the TEMRA subset differen-
tating IBM from other entities of [IM. While we also observed loss of CD28, upregulation
of CD57 did not reach statistical significance in comparison with ASyS and DM patients.
Interestingly, TEMRAs in IBM do not show alterations of markers of T cell exhaustion (PD-1,
TIM3, LAG3 [47-49]). While the scope of our study is not focused on T cell-mediated cyto-
toxicity, previous data suggest that T cell differentiation status correlates to cytotoxicity [44].
Conversely, the ultrastructural target of T cell cytotoxicity remains speculative. However, as
mononuclear infiltrates of myofibers consist mostly of CD8 T cells in IBM [44], it might be
reasonable to speculate that CD8 T cell cytotoxicity is directed against skeletal muscle cells.
Moreover, we also observed that TEMRAs in IBM strongly express CD18. Together with
CD11, CD18 forms the integrin LFA-1 mediating T cell activation and migration [17,50,51].
ICAM-1 engages LFA-1 and enables leukocyte extravasation [51]. We speculate that the
upregulation of the LFA-1 axis reflects the potential for tissue infiltration of CD8" T cells
in IBM. Albeit limited to two IBM patients, application of natalizumab inhibiting VCAM-
1/VLA-4 interaction and leukocyte migration abolished endomysial inflammation in a
pilot study [52]. Natalizumab did, however, not result in clinical improvement as measured
by the MMT-8 [52]. Recently, the treatment of [BM patients with rapamycin in a phase 2
study did not reach its primary endpoint as change to the maximal voluntary isometric
knee extension [53]. However, efficacy in secondary outcome measures supported further
investigation of rapamycin in a phase 3 trial [53,54]. Interestingly, rapamycin inhibits
VCAM-1 signalling and leukocyte infiltration in vivo [55]. Thus, it is tempting to pursue
leukocyte infiltration as a potentially understudied therapeutic target in IBM.

As limitation, the scope of this study is restricted to the analysis of immune cells
from peripheral blood. Immune cell patterns in the muscle compartment might be distinct.
Further, a potential limitation of this study might be introduced by epidemiological and
treatment differences between individual patients and patient groups. To reduce bias, only
patients with confirmed diagnosis according to EULAR/ACR Classification were included
and therapies were required to be stable. However, it should be noted that a potential
treatment effect is difficult to exclude, particularly as a high proportion of IBM patients
were treatment naive as compared to ASyS and DM. In respect to antibody status, this study
does not provide statistical power to account for potential differences between antibody
subtypes. A strength of this study is its size and depth providing insights into the main



lymphocyte populations concurrently in an informative cohort, particularly as large-scale
studies comparing [IM subtypes are sparse.

Thus, our study provides a comprehensive overview of the peripheral immune topog-
raphy of the IIM spectrum and new insights into potential drivers of disease. Application
of a high-dimensional flow cytometry approach appears to be a valuable tool to detect
overt and even subtle differences among pathologies. These differences are sufficiently
distinct to differentiate the peripheral immune response across the studied entities. In
essence, we argue that immune cell pathologies distinguish the [IM spectrum and might
serve as target for more specific treatment approaches. ASyS appears to be characterized by
CD4/T helper perturbations supporting B cell-mediated autoimmunity, while DM displays
distinct alterations of the B cell compartment. A pathology of terminally differentiated
CD8* T cells distinguishes IBM from other IIM.
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