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EDITORIAL

Das Interesse fiir die Stipendien der FSRMM war noch sie so gross
wie in diesem Jahr. Im August 2021 gingen 23 Gesuche von
guter Qualitat ein — ein Rekord, Ausdruck auch der Bedeutung un-
serer Unterstiitzung. Viele vor allem junge Forscher an den Uni-
versitaten stehen unter einem ausserst prekaren Status. Um ihre
Forschertatigkeit fortfiihren zu kénnen, sind sie jeweils darauf
angewiesen, selber die erforderliche Finanzierung sicherzustellen,
was jeweils ein schwieriges Unterfangen darstellt.

Nach Begutachtung der eingereichten Projekte durch unabhangige, internationale For-
scher hat der wissenschaftliche Beirat der FSRMM 10 vielversprechende Projekte aus-
gewahlt, darunter auch 2 von Nachwuchswissenschaftler, welche im Bereich der neuro-
muskuldren Krankheiten eigene Forschungsgruppen aufbauen. Diese Entwicklung lasst
uns fir die Zukunft hoffen. Erneut dirfen wir zudem auf die Unterstiitzung der Asso-
ciation Monégasque contre les Myopathies zéhlen, welche fiir ein grosses Projekt das
Paul Pettavino Stipendium ausrichtet.

Die FSRMM ist Mitbegriinderin des Netzwerkes Myosuisse. Die darin vereinigten 6 me-
dizinischen Zentren aus allen Regionen der Schweiz haben Ende 2021 von der Natio-
nale Koordination Seltene Krankheiten (kosek) die Anerkennung als Referenzzentren
flr seltene neuromuskulére Krankheiten erhalten. Hervorgehoben wurde die Tatsache,
dass innerhalb des Netzwerkes bereits ein regelmassiger Austausch stattfindet, womit
eine schweizweit vergleichbare Qualitat sichergestellt ist. Angestrebt werden die weite-
re Starkung von Austausch, Koordination und Dokumentation sowie die Teilnahme
am Schweizerischen Register fiir seltene Krankheiten (SRSK). Die Zufriedenheit der
Patient*innen soll gemessen und ihren Einbezug als gleichwertige Partner in der For-
schung geprift werden. Die FSRMM ist tber diesen ersten Erfolg von Myosuisse aus-
serordentlich glicklich und hofft nun, dass auch auf der politischen Ebene dauerhafte
Grundlagen fir eine gesicherte Finanzierung geschaffen werden, was bisher nicht der
Fall ist.

ALAIN PFULG, RECHTSANWALT, PRASIDENT DER STIFTUNG



|ELE

R FORSCHUNGSFORDERUNG

~ 1 IS
' 'LI o

ZIEL 4

GRUNDLAGEN- DIE ENTWICKLUNG

FORSCHUNG VON BESSEREN
DIAGNOSTISCHEN

ZIEL 2 WERKZEUGEN

DIE ENTWICKLUNG

NEUER ZIEL 5

THERAPIEANSATZE DIE UNTERSTUTZUNG
VON PILOT- UND

ZIEL 3 KLINISCHEN STUDIEN

DER AUSBAU DER

MEDIZINISCHEN LI RN

INFRASTRUKTUR DIE FORDERUNG DES

AUSTAUSCHS UND
DER ZUSAMMENARBEIT



DIE ZIELE UNSERER FORSCHUNGSFORDERUNG 5

ZIEL 1 GRUNDLAGENFORSCHUNG

Die meisten seltenen Muskelerkrankungen sind genetischen Ursprungs.
Fehler oder Defekte eines Gens fiihren zu fehlerhaften oder fehlenden
Proteinen im Kérper. Je nach Funktion und Rolle dieser Eiweisse sind
bestimmte biologische Prozesse beeintrachtigt, was oft zu einer Reihe weite-
rer Probleme fiihrt, die das Krankheitsbild einer Muskelkrankheit letztlich
bestimmen. Ahnlich wie das Fehlen eines einzelnen «Zahnes» an einem
Zahnrad, kann dies zu betrachtlichen Fehlern in einer grossen Produktions-
maschine fiihren. Daher ist es entscheidend, die verantwortlichen Gende-
fekte zu finden und die falsch laufenden Prozesse zu identifizieren. Nur so
kann man erkennen, auf welchen Ebenen es moglich ist, den Schaden zu
begrenzen und moégliche Ursachen zu beheben. Die Grundlagenforschung
liefert dazu das Wissen. Auf der Grundlage dieser wissenschaftlichen Er-
kenntnisse konnen therapeutische Losungsansatze entwickelt werden.

ZIEL 2 DIE ENTWICKLUNG NEUER THERAPIEANSATZE

Sind einmal die verantwortlichen Gene und die beeintrachtigten Prozesse
identifiziert und gekléart, beginnt die Suche nach méglichen Therapiean-
satzen. Dies konnen entweder Wirkstoffe sein, die den falsch laufenden
Prozess wieder in die richtige Richtung riicken, oder Therapien, die den
Gendefekt an seinem Ursprung korrigieren. Der erste Ansatz ist einfacher,
bringt zwar keine Heilung, lindert aber die Symptome und verbessert so
die Lebensqualitat und -erwartung betroffener Menschen. Der zweite An-
satz ist weitaus komplexer, verspricht aber eine meist vollstdndige Heilung
der Krankheit. Aktuell wird in zwei Richtungen geforscht:

1. Die Gentherapie, mit welcher der Gendefekt durch spezifische Molekiile
Uberbriickt oder gesunde Gene mittels Vektoren eingeschleust werden.
Gentherapien werden spezifisch fiir jede Mutation entwickelt und sind
jeweils nur flr eine bestimmte Patientengruppe geeignet.

2. Die Zelltherapie, mit welcher die vorhandenen Stammzellen im Korper
mit gesunden Spenderzellen angereichert werden oder die kdrpereigenen
Stammzellen entnommen, im Labor repariert und wieder eingefiihrt werden.
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ZIEL 3 DER AUSBAU DER MEDIZINISCHEN INFRASTRUKTUR

Bei seltenen Krankheiten verfiigen Haus- und Spitalérzte nur selten tber
hinreichende Erfahrung. Fiir die Behandlung betroffener Menschen ist es
deshalb wichtig, spezialisierte Zentren in erreichbarer Distanz zu haben.
Diese Zentren sollten in der Lage sein, Patientinnen und Patienten inter-
disziplinar zu betreuen und so alle Aspekte der chronischen und degene-
rativen Krankheit zu berlcksichtigen. Fir klinische Studien (s. Ziel b) ist
es zudem entscheidend, dass alle Betroffenen mit ihren Mutationen und
Behandlungen einheitlich erfasst und fiir nationale und internationale
klinische Studien zuganglich sind.

ZIEL 4 DIE ENTWICKLUNG VON BESSEREN
DIAGNOSTISCHEN WERKZEUGEN

Das genaue Erfassen und Dokumentieren von physiologischen und ana-
tomischen Verdnderungen im Verlauf der Krankheit ist extrem wichtig.
Diagnostische Messinstrumente helfen, individuell angepasste Behandlun-
gen anzubieten, die Wirksamkeit von Therapien zu tberpriifen und diese
allenfalls anzupassen.

ZIELS DIE UNTERSTUTZUNG VON
PILOT- UND KLINISCHEN STUDIEN

Fir die Entwicklung eines neuen Medikamentes sind nach der prakli-
nischen Forschungsphase im Labor klinische Studien an gesunden
(Phase ) respektive betroffenen Menschen (Phase Il und Il1) erforder-
lich. Ohne zuverlassige Daten zur Sicherheit und Wirkung kann kein
Medikament zugelassen werden.

Die Phase | dient dazu, die Aufnahme eines Wirkstoffes im menschlichen
Korper zu messen, seine Verfligharkeit im Kreislauf zu bestimmen und er-
ste Vertréglichkeitsdaten zu sammeln. Studien in der Phase | erfolgen in

der Regel an gesunden Probanden und beinhalten keine Kontrollgruppe.
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In der Phase Il werden erste Daten zur Wirksamkeit und zur Vertraglichkeit
bzw. Medikamentensicherheit gesammelt sowie der Zusammenhang zwi-
schen Dosis und Wirkung gepriift. An diesen Studien nehmen in der Regel
nur von der jeweiligen Krankheit betroffene Menschen teil. Phase-II-Studien
haben manchmal eine Kontrollgruppe.

Die Phase Il soll schliesslich den Unterschied der Wirkung und Sicherheit
eines Medikamentes gegeniiber Placebos statistisch belegen. Dazu wer-
den mehr Teilnehmende benétigt, die mittels Ein- und Ausschlusskriterien
rekrutiert werden, um ein bestmégliches Resultat zu garantieren. Phase-
[11-Studien sind doppelt verblindet, d.h. weder der behandelnde Arzt noch
die Teilnehmenden wissen, ob sie den Wirkstoff oder ein Placebo erhalten.

Nur mit positiven Resultaten aus der Phase IlI, in seltenen Fallen bereits
aus der Phase Il, kann bei den Arzneimittelbehdérden die Zulassung eines
Medikamentes beantragt werden. Die Kosten fir klinische Studien sind
meist sehr hoch und benétigen eine sorgfaltige Koordination der invol-
vierten Prifarzte und Spitaler. Aufgrund der geringen Anzahl maéglicher
Teilnehmer sind Studien mit seltenen Krankheiten besonders schwierig
zu rekrutieren. Aus diesem Grund dauern sie meist deutlich langer als
Studien mit haufigen Erkrankungen.

Pilotstudien sind Studien mit wenigen Patienten, um eine mogliche Wir-
kung im Voraus zu evaluieren, Messmethoden und -gréssen auszupro-
bieren und Darreichungsformen zu testen. Meistens werden Pilotstudien
mit Wirkstoffen durchgefihrt, die schon fir andere Krankheiten zugelas-
sen und deren Sicherheit und Vertraglichkeit bereits bekannt sind.

ZIEL 6 DIE FORDERUNG DES AUSTAUSCHES
UND DER ZUSAMMENARBEIT

In der Forschung und ganz besonders bei den seltenen Krankheiten ist die
internationale Zusammenarbeit sehr wichtig. Nur so kénnen neue Erkennt-
nisse schnell verbreitet und diskutiert werden. Der Austausch von Wissen
und Kompetenzen gewahrleistet, dass Therapieansatze laufend validiert
und weiterentwickelt werden kdnnen.
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PROJEKT «BERSINI»

Mikroskala-Modell des menschlichen Muskels fiir
die Untersuchung des endothelial-mesenchymalen
Ubergangs bei Muskeldystrophien

Ein Hauptproblem bei der Entwicklung von Therapien fiir Muskeldystrophien ist die
Schwierigkeit, dass Medikamente effektiv die fibrotische Mikroumgebung durch-
dringen missen.um in die dystrophen Muskelfasern zu gelangen. Bisher wurde der
Beitrag des vaskuldren Systems bei der Entstehung dieser fibrotischen Umgebung
unterschatzt. Tatséchlich konnen sich die Endothelzellen, die die Blutgefasse aus-
kleiden, in Myofibroblasten differenzieren und die Bildung von fibrotischen Gewebe
zusatzlich unterstiitzen. In diesem Projekt soll ein Mikroskala-Modell des vaskula-
risierten menschlichen Muskels entwickelt werden, welches die fiir die Duchenne-
Muskeldystrophie typische vaskulare Schadigung nachbildet. Dieses Modell wird
somit die Untersuchung von Mechanismen erlauben, die dem fibrotischen Prozess
zu Grunde liegen. Zum Beispiel soll die gestorte endotheliale Permeabilitat und der
Umbau der extrazellularen Matrix untersucht werden. Ziel des Projektes ist, mog-
liche Zielmolekiile in Endothelzellen zu identifizieren, die das Entstehen und das
Fortschreiten dieser fibrotischen Umgebung begrenzen kdnnen.

PROJEKTLEITUNG: DR. SIMONE BERSINI GESAMTKOSTEN 2021 - 2023: CHF 297°465.--
STANDORT: ENTE OSPEDALIERO CANTONALE PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 100°413.--
LUGANO
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PROJEKT «BACHMANN>»

Neue Aspekte des TGFB-Signalsystems in der
Muskelhomodostase und -regeneration

«Transforming Growth Factor beta» (TGFB) Proteine sind an zahlreichen Pro-
zessen in der Entwicklung von Organen, aber auch ihrer Reparatur, beteiligt.
Von den drei TGFBs ist insbesondere TGFR1 gut untersucht. Die Bedeutung
der beiden anderen TGFBs, TGFB2 und TGFB3 ist im Vergleich weniger unter-
sucht. Wir wissen zwar, dass TGFB2 und TGFB3 in verschiedenen muskularen
Erkrankungen involviert sind (z.B. nemaline Myopathien, Emery-Dreyfuss
muskulédre Dystrophie, Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Loeys-Dietz-Syn-
drom, Rienhoff-Syndrom); die betreffenden molekularen Mechanismen sind
aber schlecht untersucht. In diesem Projekt werden wir TGFB2 und TGFR3
genauer untersuchen, vor allem im Hinblick auf ihre Fahigkeit ein gemein-
sames TGFB2/3 Protein zu bilden. Ausserdem werden wir testen, wie dieses
«Kombi»-TGFB2/3 von Muskelzellen aktiviert werden kann, und wie es sie
wahrend der Muskelregeneration beeinflusst. An dieser TGFB2/3-Aktivierung
sind weitere Proteine (LTBP4 genannt) massgeblich beteiligt, die bei Duchenne
Muskeldystrophie (DMD) die Schwere der Erkrankung beeinflussen. Dieses
Projekt wird daher unser Verstéandnis fir die Rolle von TGFB Proteinen in einer
Vielzahl von Muskelerkrankungen verbessern. Dadurch wird es schliesslich
dabei helfen, neue therapeutische Moglichkeiten fiir Myopathien zu finden.

PROJEKTLEITUNG: DR. MICHAEL BACHMANN GESAMTKOSTEN 2021 - 2023: CHF 182'374.--
STANDORT: UNIVERSITAT GENF PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 60'812.--

Wir konnten zeigen, dass eine auf maschinellem Lernen
basierende Segmentierung peripherer Nerven aus
MRI-Aufnahmen mit guter Genauigkeit und in klinisch
vertretbarer Zeit moglich ist, und fir die Diagnose und das
Monitoring von NMDs in Zukunft einsetzbar sein wird.

FSRMM STIPENDIUM 2020 - 2021: OLIVIER SCHEIDEGGER



PROJEKT «DORCHIES»

Neue Mausmodelle zur Verbesserung der praklini-
schen Forschung iiber Duchenne-Muskeldystrophie
und der Umsetzung in klinischen Studien

Die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) tritt bei Jungen im Alter von etwa 3
Jahren auf. Die Lebenserwartung ist stark reduziert wegen fortschreitender
Muskelldhmung. Dystrophische Mause, die als Modelle fir DMD verwendet
werden, bilden nur ungenigend gut die Merkmale dieser Myopathie ab:
Einige Erkenntnisse sind flr das Verstédndnis der Krankheit nicht relevant und
viele vielversprechende Behandlungen im Labor versagen in klinischen Stu-
dien. Wir haben mehrere neue Linien dystrophischer Mause geschaffen. In
der ersten Linie verringern wir die Expression von Utrophin, einem Protein,
das myopathische Mause im Uberfluss produzieren, um die Krankheit zu
kompensieren. In einer anderen flihren wir eine mutierte Version des Ltbp4-
Gens ein, welche, wie bei den Patienten, den Muskelschwund und die
Fibrose verschlimmert. Diese und andere neu entwickelten Mause in diesem
Projekt kdnnten die préklinische Forschung liber neue Arzneimittelkandidaten
und die Erfolge der klinischen Studien verbessern.

PROJEKTLEITUNG: DR. OLIVIER DORCHIES GESAMTKOSTEN 2022 — 2022: CHF 78°188.--
STANDORT: UNIVERSITAT GENF PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 78°188.--
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PROJEKT «TSCHOPP»

Die Kommunikation zwischen Muskeln und
Motoneuronen und ihre Rolle bei der Bildung
neuromuskuldrer Schaltkreise

Arme und Beine werden durch die Kontraktion peripherer Muskeln bewegt.
Die Kontraktionsmuster werden im zentralen Nervensystem generiert, und
durch sogenannte neuromuskulédre Schaltkreise an die Muskeln weitergelei-
tet. Gleichzeitig bedarf es dieser Schaltkreise auch um essenzielle Boten-
stoffe zwischen Muskeln und Nerven auszutauschen — tritt eine Erkrankung
in einem Gewebe auf, nimmt auch das andere langerfristig Schaden. Wah-
rend der embryonalen Entwicklung missen diese Schaltkreise mit héchster
Prézision erstellt werden, um eine korrekte Kommunikation zwischen Muskeln
und Nerven zu gewahrleisten. Diese Prézision beruht — zumindest teilweise —
auf molekular definierten Nervenzell-Subtypen, die jeweils nur einen ein-
zelnen Muskel kontaktieren. Ob dhnliche molekulare Subtypen bei Muskeln
existieren, und welche Wechselwirkungen in spezifischen Muskel/Nerv-Paaren
auftreten, ist zurzeit unklar. Im vorliegenden Forschungsprojekt planen wir
daher die molekulare Schaltkreis-Logik von einzelnen Nervenzell-Subtypen
und ihren verbundenen Muskeln zu entschlisseln. Wir erhoffen uns dadurch
neue Einblicke in die Entwicklung und Instandhaltung neuromuskularer
Schaltkreise, sowie regenerativ-therapeutische Ansatze zur Behandlung von
Muskel- und Nerven-Erkrankungen.

PROJEKTLEITUNG: PROF. PATRICK TSCHOPP GESAMTKOSTEN 2022 - 2022: CHF 113'374.--
STANDORT: UNIVERSITAT BASEL PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 113'374.--

Wir haben ein modulares Molekul fir die

Kontrolle vom toxischen DUX4 in der
fazioscapulohumeralen Muskeldystrophie entwickelt
und erfolgreich in Modellen getestet.

FSRMM STIPENDIUM 2020 - 2021: JOCHEN KINTER UND CHRISTIAN KLINGLER
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DIE ENTWICKLUNG NEUER THERAPIEANSATZE

PROJEKT «ALLAIN»

Die Rolle von SRSF1 bei ALS/FTD und seine
Verwendung als therapeutische Strategie

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) und frontotemporale Demenz (FTD) sind
neurodegenerative Erkrankungen. Beide Zustande kénnen sich jedoch durch
eine Fehlfunktion der Motoneuronen, Verhaltensanderungen und kognitive
Veranderungen auBern, was darauf hindeutet, dass ALS und FTD verwandte
Krankheiten sein kdnnten. Die wiederholte Expansion eines Teils des Gens
C9orf72 wurde als haufigste genetische Ursache fir die familiare ALS und
FTD festgestellt. Ein gesunder Mensch tragt nicht mehr als dreiig Wieder-
holungen dieses Genabschnittes, wahrend Patienten mit FTD oder ALS eine
Expansion von Hunderten bis Tausenden von Wiederholungen aufweisen
kénnen. Neuere Forschungen haben gezeigt, dass die Interaktion des men-
schlichen Proteins SRSF1 mit den Produkten aus den wiederholten Genab-
schnitten fir die anschlieBende Translation in toxische Peptide verantwort-
lich ist, die zu c9ALS/FTD-Symptomen fiithren. Wir schlagen hier vor, diese
Interaktion mittels Kernspinresonanz zu charakterisieren, um zu verstehen,
was zu deren Bildung fuihrt. Wir werden auch versuchen, neue Therapiestra-
tegien fir ALS/FTD zu finden, indem wir die Interaktion von SRSF1 mit diesen
wiederholten Sequenzen verhindern und die Produktion toxischer Peptide be-
grenzen. Zum einen werden, mithilfe einer grossen Datenbank, kleine Mole-
kile gesucht, die die Bindung von SRSF1 an die Gensequenzen verhindern.
Dartiber hinaus wird auch untersucht, ob diese Interaktion durch die Verwen-
dung von Antisense-Oligonukleotiden, welche die Bindungsstellen von SRSF1
sattigen, verhindert werden konnte.

PROJEKTLEITUNG: PROF. FREDERIC ALLAIN GESAMTKOSTEN 2022 - 2024: CHF 180'000.--
STANDORT: ETH ZURICH PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 60°000.--
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PROJEKT «LONE»

Veranderungen im Sphingolipid Metabolismus
als Ursache fiir eine juvenile ALS

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine fortschreitende neurodegenerative
Erkrankung, die zu Muskelschwund, Lahmung und letztlich zum Tod fihrt.
Der Pathomechanismus ist in den meisten Fallen unbekannt. Ein kleiner Teil
der ALS Falle ist mit spezifischen, vererbbaren Mutationen verbunden. Kiirz-
lich wurden sechs neue Mutationen im SPTLC1 Gen ursachlich mit ALS im
Kindesalter assoziiert. Das Gen kodiert fur eine der drei Untereinheiten der
Serin-Palmitoyl-Transferase, einem essentiellen Enzym bei der Bildung von
Sphingolipiden. Sphingolipide sind wichtige Bausteine der Zellmembran
und erste Untersuchungen haben gezeigt, dass die ALS Mutationen zu einer
fehlerhaften Regulation des Sphingolipid-Stoffwechsels flihren, was sich in
einem charakteristisch verédnderten Sphingolipid Profil im Blut der Patienten
widerspiegelt. In diesem Projekt wollen wir verstehen, wie diese Veranderun-
gen ALS auslésen kdnnen und untersuchen, ob durch eine pharmakologische
oder genetische Intervention eine wirksame Therapie moglich ist.

PROJEKTLEITUNG: DR. MUSEER LONE GESAMTKOSTEN 2021 - 2023: CHF 362°250.--
STANDORT: UNIVERSITAT ZURICH PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 120'750.--



PROJEKT «LATORRE» . STIPENDIUM PAUL PETTAVINO 2021

Charakterisierung von autoreaktiven T-Zellen
beim Guillain-Barré-Syndrom

Der Fokus des Projekts liegt auf dem Guillain-Barré Syndrom (GBS), einer
seltenen demyelinisierenden Erkrankung des peripheren Nervensystems
(PNS), die sich im Allgemeinen infolge einer mikrobiellen Infektion ent-
wickelt. Es soll der Hypothese nachgegangen werden, dass GBS als Auto-
immunkrankheit zu verstehen ist. Obgleich die erste Beschreibung der Er-
krankung bereits vor Gber hundert Jahren erfolgte, sind die zelluldren und
molekularen Prozesse noch nicht bekannt. In unserem Projekt setzen wir
auf neue experimentelle Ansatze, die wir kirzlich entwickelt haben, um die
direkte T-Zell-Antwort gegen vom PNS exprimierte Antigene bei GBS-Pa-
tienten zu charakterisieren. Wir erwarten uns von diesem Projekt eine sig-
nifikante Erweiterung des grundlegenden Verstéandnisses der Funktion der
T-Zellen in der Autoimmunantwort. Weiterfihrend sollen die Erkenntnisse
der Entwicklung neuer Therapien sowohl von GBS als auch neuromuskula-
rer Erkrankungen im Allgemeinen dienen.

PROJEKTLEITUNG: DR. DANIELA LATORRE GESAMTKOSTEN 2021 - 2022: CHF 166'800.--
STANDORT: ETH ZURICH PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 83'400.--
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PROJEKT «<AUWERX>»

Hemmung der Sphingolipidsynthese als
Behandlungsstrategie fiir Duchenne Muskeldystrophie

Duchenne Muskeldystrophie (DMD) ist mit 1/3500 betroffene neugeborenen
Jungen die haufigste Muskeldystrophie, flir welche es derzeit keine Behand-
lung gibt. Fehlfunktion der Muskelstammzellen ist ein Kennzeichen von DMD
und wir konnten neulich zeigen, dass der mitochondrialer Proteinstoffwechsel
ebenfalls dysfunktional ist. Interessanterweise kdnnte der Sphingolipid-Stoff-
wechsel der gemeinsame Nenner dieser Fehlfunktionen sein. Wir haben
entdeckt, dass die Sphingolipidsynthese in DMD erhoht ist, und dass deren
Hemmung bei Sarkopenie zu verbesserten Muskelstammzellen, Proteinstoff-
wechsel und Muskelfunktion fihrt. Deshalb wollen wir jetzt untersuchen, ob
pharmakologische Hemmung der Sphingolipidsynthese auch die Fehlfunktion
der Muskelstammzellen und des Proteinstoffwechsels in DMD korrigiert, und
damit Krankheitssymptome verbessern kann. Die Resultate kénnten eine
starke Grundlage zur Entwicklung einer neuen Behandlung fiir DMD bieten.

PROJEKTLEITUNG: PROF. JOHAN AUWERX GESAMTKOSTEN 2021 - 2022: CHF 110'872.--
STANDORT: EPFL LAUSANNE PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 56'306.--

DAS HABEN WIR ERREICHT:

Wir haben erfolgreich genetisch veranderte
menschliche Muskellinien etabliert, die es uns
ermolicht haben, Regulatoren der Proteinsynthese
zu identifizieren sowie ihre Beteiligung an den
Mechanismender Muskelatrophie zu untersuchen.

FSRMM PROJEKT 2019 - 2020: LIONEL TINTIGNAC UND NITISH MITTAL



PROJEKT «LAUMONIER»

Therapeutisches Potential von humanen myogenen
Reservezellen in der Duchenne-Muskeldystrophie

Die Muskeldystrophie Typ Duchenne ist eine schwere, fortschreitende neuro-
muskulare Erkrankung. Derzeit gibt es kein Heilmittel, um diese Muskeldege-
neration zu heilen. Die Zelltherapie hat ein groBes therapeutisches Potenzial,
da sie die Muskelregeneration verbessern und die Produktion des fehlenden
Eiweiss Dystrophin bei den Patienten wiederherstellen kdnnte. Allerdings
muss diese Strategie noch verbessert werden, da die Kulturbedingungen die
regenerativen Fahigkeiten der amplifizierten Muskelstammzellen (MuSC)
dramatisch reduzieren. Wir haben gezeigt, dass manche menschliche MuSC,
sogenannte «reserve cells» (RC), die in vitro kultiviert sind, die erforderlichen
Eigenschaften fiir den Einsatz in der Zelltherapie besitzen. In diesem Projekt
werden wir das therapeutische Potenzial von zwei Subpopulationen menschli-
cher RCs unter pathologischen Bedingungen bei Mausen untersuchen. Diese
Arbeit wird wichtige Perspektiven fiir eine mégliche klinische Verwendung von
menschlicher RCs erdffnen.

PROJEKTLEITUNG: DR. THOMAS LAUMONIER GESAMTKOSTEN 2022: CHF 65'700.--
STANDORT: UNIVERSITAT GENF PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 65'700.--



FORSCHUNGSPROJEKTE 2022 . ZIEL 2 . THERAPIEANSATZE

PROJEKT «SORO»

Der Glutamin-Stoffwechsel als potentielles therapeu-
tisches Ziel fiir die Muskeldystrophie Typ Duchenne

Die Skelettmuskulatur hat aufgrund der Aktivitat der Muskelstammzellen
eine hervorragende Regenerationsfahigkeit. Bei bestimmten pathologischen
Zustéanden wie der Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) ist diese Fahigkeit
jedoch eingeschrankt. Derzeit gibt es keine wirksame Behandlung fir diese
Krankheit. Ziel des Projekts ist es, einen neuen therapeutischen Ansatz zu
finden, um den Stoffwechsel der Muskelstammzellen anzukurbeln und deren
Regenerationsfahigkeit zu steigern. Vorlaufige Daten deuten darauf hin, dass
die Hemmung des Glutaminstoffwechsels die Regenerationsfahigkeit von
Muskelstammzellen in vitro erhéht. Folglich wird untersucht, ob eine Redu-
zierung des Glutaminstoffwechsels die Muskelfunktion in einem Mausmodell
von DMD verbessern kann und in Zukunft als wirksame Behandlung fiir DMD
dienen kann.

PROJEKTLEITUNG: DR. INES SORO-ARNAIZ GESAMTKOSTEN 2022: CHF 113'216.--
STANDORT: ETH ZURICH PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 113‘216.--
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PROJEKT «TREVES / ZORZATO»

Auswirkung von RYR1-Mutationen auf die
Funktion der Muskelspindel und ihre Auswirkungen
auf den Bewegungsapparat

Ryanodin-Rezeptoren sind eine Familie von Kalziumionenkanalen, deren Akti-
vierung die Freisetzung von Kalciumionen in den Muskelfasern bewirkt. Damit
spielen sie eine Rolle bei der Auslésung von Muskelkontraktionen. Mutationen
im RYR1-Gen sind die haufigste Ursache fiir angeborene Muskelerkrankun-
gen beim Menschen, wie z.B. die Central Core Myopathie, die Multiminicore
Myopathie und die zentronukledre Myopathie. Viele Patienten, die an diesen
Krankheiten leiden, weisen nicht nur eine ausgepragte Muskelschwéche
auf, sondern auch Verformungen des Skelettsystems einschlieBlich Skoliose,
KlumpfuB, Pes cavus, Kyphose, Gelenklockerungen und Sehnenkontrakturen.
Bislang hat sich noch keine Studie auf den Zusammenhang zwischen Muta-
tionen in RYR1 und diese Skelettdeformitaten konzentriert. Ziel dieses Pro-
jekts ist es, zu untersuchen, ob die Fehlfunktion der Muskelspindeln, die
durch Mutationen in RYR1 verursacht wird, fiir die Skelettdeformationen
verantwortlich ist. Muskelspindeln sind Sinnesorgane von Muskeln, die den
Dehnungszustand der Skelettmuskulatur zum zentralen Nervensystem (iber-
mitteln. Diese Riickkopplung schiitzt Muskeln vor Uberdehnung, koordiniert
die Kontraktion von Muskelgruppen und steuert die Knochenentwicklung.
Falsch Gbermittelte Informationen kénnten eine Fehlentwicklung des Skelet-
tes verursachen. Diese Studie tragt dazu bei, die molekulare Grundlage der
Skelettdefekte bei Patienten mit RYR1 Myopathien zu verstehen.

PROJEKTLEITUNG: PROFS. SUSAN TREVES GESAMTKOSTEN 2022: CHF 102°176.--
UND FRANCESCO ZORZATO PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 102°176.--
STANDORT: UNIVERSITATSSPITAL BASEL
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PROJEKT «JACONI» . STIPENDIUM PAUL PETTAVINO 2022

Immunprivilegierte, unsterbliche, myogene Stamm-
zellen fiir die Gentherapie von Muskeldystrophie

In diesem Projekt werden die bekannten Hirden flr wirkungsvolle Stamm-
zell-Therapie fur Patienten mit Duchenne Muskeldystrophie mittels neuer
Technologien umgegangen. Die begrenzte Proliferation adulter menschlicher
Zellen in vitro wird mit einem neuen Kulturmedium verbessert. Die Zellen
werden so verandert, dass sie immunologisch von verschiedenen Patienten
akzeptiert werden, damit die Notwendigkeit einer Immunsuppression entfallt.
Zudem produzieren die genetisch veranderten Stammzellen kleine Molekiile,
welche vor Ort die haufigsten Gendefekte aufheben (exon skipping) und
somit die Produktion eines fast vollstandigen Dystrophins in etwa 60% der
Patienten ermdglichen. Erkenntnisse aus diesem Projekt kdnnten die Wirk-
samkeit der Stammzelltherapie fiir Duchenne Muskeldystrophie erheblich
steigern und deren Kosten verringern.

PROJEKTLEITUNG: DR. MARISA JACONI GESAMTKOSTEN 2022 - 2023: CHF 230°040.--
STANDORT: UNIVERSITAT GENF PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 113‘170.--



PROJEKT «CARRERAS»

Neues therapeutisches Target fiir die Myopathie
mit tubularen Aggregaten

Die Kontraktion der Skelettmuskulatur aktiviert einen Kalziumeinstrom, der
durch die Proteine STIM1 und ORAI1 vermittelt wird. Mutationen von STIM1
und ORAI1 werden mit einer seltenen Krankheit, der Myopathie mit tubuléren
Aggregaten (TAM), in Verbindung gebracht, die durch abnormale Kalziuman-
stiege in den Muskeln verursacht wird. Wir haben kiirzlich festgestellt, dass
eine Verbindung zu Fettmolekiilen die Aktivitat der ORAI1-Kanale erhéht. Wir
mochten die Rolle dieses neuen Regulationsmodus bei der Muskelkontraktion
untersuchen und seine potenzielle Nutzung fir die therapeutische Behebung
der Kalzium-Ungleichgewichten, die TAM verursachen, validieren.

PROJEKTLEITUNG: GESAMTKOSTEN 2022 - 2023: CHF 141'481.--
DR. AMADO CARRERAS SUREDA PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 70'040.--
STANDORT: UNIVERSITAT GENF
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DER AUSBAU DER MEDIZINISCHEN INFRASTRUKTUR

Die zwei folgenden Projekte werden gemeinsam mit den Patientenorganisationen
Schweizerische Muskelgesellschaft, Association Suisse Romande Intervenant
contre les Maladies neuro-Musculaires und Associazione Malattie Genetiche Rare

unterstitzt.

PROJEKT «MYOSUISSE»
Das Netzwerk Myosuisse

Myosuisse ist ein von der FSRMM mitgegriindetes Netzwerk medizinischer
Zentren und Fachpersonen, die sich in der Schweiz fiir neuromuskulare Krank-
heiten spezialisiert haben und in allen Regionen der Schweiz umfassende
fachliche Beratung und Betreuung gewahrleisten. Einmal jahrlich treffen sich
die Fachpersonen zum Erfahrungsaustausch und Diskussion tiber gemeinsame
Themen zur Pflege, zu Therapien, Diagnose und neuen Krankheitsfallen. Das
Netzwerk Myosuisse und seine Zentren wurden 2021 als Referenzzentren
fir neuromuskularen Krankheiten von kosek (nationale Koordination Seltene
Krankheiten) erkannt. Eine laufende Studie der Zircher Hochschule fiir
Angewandte Wissenschaften, finanziert durch die Muskelgesellschaft und
Sponsoren und unterstitzt durch Myosuisse, untersucht die Versorgungssi-
tuation von Menschen mit neuromuskulédren Erkrankungen in der Schweiz
(Care-NMD-CH Projekt).

PROJEKTLEITUNG: NETZWERK MYOSUISSE PROJEKTDAUER: LAUFEND, JAHRLICH
STANDORT: BASEL, BERN, GENF, LAUSANNE,
ST. GALLEN, TESSIN, ZURICH

Dank der hervorragenden internen Zusammenarbeit
zwischen Kliniken und Patientenorganisationen

Im Netzwerk Myosuisse hat die Schweiz heute sechs
anerkannte Referenzzentren fir Muskelerkrankungen.

MARTIN KNOBLAUCH: SCHWEIZERISCHE MUSKELGESELLSCHAFT
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PROJEKT «PATIENTENREGISTER»
Erfassung von nationalen Patientendaten

Das Schweizer Register fiir neuromuskulare Erkrankungen (Swiss-Reg-NMD)
erfasst Patientendaten fiir die Forschung und Entwicklung moglicher Thera-
pieansatze und ist Teil eines internationalen Registers. Dadurch kénnen Pa-
tientinnen und Patienten gezielt Giber klinische Studien informiert und wenn
die Kriterien erfillt sind, in eine Studie eingeschlossen werden. Die Daten
des Patientenregisters ermoglichen zudem die Erfassung der Therapieerfolge,
der genetischen Mutationen, der Pflegestandards und das Studium des
nattrlichen Krankheitsverlaufes. Seit der Restrukturierung des Registers in
2017 — 2018 ist es nun auch moglich, den betroffenen Familien Fragebogen
zu ihren Bedirfnissen, Lebensqualitat, Schule oder Erndhrung zu schicken.
Die nationale Auswertung dieser Daten hilft Massnahmen zu erarbeiten, um
die Behandlung und Inklusion von Menschen mit einer neuromuskularen
Erkrankung zu optimieren.

PROJEKTLEITUNG: SWISS-REG-NMD PROJEKTDAUER: LAUFEND, JAHRLICH
STANDORT: INSELSPITAL BERN BEITRAG FSRMM 2022: CHF 23'000.--
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PROJEKT «ORPHANET SCHWEIZ»

Das Portal fiir seltene Krankheiten und Orphan Drugs

Orphanet, lanciert in Frankreich in 1997, ist die internationale Referenz fiir
Informationen Uber seltene Krankheiten, spezialisierte medizinische Zentren,
aktive Patientenorganisationen und Behandlungsméglichkeiten. Orphanet
Schweiz, mit Sitz am Universitatsspital Genf, liefert seit 2001 Daten aus der
Schweiz und war beteiligt in der Einflihrung der Orpha-Codes in der Schweiz
und in der Grindung von ProRaris. Die Finanzierung von Orphanet Schweiz
erfolgte seit ihrer Griindung nicht tiber EU-Beitrége sondern iber die Unter-
stitzung des Universitatsspitals Genf, der Kantone sowie tber punktuelle wei-
tere Finanzierungen der Schweizerischen Akademie der medizinischen Wissen-
schaften und privaten Stiftungen. Eine nachhaltige Losung sollte in Zukunft
vom Bund im Rahmen des Nationalen Konzepts seltener Krankheiten tiber-
nommen werden. Um die Aktivitdten von Orphanet Schweiz mittelfristig zu
sichern, beteiligt sich die FSRMM an den laufenden Lohnkosten.

PROJEKTLEITUNG: FSRMM BEITRAG 2022: CHF 43’000.--
DR. LOREDANA D’AMATO SIZONENKO
STANDORT: UNIVERSITATSSPITAL GENF
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DIE ENTWICKLUNG VON BESSEREN
DIAGNOSTISCHEN WERKZEUGEN

PROJEKT «JOURDAIN»

Molekulare Diagnostik und natiirliche Schutz-
mechanismen der mitochondrialen Myopathien

Mitochondriale Myopathien sind eine heterogene Gruppe von genetischen
Erkrankungen, fir die es keine Heilung gibt. Dennoch gehéren sie zu den
haufigsten Erkrankungen in der Gruppe der seltenen Krankheiten und sind
mit schweren Symptomen wie Muskelschwéache, Atrophie und Lahmung
verbunden. Eine wesentliche Einschréankung bei der Behandlung mitochon-
drialer Myopathien besteht darin, dass sie aufgrund ihrer Diversitat schwer
zu diagnostizieren sind und dass wir nur teilweise tber die Mitochondrien,
die sogenannten «Kraftwerke der Zellen», Bescheid wissen. Darum verstehen
wir nicht, wie deren Fehlfunktionen diesen Erkrankungen zugrunde liegen.
Dieses Projekt schlagt vor, die fiir mitochondriale Erkrankungen verantwortli-
chen Gene zu entdecken sowie die Mechanismen zu identifizieren, die den von
diesen Erkrankungen betroffenen Muskelzellen das Uberleben erméglichen.
Diese Entdeckungen werden die Diagnose von mitochondrialen Erkrankungen
verbessern und kénnen fir die Entwicklung von Therapien genutzt werden.

PROJEKTLEITUNG: DR. ALEXIS JOURDAIN GESAMTKOSTEN 2022 - 2024: CHF 225'800.--
STANDORT: UNIVERSITAT LAUSANNE PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 76'000.--

DAS HABEN WIR ERREICHT:

Wir haben eine minimal invasive Methode entwickelt,
um die auf der Intensivstation erworbene Myopathie
prasymptomatisch nachzuweisen.

FSRMM STIPENDIUM 2020 - 2021: WERNER Z'GRAGGEN
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DIE UNTERSTUTZUNG VON
PILOT- UND KLINISCHEN STUDIEN = SEAI_

=" Therapeutics

Ll

PROJEKT «SEAL THERAPEUTICS»
SEAL Therapeutics AG - ein neuartiger Therapieansatz

Die kongenitale Muskeldystrophie Typ 1A ist eine seltene, haufig schwer
verlaufende und oft schon bei Kindern auftretende, unheilbare Muskeler-
krankung. Als Ursache wurde eine Mutation des LAMA2 Gens identifiziert
(LAMA2 MD).In den vergangenen zwei Jahrzenten hat Prof. Markus Riiegg
und sein Team am Biozentrum der Universitat Basel die Grundlagen fir
eine neuartige, vielversprechende Gentherapie entwickelt: Mittels viraler
Genvektoren werden zwei modifizierte Proteinfragmente eingeschleust, die
die labile Muskelzellstruktur stabilisieren und das bei dieser Muskeldystro-
phie fehlende Laminin alpha-2 Protein funktionell ersetzen. Die FRSMM
hat diese Arbeiten mit mehreren namhaften Forschungsbeitragen unterstiitzt.
Die experimentelle Erprobung dieses Therapieansatzes ist in Tiermodellen
weit fortgeschritten. Um die Technologie fir die klinische Entwicklung vorzu-
bereiten, hat das Team um Prof. Riiegg die SEAL Therapeutics AG gegriin-
det und sich mit Unterstiitzung der Universitat Basel das bereits bestehende
Know-how und die Lizenzrechte gesichert. Das Startup strebt eine Partner-
schaft mit einem Pharmaunternehmen an, das tber die erforderliche techni-
sche, regulatorische und klinische Erfahrung verfiigt. Die FSRMM beteiligt
sich als Aktiondrin am Kapital, um die in der ersten Aufbauphase benétigte
Liquiditat sicherzustellen.

PROJEKTLEITUNG: SEAL THERAPEUTICS AG BETEILIGUNG 2021 - 2022: CHF 1000°000.--
STANDORT: UNIVERSITAT BASEL
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DIE FORDERUNG DES AUSTAUSCHES
UND DER ZUSAMMENARBEIT

PROJEKT «<ENMC WORKSHOPS»

Forschung férdern durch
themenspezifische Workshops

Das in Holland ansassige European Neuromuscular Center (ENMC) wurde
von Patientenorganisationen mit dem Ziel gegriindet, die Erforschung von
Muskelkrankheiten zu foérdern. Das Prinzip des ENMC ist so einzigartig wie
erfolgreich: Forscher oder Arzte, welche ein bestimmtes, fiir Patienten
oder fir die Forschung relevantes Thema mit Kollegen diskutieren wollen,
beantragen einen Workshop. Die eingereichten Antrédge werden zweimal
jahrlich von einem wissenschaftlichen Komitee begutachtet und davon etwa
acht pro Jahr bewilligt. Diese Workshops werden vollumfanglich vom ENMC
organisiert und finanziert. Das Zentrum tragt damit viel zur internationalen
Zusammenarbeit bei und ist regelmassig an vielen praktischen Fortschritten
beteiligt, wie zum Beispiel gemeinsame Pflegerichtlinien, Diagnosekriterien
oder die Planung von Studien. Das ENMC finanziert die Workshops mit Mit-
gliederbeitragen und Sponsoring. Die FSRMM ist seit 1993 Mitglied und ist
im Vorstand vertreten.

PROJEKTLEITUNG: ENMC PROJEKTDAUER: LAUFEND, JAHRLICH
STANDORT: BAAR, HOLLAND BEITRAG FSRMM 2022: 33 000 EUR

Der Poster Preis am Swiss Meeting on Muscle
Research 2021 ist fr mich eine grosse
Anerkennung meiner ersten Ergebnissen ber
die sehr seltene XMEA Myopathie!

ILARIA COCCHIARARO: DOKTORANDIN, UNIVERSITAT GENF



PROJEKT «SWISS MEETING ON MUSCLE RESEARCH»

Zweijahrliche Konferenz der Muskelforscher
in der Schweiz

Der wissenschaftliche Austausch férdert die Forschung und tragt wesentlich
zum Fortschritt bei. Fir die FSRMM hat eine geeignete Plattform in der
Schweiz eine hohe Prioritat, damit die Qualitat der unterstiitzten Projekte
gestarkt und die gute Zusammenarbeit der involvierten Forscher in der
Schweiz gewahrleistet werden kann. Seit 1994 organisiert die FSRMM alle
zwei Jahre eine Konferenz der Muskelforscher in der Schweiz und tragt die
gesamten Kosten fiir Unterkunft und Verpflegung. Heute dauert das Treffen
drei Tage und versammelt rund 70 Forscherinnen und Forscher. Aufgrund
der Pandemie wurde das Meeting 2020 auf 2021 verschoben. Das nachste
Meeting findet somit in 2023 statt.

PROJEKTLEITUNG: FSRMM PROJEKTKOSTEN 2022: CHF 0.--
STANDORT: MAGGLINGEN



FORSCHUNGSPROJEKTE 2022 . POLYMYALGIA RHEUMATICA

e FSRMM auch fur die Férderung der Schweizer
heumatica, eine rheumatische Krankheit, wel-
nd Beckenbereich und Grippedhnliche Symp-
eistens Erwachsene, die alter als 65 Jahre

it mit Kortison behandelt, kann aber in man-
e Riesenzellarteriitis tibergehen. Dank dem
2n, fordert die FSRMM Forschungsprojekte in
esseren Verstandnis der Krankheit fihren und
ische Mittel verbessern. Die fachliche Beurtei-
d von der Vasculitis Foundation, USA, tibernom-
lich bedanken.
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SPENDEN

Sie kdnnen direkt auf folgenden Konten spenden:
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