Sammanfattning av workshopen:

Den 279:e internationella ENMC-workshopen hélls den 1-3 november 2024 i Hoofddorp,
Nederldanderna. Tjugosju deltagare, inklusive kliniker, forskare, patientféresprikare och
industrirepresentanter, fran 14 olika linder deltog i workshopen.

Bakgrund och mal:

Facioscapulohumeral muskeldystrofi (FSHD) dr en genetisk muskelsjukdom som vanligtvis
forst forsvagar ansikts- och axelmusklerna, for att sedan utvecklas till att involvera ben, bal
och andra muskler. FSHD betraktas ofta som en vuxensjukdom, men manga drabbade
individer utvecklar symtom redan i barndomen. De som drabbas i tidig barndom upplever ofta
fler fysiska begransningar och funktionsnedsittningar. Internationella forskningsnétverk har
nyligen uppmarksammat de unika behoven hos barn med FSHD, men det har inte faststillts
ndgon global standardvard eller enhetliga metoder for att folja upp symtomen hos denna unga
grupp. Skillnader i hur data samlas in och symtom maéts gor det svart att jimfora resultat
mellan olika forskningsstudier. Kliniska provningar av potentiella behandlingar for vuxna och
dldre tonaringar med FSHD pégar. Det ar viktigt att beskriva (eller klassificera)
sjukdomsspektrumet i barndomen, faststélla riktlinjer for vard och hitta exakta sétt att mita
sjukdomsprogression for att sidkerstélla att barn kan dra nytta av nya behandlingar nér de
dyker upp.

Syftet med workshopen var bland annat att beskriva erkénda kliniska grupper (eller fenotyper)
och na en dverenskommelse om klassificering/terminologi och markdorer for svarighetsgrad
for barn med FSHD, att granska och forfina nuvarande riktlinjer for vard samt att identifiera
eventuella kunskapsluckor. Dessutom syftade workshopen till att identifiera utmaningar och
faktorer som underlédttar kliniska provningar som involverar barn, frimja samarbete mellan
vérdpersonal over hela virlden och samarbeta med ldkemedelsforetag for att hjdlpa till att
utforma kliniska provningar for att pa bésta sétt hjélpa alla barn, inklusive de som befinner sig
i den mer allvarliga dnden av spektrumet. En enkédt som besvarades av deltagarna fore motet
bidrog till att forma diskussionen.

Session 1: Naturalforlopp och klassificering av kliniska fenotyper vid pediatrisk FSHD
Workshopen inleddes med en 6versikt 6ver FSHD hos barn. Man enades om att FSHD
representerar ett kontinuum av svarighetsgrader med debut vid olika aldrar. Det radde enighet
om att upphora med anvindningen av termen “infantil FSHD”. Tidigt debuterande FSHD med
ansiktssvaghet under 5 ars dlder var ett foreslaget alternativ.

Ungefir hilften av patienterna med FSHD har symtom fore 18 ars alder och uppvisar ett brett
spektrum av kliniska manifestationer. De olika manifestationerna av FSHD har belysts i flera
longitudinella studier dir patienterna f6ljs 6ver tid. I ena dnden av detta spektrum finns barn
med tydlig svaghet som utvecklas snabbare och en hogre grad av paverkan pd andra system,
inklusive horselnedséttning, synproblem och 1 vissa fall inlarningssvarigheter eller epilepsi.
Nér man betraktar sjukdomsspektrumet kan alternativen for gruppindelning relatera till
genetik, klinisk presentation eller progressionshastighet baserat pd genetiska fynd eller MR-
fynd. Vid indelning i kliniska undergrupper méste man ta hinsyn till sammanhanget och
syftet med undergruppsutvecklingen, t.ex. kliniska prévningar, underliggande biologi eller
klinisk vérd. Forskare av alla slag bor vara noga med att beskriva den population de studerar.
Ytterligare forskning kravs for att identifiera de bésta prediktorerna for - och tidsramarna for -
symtomutveckling.

Session 2: Riktlinjer for klinisk behandling av pediatrisk FSHD



Den andra sessionen fokuserade pa den kliniska behandlingen av pediatrisk FSHD. Hittills
finns det inga riktlinjer for pediatrisk specifik klinisk behandling av FSHD. Man enades om
att riktlinjerna bor omfatta savil allminna som sidrdrag som framst ses vid pediatrisk FSHD,
t.ex. synproblem och horselnedsittning. Dessutom bor man ta hinsyn till vikten av
psykologiska aspekter, rehabilitering/sportaktiviteter och ungdomars 6vergang till vuxenvard.
Patientforetrddarna betonade vikten av att ta upp fragor som rér kommunikation och socialt
deltagande och hur dessa hinger samman med mental hilsa och psykologisk funktion.

Session 3: Kliniska resultatmétt

Sessionen om kliniska resultatmétt belyste komplexiteten i att korrekt beddma motorisk
funktion och livskvalitet (QoL) med hjilp av prestationsbaserade, patientrapporterade (PRO)
och mer komplexa teknikassisterade métt vid pediatrisk FSHD. Inverkan av tillvaxt och
utveckling under barndomen pa den motoriska funktionen noterades. Nyckelverktyg som
FSHD-COM Peds och reachable workspace” ger tillforlitliga sétt att méta rorelse, &ven om
de kanske inte dr lampliga i alla situationer. Behovet av &ldersanpassade normativa data och
en standardiserad uppsattning matt for att beskriva funktion f6r anvindning i olika register
och forskningsstudier betonades. PRO visade att barn med FSHD upplever mer smérta,
trotthet och liagre livskvalitet jimfort med friska jdmnériga. Birbara enheter och
videobedomningar fangar rorelsedata fran vardagen hos barn med FSHD, dven om
kontinuerligt fordldrastdd och standardisering i hemmiljéer fortfarande kan vara utmanande.
Flera 6verviganden for planering av pediatriska kliniska prévningar av FSHD hos barn togs
upp. Forutom behovet av kliniskt meningsfulla utfallsmétt betonades behovet av noggrant
overvigda inklusions- och exklusionskriterier. PAgaende utmaningar &r att definiera viktiga
utfallsmatt, forstd hur snabbt sjukdomen fortskrider och ta hénsyn till den normala tillvaxtens
inverkan pa muskler och utveckling, vilket kan misstas for en behandlingseffekt. Praktiska
overviganden, som att genomfora MR av musklerna och biopsier hos yngre barn,
diskuterades ocksa. Etiska dverviganden 1 samband med pediatriska prévningar understrok
vikten av samtycke och att betona skillnaden mellan en prévning och en behandling. Ur
lagstiftnings- och likemedelsperspektiv utforskades processerna for ldkemedelsgodkénnande
och unika overvdganden for pediatrisk lakemedelsutveckling, fran validering av biomarkdrer
till samarbete med tillsynsmyndigheter. Sessionen avslutades med diskussion om behovet av
infrastruktur for provningar och patientmedverkan for att sdkerstilla rattvis tillgang till
framtida behandlingar.

Session 4: Beredskap for kliniska provningar och patientmedverkan

Den sista sessionen behandlade flera utmaningar i planeringen av kliniska provningar av
FSHD hos barn och pekade pa behovet av exakta biomarkorer for att méta forédndring eller
progression av sjukdomen och bedéma effekten av behandlingen. Man var medveten om att
variationen 1 sjukdomens svarighetsgrad och fordandringstakten bland barn med FSHD gor
provningsdesignen mer komplex. Biomarkdrer eller klinisk information som ror hélsa kan
anvéndas for diagnos, for att 6vervaka sjukdomsférandringar eller for att spéra ett svar pa en
behandling. Blodbaserade markdrer héller pa att undersdkas men har begriansningar.
Muskelavbildning med hjélp av magnetkamera och ultraljud &r anvéndbara for att spara
muskelfordandringar dver tid och har tydliga fordelar och nackdelar. Framtida och pagaende
projekt med MR- och ultraljudsundersokningar av muskler kommer att klargora hur snabbt
och pa vilket sitt fordndringarna sker hos barn. En patientrepresentant betonade vikten av att
inkludera olika befolkningsgrupper i studierna for att forbattra sdkerhetsdata och erbjuda
behandlingsalternativ for alla. Under denna session belystes ocksa hur patientgrupper som
FSHD Society kan stédja forskning, partnerskap och opinionsbildning for familjer som



drabbats av FSHD i barndomen. Diskussionerna fokuserade ocksa pa behovet av globala,
standardiserade protokoll och centrala resultatmétt for pediatriska FSHD-studier for att béttre
kunna jimfora data och sdkerstidlla samstimmighet.

Slutsatser och konsensus:

Det radde enighet om att termen infantil FSHD inte ldngre bor anvéndas, att FSHD ér ett
sjukdomsspektrum och att ndr man diskuterar FSHD hos barn bor den population som ingér
beskrivas (t.ex. dlder vid debut, resultat av genetiska tester, annat). Det stér klart att mer
forskning dr motiverad for att faststilla en pediatrisk underkategori baserad pa observerade
och verifierade métvarden.

Konsensus naddes ocksa om behovet av 6vervdaganden for klinisk hantering av pediatrisk
FSHD, inklusive (men inte begrénsat till) aspekter av sjukdomsspecifik klinisk vérd,
psykologisk vard och hantering av 6vergangen fran barn- till vuxenvérd.

Det krévs ytterligare forskning for att definiera viktiga resultatmatt for klinisk vard, forstd hur
snabbt sjukdomen fortskrider och ta hdnsyn till den normala tillvéxtens inverkan pa
bedomningen av resultatmatt samt biomarkorer for MR och ultraljud.

Globala, standardiserade protokoll och centrala utfallsmatt for pediatriska FSHD-studier krévs
for att mojliggéra meningsfulla jimforelser av data och sikerstélla konsekvens mellan
studierna.

Nasta steg:
- Inridtta en arbetsgrupp for resultatmatt for att ta fram ett forslag till minimidataset for bade

klinisk vard och klinisk forskning, inklusive terapeutiska provningar.

- Inritta en arbetsgrupp for virdstandarder for att ta fram konsensusbaserade
vardrekommendationer f6r barn med FSHD. Detta dokument kommer att fungera som ett
komplement till de kommande vardriktlinjerna for FSHD som forvéntas publiceras
2024/2025.

Bada arbetsgrupperna kommer att ha ett nira samarbete med International Clinical Research
Network (ICRN), ett globalt samarbete mellan forskare och kliniker som arbetar for att 6ka
forstielsen for och behandlingen av FSHD.

- Patientrepresentanter uppdaterar FSHD Society's ”Guide for Schools” for att goéra den
tillimplig 6ver hela vérlden. De tar ocksa fram vanliga fragor som ska fungera som
informationsresurser for barn och ungdomar med FSHD och deras foréldrar.

- Spridning av resultaten frén arbetsgrupperna och workshopen vid FSHD: s internationella
forskningskongress (IRC) i Nederldnderna 2025.

- En fullstédndig rapport kommer att publiceras i Neuromuscular Disorders journal inom 6
manader






