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Hintergrund

Die fazioskapulohumerale Muskeldystrophie (FSHD) ist eine der hdufigsten erblichen
Muskelerkrankungen des Erwachsenenalters. Die ausgepragte Heterogenitat in Klinik, Verlauf
und molekularer Pathogenese stellt eine erhebliche Herausforderung fir die Entwicklung und
das Monitoring therapeutischer Ansatze dar. Vor diesem Hintergrund sind sensitive, objektive
Verlaufsmarker in der FSHD-Forschung und -Therapieentwicklung von zentraler Bedeutung.

In klinischen Studien zur FSHD kommt die Magnetresonanztomographie (MRT) zunehmend
als Marker zur Beurteilung des Therapieansprechens zum Einsatz. Der bisherige Hauptfokus
liegt dabei auf der Fettinfiltration der Muskulatur, da diese gut quantifizierbar und mit
funktionellen Einschrankungen assoziiert ist. Allerdings stellt die Verfettung ein Spatstadium
der Muskeldegeneration dar, das nicht reversibel ist. Daher besteht ein dringender Bedarf an
Bildgebungsmarkern, die friihzeitig pathophysiologische Verdnderungen detektieren kénnen
—idealerweise bevor es zur irreversiblen strukturellen Schadigung kommt.

Fortgeschrittene MRT-Techniken — darunter quantitative Natrium- (*3Na), Kalium- (3°K) und
Phosphor(*'P)-MRT sowie metabolische CEST-Bildgebung — bieten ein groRes Potenzial, um
solche metabolischen Veranderungen im Muskelgewebe frithzeitig und differenziert
darzustellen.

Zielsetzung

Ziel der Studie ist es, die Eignung quantitativer MRT-Marker zur objektiven
Verlaufsbeurteilung bei FSHD zu evaluieren. Im Fokus stehen insbesondere bildgebende
Verfahren, die bereits vor irreversibler Fettinfiltration pathophysiologische Verdnderungen im
Muskelgewebe sichtbar machen kénnen. Die Bildgebungsdaten werden systematisch mit
klinischen Parametern korreliert, um ein differenziertes Verstandnis des Krankheitsverlaufs zu
ermoglichen.

Durch die Kombination struktureller, metabolischer und funktioneller Bildgebung mit
klinischen Untersuchungen streben wir an, neue Marker fiir eine sensitive und friihzeitige
Erkennung von Krankheitsprogression zu identifizieren. Damit soll ein Beitrag zur Entwicklung
effektiver Monitoringverfahren fir zuklnftige Therapien geleistet werden.
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Teilnehmende: 30 Patient*innen mit genetisch gesicherter FSHD und 30

alters- und geschlechtsgematchte gesunde Kontrollpersonen

e Untersuchungszeitpunkte: Zwei MRT-Untersuchungen der Patient*innen
im Abstand von zwolf Monaten; Kontrollpersonen werden einmalig
untersucht

e Qualitative und quantitative MRT-Untersuchungen der
Unterschenkelmuskulatur am 3 T und 7 T-Scanner

¢ Klinische Assessments: funktionelle Tests, patientenberichtete Outcome-

Male (PROMs) und klinischer FSHD-Score

Die Studie wurde im Deutschen Register Klinischer Studien registriert;
weitere Details sind unter folgendem Link einsehbar:
https://www.drks.de/search/de/trial/DRKS00031901/details

Abb.1

Abb. 1: Beurteilung der Muskelverfettung in T1w-Sequenz (obere Reihe) und des Muskelédems in STIR-
Sequenz (untere Reihe).

Jeweils axialer Schnitt der unteren Extremitéiten. Links: gesunde Kontrollperson; rechts: 55-jéhrige Patientin
mit FSHD tibialis anterior beidseits.
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Abb. 2: Exempl. quantitative Messungen der Fettfraktion (Fat fraction) und des Natriumgehalts in der
Unterschenkelmuskulatur. 56-JGhriger FSHD-Patient (obere Reihe) und gesunde Kontrollperson (untere Reihe).
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Erste Untersuchungen im Rahmen friiherer Projekte zeigen vielversprechende Ergebnisse
(Gerhalter et al., 2021) und weisen auf eine erhdhte Natriumkonzentration bei Patient*innen
mit FSHD im Vergleich zu gesunden Kontrollen hin. Die vorliegende Studie baut auf diesen
Vorarbeiten auf, erweitert aber das Bildgebungsprotokoll um neue Methoden (u. a. T1-
Kartographie, CEST, 3'P-MRT) und gewahrleistet durch ein konsistentes Studiendesign die
Vergleichbarkeit mit bisherigen Daten. Ergdnzend werden klinische Assessments genutzt, um
den funktionellen Verlust der Muskulatur longitudinal zu erfassen und mit den
Bildgebungsdaten zu korrelieren.

Interdisziplindre Zusammenarbeit

Die Studie selbst ist eingebettet in eine enge Kooperation zwischen der Neurologie, der
Radiologie und der Neuroradiologie des Universitatsklinikums Erlangen. Sie vereint klinisch-
neurologische Expertise mit modernsten bildgebenden Verfahren und interdisziplindrer
Forschungskompetenz.

Dr. Teresa Gerhalter bringt umfangreiche, internationale Erfahrung im Bereich der
neuromuskuldren MRT mit und hat bereits publizierte Beitrage zur MRT-Bildgebung bei FSHD
geleistet (doi: 10.1007/s00415-020-10254-2, doi: 10.1002/nbm.70009). Darlber hinaus ist sie
Mitglied eines europdischen Konsortiums zur Muskelbildgebung bei FSHD, welches
Empfehlungen zur Entwicklung und Anwendung bildgebender Verlaufsmarker erarbeitet (doi:
10.1016/j.nmd.2022.10.005). lhre Vorarbeiten bzw. Erfahrungen bilden eine wertvolle
Grundlage fir die aktuelle Studie.

Dr.med. Anna-Lena Mayer verfligt als angehende Neuroradiologin Gber mehrjahrige
Erfahrung in der MRT-Bildgebung neurologischer Erkrankungen und arbeitet im klinischen
Alltag eng mit der neuromuskuldaren Ambulanz des Universitatsklinikums Erlangen zusammen.
Dabei vereint sie die klinische, arztliche Betreuung der Studienteilnehmenden mit der
radiologischen Expertise zur Evaluierung der Studienbefunde.

Ausblick

Die in dieser Studie gewonnenen Daten sollen zur Entwicklung standardisierter, klinisch
einsetzbarer Bildgebungsmarker beitragen. Langfristig streben wir an, diese Marker in
multizentrischen Studien und zuklnftigen Therapieprifungen einzusetzen, um eine
individualisierte Verlaufsbeurteilung und die Uberprifung der Effektivitat neuer
therapeutischer Ansatze bei FSHD zu ermdglichen.
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