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Z powodu $wiatowej pandemii SARS2 COVID-19 termin 253 migdzynarodowego warsztatu
ENMC poswigconego laminopatiom mig¢§niowym, zaplanowany pierwotnie na marzec tego
roku, musiat ulec zmianie. Organizatorzy (G Bonne, S Quijano-Roy, L Maggi, C Bénnemann)
zaproponowali podzielenie warsztatu na dwie sesje, jedng wirtualng w okresie jesiennym
biezacego roku, i drugg na poczatku nastepnego roku w dedykowanej lokalizacji ENMC, o ile
warunki na to pozwola.

Pierwsza wirtualna konferencja odbyta si¢ w dwa popotudnia 30 i 31 pazdziernika 2020.
Wzieto w niej udziat 30 uczestnikow z Europy i Ameryki, w tym lekarze i naukowcy z
Argentyny, Francji, Wtoch, Hiszpanii, Francji, Wiclkiej Brytanii i USA, a takze pacjenci i
przedstawiciele czterech organizacji pacjentow (Cure-CMD, Fundacion Marcio Contra las
laminopatias (FAM), Muscular Dystrophy UK (MD-UK), Associazione Italiana Distrofia
Muscolare di Emery Dreifuss (AIMED)).

Spotkanie otworzyta G Bonne (Paryz, Francja), ktora przywitata uczestnikow i przedstawita
gtowne cele spotkania: poszerzenie wiedzy o laminopatiach, postepy w diagnostyce, leczeniu
i monitorowaniu choroby, utatwienie identyfikacji biomarkeréw oraz perspektywy mozliwych
strategii terapeutycznych.

Pierwsza sesja popoludniowa dedykowana byta rownoleglym spotkaniom grup roboczych,
ktore odbywata si¢ w kilku wirtualnych pokojach: 1) grupa robocza nauk podstawowych &
miar wynikow koncowych pod przewodnictwem G Bonne (Paryz) skupita si¢ na
patomechanizmach laminopatii migsniowych (tj. dotyczacych migéni szkieletowych i serca),
mozliwych celach terapeutycznych, w tym CRISPR oraz potencjalnych biomarkerach
biochemicznych i obrazowych; 2) grupa robocza kliniczna kardiologiczna (K Wahbi, Paryz,
Francja) przestawita najnowsze publikacje dotyczace badan w laminopatiach mi¢$niowych
dorostych oraz dane z grupy pacjentow pediatrycznych; 3) grupa robocza kliniczna
pediatryczna (S Quijano-Roy, Garches, Francja oraz C Bonnemann, Bethesda, USA)
zaprezentowata aktualizacje kohort pacjentoéw obserwowanych przez rézne zespoty badawcze
oraz przedstawita wyniki ostatniego retrospektywnego badania migdzynarodowego, ktore
obejmowato dane kliniczne i genetyczne pochodzace od ponad 150 pacjentow
pediatrycznych; oraz 4) grupa robocza kliniczna dorostych (L Maggi, Mediolan, Wtochy)



przedstawila retrospektywne dane dotyczace dorostych z laminopatiami migsniowymi i
omowita najczestsze miary 1 wyniki koncowe, zidentyfikowane w kilku badaniach. Podczas
sesji wszystkich klinicznych grup roboczych o swych potrzebach, trudnosciach i
oczekiwaniach mogli opowiedzie¢ pacjenci, rodziny oraz przedstawiciele organizacji
pacjentdw. Po zakonczeniu sesji szczegotowych wszystkie grupy robocze zgromadzity si¢
ponownie w jednym wirtualnym pokoju, a ich liderzy przedstawili najwazniejsze dane i
wyniki, co pozwolito okresli¢ najnowszy stan wiedzy.

Druga popotudniowa sesja pozwolita na uporzadkowanie i omowienie wszystkich
prezentowanych danych. Obecnie wydaje si¢, ze innowacyjne terapie sg coraz blizsze, a
gotowo$¢ kliniczna nabiera duzego znaczenia. W celu osiggnigcia konsensusu rozne zespoty
wymienity kliniczne i uzupelniajace miary wynikow koncowych w zakresie funkcji uktadu
ruchowego, oddechowego i krazenia; opisano potencjalne biomarkery, w tym biochemiczne
oraz pochodzgce z badan obrazowych. Wyniki prowadzonego na catym $wiecie
retrospektywnego badania pediatrycznego oraz inne dane dotyczace laminopatii dorostych
stanowity przydatny punkt wyjscia do projektowania prospektywnych badan klinicznych z
mysla o przysztych terapiach.

Spotkanie zakonczylo sie¢ wystgpieniem przedstawicieli organizacji pacjentéw, podczas
ktorych oni 1 ich bliscy mogli podzieli¢ si¢ swoimi do§wiadczeniami z codziennego zycia oraz
przedstawic¢ trudnosci, niezaspokojone potrzeby i oczekiwania.

Chociaz warsztaty ENMC zostaty przeprowadzone online po raz pierwszy, uczestnicy uznali
je za owocne doswiadczenie, ktore pozwolito ekspertom w dziedzinie nauk podstawowych i
klinicznych, a takze pacjentom i ich przedstawicielom na zapoznanie si¢ z aktualnymi
danymi, rozmowe W czasie rzeczywistym oraz identyfikacje priorytetow i perspektyw.

Wirtualne spotkanie byto doskonatg okazjg do aktualizacji i poglebienia wiedzy na temat
naturalnego przebiegu laminopatii i promowania mi¢edzynarodowej wspotpracy naukowe;,
ktorej celem jest lepsze scharakteryzowanie i monitorowanie pacjentow. Z nadzieja
oczekiwano na mozliwos¢ ponownego, tym razem bezposredniego spotkania, w 2021 roku.

Data: 19-20 lutego 2021, drugie spotkanie Z powodu $wiatowej pandemii SARS2 COVID-
19 SARS2 253 mi¢dzynarodowy warsztat ENMC poswigcony laminopatiom migsniowym,
zaplanowany poczatkowo na marzec 2020, zostal przetozony.

Po pierwszej wirtualnej konferencji, ktora odbyta si¢ w dwa popotudnia 30 i 31 pazdziernika
2020, organizatorzy (G Bonne, S Quijano-Roy, L Maggi, C Bénnemann) zaproponowali
przeprowadzenie drugiej rundy wirtualnych sesji w dniach 19-20 lutego 2021 w celu
kontynuacji prac przygotowawczych, niezbednych do osiggnigcia poczatkowych celow
warsztatow, ktore obejmowaty: 1) wymiang dostepnych danych dotyczacych naturalnego
przebiegu laminopatii mig$niowych u dorostych i dzieci oraz 2) stworzenie grup roboczych,
ktore beda identyfikowaé kliniczne i biochemiczne miary wynikow koncowych, a takze
biomarkery molekularne i obrazowe przydatne w analizie naturalnego przebiegu choroby i w
przysztych badaniach klinicznych.

Przed drugim spotkaniem wsrod uczestnikow warsztatu rozestano ankiete w celu
zgromadzenia danych, dotyczacych aktualnego stanu podstawowych badan naukowych, a
takze dostgpnych danych i1 wiedzy dotyczacych postgpowania klinicznego u pacjentéw z
laminopatiami mig¢$niowymi.

Druga wirtualna sesja zgromadzita 30 uczestnikow z Europy i Ameryki, w tym lekarzy i
naukowcow z Argentyny, Francji, Wtoch, Holandii, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii i USA, a
takze pacjentOw i przedstawicieli czterech organizacji pacjentéw (Cure-CMD, Fundacion
Marcio Contra las laminopatias (FAM), Muscular Dystrophy UK (MD-UK), Associazione
Italiana Distrofia Muscolare di Emery Dreifuss (AIMED)).



Spotkanie otworzyta G Bonne (Paryz, Francja), ktora przywitata uczestnikow i przedstawita
przeglad gtownych celow drugiego spotkania, podzielonego na roéwnolegte sesje 3 grup
roboczych, ktorych celem byto podsumowanie wynikow ankiety. Omawiano trzy gtéwne
tematy:

1) Aspekty kliniczne: klasyfikacja/glgbokie fenotypowanie, standardy opieki i gotowos¢ do
badan klinicznych.

2) Biomarkery i zagadnienia z nauk podstawowych: pytania (cele) dotyczace patofizjologii,
podejscia terapeutyczne w trakcie opracowywania, biomarkery do monitorowania naturalnego
przebiegu choroby i terapii, logistyczne aspekty wspdlnych projektéw: biobanki,
doswiadczenie/technologie, organizacja wspotpracy/projekty uzupetiajace.

3) Spojrzenie pacjentdéw i ich przedstawicieli: upodmiotowienie pacjentow, jak dzieli¢ si¢
informacjami (opieka/badania) za posrednictwem mediéw spotecznosciowych (FB, strona
internetowa...) i jak najlepiej ,,wykorzysta¢” ,,zasoby” pacjentow.

Spotkanie zakonczyto si¢ propozycja organizowania regularnych 1,5-godzinnych sesji
wirtualnych co dwa miesigce, aby umozliwi¢ kazdej grupie roboczej dalszg wymiane mysli i
postep w pracach przygotowawczych nad poszczeg6lnymi zagadnieniami, ktére nastepnie
zostang przedstawione podczas spotkania bezposredniego zaplanowanego na 10-12 grudnia
2021.

Runda wirtualnych sesji, ktore odbyly si¢ 16 kwietnia, 18 czerwca, 3 wrzesnia i 22
pazdziernika 2021

Zgodnie z ustaleniami z lutego 2021 przeprowadzono rund¢ wirtualnych sesji, ktore odbyty
si¢ 16 kwietnia, 18 czerwca, 3 wrze$nia 1 22 pazdziernika 2021 — z podziatem na spotkania
grup roboczych, jednej dedykowanej aspektom Kklinicznym, i drugiej, dedykowanej naukom
podstawowym i biomarkerom. Kliniczna grupa robocza zajmowata si¢ zagadnieniami: i)
klasyfikacji fenotypowej laminopatii mi¢sniowych, ii) standardoéw opieki przy zajeciu serca,
kregostupa, uktadu oddechowego i w udarach, a takze w niepetnosprawnosci ruchowej,
przykurczach oraz problemach zotagdkowo-jelitowych, metabolicznych i dotyczacych
odzywiania, iii) wptywem laminopatii mi¢sniowych na funkcje poznawcze i dobrostan
psychiczny, iv) potencjalnym zastosowaniem kortykosteroidow oraz v) gotowos$cig do
podjecia badan klinicznych. Grupa robocza nauk podstawowych i biomarkerow omawiata
nastepujace tematy: i) jak identyfikowac i walidowa¢ biomarkery biochemiczne, molekularne
i obrazowe w aspekcie diagnostycznym, prognostycznym oraz monitorowania wynikow
koncowych badan klinicznych, ii) patofizjologiczne mechanizmy widknienia i przykurczow,
iii) komorki macierzyste a wzrost i regeneracja migsni, oraz iv) rola wariantow
modyfikujacych w zmiennosci klinicznej laminopatii mi¢gsniowych.

Data: 10 grudnia 2021, trzecie spotkanie

10 grudnia 2021 po raz kolejny $wiatowa pandemia SARS2 COVID-19 nie pozwolita na
organizacje bezposredniego spotkania zgodnie z planem. Dlatego po raz kolejny 253
miedzynarodowy warsztat ENMC odbyt si¢ w formie sesji wirtualnej 10 grudnia 2021, a
spotkanie bezposrednie przetozono na 24-26 czerwca 2022.

Grudniowg sesje wirtualna zadedykowano spojrzeniu pacjentéw. Przedstawiono raporty
przedstawicieli organizacji pacjentow, dotyczace oczekiwan i potrzeb pacjentow. Odbyta si¢
dyskusja miedzy lekarzami, badaczami i przedstawicielami pacjentow, w ktorej podkreslono
trudnosci, z jakimi mierzg si¢ pacjenci i ich rodziny, aby uzyska¢ prawidtows diagnoze, a
nastepnie odpowiednig opieke. Dyskusje te uwypuklity potrzeby pacjentéw i pomogty w
ustaleniu priorytetow naukowych i klinicznych, ktore trzeba mie¢ na uwadze w laminopatiach
miesniowych. Ponadto omowiono biomarkery niekliniczne, koncentrujac si¢ szczegolnie na
sposobie ich definiowania, selekcji i walidacji.

Po prawie 2 latach $wiatowej pandemii SARS2 COVID-19 wszyscy uczestnicy zyskali
doswiadczenie, jak owocnie wykorzysta¢ wirtualne spotkania. Poczyniono takze postepy w
osiggnigciu zatozonych celow tego 253 miedzynarodowego warsztatu ENMC. Uczestnicy
pozytywnie ocenili przedsigwzigcie. Dzieki ktéremu mozliwa byta wymiana opinii, ktora



umozliwita ekspertom w dziedzinie badan klinicznych i podstawowych oraz pacjentom i ich
przedstawicielom przeglad zaktualizowanych danych, interakcje w czasie rzeczywistym oraz
okreslenie priorytetow i zmierzenie si¢ z perspektywami na przysztosc.

Wszystkie dotychczasowe wirtualne spotkania byty doskonata okazja do aktualizacji i
pogtebienia naszej wiedzy na temat historii naturalnej laminopatii, promujac mi¢dzynarodowa
wspotprace 1 wspolne badania w celu lepszego scharakteryzowania i monitorowania naszych
pacjentdw. Uczestnicy wyrazili nadziej¢ na ponowne, tym razem osobiste spotkanie 24-26
czerwca 2022.

Data: 24-26 czerwca 2022, czwarte spotkanie w formie hybrydowej

Po dwoch kolejnych op6znieniach spowodowanych §wiatowa pandemiag SARS2 COVID-19,
253 migdzynarodowy warsztat ENMC dotyczacy laminopatii mi¢$niowych, zaplanowany
poczatkowo na marzec 2020, ostatecznie zrealizowano w dniach 24-26 czerwca 2022 w
Hoofddorp w Holandii.

Od marca 2020 do czerwca 2022 Konsorcjum Laminopatii Migéniowych byto bardzo
aktywne, podejmujac liczne dziatania w celu zapewniania post¢gpu w pracach
przygotowawczych, niezbednych do osiggniecia zatozonych celdw, ktdre obejmowaty: 1)
udostegpnienie ekspertom danych dotyczacych naturalnego przebiegu laminopatii
mig$niowych u dorostych i dzieci oraz 2) stworzenie grup roboczych skoncentrowanych na
identyfikacji miar wynikow koncowych oraz biomarkeréw biochemicznych, molekularnych i
obrazowych, przydatnych w badaniach naturalnej historii choroby i przysztych badaniach
klinicznych. W dniach 30-31 pazdziernika 2020, 19-20 lutego 2021 i 12 grudnia 2021 odbyty
si¢ trzy wirtualne konferencje; rozestano ankiety, a takze w odstepach 2-miesiecznych w 2021
roku zorganizowano seri¢ sesji wirtualnych w matych grupach roboczych, patrz poprzednie
podsumowania grudnia 2021 i pazdziernika 2020.

Konsorcjum Laminopatii Mig$ni Pragzkowanych z radoscig przyjeto fakt realizacji spotkania
w trybie hybrydowym, ktore odbyto sie¢ w czerwcu 2022 i zgromadzito 31 uczestnikow, w
tym 21 na miejscu i 10 potaczonych zdalnie, pochodzacych z Europy i Ameryki, w tym
lekarzy i badaczy z Argentyny, Francji, Niemiec, Wtochy, Holandii, Hiszpania, Wielkiej
Brytanii i USA, a takze pacjentOw i przedstawicieli czterech organizacji pacjentow (Cure-
CMD, Muscular Dystrophy UK (MD-UK), Associazione Italiana Distrofia Muscolare di
Emery Dreifuss (AIMED) i LMNACardiac.org. Zaproszono rowniez dwoch gosci z branzy
farmaceutycznej, tj. z Sanofi i Nuevocore.

Warsztaty otworzyta dr Kate Adcock, cztonek Komitetu Wykonawczego ENMC, ktora
powitata wszystkich uczestnikow i przedstawita zatozenie i cele ENMC. Nastepnie Gisele
Bonne (Paryz, Francja) i Lorenzo Maggi (Mediolan, Wtochy) przedstawili konkluzje z
uprzednich spotkan, ktore odbywaty si¢ regularnie od marca 2020, a takze gtoéwne cele
warsztatow.

Warsztaty zorganizowano w formie 8 sesji, ktore dotyczyty:



1) Aktualnego stanu badan naukowych oraz mozliwosci wypetnienia luk w wiedzy dotyczacej
laminopatii migniowych za pomoca réznych modeli przedklinicznych,

2) Perspektyw i potrzeb pacjentdw,

3) Rekomendacji klinicznych i standardéw opieki w powiktaniach kardiologicznych i
udarach,

4) Rekomendacji klinicznych i standardow opieki w objawach z uktadu migsni szkieletowych,
5) Stanu obecnego i przyszto$ci rejestrow pacjentow,

6) Translacyjnych badan naukowych wykorzystujacych biomarkery niekliniczne i obrazowe,
a takze identyfikacji istotnych miar wynikow koncowych oraz opracowania e-CRF,

7) Aktualnego stanu rozwoju nowych terapii,

8) Gotowosci do badan klinicznych w laminopatiach migéniowych.

Warsztaty umozliwity merytoryczna i owocng dyskusje; zakonczyly si¢ propozycjami
dalszego rozwoju badan przedklinicznych, w tym poglebienia analizy mechanizméw
patofizjologicznych, rozwoju metod terapeutycznych, a takze rozpoczgcia prospektywnych
badan nad naturalnym przebiegiem laminopatii mi¢$niowych, niezbednych do osiggnigcia
pelnej gotowosci do badan klinicznych.

Uwzgledniajac opinie 1 potrzeby pacjentow ustalono ze nalezy:

1) Przy wsparciu Europejskiej Sieci Referencyjnej Euro-NMD przygotowaé wytyczne
postepowania, dotyczacego problemow kardiologicznych u pacjentéw z laminopatiami
mig$niowymi,

2) Opracowac konsensus postgpowania w zakresie pozakardiologicznych aspektow
laminopatii migsniowych u dorostych 1 dzieci,

3) Opracowa¢ rekomendacje/wytyczne z myslg o rodzinach pacjentow,

4) Przy pomocy przedstawicieli organizacji pacjentow ustanowi¢ miedzynarodowsg platforme
wymiany informacji, z tatwym dost¢pem dla pacjentow 1 ich rodzin,

5) Zaktualizowa¢ francuski rejestr pacjentow OPALE, tak aby przeksztalci¢ go w
europejski/miedzynarodowy rejestr pacjentow.

W celu wyjscia naprzeciw klinicznej gotowosci poczyniono nast¢pujgce ustalenia, ktore
dotyczyty:

1) Prospektywnego gromadzenia danych klinicznych i obrazowych, a takze materiatu
biologicznego (tj. surowic) podczas rutynowej obserwacji pacjentow,

2) Retrospektywnej analizy dost¢pnych danych klinicznych, co pozwoli na wyjasnienie
naturalnego przebiegu choroby, ze szczegdlnym uwzglednieniem glebokiego fenotypowania
w nastepujacych obszarach: przykurcze, udary, zajecie kregostupa, uktadu oddechowego i
pokarmowego,

3) Rozpowszechnienia a osrodkach klinicznych ujednoliconego eCRF oraz standardowych
protokotow, ktore utatwig analiz¢ danych obrazowych oraz pozwola na gromadzenie 1
przechowywanie surowic,

4) Przygotowanie projektow uwzgledniajacych komplementarne doswiadczenie roéznych
zespotow badawczych, ktoére pozwolg na rozwoj przedklinicznych badan naukowych oraz na
identyfikacj¢ i walidacje biomarkerOw i opracowanie nowych strategii terapeutycznych,

5) Przygotowania artykutu przegladowego dotyczacego aktualnej wiedzy o
patomechanizmach laminopatii migsniowych.

Spotkanie, ktore ostatecznie odbyto si¢ z dwuletnim opdznieniem, prace przygotowawcze w
mig¢dzyczasie, | wreszcie same warsztaty, stanowily doskonalg okazje do aktualizacji i
poglebienia naszej wiedzy na temat historii naturalnej laminopatii, promujac mi¢dzynarodowe
badania naukowe i wspoltprace, w celu lepszego scharakteryzowania, monitorowania i opieki
nad pacjentami z laminopatiami mi¢$niowymi.



