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ENROLL-HD: JE NAM 10 A JSME SILNI

oto zvlastni vydani ¢asopisu Enroll! vychazi k

desetiletému vyroci Enroll-HD, velké global-

ni komunity, ke které nyni patti témér 28 000

ucéastnikd na 155 pracovistich ve 23 zemich na 4
kontinentech a ktera dosahla mnoho dobrého pfi podpore
vyzkumu Huntingtonovy choroby (HCH). Studie Enroll-HD,
ktera navazala na zakladatelskou praci pfedchozich studii
REGISTRY (v Evropé) a COHORT (v Severni Americe),
nastavila standard pro studie pfirozeného pribéhu
vzacnych onemocnéni a stala se neocenite-
Inou a davéryhodnou platformou klinic- |
kého vyzkumu pro HCH komunitu.

Diky studii Enroll-HD se vyrazné

zlepsila situace vklinickém

vyzkumu a vyvoji Iékl na

HCH a za poslednich 10 let

se na tomto poli dosahlo p=

mnoha uspéchi a prvenstvi. =
Nékteré jsou v tomto Cisle

pFfipomenuty. Samozfejmé pfti-

Sly také problémy a zklamani,

coz je pti vyvoji lékd tou frustru-

jici strankou, ale jako komunita se

stale posouvame kupfedu, uéime se,

pFizplsobujeme se a ptiblizujeme se ke

koneénému cili - tim je dostupnost Iékd, které
podstatné zlepsi Zivot lidi postizenych HCH. Diky vasi
ochoté a obétavosti udélala studie Enroll-HD velky pokrok
na cesté k dosazeni svych t¥i hlavnich cilG:

Podpora klinickych studii Témé¥F polovina véech uéastniku
soucasnych nebo nedavno ukoncenych klinickych studii
HCH se ucastni také projektu Enroll-HD a pracovisté zapo-
jena do Enroll-HD tvofi témér 90 % klinickych pracovist
zapojenych do téchto studii.

Zlepseni znalosti o HCH Pomoci toho velkého mnozstvi
udaju a biologickych vzorkd, kterymi uéastnici prispéli,
doslo k vyznamnym védeckym objeviim. Napfiklad byly
vytvoreny nové klasifikacni systémy ke stanovenf stadia
onemocnéni pro ucely vyzkumu, pokrocilo se ve vyzkumu
biomarkerd, byly vyvinuty testy pro méfeni proteinu huntin-
gtinu a byly identifikovany nékteré genetické modifikatory
vzniku onemocnéni, které ukazuji na nové dulezité cile 1é€by.

Zlepseni klinické péce Klinicka péce se zlep-
| Sila tim, Ze jsou podporovany pravidelné
navstévy lékare, pouzivaji se standar-
dizovana hodnoceni, |ékafi dosta-
vaji Skoleni a péstuje se to, cemu
) se fika ,kultura excelence".

X / Tyto a vSechny dalsi Gispéchy,
7 na které budeme v pfistim
o roce upozornovat, jsou mozné
jen diky obétavosti a tvrdé
praci zdravotnikl, podporova-
teld, vyzkumnikd, zadavateld,
déarch a pfedevsim rodin s HCH,
které do Enroll-HD pFispivaji svymi
daty a biologickymi vzorky. Kazdy z
vas se osobné rozhodl, Ze pFispéje svym
casem, energii a znalostmi.

V tomto zvlastnim vyro¢nim vydani ¢asopisu Enroll! uva-
dime rozhovory s nékolika ztéch tisict lidi, ktefi napomohli
k tomu, ze Enroll-HD je dnes tim, ¢im je. Néktefi jsou pro
vas novi, jiné uz znate. Popisuji, co pro né studie Enroll-HD
znamena, jak ovlivnila jejich Zivot tim, Ze jim pomohla byt
spojeni sdruhymi a dala jim nadéji, a jak je diky této studii
mozny inovativni vyzkum HCH. Up¥imné véfime, Ze jste hrdi
na to, ¢eho jste dosahli!
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nne Rosser, PhD, FRCP,
Aje profesorkou klinickych
neurovéd na Cardiffské univerzité
ve Velké Britanii a pfedsedkyni
Evropské sité pro Huntingtonovu
chorobu. Na projektu Enroll-HD
se podili od samého pocatku a je
vedouci neurolozkou klinického
pracovisté zapojeného do Enro-
II-HD, pod které spada cely jizni
Wales.

Jak podle vas studie Enroll-HD

ovlivnila péci, kterou dostavaji

lidé s HCH?

Na globalni Grovni jsme se dozvé-

déli mnohem vic o fenotypu HCH

[tedy o klinickych charakteristikach a projevech onemoc-

Anne Rosser: Na Zdravil

néni]. Mame ted velkou propojenou skupinu neurologu,
psychiatrt, psychologtl a dalSich zdravotnikd, ktefi jsou ted
ochotnéjsi délit se o své nazory na to, co podle nich fun-
guje a co ne, a myslim, Ze to je pro péci o pacienty opravdu
cenné.

Enroll-HD zajistuje systematicky sbér dat. Kdyz pouzivate
u kazdého jednotlivce, kterého vysSettujete, stejna méritka,
je mnohem snazsi nékoho sledovat a chapat, jak se zklinic-
kého hlediska vyviji.

V ¢em Enroll-HD zhlediska
vyzkumu vynika a jak to
prispiva k dalSimu vyzkumu?
Enroll-HD je iZzasna z mnoha
hledisek! Je jen velmi malo one-
mocnéni, u kterych se sleduje
tak velky pocet ucastnikl tak
dlouhou dobu a jesté sodbérem
biologickych vzorkl. Hodnotu
toho vidite, kdyz si uvédomite, ¢eho dosahlo konsorcium
GeM-HD p¥i identifikaci
genetickych modifika-

tory, které ovliviuji
vék nastupu moto-
rickych pFiznakd

Aktudlnich ucastniku ) )
(viz rozhovor s Jimem

Gusellou). Zatim sice
nemame ucinnou lécbu,
ale byly identifikovany opravdu zajimavé cile l1écby, které
podle mé ¢asem povedou kvyvinuti lékd.

»,Doslo k obrovskym zméndm...
Ted'se divdme na vzrusujici
mozné cile IéCby, o kterych jsme
pred deseti lety nic nevédéli”

KdyZz mame takovy rozsahly
soubor dat, ktery mohou vyzkumni
pracovnici vyuzivat pfi tvorbé
hypotéz - neboli jsou schopni
polozit si otazku a prozkoumat
ztoho pohledu existujici data, je
to vyborny zaklad pro budouci
vyzkum a podavani zadosti o
podpurné granty. To je prosté
uzasné! Kolegové, ktefi se zabyvaji
rdznymi nemocemi, nam &asto
docela zavidi, Ze mame takovou
obrovskou longitudinalni studii.

A ta se neustale rozviji, naptiklad
diky projektim HDClarity a
imageClarity.

DalSim pfinosem Enroll-HD je, Ze mame mnoho klinic-

kych pracovist se zkusenostmi sHCH, coz je dulezité pro
moznost délat intervencni studie, jako naptiklad ty, které
nedavno provedla spolec¢nost Roche. A kdyz mame obrov-
skou databazi, z niz mohou byt jednotlivci zvani k Gcasti na
dalsich studiich, je to velky pFinos. Jsou to totiz lidé, které
zname, protoZe se s nimi alespon jednou ro¢né setkavame,
a diky tomu budujeme jejich dGvéru a ochotu zapojit se
vramci komunity. HCH komunita je velmi ochotna pomahat,
aby se o této nemoci ziskaly dalsi poznatky.

Jak se podle vas za poslednich
zhruba 10 let zménila situace
ve vyzkumu HCH?

Pred deseti az patnacti lety
jsme toho o HCH, pokud jde

o patologii nebo fenotyp, moc
nevédéli a neméli jsme vibec
zadné klinické studie o tom, co
modifikuje onemocnéni. Studie
Enroll-HD teprve zacinala a od té doby se situace zasadné
zmeénila. Kdyz si vzpomenu na prezentace, které jsem tehdy
délala, je jasné, Ze je tu veliky pokrok. Doslo k obrovskym
zménam, zejména v praci s genetickymi modifikatory, pro-
toze dFiv jsme prosté neméli dost ucastnikd, abychom mohli
takové studie provadét. Ted'se divame na vzrusujici mozné
cile IéCby, o kterych jsme pred deseti lety nic nevédéli, a je
to do znac¢né miry diky Enroll-HD. Enroll-HD pfevzala to,

co se se udélalo v ramcipfedchoziho projektu REGISTRY, a
posunula to na tUplné novou uUroven, takze se stala katalyza-
torem toho pozoruhodného pokroku, kterého jsme dosahli.
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Jaka pFihoda, kterou jste s Enroll-HD zazila, byla pro vas
nejinspirativnéjsi?

No, neni to jedna pfihoda, ktera by byla inspirativni, ale
vzdycky mi ptijde Gzasné, kolik pacientl pFijde a vénuje
tomu svdj ¢as, i kdyz to sami nemaji lehké. Méla jsem
Ucastniky, ktefi se pravé zotavovali z Ié¢by rakoviny, a jiné,
ktefFi pFisli jen par tydni po ztraté blizkych ¢lend rodiny.

Clovék se pak na véechno diva jinak. Jsem do projektu zapo-
jena od samého zacatku a nadseni tymu kolem Enroll-HD je
opravdu inspirujici a dodava celému projektu zZivot a energii.
Po deseti letech studie Enroll-HD stale pokracuje a nic
nenasvédcuje tomu, Ze by ji dochazely sily - to je pro celou
komunitu pozoruhodny tspéch!

UDr. Daniel Claassen, MS,

je profesorem neurologie na
Vanderbilt University Medical Center
a reditelem Centra excellence pro
Huntingtonovu chorobu této instituce
v Nashvillu ve staté Tennessee, kde
fidi vyzkum na velkém klinickém pra-
covisti zapojeném do Enroll-HD.

Reknéte ndm néco o svém klinickém
pracovisti a o tom, jakou roli hraje
Enroll-HD.

Nase pracovisté se do Enroll-HD zapo-
jilo asi pfed osmi lety a ted' mame vic
nez 400 uéastnikd. Studie Enroll-HD
nam dala moznost vybudovat kliniku

a také nasi vyzkumnou a vzdélavaci
¢innost. Pfinosu je celd fada - bez
Enroll-HD bychom napfiklad nemohli
podporovat nase vyzkumné sestry

a socialni pracovniky. A tGéastnikim
nabizi Enroll-HD moznost zapojit se do Sirsiho vyzkumu
HCH v celosvétovém métitku. Takového zapojeni si nasi
pacienti a rodiny moc vazi a chtéji byt u toho!

Jak studie Enroll-HD pFispiva
kvyzkumu?

Jednak diky financovani, které
podpofilo infrastrukturu, a také
diky tomu, Ze Enroll-HD obsa-
huje obrovské mnozstvi dat,
ktera jsou dostupna a mohou
napomahat klepsimu rozhodo-
vani, kdyz reSime velmi obtizné
otazky typu ,jak velky vzorek
potfebuji?” a ,jaky je cilovy parametr, ktery bych mél sledo-
vat, a jak se tato proménna méni v Case?".

Je tu také zapojeni pacientd, které vyplyva z toho, Ze mame
Enroll-HD a vime, Ze se s nékym budeme pravidelné, kazdy

»Studie Enroll-HD ndm
dala moznost vybudovat
kliniku a také nasi
vyzkumnou a vzdéldvaci
¢innost”

Daniel Claassen (druhy zleva) a tym Enroll-HD ve Vanderbiltu

rok setkavat. To vnasi do diskuse o vyzkumu urcitou normu
a Ucastnici tak maji kontext, vramci kterého mohou rozumét
vyzkumu a tomu, jaké jsou snim spojené obéti a vyhody.

Jak ucast v projektu Enroll-HD pomaha
zlepsit péci o pacienty?

Kdyz nékdo s HCH navstivi neurologa, ten

se Casto zajima hlavné o motorické pfiznaky
a mozna nevénuje dostate¢nou pozornost
naladé nebo kognitivnim problémim. Hod-
noceni vramci Enroll-HD nas nuti v nasi ordi-
naci posuzovat komplexné a systematicky
celou skalu pFiznakd a v klinické péci vidime,
jaké to ma vyhody.

Jednim z vysledkd je, ze jsme navazali tizky vztah s nasim
psychiatrickym tymem a miZeme pacienty Iépe doporuco-
vat k hospitalizaci na psychiatrii, protoZe jsme se setkali

s mnoha lidmi, ktefi méli deprese a sebevrazedné sklony.
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|
Myslim, Ze se nase péce zlepsila, protoze jsme méli moz- Jak se podle vas za poslednich 10 let zménila situace ve
nost premyslet o tom, co jsme hodnotili, a o vysledcich vyzkumu HCH a jakou roli v ném sehrala Enroll-HD?
téchto hodnoceni. Tento holisticky, na pacienta zaméreny Mnoho ukazateld vysledkq, které ted v irsi mife pouzi-
pristup je u Enroll-HD zasadni, vame v klinické péci
protoze pracovisté musi u ucast- a vyzkumu, vychazi z
nika brat v tivahu véechny zdravotni .lento holisticky, na pacienta Enroll-HD. Ur¢ité doslo
aspekty. Diky tomu jsme si uvé- v r s . ke zrychleni klinickych
domili, jak je potfeba rozsitit nas Zamereny p”Stup Jeu EnrOII-HD studii, coZ bychom
klinicky zabér. Z(jsadnfl protoz"e pracovigté musi jinak nepozorovali, a
Lo , , , o mame Stésti, ze do
Jaké stranky studie Enroll-HD u ucastnlka brat 4 UVGhU vsechny vyzkumu investovalo
povazujete za klicové pro jeji zdra VOtnI' aspekty” tolik spolecnosti.
uspéch?
Za prvé je to klinicka pouzitelnost Jednim z diivodd je
ukazatel(, které od t¢astniku sbi- to, Ze lépe rozumime
rame. Diky tomu vyzkumnici pribéhu onemocnéni a tomu, kdy se uréité intervence
v oblasti HCH védi, jak se [Iéky] mohou nebo nemusi hodit. Pokud jste farmace-
véci v pribé&hu ¢asu méni, uticka spolecnost a jste schopni ziskat radu od nadace,
jaké véci jsou dllezité, jak jako je CHDI, ktera v prabéhu ¢asu sledovala témér 28
Klinickych Center se daji méfit, a Ucastnici 000 ucastnikd vyzkumu, a pokud diky tomu muzete
mohou vidét, jak to ovliviiuje pochopit, jak se véci méni a jak rychle, pak je to zejména
jejich klinickou péci. Za druhé u vzacnych onemocnéni neocenitelny zdroj informaci.
je to pravidelnost a pocit G¢astnika, Ze zlstava ve spojeni Diky Enroll-HD si nyni klademe otazky, co se déje v dFi-
s klinikou - i kdyZ se toho u t¢astnika nemusi moc dit, véj$i fazi onemocnéni, a co je zadsadni, zda mGzeme dFiv
stejné to s nim kazdy rok probereme. Tenhle druh komuni- zasahnout pomoci léka.

kace je opravdu dilezity.

WEBOVE STRANKY ENROLL-HD BYLY AKTUALIZOVANY!

Na zacatku letosniho roku jsme spustili aktualizovanou verzi webovych stranek Enroll-HD svylepsenymi
funkcemi, novym obsahem a vlastnostmi a modernim vzhledem. Domovska stranka, ktera je zdrojem
informaci pro celou HCH komunitu - véetné rodin, podporovateld, |ékafd, vyzkumniki a viech ostatnich,

voew s

prizplsobenym konkrétnim skupinam.

V sekci ,,For HD Families” (Pro rodiny sHCH) se mizete dozvédét vic o studii a platformé Enroll-HD a o tom,
jak vse funguje, o moznostech klinického vyzkumu a o tom, jak se do né&j mlzete zapojit, a také mizete lépe
porozumét HCH a vyzkumu, ktery vede k vyvoji novych [ékd. A nova komplexni stranka ,,Resources” (Zdroje)
pro kazdou z 23 zemi, které jsou v soucasnosti soucasti Enroll-HD, je vytvorena za prispéni mistnich
organizaci podporujicich HCH a najdete na ni mistni podptirné programy.

V pristim roce budeme webové stranky rozsirovat o obsah uzitecny pro zadavatele klinickych studii, studijni
pracovisté a Fidici komise a také budeme stranky ,,For HD Families” ptekladat do dalSich jazykd.

Jako vzdy ocenime jakoukoli zpétnou vazbu a napady na dalsi zlepseni.
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aiil Martinez-Horta, PhD, je neuropsycholog a
Svyzkumny pracovnik na oddéleni poruch hybnosti v
nemochnici de la Santa Creu i Sant Pau v Barceloné. Saul
dfiv pracoval jako koordinator EHDN v ramci projek-
tu REGISTRY a na studii Enroll-HD se podili od jejiho
pocatku.

Co pro vas znamena zapojeni do Enroll-HD?

To, ze jsem byl do Enroll-HD zapojeny od samého
pocatku, mi umoznilo podilet se na ptipravé celosvéto-
vého projektu, ktery daleko presahl pavodni myslenku
vytvorit multidisciplinarni kliniku pro HCH! To je jasné
zejména z hlediska zdrojd pro vyzkum, které Enroll-HD
nabizi.

Jak studie Enroll-HD usnadnila vyzkum?

Jsem presvédceny, ze Enroll-HD jako platforma a védecka
struktura sehrala ustfedni roli vtom, jak se rozvinulo
védecké studium HCH na celém svété. To daleko
pfesahuje rdmec toho, co délame na nasem pracovisti.
Celosvétova perspektiva a vyvoj, pokud jde o klinické
studie a vyzkum, které ted' mame, jsou Uizasné a mezi
Enroll-HD a timto

vyvojem je jasna

souvislost. Enroll

Satil Martinez-Horta se svym synem Satilem

.Dobfe, mate Huntingtona. Uvidime se
za dva roky nebo tak néjak.” To se uplné
zmeénilo. Diky Enroll-HD lidé védi, Ze budou

-HD neni jen pozo- Enroll-HD sehrdla ustfedni roli pravideln& dochdzet na kliniku na navstévy

rovaci studie, ale
poskytuje tomuto

vtom, jak se rozvinulo védecké

a ze dostanou moznost tucastnit se dalsich
véci. Z hlediska péce o lidi je to jedinecny

oboru strukturu a studium HCH na celém svété”  pocit.

soudrznost. Mul-

ticentrické studie,

jako je Enroll-HD,

nam umoznuji shromazdit obrovské mnozstvi dat, které
nam pomahaji rozumét HCH, a ucastnici si uvédomuiji, ze
jsou soucasti néceho opravdu velkého.

Co se vam na praci v Enroll-HD libi nejvic?

Je toho hodné, ale pro mé je opravdu duile-

zita prace srodinami, kde maji HCH. Je to iZasné nejen

z profesionalniho, ale i z lidského hlediska. Stojite tvari
v tvar lidem, ktefi

Ziji se znicujicim

Zpraktického hlediska je ted na pracovisti, nZ hlediSka Péée o Ild’]e to onemocnénim, a

jako je to nase, mozné identifikovat ptipadné
Ucastniky, ktefi mohou byt pozvani do klinickych
studii, nékolika kliknutimi u pocitace. Nabor do
klinickych studii musi byt rychly a efektivni a Enroll-HD
tuto pottebu napliuje!

Myslite si, Ze studie Enroll-HD pfispéla ke zlepSeni péce
o pacienty?

Hodnoceni, ktera provadime, a nasledné kontroly s jed-
notlivci a jejich rodinami znamenaji, Ze travime mnohem
vic €asu pfimou praci s lidmi. Vzpominam si, jak muj
dédecek navstivil neurologa asi pred 15 lety a bylo to:

jedinecny pocit*

je uzasné, kdyz
chapete a vidite,
jak se stim vyrov-
navaji. Jde o mnohem vic nez o medicinské aspekty, je
to vic existencialni. Takové lekce, které pfi praci sHCH
denné dostavam, jsou Gzasné. Svym studentim jsem
fikaval: Abyste to pochopili zklinického hlediska, musite
prosté naslouchat

lidem a poslouchat,

co vam fikaji o

tom, jak Zziji. Pouzitych biologickych
vzorkd
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UDr. G. Bernhard Landwehrme-

yer, PhD, FRCP je profesorem
neurologie na univerzité v némeckém
Ulmu, kde také vede Centrum pro Hun-
tingtonovu chorobu. Bernhard se dlou-
hodobé zabyva problematikou HCH,
je jednim ze zakladajicich ¢lent EHDN
a hlavnim vyzkumnym pracovnikem
studie Enroll-HD.

Jak se podle vas za téch 30 let, co
pracujete v oblasti HCH, zménila
situace vklinickém vyzkumu?

Podle mé je nejvétsi zménou za posled-
nich 30 let - a to pfinejmensim zc¢asti
diky Enroll-HD - silny duch spoluprace,
touha klinickych pracovist zabyvajicich
se HCH spolupracovat vramci celého
svéta a spolupracovat na multicentric-
kych studiich, které stavi na vznikajici
globalni komunité rodin s HCH, |ékaFu a
vyzkumnikd.

G. Bernhard Landwehrmeyer

Pavodni koncepce Enroll-HD spoéivala ve spojeni existuji-
cich pozorovacich studii sledujicich p¥irozeny pribéh, aby
se vytvorila globalni platforma, ktera by zahrnovala Severni
Ameriku, Evropu, Australii, Novy Zéland a také nékteré
zemeé Latinské Ameriky a Asie. Bylo stale
randomizované kontrolované studie budou
muset mit globalni rozsah a Ze pro tento
ukol by bylo vhodné vytvofit komunitu stu-
dijnich pracovist vénujicich se HCH, ktera
by poskytla jednotnéjsi a harmonizovanéjsi
platformu. HCH je samozfejmé globalni
problém a Enroll-HD se zatim nestala plné
globalni platformou, ale z(stava to dilezi-

tym cilem.
Muj dojem je, Ze sektor
vyzkumu a komunita poskytu-
L jici péci za toto obdobi srostly,
Udaju

protoze si vSichni uvédomu-

jeme, Ze pracujeme na spolec-
ném programu, vyuzivdame v mnoha zemich spolecnou plat-
formu a vSichni prispivame k jednomu projektu, Enroll-HD.
Kazdicky prispévek vpodobé klinickych dat a biologickych
vzorku pFispiva k rozsiteni nasich znalosti a porozuméni
HCH, a pfinasi to velmi, velmi dllezité poznatky.

,Tam, kde je dtivéra,
déji se dobré véci.
A prdvé to vidime u
Enroll-HD"

Jaké faktory byly podle vas
diilezité pro dosavadni tispéch
Enroll-HD?

Myslim, Ze rozhodujici byla
davéra, ktera se vytvofila mezi
vSemi zuc¢astnénymi stranami -
rodinami, vyzkumniky, IékaFi a
dalsimi zdravotniky. Naptiklad
byla vybudovana divéra mezi
klinickymi pracovisti a rodinami
postizenymi HCH, které se
mohou spolehnout na to, ze jim
pracovisté poskytnou vynikajici
péci a zaroven nabidnou moz-
nosti vramci vyzkumu. Tam, kde
je davéra, déji se dobré véci. A
pravé to vidime u Enroll-HD.

Financovani, které Enroll-HD
klinickym pracovistim poskytuje,
pFfinasi mnoho vyhod, vcetné
toho, Ze umoznuje zaméstnat a
udrzet si zkuseny a kvalifikovany personal a investovat do
jeho dalsiho vzdélavani a rozvoje. Tato kontinuita je dule-
zita, diky ni mGzeme zajistit jak vysoce kvalitni hodnotici
procesy, které zajisti pfesnost shromazdénych udaju, tak i
to, Ze ucastnici budou mit pozitivni zkusenosti.

Dalsim faktorem je otevienost,
s niz sdilime data. VSechna
klinicka pracovisté a vyzkumni
pracovnici si uvédomuji, ze
priukazné studie u vzacnych
onemocnéni vyzaduji dosta-
te¢ny pocet pozorovani, a toho
nelze dosahnout, kdyz se nékdo
bude snazit sdm. Studie Enro-
[I-HD umoznuje, aby byl vyzkum
podloZeny nalezitym poétem uéastnik(, a je chdpéana jako
jedinecna spoluprace, pti které se plné uznava pfinos jed-
notlivcd k vétsimu celku.

Jsem presvédceny, ze partnefi ve farmaceutickém pra-
myslu velmi ocenuji, jak dobfe je HCH komunita organi-
zovana, a ocenuji hodnotu Enroll-HD, pokud jde o nabor,
poznatky ziskané na pracovistich a celosvétové moznosti.
Je to vlastné hrozné jednoduché - diky Enroll-HD nejsou
potfeba studie proveditelnosti od externich partnerut, pro-
toze provozni tym Enroll-HD uz dostatec¢né znalosti ma.
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TéméF vyhradné provadime prikazné studie - tim myslim
studie, které maji dostatecnou silu, aby odpovédély na
otazku, kterou si klademe. | kdyz odpovéd, kterou dosta-
neme, nemusi byt vzdy podle nasich pfedstav, je to divod,
pro¢ klinické studie vibec provadime. Enroll-HD vyznamné
prispéla k lepdimu pochopeni biomarkert a jejich mista v
klinickém vyvoji a také k podpore

klinického vyzkumu obecné.

»Jedna véc, kterd byla opravdu
inspirujici ... je stédrost a
smysleni rodin, které se Enroll-
HD ucastni™

A co p¥istich 10 let? Jak vidite
budoucnost Enroll-HD?

Rad bych vidél vic vyzkumu biomar-
kerq, cilovych parametr( a hodno-
ceni vysledkd, které pouzivame v
klinickém vyzkumu HCH, a myslim,
ze Enroll-HD je idealni platformou
pro to, aby se v pristich 10 letech jejich vyvoj a validace
urychlily. Ale hlavné doufam, Ze Enroll-HD naplini oc¢ekavani,
ze se nam diky globalni spolupraci a urychlené validaci
vhodnych hodnoticich nastroja a cilovych parametri poda¥i
spravné identifikovat potencial novych chemickych latek
nebo jinych novych intervenci. Nikdy si nemizeme byt jisti,
zda intervence, které zkoumame v klinickych studiich, spinf

PACIENTSKE ORGANIZACE & RODINA

ty velké nadéje, které do nich vkladame - neni zaruka, ze
vysledky budou pozitivni. Co vak mizeme zarudit, je to,
Ze zlepenim efektivity procesu, jejichZ prostfednictvim
vytvafime dikazy, mizeme dospét k solidnim a vérohod-
nym vysledkdm klinickych hodnoceni, na které se mizeme
spolehnout.

A nakonec, co bylo pro

vas pF¥i praci na Enroll-HD
nejinspirativnéjsi?

Jedna véc, ktera byla opravdu
inspirujici a kterou jsem
nékolikrat zaZil na vlastni kazi,
je Stédrost a smysleni rodin,
které se Enroll-HD ucastni.
Tim smyslenim je ,nedélam to
pro sebe, délam to pro lepsi budoucnost svych déti a dalSich
lidi postiZzenych v ramci HD komunity". A je to zplsob
mysleni, kdy prvni otazka neni ,,co z toho budu mit ja?*, ale
»C0 z toho bude mit komunita?"“. To je pro mé na projektu
Enroll-HD to nejinspirativnéjsi a véfim, Ze je to spravné
smysleni, které prispiva k vyzkumu a nakonec i k prekonani
této znicujici nemoci.

UDr. Greg Witkowski, PhD, hlavni vyzkumny

pracovnik na pracovisti zapojeném do Enroll-HD v
Institutu psychiatrie a neurologie ve Varsavé, a Danuta
Lis, prezidentka Polskie Stowarzyszenie Choroby Huntin-
gtona, hlavni organizace na podporu HCH v Polsku, mluvi
o tom, jak Enroll-HD ovlivnila klinickou péci, vyzkum a
zkuSenosti rodin s HCH v Polsku.

Co pro vas arodiny s HCHv
Polsku znamena byt soucasti
Enroll-HD?

Greg: Jsme nadseni, Ze jsme
se mohli zapojit do Enro-
II-HD, a to z mnoha davodd,
véetné pFinosu, které pFinasi
v oblasti péce. Navstévy v
ramci Enroll-HD jsou mno-
hem delsi nez bézné ambu-
lantni navstévy osob s HCH a
hodnoceni probiha mnohem
systematictéji a podrobnéji.
V rédmci Enroll-HD hodno-

Greg Witkowski time motorické ptiznaky,

psychiatricky stav a
také kognitivni schop-
nosti, abychom ziskali
o kazdém jednotlivci

a tato hodnoceni se
kazdy rok opakuiji. To
znamena, ze tito lidé a
jejich rodiny védi, jak
se jejich nemoc vyviji a
co mohou v budoucnu
ocCekavat.

AZ 99 % lidi, ktefi pFi-
chazeji na nasi kliniku,

Danuta Lis

je také soucasti studie

Enroll-HD a mnozi vni zacali uz v roce 2014, to znamena, ze
mame udaje za poslednich osm let, coZ je opravdu cenné.
Myslim, Ze klinickou péci o ticastniky také fidime efektiv-
néji, protoze jsou hodnoceni zvice hledisek. Zname nejen
néci klinicky stav, ale také jeho specifické okolnosti vzhle-
dem k pecovateliim a k socialni situaci. To ndm umoZziuje
efektivnéji reagovat na potreby kazdého jednotlivce, urcit,
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zda je stavajici pomoc pro néj vhodna a dostatecna, av
pripadé potfeby ho doporucit nékam, kde ziska dal$i pomoc.
Podle mého nazoru je ted diky studii Enroll-HD kazdodenni
prace klinickych |ékaFd vyrazné efektivnéjsi.

Danuta: V Polsku zastupuiji
rodiny s HCH od roku 2005

a vidim vyznamné zmény.
Jednou z pozitivnich zmén je
ucast ve studii Enroll-HD, do
které jsou mnozi zapojeni od
samého zacatku. Je to ptile-
zitost podilet se na nécem
dulezitém, co pFinese prospéch
jimijejich détem, a to védomi,
Ze jsou soucasti velké skupiny
rodin s HCH a odbornikd, ktefi hledaji Iék na HCH, jim dava
nadéji. U¢astnim se jednani s ministerstvem zdravotnictvi
ve vyborech pro pacienty se vzacnymi onemocnénimi a vim,
ze mnoho vzacnych onemocnéni nema informacni zakladnu
typu Enroll-HD, a tak se nic neposouva kupredu.

Co jesté podle vas Enroll-HD rodinam nabizi?

Danuta: Enroll-HD nabizi rodindm dilezitou moznost
setkavat se s odborniky a |ékaFi a mluvit snimi o svych
zkusenostech, klast otazky, diskutovat o budoucnosti a také
o stigmatu, které mohou pocitovat. Diky tc¢asti ve vyzkumu
se zvySuje otevienost a akceptace a diky Enroll-HD se také
zvysSuje pocit, ze jsou soucasti komunity. Kdyz mluvim s jed-
notlivci a rodinami, slySim, Ze se citi byt mnohem silngjsi a
informované;jsi, pokud jde o nemoc,

nez byli pfed Enroll-HD.

Greg: Na klinice jsme také zazna-
menali vétsi otevienost. Je opravdu
dulezité, aby si rodiny uvédomovaly,
Ze se Ucastni néceho, co se nedéje
jen na jednom misté nebo v jedné
nemochnici, ale Ze jsou soucasti pro-
jektu, ktery probiha po celém svété.
Myslim, Ze ucastnici se diky ucasti
v Enroll-HD citi méné osaméli,
protoze jde o tak rozsahlou studii a to je ujistuje, ze jsou
soucasti komunity. Casto slycham aéastniky mluvit o tom,
Ze tvari v tvar straSnému onemocnéni maji pocit beznadéje,
ale Enroll-HD pomaha tuto beznadéj zmensovat. Za zminku
stoji také vzdélavaci slozka Enroll-HD, protoZe otevira pro-
stor pro dulezité rozhovory a lidé si vyménuji informace jak
v ramci rodiny, tak mezi rodinami.

PACIENTSKE ORGANIZACE & RODINA

»Diky Enroll-HD mohou
rodiny s HD v Polsku
vérit, Ze jsou velmi dobré
diivody neztrdcet nadéji!”

~Myslim, Ze tcastnici se diky ucasti
v Enroll-HD citi méné osaméli,
protoZe ... je ujistuje, Ze jsou
soucdsti komunity*

Jak podle vas studie Enroll-HD usnadnila klinicky vyzkum
vS§ir§im smyslu?

Greg: Velka vétsina nasich ucastnik( je také zapojena do
rdznych projektt a studii tykajicich se HCH, v¢etné DOMI-
NO-HD, velkého evropského multicent-
rického projektu zaméreného na digitalni
biomarkery. Mezinarodni spoluprace

ve vyzkumu je velmi dilezitd a v Polsku
provadime vyzkum, ktery je na Enroll-HD
naprosto zavisly. Kdyz nékdo ma rychly

a efektivni pFistup k obrovské databazi
Enroll-HD s velmi dobfe charakterizovanymi
osobami, ma dokonaly nastroj pro maxi-
malizaci vytéZnosti vyzkumného usili. A to
pritahuje farmaceutické spolec¢nosti, které
se zajimaji o HCH, aby v Polsku provadély
svoje vyzkumy. Nebyt Enroll-HD, probihalo by v Polsku
mnohem méné vyzkumnych projekta.

Obecné si myslim, Ze lidé maji velky zajem podilet se na
vyzkumu, ktery ma prohloubit nase znalosti o HCH. U jinych
onemocnéni, napfiklad Parkinsonovy choroby, bohuzel
takové moznosti, jaké nabizi Enroll-HD, prosté nejsou k
dispozici.

Jak se podle vas za poslednich 10 let zménila situace
kolem HCH?

Greg: Zacal jsem pracovat ve vyzkumu HCH v roce 2007 a
vétsinou jsme méli velmi malé studie provadéné v riiznych
institucich a s malym poétem ucastnikd. To se zdsadné
zmeénilo, protoze nyni
mame velké mezina-
rodni studie se zapoje-
nim mnoha pracovist,
vcetné Enroll-HD a
klinickych studii. Protoze
jsme na nasem praco-
visti vybudovali infra-
strukturu a technické
podminky, mizeme
nabirat vic téastnikd

a vSechno mnohem
efektivnéji organizovat. Studie Enroll-HD k tomu vSemu
obrovsky pfispéla.

Danuta: Za poslednich 10 let se situace hodné zménila. O
nemoci vime mnohem vic a diky Enroll-HD mohou rodiny s
HCH v Polsku véFit, Ze jsou velmi dobré divody neztracet
nadéji!
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Louise Vetter s rodinou

ouise Vetter je prezidentkou a vykonnou feditelkou

Spolecnosti pro Huntingtonovu chorobu v Americe
(Huntington's Disease Society of America, HDSA). Enro-
lI-HD je jedinym vyzkumnym projektem, ktery kdy HDSA
oficialné podpofrila.

Co bylo na studii Enroll-HD tak zvlastniho, ze ji HDSA
podpo¥ila?

To, co pfimélo spravni radu HDSA, aby se na Enroll-HD
divala jako na néco jiného, byla myslenka globalni plat-
formy pro vyzkum HCH. Enroll-HD nebyla jen néjaka stu-
die, nebyla to jen néjaka vyzkumna

iniciativa, byla to skute¢né nova-

torska globalni iniciativa, ktera

Na studii Enroll-HD, jak byla konci-
povana a jak pokracuje, je revolu¢ni
to, ze je ve velké mife jednotici silou.
Enroll-HD pomohla spojit rodiny

v celosvétovém méritku, aby se podi-
lely se na vyvoji novych léki na HCH
a zlepsily zpusob, jakym premyslime
o péci pri HCH.

Obecnéji feceno, Enroll-HD stano-

vila normu toho, jak premyslime

o Ucasti na klinickém vyzkumu - a

to je ohromné. Enroll-HD se stala

pro komunitu HCH vstupni studii a

snizila prah pro tucast ve vyzkumu.
V HDSA jsme to vyuzili ktomu, aby lidé Iépe chapali,
pro¢ se Ucastnit klinickych studif, a diky tomu dokazou
klinické studie efektivnéji nabirat nové ucastniky, takze
muzeme rychleji ziskavat odpovédi na védecké otazky.

MiZete nam Fict, jak podle vas Enroll-HD p¥ispéla ke
zlepSeni klinické péce?
Enroll-HD je v USA velmi pevnou soucasti kultury péce
o HCH. Program Center excelence HDSA umozniuje
multidisciplinarni péci na 62 americkych klinikach,
kde maji v oblasti HCH prokazatelnou odbornost, a
vétsina téchto pracovist je zapojena do Enroll-HD.
To odrazi nase
cilené a konkrétni
ocekavani, ze

méla urychlit nejen vyvoj IéCby, ale ,,EnrO”'HD StanOV”a normu tOhO/ klinicky vyzkum by

potencialné i sméfovani smyslu-
pInéjsi péée. Diky témto prvkim

jakym premyslime o ucasti na

mél byt integrovan
do klinické péce, a

bylo pro HDSA velmi snadné Fict, klinické védé - a to je ohromné” pravé o tom Enro-

ze Enroll-HD si zaslouzi nasi plnou

podporu. Skutecnost, Ze Enroll-HD

nebyla urcena pouze lidem v urcitém stadiu onemocnéni,
ale Ze byla urcena pro kohokoli zrodiny, kdo je postizeny
HCH, predstavovala naprosto odliSnou vyzvu k tcasti
celé komunity ve srovnani s tim, co bylo v té dobé k dis-
pozici, a to bylo podle mé velmi silné a inspirativni.

Jak podle vas Enroll-HD od té doby zménila situaci v
klinickém vyzkumu?

Kdyz se ohlédnu zpét, tak pred 10 az 12 lety bylo usili
vklinickém vyzkumu HCH dost rozdélené a roztFisténé.
Probihalo sice nékolik riiznych pozorovacich a klinickych
studii, ale klinicka véda a spoluprace s riznymi primyslo-
vymi partnery nebyly tak propracované jako dnes.

[I-HD je. Vzhledem

k tomu, Ze vét-
Sina center excelence HDSA ve velkych akademickych
Iékarskych centrech je zaroven pracovisti Enroll-HD,
rodiny o Enroll-HD slysi neustale. Tim se snizily poten-
cialni prekazky pro ucast

ve vyzkumu, protoze je
tu pozitivni pocatecni
zkusenost, ktera

pFipravuje ptdu pro Uskute¢nénych navstév

budouci t¢ast v klinic-
kém vyzkumu. V HDSA
pevné véfime, ze Enroll-HD pomobhla k vétsi informova-
nosti o védeckém usili a pomohla tak posunout kvalitu

péce kupredu.
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HCH je komplikované onemocnéni a nastésti jsme se
uz vymanili z pfedstavy, ze HCH je jenom pohybova
porucha. V soucasné dobé si stale vic uvédomujeme
komplexnost kognitivnich, psycho-
logickych a dusevnich dopadu této
nemoci. Enroll-HD a vSechno, co s ni
souvisi, k tomuto povédomi a pocho-
peni prispély.

Které faktory byly podle vas pro

Rozhodujicim prvkem tspéchu Enroll-HD je skutecnost,
ze studie je oteviena celé rodiné. Byla spusténa v dobé,
kdy jsme rozsifovali nas slovnik a kromé pojmu ,,0soby
sHCH" jsme mnohem vic zacali mluvit o ,rodinach

.Klinicky vyzkum by mél byt
integrovdn do klinické péce, a
prdavé o tom Enroll-HD je*

sHCH". Navic je Enroll-HD pro rodiny pfitazliva proto, ze
umoznuje lidem podilet se na védeckém vyzkumu HCH, a
pfitom nenést riziko uzivani hodnoceného léku.

Byt soucasti néceho tak
velkého, jako je Enroll-HD, je
pro rodiny velmi motivujici.

V ramci komunity je vSak
mozna jesté zajimavéjsi gra-
vitac¢ni sila, kterou tato studie
pusobi na pramysl. Vyvoji
Iék( na HCH nyni vénuje pozornost mnohem vic firem riz-
nych forem a velikosti. Do zna¢né miry je to diky zamér-
nym investicim do této komunity a zdrojum, které mohou
podpof¥it klinicky vyvoj, tak jak to Enroll-HD umoznuje.

oalice pro zapojeni pacientti s Huntingtonovou
Kchorobou (Huntington's Disease Coalition for
Patient Engagement, HD-COPE) je celosvétova
iniciativa organizovana pfednimi podpurnymi orga-
nizacemi pro pacienty s HCH, ktera dava rodinam s
HCH moznost sdélovat zkuSenosti, které ma HCH
komunita, regulaénim organum, firmam a vyzkum-
nikiim pracujicim na vyvoji Ié¢by HCH. Pozadali jsme
nékteré cleny HD-COPE, aby nam rekli, co pro né
studie Enroll-HD znamena.

Jenna Shea

Enroll-HD mi umoznila, abych méla pocit, ze v komu-
nité HCH délam néco dllezitého. Byla to pro mé
prilezitost, jak se snadno zapojit do longitudinalni,
pozorovaci studie, kterd umoziuje vyzkumnikim
ziskavat dalsi poznatky a vyvijet uc¢inné zplsoby Ié¢by
HCH. V ramci Enroll-HD jsem pochopila a zacala si
vazit toho, Ze shromazdéné udaje zlepsuji nasi znalost
nemoci, zplUsob navrhovani a provadéni klinickych
studii i kazdodenni péci o pacienty a ze moje zdanlivé
nevyznamné zapojeni hraje roli v tom, aby se tyto
informace dostaly na svétlo. Moje zapojeni do Enro-
II-HD vyustilo v ucast na dalSich pozorovacich studiich
a nakonec vedlo ktomu, Ze jsem se zapojila do obha-
joby prav pacientt prostfednictvim HD-COPE a dalsich
organizaci. Uvédomila jsem si na tom, jak je dilezité
aktivné se zapojovat do procest zdravotni péce, a
naucilo mé to, Ze moje kazdodenni Zivotni zkusenost

a to, jak se nemoc projevuje v zivoté mych blizkych,
jsou cenné véci a mizou byt dilezité. S timto pozna-

nim pfisla i obrovska nadéje a diivéra, ze se néco déje a
Ze jednoho dne bude na celém svété dostupna ucinna
lécba.

Tim Irwin

Je mi velkou cti a beru svelkou pokorou, Ze se muzu
podilet na fenomenalni studii Enroll-HD. Nejsem si
jisty, ale mozna do ni a pfedchozich studif pfispivam uz
patnacty rok. Neumim proto ani dostate¢né podékovat
véem v CHDI, neuvéFitelné siti vyzkumnikt v oblasti
HD, Iékafim a vSem, ktefi se podileli na tvrdém boji

za Enroll-HD - za budovani jeji sité a zvySovani poctu
ucastnikt a za viechny ty neuvéFitelné poznatky, které
z tohoto dulezitého souboru dat vzesly. Enroll-HD
obrovsky zlepsila mij pohled na HD a také zlepsila maj
pohled na to, jaké jsou vyhlidky na Gic¢inné léky. Nemuzu
se dockat, az zjistim, co dalsiho se diky Enroll-HD
dozvime...

Robert Laycock

Uéast na Enroll-HD a pfedtim na projektu PREDICT-HD
je uz fadu let podstatnou soucasti mého zivota. Bez
tohoto spojeni bych se citil o hodné chudsi. Je to velmi
snadny zpUsob, jak citit, Ze né¢im prispivate, nejen ze
pridavate udaje, ale Ze se podilite i na nalezeni [éku.
Diky tomu mam nadéji. A protoze Enroll-HD je moznym
odrazovym mustkem pro Géast v klinickych studiich,
sméfuje to ktém ucinnym lékim, na kterych uz se
pracuje a které teprve pfijdou. Enroll-HD je zasobarna
moznych ucastnikd budoucich klinickych studii. Kazdy,
kdo muze, by se do ni mél zapojit.
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Michaela Winkelmann se
vénuje podpofe pa-
cientti s HCH uz mnoho let a
od roku 2017 je predsedkyni
Deutsche Huntington-Hilfe,
coz je hlavni sdruzeni pro
HCH v Némecku. Podélila se
s nami o svuj pohled na studii
Enroll-HD a jeji vyznam pro
ucastniky a jejich rodiny.

Co znamena Enroll-HD pro
ucastniky a rodiny, se kterymi
pracujete?

Enroll-HD pomaha lidem
navazat kontakt s ostatnimi

a byt soucasti globalniho
projektu. V Némecku jsou s Enroll-HD obeznamené
celé rodiny, véetné mladych lidi, a navstévy jsou do
znacné miry soucasti bézného Zivota. V nasem sdru-
Zeni mame asi 1700 €&lend, a kdyz s lidmi mluvim,
Casto zminuji, kdy je ceka dalsi navstéva v Enroll-HD.
A Casto se setkdavam s
tim, Ze lidé sdileji své
zazitky z navstév nejen v
ramci komunity HCH, ale
i mimo ni prostfednic-
tvim ptispévkl na Face-
booku a dalsich typech
socidlnich médii. Tim se
zvysuje povédomi o tom,
co Enroll-HD dél3, a lidé
¢im dal vic chapou, proc
je dilezité ucastnit se
vyzkumu, i kdyZ nejsou
nemocni. Myslim, Ze je to opravdu dalezité téma, o
kterém bychom méli v komunité HCH mluvit a byt
otevfeni, zejména pokud jde o sniZovani stigmatu a
zvySovani akceptace.

Jedna véc, ve které Enroll-HD opravdu vynika, je, Ze
tu nejsou Zadna vékova omezeni a lidé nemusi mit
zadné ptiznaky. Kazdy je vitany, mlze se ztcéastnit a
pfispét k nécemu opravdu smysluplnému. Pro nase
rodiny je to opravdu dulezité a myslim, Ze pravé proto
se zapojuje tolik mladych lidi. A diky Enroll-HD maji
lidé mnohem vétsi povédomi o dalSich vyzkumnych
aktivitach, kterych se mohou ztcastnit, a ¢asto se o
nich radi dozvédi vic.

Michaela Winkelmann

,Rodinné hledisko, které k Enroll-
HD patri, znamend, Ze na ndvstévy
mUiZe p¥ijit celd rodina, coz miize
vést k dilezitym rozhovortim nejen
na klinice, ale i doma”

Co dalsiho podle vas Enroll-HD
ucastnikiim nabizi?

Kromé toho, Ze ucastnici maji
moznost délat néco opravdu smys-
luplného, mohou si sednout s Iékafi
a tvari vtvar si s nimi popovidat o
svych osobnich zkusenostech. Mys-
Iim, Ze to je velmi uZitecné. Rodinné
hledisko, které k Enroll-HD patfi,
znamena, Ze na navstévy muze prijit
celd rodina, coz mize vést k dalezi-
tym rozhovordm nejen na klinice, ale
i doma.

V Deutsche Huntington-Hilfe chceme
lidi podporovat, aby podporovali
vyzkum! Proto propagujeme Enro-
II-HD na nasich setkanich, v nasich bulletinech atd.
Pro mnoho lidi je uc¢ast v Enroll-HD zacatkem a pak
pokracuji ucasti v dalsich vyzkumnych studiich a hod-
nocenich.

Jak se podle vas za
poslednich deset let
zménila situace ve
vyzkumu a p¥istup lidi k
ucasti na vyzkumu?

Pred deseti lety probihal
jen omezeny pocet studii,
které se zamérovaly pouze
na specifické symptomy.
Nyni mame studie zamé-
fené na snizeni mnozstvi
proteinu huntingtinu a
ucinné zpomaleni pro-
grese, nebo mozna dokonce na oddaleni ¢i prevenci
vzniku HCH. Myslim, zZe lidé jsou z toho opravdu
nadseni. Ti, ktefi maji déti, mi naptiklad Fikaji, ze chtéji
udélat néco nejen pro sebe a své déti, ale i pro dalsi
generace. Aby to

bylo mozné, je
nezbytné, aby se

rozbéhly a fun- Podporenych projektd

govaly studie jako klinického hodnoceni

Enroll-HD. VHCH

komunité jsou velké

nadéje a vsSichni jsou ochotni pfispét k celkovému cili,
kterym je nalezeni |écby této rodinné nemoci.
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PACIENTSKE ORGANIZACE & RODINA

Matt Ellison je zakladatelem organizace Organi-
zace pro mladé lidi s Huntingtonovou chorobou
(Huntington's Disease Youth Organization, HDYO),
ktera nabizi podporu a vzdélavani mladym lidem pos-
tizenym HCH po celém svété. Hovofi o svych vlastnich
zkusenostech s ucasti v Enroll-HD a o tom, co Enro-
II-HD mladym lidem nabizi.

Reknéte nam, jaké jsou vase vlastni zkusenosti
ucastnika Enroll-HD.

Zacal jsem Ucasti v projektu REGISTRY a na navstévy
ve studii Enroll-HD na mistni klinice chodim uz asi 10
let, takZe od samého zacatku! Je to opravdu pozitivni a
prijemna zkusenost. Pro mé jako ¢lovéka, ktery je HCH
pozitivni, je vzdycky pfijemné mluvit s tymem Enroll-HD,
ktery dobfe znam a je mi velmi blizky. Skutecné s vami
chtéji travit Cas, a kdyz poskytnete data, informace a
biologické vzorky pro budouci vyzkum, mate pocit, Ze ta
navstéva za to stala.

Izolace mladych lidi s HCH muzZe byt velky problém a

jako mlady ¢lovék vyristajici v rodiné s HCH jsem si to
velmi dobfe uvédomoval. U¢ast v Enroll-HD mi pomaha
mit silnéjsi pocit,
Ze jsem soucasti
komunity, a dava

jet kontakty.

Co jesté podle vas
Enroll-HD mladym
lidem nabizi?

P¥i praci v HDYO jsme si uvédomili, Ze mnoho mladych
lidi viibec netusi, Zze se mohou téastnit vyzkumu. Proto

rozvijet kontakty”

jim vysvétlujeme, ze v Zivoté s HCH neni vSechno jenom
temné a smutné, Ze jsou tu prileZitosti a skutec¢na nadéje.
Nemusi vzdycky pFijit ispéchy, ale déje se toho hodné a
je to opravdu vzrusujici! Vysvétlujeme jim, Ze Enroll

-HD je celosvétova studie, je snadné se do ni zapojit

a nezabere to moc casu.

Mluvit o

hodnoté
ucasti ve
vyzkumu

Aktivnich Géastniku je klicovym

poselstvim, které
chce predavat
HDYO i ja osobné. Za poslednich 10 let proslo HDYO

,UCast v Enroll-HD mi pomdhd
miprilezitostrozvi- it silnéjsi pocit, Ze jsem soucdsti
komunity, a ddvad mi prileZitost

~Enroll-HD nabizi mladym
lidem moZnost délat néco
nesmirné smysluplného”

Matt Ellison se svou rodinou

asi 7 000 lidi z vice nez 100 zemi, a i kdyz ne vsichni se
zapoji do Enroll-HD, vsechno tohle Usili napomaha, aby se
vyzkumu zucastnilo vic lidi a aby chapali,
pro¢ je to dulezité. | kdyz sami pfimo
nepocitime pfinos plynouci z Gicasti,
bude to ptinosem pro Sirsi HCH komu-
nitu. Vyzkumd, kterych se mohou mladi
lidé ucastnit, neni moc, ale Enroll-HD
nabizi mladym lidem moznost délat néco
nesmirné smysluplného.

Jednou z véci, se kterymi se v HDYO snazime bojovat, je
stigmatizace, a prestoze se véci hnuly kupredu, zejména

v zapadnich zemich, je to stale velky problém a je jesté
potfeba udélat hodné prace. Soucasti boje proti stigmatu
je i demystifikace vyzkumu a vidime rtizné snahy HDYO,
Enroll-HD a dalsich
organizaci, jako

je HD-Buzz, které
se spojuji, aby to
podpotily.

Jak se podle vas
zménila situace ve vyzkumu HCH za poslednich 10 let a
jakou roli v tom sehrala Enroll-HD?
Myslim, ze pokrok ve vyzkumu HCH za poslednich 10 let
byl izasny! A nadace CHDI byla jeho katalyzatorem. Enro-
[I-HD byla zvlast dilezita pro shromazdéni tak obrovského
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PACIENTSKE ORGANIZACE & RODINA PRUMYSL

mnozstvi dat - od téméF 28 000 ucastnikd z celého svéta!
To velmi usnadnilo praci vyzkumnym pracovnikiim a farma-
ceutickym spole¢nostem a umoznilo ten pokrok, ktery jsme
dosud zaznamenali. Stejné jako bylo neuvéritelné dilezité

nalezeni genu pro HCH, ted CHDI diky Enroll-HD posouva
véci na zcela novou uroven a dava lidem nadégji - lidem, ktefi
by ji jinak neméli.

auren Boak, PhD., je ve far-

maceutickém gigantu Roche
vedouci globalniho vyvoje pro
program antisense oligonukleoti-
du (ASO) tominersenu pro HCH.
Po celou dobu vyvoje vramci
programu tominersenu tzce spo-
lupracuje s Enroll-HD.

Mohla byste nam na tivod priblizit
program tominersenu spolecnosti
Roche?

Spolecnost Roche spolupraco-
vala béhem pocatecni faze 1/2a
klinické studie se spolecnosti

lonis Pharmaceuticals a odtud se
program dostal do faze 3 studie
tominersenu, zvané GENERATION
HD1. Dva riizné davkovaci rezimy

Nalou

tominersenu byly porovnavany s placebem, coz nam umoz-
nilo sledovat bezpecnost i icinnost. Enroll-HD hréla opravdu
velkou roli pfi planovani této studie a zaroven fady dalsich
souvisejicich studii, které jsme provadéli.

Po prezkoumani nezavislou komisi pro monitorovani dat [coz
je skupina nezavislych
odborniki naHCH a
statistikd, ktefi pravi-
delné prezkoumavaji
Udaje ze studie] bylo
podavani davek ve stu-
dii GENERATION HD1
ukonceno dfiv, nez se
ocekavalo [v breznu
2021]. Znepokojeni
vyvolalo to, Ze skuping, ktera dostavala 120mg davky tomi-
nersenu kazdych 8 tydnd, se zjevné dafilo hi¥ nez skupiné

s placebem, ktera nedostavala zadny Iék. Pro nas vsechny
vHCH komunité to byl zdrcujici okamzik, ale duleZité je se

z toho poucit a jit dal. A tak od té doby peclivé zkoumame
udaje ze studii GENERATION HD1, GEN-EXTEND, GEN-PEAK
a studie pt¥irozeného pribéhu, abychom lépe pochopili, pro¢
jsme u tominersenu nezjistili to, v co jsme doufali.

~Enroll-HD nabizi
infrastrukturu a platformu,
které spolecnostem usnadnuji
vyzkum a klinické studie”

Proc jsme tedy podle vas nezjistili
to, v co jsme doufali, a jaké jsou
dalsi kroky?

To, co mlzeme Fict ted, po nasich
post hoc analyzach, které nebyly
planovany na zacatku studie, je,

ze mladsim osobam s nizsi zatézi
onemocnéni se datilo obecné lépe
onemocnénim. Kromé toho predpo-
kladame, Ze negativni vysledky, které
jsme pozorovali, byly zptsobeny
prilis vysokou expozici tominersenu.
Proto nyni chceme provést novou
studii faze 2, ve které se budou
hodnotit dvé nizsi davky, abychom
Iépe pochopili, zda existuje obdobi
nemoci, ve kterém ma tominersen u

Lauren Boak se svou dcerou Arijou a jejim Sténétem

této konkrétni skupiny mladsich osob
s méné pokrocCilym u onemocnénim pfiznivé ucinky.

Dulezité je, Ze tominersen snizuje jak mutantni ,Spatny”
huntingtin, tak normalni ,dobry" huntingtin, takze jednou z
véci, které potfebujeme zjistit, je, zda neuspokojivé tcinky,
které jsme pozorovali v GENERATION HD1, nebyly zplso-
beny snizenim dobrého huntingtinu nebo zda
néjak nesouvisely s [ékem samotnym. Tato
zjisténi budou ddlezita nejen pro program
tominersenu, ale pro vsechny ptistupy ke
snizovani mnozstvi huntingtinu, které se v
soucasné dobé zkoumaji, véetné genovych
terapii.

Jak spolecnosti Roche pomohla studie

Enroll-HD?
Enroll-HD méla na to vSechno mimoradné velky vliv. HCH je
samoziejmé vzacna, ale jeji vyzkum ma obrovsky prospéch
z jedinecné robustniho, bohatého souboru dat, ktery diky
Enroll-HD vznikl. Pokud se spolec¢nosti jako Roche s HCH
teprve seznamuiji, Enroll-HD jim poskytuje neocenitelny
zdroj informaci a skvély nastroj. Kdyz tedy chceme hodnotit
néco, jako je tominersen, chceme védét, jak nejlépe takové
studie navrhnout a jak osoby sHCH hodnotit. Jednim klico-
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vym zplsobem, kterym ma Enroll-HD obrovsky dopad, je

to, jaké dava informace k vybéru cilovych parametrt pro

klinické studie - jak zméfit,
zda novy lék funguje, nebo

PRUMYSL

které spolecnostem usnadnuji vyzkum a klinické studie, a

stéle roste a rozsifuje svij globalni dosah. To je dulezité,
protoZe chceme byt schopni
provadét klinické studie HCH

ne? Enroll-HD a obecné Sirsi ,,Samozfejmé je POtFebG Ocenit ’ nejen v USA a Evropég, ale i

vyzkum HCH soujedinetné — gqmotné ticastniky, Ze odvddéji "
svou otevrenosti, pokud jde . .
o sdileni dat a myslenek. A tak fantastlckou pl’GCI.’” Potfebujeme také mit pFistup

mit informace o biomarke-

rech a cilovych parametrech byla pro nasi praci naprosto

zasadni.

Dalsim dobrym konkrétnim pfikladem je to, jak jsme ve

spolupraci s Enroll-HD mapovali pracovisté a ucastniky
pro studie. Enroll-HD nabizi infrastrukturu a platformu,

k velkému poctu potencialnich
ucastnikd, coz Enroll-HD mize nabidnout. Samoziejmé
je potfeba ocenit i samotné tcastniky, ze odvadéji tak
fantastickou praci! Je zfejmé, ze v HCH komunité ucast-
nici a jejich rodiny tahnou za jeden provaz a Ze tato prace
neni jen o jedné firmé a jedné studii, ale o podplrné siti a
o tom, Ze se vsichni zapoji. A je to sila, ktera stale roste!

UDr. Mike Panzara, MPH, je

vedoucim oddéleni objevovani a
vyvoje léCiv ve spolecnosti Wave Life
Sciences. P¥i vyvoji, ktery probiha vramci
jejich programu ASO, tizce spolupracuje s
Enroll-HD.

Reknéte nam néco o programu vyvoje
léki pro HCH ve spoleé¢nosti Wave.

HCH je zplsobena mutaci genu pro
huntingtin, ktera vede k produkci toxické
mutantni formy proteinu huntingtinu.
Vzhledem k tomu, Ze lidé s HCH maji stale
také gen, ktery produkuje zdravy protein
huntingtin, zaméfrili jsme se na snahu
specificky snizit toxickou formu hunting-

Mike Panzara

novy zpUsob pFipravy nasich slouéenin,
abychom potencialné zvysili mnozstvi,
které mdzeme dostat do mozku, a jak
doufame, snizit tim mnozstvi muto-
vaného huntingtinu. Jsme uprostred
klinické studie faze 1/2 s nazvem
SELECT-HD, ktera tuto hypotézu
testuje, a probiha to velmi dobre.
Doufame, Ze jesté letos ziskame néjaké
udaje, které nam pomohou naplano-
vat dalsi kroky. Jedna se o takzvanou
adaptivni studii, coz znamen3, ze
mame nezavislou komisi pro monitoro-
vani tdajl o bezpec¢nosti, ktera udaje
pravidelné pfezkoumava a radi nam,
jak u€astnikiim davkovat a nacasovat

tinu a zaroven umoznit, aby uzite¢ny protein zlstal zachovan |écbu. Doufame, ze se tim snizi pocet lidi, které musime

a mohl plnit svou funkci, kterou je udrzovani homeostazy nabrat, abychom mohli odpovédét na kli¢ové otazky tykajici

[rovnovahy] v centralnim nervovém systému. se bezpecnosti a Ucinnosti.

Zaméfujeme se na konkrétni misto v takzvaném ,mutantnim Jakou roli v tom hraje Enroll-HD?

transkriptu”, které se podle zprav vyskytuje u vice nez tretiny Kli¢ovym prvkem téchto studii je identifikace jedincu, na

lidi s HCH. Nas pfistup vyuziva oligonu- které mlzeme lécbu

kleotidy [kratké retézce DNA nebo RNA] k zaméfit - uvadi se, Ze jen

selektivnimu sniZzeni mutantniho proteinu, Spolupra'ce SPOIeC\.‘nOStI. Wave vice nez tretina lidi s HCH

144

ktery se v téle vytvari. , ma v genu pro huntingtin
s Enroll-HD byla od samého  jednonukieotidovy poly-

Nase prvni dvé studie se nepodafrily, poc‘.'dtku skvéld 7 morfismus [SNP], na ktery

protoze jsme prosté nedokazali dopravit je nase sloucenina zamé-

dostate¢né mnozstvi zkoumaného léku fena, takze se bohuzel

do mozku uéastnik(, kde se mutantni protein vytvaFi. Proto nemohou zlcastnit vSichni, alespon prozatim. Az najdeme

jsme se vratili .k rysovacimu prknu” a nyni jsme vyvinuli néco, co bude fungovat u jiné ¢asti lidi, pak snad budeme
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moci tento pFistup rozsitit na dalsi skupiny osob. Enroll-HD
je jednim ze zakladnich zdrojt informaci, které jsme pouzili
kidentifikaci jednotlivcl, ktefi by mohly
byt zplsobili. Ti prochazeji screenin-
gem a dostavaji informace, aby se
mohli rozhodnout, zda se chtéji zicast-
nit - my lidi pfFimo nekontaktujeme ani
nemame pristup k jejich adajam.

Udaje z Enroll-HD jsou nesmirné uzi-
tecny nastroj a spoluprace spolecnosti
Wave s Enroll-HD byla od samého
pocatku skvéla. Enroll-HD nam umoz-
nuje hodnotit zkoumané Iéky, ze kte-
rych se, doufame, jednoho dne stanou tcinné léky na HCH.
Myslim, Ze tento spolecny pFistup k vyzkumu a védomi, Ze je
naléhavé hledat ucinné léky, coZ oboji miZeme v oblasti HCH
snadno pozorovat, to jsou véci v klinické mediciné jedinec¢né.

PRUMYSL

,Myslim, Ze se nachdzime v
prechodném obdobi, kdy se v
neprilis vzddlené budoucnosti

objevi mnoho Iékd. Pro prdci na
vyvoji Iéki pro HCH je to nesmirné
vzrusujici doba”

VYZKUM

Které pokroky ve vyzkumu HCH za poslednich 10 let

jsou podle vas zvlast dulezité?

Rozhodné bychom
neméli podceno-

vat, jak daleko jsme
se dostali. Za mé
jsou zvlast dilezité
vyznamné inovace

a pokrok, kterych
jsme dosahli ve vyvoji
biomarkert u HCH.

V jinych neurologic-
kych oborech vyvoj
biomarkert vyrazné
urychlil vyvoj [é¢by. Myslim, Ze se nachazime v pre-
chodném obdobi, kdy se v nepf¥ilis vzdalené budoucnosti
objevi mnoho Iékd. Pro praci na vyvoji Iékd pro HCH je to
nesmirné vzrusujici doba.

im Gusella, PhD, je profesorem
J neurogenetiky v Massachusetts
General Hospital a na Harvard Me-
dical School. Byl vedoucim skupiny,
ktera v roce 1983 zmapovala gen
huntingtinu na 4. chromozomu a
pak v roce 1993 definovala mutaci
zodpovédnou za vsechny pFipady
HCH. Nyni je hybnou silou konsorcia
Genetic Modifiers of Huntington's
Disease (GeM-HD), které uz vyuzilo
mnoho tisic vzorkti DNA od Géast-
nikd Enroll-HD a jejich souvisejicich
klinickych dat k provedeni celogeno-  Jim Gusella
movych asociacnich studii a k identi-
fikaci ,modifikujicich gentu", které mohou ovlivnit vék, kdy
se u lidi s HCH objevi mimovolni pohyby.

Reknéte nam néco o konsorciu GeM-HD a jeho cilech.
Nase prace vychazi ze zékladniho pfedpokladu, ze HCH

je sice genetické onemocnéni, které je vyvolano odchyl-
kou v genu huntingtinu, ale je také ovlivnéno genetickymi
odchylkami viech ostatnich gend v lidském téle, pfiéemz
to, Cemu genetici fikaji ,,geneticka architektura” HCH a
vSechny odchylky napti¢ vsemi geny, které ovliviiuji pribéh
nemoci. Zaméfujeme se na ty, které ovliviuji nacasovani
prvniho vyskytu a rychlost zmén pFiznakd - Fikame jim

~genetické modifikatory” - a tato prace je zasadni
pro vyvoj novych léka.

Jak studie Enroll-HD pF¥ispéla k hledani
genetickych modifikatori u HCH?
Kdyz pracujete v oblasti lidské genetiky, potre-
bujete dvé véci. Zaprvé pochopit, co se s geny
obvykle déje v bézné populaci, a existuje celo-
svétové usili o definovani této normalni genetické
variability. Za druhé, pokud chcete porozumét
témto procestm u konkrétniho onemocnéni, jako
je HCH, pak musite byt schopni zkoumat tyto
procesy v populaci s timto onemocnénim. Pokud
chceme zjistit ucinky genetickych modifikatord
u HCH, potfebujeme opravdu velké mnozstvi
lidi. Jedna jedina instituce nebo vyzkumna skupina nikdy
nebude mit dostatecny pocet osob s HCH, aby se tohle dalo
délat.

Diky tomu, ze Enro-
II-HD je schopna
poskytnout tidaje od

velmi velkého poctu Ucastnickych zemi

jedincd, charakterizo-

vanych a definovanych

klinickymi vyzkumniky, ktefi nemoci opravdu dobfe rozumi,
se podaftilo shromazdit vsechno, co je pro podporu vyzkumu
potfeba. Bylo mozné pouzit obrovské mnozstvi dat a zaro-
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VYZKUM

ven splnit pozadavky, které GeM-HD potfebuje, a proto se Jak si myslite, Ze Enroll-HD posunula vyzkum v této
v uplynulém desetileti podafilo identifikovat fFadu riznych oblasti vSirsim smyslu?
modifikujicich gen(. Uspéchy, kterych jsme byli

Enroll-HD ma obrov- - . v pribéhu let u HCH svédky,
sky dopad. Kombinace ”EnrO” HD ma Obl’OVSky dopad. puvodné odstartovaly pfival studii,

velkého poctu tcast- Kombinace velkého poctu ucastnikil  které nakonec vedly k Projektu

nikld a standardizova- . , , lidského genomu, jehoz cilem
nych hodnoceni umoz- a standardlzovanych hodnocenl bylo zmapovat vSechny geny
fuje provadét silné umoz"n"uje pl’OVddét Silné statistické onemocnéni a genetické variace v
statistické analyzy celém genomu. Vyzkum v oblasti
na velkych skupindch analjzy na Ve”();Ch skupindch osob”  uen je stale na $pici, pokud jde o
osob. genetické modifikace a genetické
interakce, které skutecné vystupuji
Jaka je budoucnost konsorcia GeM-HD a Enroll-HD? do popredi, kdyz se ma hledat néco smysluplného, tedy
Ve spolupraci s Enroll-HD je ted nasim cilem objevit a néco, co méni pribéh nemoci. Myslim, Z2e budoucnost
nasledné charakterizovat, jak mohou riizné genetické modi- genetiky béznych onemocnéni bude spocivat v definovani
fikatory ovlivnit rizné znamky a p¥iznaky , interakci a podskupin, jak to v soucasné dobé
HCH. Chceme také rozsifit nasi praci ~Enroll-HD md délame u HCH.

mimo evropskou populaci [ktera zahrnuje pro bUdOUCI'

i SeveroameriCany evropského ptvodu] a i Na uspéchu studie Enroll-HD, ktera posky-

ktomu ndm poskytne data Enroll-HD. V_VVOj Iééby HCH tuje kombinovany zdroj informaci o HCH, a
) ;. I na vyzkumnych tspésich poslednich nékolika
o I zdsadni vyznam e o
HCH komunita je opravdu vyjimecna, let si rizné organizace zabyvajici se urcitymi
pokud jde o to, jak se t¢astni vyzkumu a nemocemi mohou uvédomit, jak velkou ma
pfispiva ke konecnému feseni pro tuto nemoc. Enroll-HD ma tento pFistup hodnotu. Zakladem tspéchu bylo usili pre-
pro budouci vyvoj [écby HCH zasadni vyznam. svédcit lidi, ale myslim, Ze se tato investice vyplatila.

arren Monckton, BSc, PhD, je profesorem lidské
Dgenetiky na University of Glasgow ve Velké Bri-
tanii a clenem konsorcia GeM-HD. Ve svém vyzkumu
se zaméfuje na genetiku HCH a dalsich vzacnych dé-
di¢nych onemocnéni a ve velké mife vyuziva klinicka
data a sbirku biologickych vzorkd Enroll-HD.

Reknéte nam néco o svém vyzkumu.

Snazime se pochopit geneticky zaklad toho, pro¢ se
nastup a pfiznaky u jednotlivych osob s HCH lisi.
repetic v genu pro huntingtin a Ze obecné plati, ze
¢im vic CAG repetic Clovék zdédi, tim dFivéjsi je vék
nastupu nemoci a tim zavazné;jsi jsou jeho pFiznaky.
Mezi jednotlivci jsou vsak stale velké rozdily a dva
lidé, ktefi zdédi stejny pocet repetic, nemusi onemoc-

Darren Monckton a jeho tlovek dne!
nét ve stejnou dobu. Obecna myslenka spociva v tom,

ze kdyz pochopime tyto genetické rozdily mezi jed- Jaka jsou vase klicova zjisténi za poslednich 10 let?
notlivci, mGZe ndm to pomoci odhalit nové moznosti Uz dlouho vime, Ze se pocet CAG repetic méni z generace
terapeutického zasahu. na generaci a ze zdédéni vétsiho poctu repetic obvykle vede
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muze ménit i v pribéhu Zivota jedince, asto se zvétiuje, a
bézné se predpokladalo, Ze tento proces muize ptispivat k
tomu, ze se nemoc v pribéhu ¢asu zhorsuje.

Béhem poslednich 10 let jsme se od pfedpokladu, Ze tyto
zmény v CAG repeti-
cich pravdépodobné
zhor3uji prubéh HCH,
dostali k tomu, Ze
jsme to mohli potvr-
dit pfFimymi daty. To
byl obrovsky krok
kuptedu v pochopeni
procesu onemocnéni.
A to, ze jsme toho
dosahli, bylo diky studiim slidskymi tc¢astniky, které umoz-
nila Enroll-HD.

Mohl byste trochu vic vysvétlit, jakou roli v tom hrala
Enroll-HD?

Pro nase pochopeni biologie HCH a toho, co by mohlo byt
u lidi dalezité, byly klicové zviteci modely. Ale abychom
zjistili, co je skuteéné dilezité u lidi, musime analyzovat
lidi. Diky Enroll-HD mame k dispozici velmi velké mnozstvi
jednotlivet s HCH, ktefi byli dobfe klinicky charakterizo-
vani a poskytli biologické vzorky véetné DNA. Spodporou
modernich technologii nam tento obrovsky soubor dat z
Enroll-HD umoziuje provadét studie, které by jinak nebyly
mozné.

Vime, Ze HCH je zplsobena expanzi CAG repetic a ze
genetické modifikace
pak ovliviuji, jak zavazné
onemocnéni je (viz roz-
hovor s Jimem Gusellou).
Pokud tedy nékdo zdédi
feknéme 45 CAG repetic,
vmozku to bude pomalu
narUstat rychlosti, ktera
je modifikovana genetic-
kou variabilitou v takzva-
nych DNA reparacnich
genech [které se ukazaly
byt modifikujicimi geny].

NemuzZeme jednoduse studovat p¥imo to, co se déje v
mozku, protoZe to Ize délat pouze posmrtné. Ale pomoci
udajt od jedinct ze studie Enroll-HD jsme mohli méFit,

~Abychom zjistili, co je
skutecné dulezité u lidi,
musime analyzovat lidi”

.Je to rozhodné tymové usili, na
kterém se podileji rodiny s HCH,
védci vzdkladnim vyzkumu a
klinicti pracovnici a takeé ti, kdo
pracuji ve farmaceutickém a
biotechnologickém prumyslu*

VYZKUM

jak rychle v pribéhu zivota expanduji CAG repetice v
krevnich bunikach. Tento efekt v krevnich bunikach je ve
srovnani s tim, jak se to méni v mozku, pomérné maly.
Presto se nam podafilo prokazat, ze mira expanze CAG je
v podstaté umérna véku jedince a tomu, s kolika repeti-
cemi zacinal. Domnivame se, Ze to, co pozorujeme v krvi,
odrazi to, co se déje v mozku, a dalsi data
z Enroll-HD nam ukazuiji, ze stejné gene-
tické varianty v genech pro opravu DNA,
které jsou spojené s tézsimi klinickymi
ptiznaky, jsou také spojené s vétsi expanzi
CAG repetic.

Oprava DNA je ted' jednoznacné v hle-

dacku spolecnosti, které vyviji léky, jako cil

pro terapeuticky zasah - to je oproti stavu
pred 10 lety dramaticky pokrok.

Jaka je podle vas budoucnost vyzkumu HCH?
Myslim si, ze zasadni vyznam bude mit dalsi poznani
prirozené HCH. Z hlediska

vyzkumu je potfeba

provadét klinické
studie u lidi, ktefi
nemusi mit zjevné
ptiznaky, které ¢lanku

Publikovanych védeckych

vidime v pozdé;jsich

stadiich nemoci. Studie

Enroll-HD bude v tomto sméru opravdu dilezita, protoze
se ji mohou zucastnit vSichni, kdo trpi HCH nebo jsou ji
ohroZeni.

Co je pro vas na Enroll-HD

Pro mé jako genetika je Gizasné
mit pFistup k bohatym gene-
tickym adajim od tisicl osob,
které Enroll-HD poskytuje.
Umoznuje nam klast si otazky,
které bychom si jinak polozit
nemohli. Mozna to zni trochu
.geekovsky”, ale uz jen to, Ze
mame k dispozici takové mnoz-
stvi uc¢astnikl a grafy snékolika
tisici body, je z analytického hlediska bezkonkurenc¢ni a
se situaci u jinych vzacnych nemoci se to neda srovnavat.

Nase schopnost generovat geneticka data se v posled-
nich letech rapidné zvysila a klinicka data z Enroll-HD
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nam umozfuji to vSechno spojit opravdu Gc¢innym zpuso-
bem. Pro védce je vzrusujici, Ze mohou tato data vyuzivat.
Doufejme, Ze tato prace zlepsi zivoty lidi sHCH tim, Ze se
vyvinou nové léky. Je mi cti, Ze mam pfistup k datiim, diky
nimz maze byt tato moznost velmi redlna.

VYZKUM

Myslenka, Ze tisice rodin s HCH jsou ochotné pfispivat

do Enroll-HD, je pro nas védce opravdu inspirativni. Je to
rozhodné tymové Usili, na kterém se podileji rodiny s HCH,
védci vzakladnim vyzkumu a klinicti pracovnici a také ti, kdo
pracuji ve farmaceutickém a biotechnologickém pramysiu.
To, co mame diky Enroll-HD, je neuvéfitelné unikatni zdroj
informaci pro rozvoj zasadniho vyzkumu na tomto poli.

Enroll-HD je platformou pro klinicky vyzkum, ktera podporuje dalsi vyzkumné programy. Patfi mezi né vnofené
studie, jako jsou PACE-HD, DOMINO-HD a HDClarity, které jsou provazané s ro¢nimi navstévami v Enroll-HD; tim
se shizuje zatéz uéastnikl a zaroven jsou zachovany vysoce kvalitni sbér dat a logistické vyhody v rdmci Enroll-HD.

onica Busse, PhD, je pro-

fesorkou pusobici v Centre
for Trials Research na Cardiffské
univerzité ve Velké Britanii a
diplomovanou fyzioterapeutkou.
Vedla Fadu multicentrickych po-
zorovacich a intervencnich studii
tykajicich se fyzické aktivity,
kognitivniho tréninku a mobility u
HCH, z nichz mnohé byly podkla-
dem pro mezinarodni klinicka do-
poruceni pro fyzioterapii zaloZzena
na diikazech.

Jak jste zapojena do studie
Enroll-HD?

Nase studie PACE-HD a DOMI-
NO-HD byly vnofeny do studie
Enroll-HD. Studie PACE-HD je nyni
dokoncena a byla nasim prvnim
pokusem o zaclenéni studie propojenim dat z nasich cvi-
¢ebnich intervenci a funkénich hodnoceni s daty Enroll-HD.
DOMINO-HD stéle probiha a jedna se o Cisté pozorovaci
studii, ktera se zabyva fadou faktord zivotniho stylu véetné
fyzické aktivity, spanku a vyzivy.

Jsou skutecné
dobré divody,

. i pro¢ chceme
Celkem zarazenych

Gcastnikd do platformy

Enroll-HD zaclenit

studie zivotniho stylu.

Lidé védi, Ze udrZovat se aktivni, jist vyvazenou stravu a
dostatecné spat je pro né pravdépodobné dobré. Pro védce

Monica Busse se svymi détmi Kate a Maxem

nich 10 letech jsme si uvédomili,
jak je dulezité snazit se najit

lepsi zpusoby hodnoceni vlivu
faktort Zivotniho stylu na HCH. V
projektu PACE-HD jsme podsku-
piné uc¢astnikd nabidli intervenci
s trenérem fyzické aktivity na
miru, zatimco ostatni pokracovali
ve svych obvyklych aktivitach.
Chtéli jsme zjistit, jak nejlépe
vyuzit platformu jako Enroll-HD

k vyhodnoceni tohoto druhu inter-
vence. Fungovalo to velmi dobfe
a prineslo to opravdu zajimavé
vysledky.

V ¢em byla Enroll-HD pro vas
vyzkum uziteéna?

Diky Enroll-HD jsme mohli rych-
leji a efektivnéji provadét nabor,
protoze jsme méli informace o potencialnich tcastnicich
predem a méli jsme pfistup k tdajim, o kterych jsme
védéli, ze byly shromazdény v souladu s mezinarodnimi
doporucenimi. Také diky pocitu sounalezitosti s komunitou,
ktery je soucasti Enroll-HD, jsme mohli studii propagovat
v SirSim méritku a tym Enroll-HD nam pomohl s kontrolou
dat zpusobem, ktery bychom sami nebyli schopni provést.
S tymem Enroll-HD se spolupracuje fantasticky a tato
infrastruktura je uz osvédcena.

Robustnost u vyzkumnych procest je pro mé rozhodujici.
Vezméme si napfiklad standardy pozadované pro prova-
déna hodnoceni - to je opravdu dulezité, zejména u hod-
noceni, které se zabyva mimovolnimi pohyby nebo vnéjaké
mife zalezi na interpretaci. Enroll-HD poskytuje stanovené
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standardy a certifikaci, jak hodnoceni provadét, aby byla
zajisténa co nejvétsi validita udaji.

Vzhledem k davére, kterou v nas
rodiny s HCH vlozily, ve smyslu
svého Casu a pfinosu, mame
povinnost jim to vratit. Dalezitou
soucasti toho, co nam Enroll-HD
umoznil udélat, je, abychom nase
data zase zpétné sdileli s védeckou
komunitou.

Jak podle vas Enroll-HD za poslednich 10 let zménila situaci
ve vyzkumu HCH?

Myslim, Ze Enroll-HD zcela zménila zplsob, jakym se HCH
zkouma. Badatelé
jako ja mohou ptijit

a tym Enroll-HD jim
nasloucha a navrhuje
zpUsoby, jak jim mize
pomoci. Opravdu tvrdé
pracuji na tom, aby
vyzkum mohl probihat
s podporou infrastruk-
tury Enroll-HD. Enroll-HD je tmel, ktery nas vsechny drzi
pohromadé diky své siti a také diky komunikaci a osvéteé.

~Enroll-HD je tmel, ktery nds

vSechny drzi pohromadé diky

své siti a také diky komunikaci
a osvéte”

»Kolem Enroll-HD se vytvorila
komunita rodin, védcu, lékaru a dalsich
zdravotnikd, ktefi spolupracuji™

VYZKUM

Nelze podcenovat hodnotu Enroll-HD, zejména pokud jde

o dostupnost dat o pfirozeném
prubéhu, kterd umoziuji farma-
ceutickym spolecnostem studo-
vat priibéh onemocnéni v ¢ase.
Enroll-HD je uzite¢na pro osoby
sHCH vtom, jak podporuje moz-
nost Ucastnit se klinickych studii, a
také pro farmaceutické spole¢nosti
vtom, jak mohou nabirat vhodné
lidi pro konkrétni studie.

Co bylo pro vas pFi praci se studii Enroll-HD
nejinspirativnéjsi?

Nejvic inspirujici jsou chvile, kdy se sejde plenarni zase-
danf a vidime rodiny, védce
a vsechny dalsi pohromadé.
Myslim, Ze pro lidi, ktefi se
vénuji jinym onemocnénim,
nastavila Enroll-HD urcity
standard. Kolem Enroll-HD
se vytvofrila komunita rodin,
védcd, lékaru a dalSich zdra-
votnikd, ktefi spolupracuiji.
Kazdy je vitan, ocefiovan a ma svou roli. Beru to jako neuveé-
fitelné stésti, Ze jsem soucasti déni kolem HD uz 15 let!

d Wild, MA, MB, BChir, FRCP, PhD, je pro-

fesorem neurologie na University College
v Londyné, konzultantem pro neurologii v
National Hospital for Neurology and Neurosur-
gery na londynském Queen Square, zastupcem
feditele UCL Huntington’s Disease Centre a
hlavnim vyzkumnym pracovnikem projektu
HDClarity.

Co je projekt HDClarity a pro¢ je dulezity?
HDClarity je prvni mezinarodni, multicentricky
sbér mozkomisniho moku (MM) u HD. MM

je Cira tekutina, ktera obklopuje a podporuje
mozek a michu, a proto je opravdu cennym zdrojem

Ed Wild

informaci o HCH, které nemuizeme ziskat od zivych lidi
zadnym jinym zplsobem.

Vzorky MM moku ndm umoznily prokazat, Ze Iék tomi-
nersen déla to, co chceme, aby délal - tj. snizuje hladinu
huntingtinu - a byly podkladem pro vyvoj prvnich klinic-
kych studii, v nichz byl tominersen podavan lidem s HCH.

MM je velmi dilezity pro studium biomar-
kerl, coZ jsou véci, které mizeme méfit a
které nam fikaji néco o lidském téle nebo
o nemoci nebo o tom, jak na télo plsobi
néjaky lék. Biomarkery pro HCH nam
mohou velmi pomoci, abychom rychleji
dospéli k ucinné Iécbé.

Jak souviseji Enroll-HD a HDClarity?

HDClarity je jednou z nejvétsich vnofenych

studii, ktera vyuziva Enroll-HD jako sv0j

zaklad. V soucasné dobé ma 28 aktivnich

pracovist a uz jsme shromazdili vic nez 700
vzorkd MM. Zakladni hodnoceni pro HDClarity pochazeji
z Enroll-HD a k zaznamu dat pro HDClarity pouzivame
stejny webovy portal, takze vsechno je konzistentni a
bezpecné.

Prestoze je HCH vzacné onemocnéni, trvalo nam pou-
hych pét let, nez jsme se dostali z nuly na pfiblizné 700
vzorkd, a velky podil na tomto uspéchu ma velikost a
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rozsah platformy Enroll-HD. Napfiklad velmi dalezity
je pfeklad informaci a materiald HDClarity do novych
jazyk( a platforma Enroll-HD automaticky pfinasi velkou
¢ast téchto prekladd, které uz jsou
vni obsazené. Enroll-HD nabizi
také mnoho dalsich véci, které se
odehravaji v zakulisi, napfiklad
technické, monitorovaci a koordi-
nacni tymy, které nam pomahaiji
stakovymi vécmi, jako jsou diskuse
s etickymi komisemi a kulturni
otazky na konkrétnich pracovistich.

V oblasti vyzkumu je HCH ¢&asto povazovana za prukop-
nika, pokud jde o takové sité a globalni spolupraci. Jisté
je, ze studii Enroll-HD a vsechno, co diky své velikosti,
konzistenci a $iti Gc¢astnikl nabizi, nam zavidi vyzkumnici
vzacnych onemocnéni z celého svéta.

Jak podle vas studie Enroll-HD ovlivnila péci o pacienty?
Vyzkum a klinicka péce jsou v ramci Enroll-HD tzce propo-
jené - lidé nemusi byt bézné vysSetfovani z hlediska dusev-
niho zdravi nebo kognitivnich problému na klinice HCH,
ale jsou vysetfovani v ramci Enroll-HD. Pokud je cokoli

v ukazatelich Enroll-HD divodem ke znepokojeni, mize

to byt uzite¢ny zaklad pro rozhovor mezi ti¢astnikem a
klinickym tymem.
U osob, které se
Ucastni projektu
a nemaji moto-

.Vyvoj Iékt na vzdcnad
onemocnéni bude vzdycky
ndrocny, ale masivni
databdze Enroll-HD ...
pritahuje farmaceutické
spolecnosti kHCH

rické pfriznaky,
muze klinicky
tym zaznamenat
problémy, které
by jinak prosly
bez povsimnuti
nebo by se o nich
nemluvilo, a to je pro nas pfilezitost poskytnout péci, radu
nebo informace lidem, ktefi by za normalnich okolnosti
mohli mit mezi navstévami mnoho let nebo by vibec neu-
silovali o to, aby se dostali na kliniku HCH.

Jak se podle vas zménila situace ve vyzkumu HCH za
poslednich zhruba 10 let?

Myslim, Ze jednou z hlavnich zmén je to, Ze jsme ted mno-
hem organizovanéjsi, a to nejen ve zpUsobu, jak provadime
vyzkum v celosvétovém méritku, ale také v urcovani prio-
rit. Nejvétsim ptikladem je zfejmé prichod IéCby snizujici
mnozstvi huntingtinu.

»Studii Enroll-HD a vSechno, co diky své
velikosti, konzistenci a Siti ucastnikd
nabizi, ndm zdvidi vyzkumnici vzdcnych
onemocnéni z celého svéta

VYZKUM

V roce 2015 jsem mél tu Cest podat prvni davku tomi-
nersenu Ucastnikovi vyzkumu, a to byl vysledek nejméné
desetiletého vyvoje tohoto Iéku, od laboratofe pres
pokusy na zvifatech
az po prvni studii na
lidech. | kdyz studie
faze 3 tominersenu,
GENERATION HD1,
nedopadla tak, jak
jsme doufali (viz roz-
hovor s Lauren Boak),
$lo o nejvétsi studii, jaka kdy u HCH byla, a vyraznym a
nejvétsim tspéchem bylo, jak rychle se nam podafrilo do
ni zafadit 800 ucastnikud. Toho jsme dosahli z velké Easti
diky organizaci a infrastruktufe Enroll-HD.

Vyvoj Iékd na vzacna onemocnéni bude vzdycky narocny,
ale masivni databaze Enroll-HD, ktera umi ukazat, kolik
lidi je kdispozici, aby mohli dostat pozvani do studii na
jednotlivych pracovistich, a také jejich souvisejici klinicka
data, ptitahuje farmaceutické spolecnosti k HCH. Kazdé
vynalozené usili je dalsi maly kousek munice pro nas boj
proti HCH. A my vime, Ze to funguje, pfinasi to obrovské
védecké dividendy a pfiblizuje nas to o kousek bliz ke
dni, kdy budeme moci slavit, Zze se HCH stalo léCitelnym
onemocnénim.

Enroll! je publikaci nadace CHDI Foundation, Inc., nezis-
kové organizace pro biomedicinsky vyzkum, ktera

se vénuje vyhradné spolupraci na vyvoji léka, které
prinesou zasadni prospéch lidem postizenym Hun-
tingtonovou chorobou. V ramci tohoto poslani CHDI
Foundation sponzoruje a spravuje Enroll-HD. Vic
informaci najdete na adrese: www.chdifoundation.org
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