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ENROLL-HD: EN STARK 10-ARIG

ette saerlige nummer af Enroll! fejrer 10-ars jubi-

lzeet for Enroll-HD, det store globale samfund,

som nu repraesenterer - nasten 28.000 deltagere

pa 155 studiecentre i 23 lande pa 4 kontinenter -
disse resultater medvirker til at drive forskningen i Hun-
tingtons sygdom. Med udgangspunkt i det grundlaeggende
arbejde fra de foregaende REGISTRY (Europa) og COHORT
(Nordamerika) undersggelser har Enroll-HD sat standarden
for naturhistoriske undersegelser i sjeeldne sygdomme, og
er blevet en uvurderlig og betroet klinisk forsk-
ningsplatform for HS-samfundet.

Enroll-HD har forvandlet landska-

bet inden for HS klinisk forskning

og legemiddeludvikling, og de

sidste 10 ar har veeret fyldt med

mange succeser, ogsa de for-

ste succeser inden for HS-om-

radet, hvoraf nogle fremhaeves “
i dette nummer. Naturligvis -
har der ogsa veaeret udfordrin-

ger og skuffelser - det er den

frustrerende side af lzegemid-

deludvikling - men i faellesskab

fortsaetter vi med at skubbe fremad,

lzere, tilpasse og vokse mod det ultima-

tive mal om at levere terapeutiske midler,

der vil forbedre livet vaesentligt for dem der er

ramt af HD. Takket vaere dit engagement og din dedikation
har Enroll-HD gjort store fremskridt i retning af at na sine tre
hovedmal:

Stotte kliniske forsog Nasten halvdelen af alle deltagere i
aktuelle eller nyligt afsluttede kliniske HS-studier deltager
ogsa i Enroll-HD, og Enroll-HD-studiecentre har udgjort
naesten 90 % af de kliniske studiecentre, der er involveret i
disse forseg.

Forbedre forstaelsen af HS Det veeld af data og biologiske
praver, som deltagerne har bidraget med, har fart til spaen-
dende videnskabelige gennembrud, herunder udviklingen
af nye klassifikationssystemer for sygdomsstadieinddeling i
forskning, fremskridt inden for biomarkarforskning, udvik-
ling af undersggelsesprocedurer til at male huntingtin-pro-
teinet og identifikation af flere genetiske modifikatorer af
sygdomsdebut, der peger mod vigtige nye terapeutiske mal.

Forbedre den kliniske pleje Den kliniske pleje er
blevet forbedret ved at motivere til regel-
maessige klinikbesgg, ved at bruge stan-
dardiserede vurderinger, uddanne
klinikere og fremme en eksperti-
sekultur.

. Disse, og alle de andre resul-
> tater, vi vil fremhaeve i labet af
= det kommende ar, er kun op-
- naet pa grund af engagement,
dedikation og hardt arbejde fra
sundhedspersonale, fortalere,
forskere, sponsorer, donorer
i og, vigtigst af alt, HS-familierne,
der bidrager med deres data og
biologiske praver til Enroll-HD. Hver af
jer har truffet et aktivt valg om at bidrage
med jeres tid, energi og viden.

| denne szerlige jubileeumsudgave af Enroll! har vi talt med
nogle fa af de tusindvis af mennesker, der har hjulpet med at
gore Enroll-HD til, hvad det er i dag. Disse stemmer - nogle
nye, nogle velkendte - beskriver, hvad Enroll-HD betyder

for dem, og hvordan Enroll-HD har pavirket deres liv ved

at skabe forbindelse og hab, og hvordan det har muliggjort
innovativ HS-forskning. Vi haber inderligt, at du er stolt af
det, du har praesteret.
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nne Rosser PhD FRCP er
Aprofessor i klinisk neurovi-
denskab ved Cardiff University,
Storbritannien, og formand for
European Huntington's Dise-
ase Network. Hun har vaeret
involveret i Enroll-HD lige fra
begyndelsen, og er ledende
neurolog for Enroll-HD-klinik-
ken, der dzekker hele det sydlige
Wales.

Hvordan tror du, at Enroll-HD
har pavirket den pleje, som
personer med HD modtager?
Pa globalt plan har vi laert

Anne Rosser - Skal!

meget mere om HS-faenotypen

(sygdommens kliniske karakteristika og praesentation). Vi
har nu en stor forbundet gruppe af neurologer, psykiatere,
psykologer og andre sundhedsprofessionelle, som oftere
deler deres ideer med hensyn til, hvad de synes virker, og
hvad der ikke ger, og det synes jeg har vaeret meget veerdi-
fuldt for omsorgen.

Enroll-HD sikrer en systematisk made at indsamle data pa.
Nar du anvender det samme mal for hver enkelt person, du
ser, er det meget nemmere at folge
deltagerne op og forsta, hvordan de
udvikler sig klinisk.

Hvilke aspekter af Enroll-HD skiller
sig ud med hensyn til forskning, og
hvordan har det muliggjort yderlige-
re forskning?
Enroll-HD er fantastisk pa sa mange
mader! Der er meget f& sygdomme, hvor et sa stort antal
deltagere er blevet fulgt over sa lang tid samtidig med
indsamling af biologiske prever. Du kan se vaerdien af dette,
nar du taenker pa, hvad

GeM-HD-konsortiet
har opnaet ved at
identificere gene-

nuveerende deltagere tiske modifikatorer

af alder ved motoriske
symptomer (se Jim
Gusella-interviewet). Selvom vi endnu ikke har effektive
behandlinger, er der identificeret virkelig interessante mal,
som jeg tror vil give behandlingsmuligheder med tiden.

At have sa stort et datasaet, som
forskere kan gare brug af, nar det
kommer til hypotesegenerering
- at kunne stille et spgrgsmal og
tjekke svaret op mod eksisteren-
de data - giver et solidt grund-
lag for fremtidig forskning og
ansggning om stettebevillinger.
Det er ret fantastisk! Kolleger,
der arbejder med forskellige
sygdomme, er ofte ret jaloux
over, at vi har denne enorme
longitudinelle undersegelse. Og
det bliver ved med at udvikle sig,
for eksempel med undersggelser
som HDClarity og imageClarity.

En anden vaerdi ved Enroll-HD er, at det har vaeret essentielt
at have mange kliniske forskningscentre med erfaring i HS
for at kunne udfere interventionelle forsag, som dem, der for
nylig blev udfart af Roche. Og at have en enorm database,
hvorfra enkeltpersoner kan inviteres til at deltage i yderligere
undersggelser, er en reel fordel - det er mennesker, vi ken-
der, fordi vi ser dem mindst en gang om aret, hvilket bety-
der, at vi opbygger tillid og en iver efter at vaere involveret i
feellesskab. HS-samfundet er meget abent for at hjalpe med
yderligere forstaelse af
sygdommen.

“Der er sket enorme aendringer...
Nu ser vi pa spaeendende potentielle
terapeutiske mal, som vi intet vidste

om for 10 dr siden”

Hvordan tror du, at
landskabet for HS-
forskning har sendret
sig de sidste ca. 10 ar?
For ti til femten ar siden
vidste vi ikke ret meget
om HS hverken med hensyn til patologi eller fenotype, og
vi havde overhovedet ingen sygdomsmodificerende klini-
ske fors@g. Enroll-HD var kun lige begyndt, og siden da er
landskabet uigenkendeligt. Hvis jeg taenker tilbage pa de
praesentationer, jeg holdt dengang, er det tydeligt, at alt
dette arbejde er naet langt. Der er sket enorme aendringer,
iseer i arbejdet med genetisk modificering, fordi vi tidligere
simpelthen ikke havde nok deltagere til at udfgre sadanne
undersggelser. Nu ser vi pa spaendende potentielle terapeu-
tiske mal, som vi intet vidste om for 10 ar siden, og det er i
hej grad pa grund af Enroll-HD. Enroll-HD tog det, der skete
med sin forgaenger, REGISTRY, og flyttede det til et helt nyt
niveau og blev derved katalysatoren for de bemaerkelses-
veerdige fremskridt, vi har gjort.
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Hvad er den mest inspirerende begivenhed, du er stodt pa
gennem Enroll-HD?

Dette er ikke en enkelt inspirerende begivenhed, men jeg
synes altid, at det store antal patienter, der kommer og gi-
ver af deres tid, selv nar de har det meget svaert, er virkelig
fantastisk. Jeg har haft deltagere, der lige var ved at komme
sig efter kreeftbehandling og andre, der kom kun fa uger

efter at have mistet nzere familiemedlemmer. Dette satter
det hele i perspektiv. For mig, som har vaeret med fra star-
ten, er Enroll-HD-teamets entusiasme ogsd meget inspire-
rende og det har holdt hele projektet levende. Ti ar senere
star Enroll-HD stadig staerkt uden tegn pa at forsvinde - en
bemeaerkelsesvaerdig praestation for hele samfundet!

aniel Claassen MD MS er pro-
fessor i neurologi ved Vanderbilt
University Medical Center og direktor
for Vanderbilt Huntington's Disea-
se Center of Excellence i Nashville,
Tennessee, hvor han er Chef for-
sker ved et stort Enroll-HD klinisk
forskningscenter.

Fortzel os om dit kliniske
forskningscenter, og hvordan En-
roll-HD spiller en rolle.

Vi startede som et Enroll-HD-center
for omkring otte ar siden, og har nu
mere end 400 deltagere. Enroll-HD

har givet os mulighed for at opbygge
klinikken og ogsa vores forsknings- og
uddannelsesarbejde. Fordelene er
mangefacetterede; uden Enroll-HD ville
vi for eksempel ikke kunne finansiere
vores forskningssygeplejersker og so-
cialradgivere. Og for deltagere tilbyder
Enroll-HD muligheden for at engagere
sig i det bredere studie af HS globalt. Dette engagement
giver genklang hos vores patienter og familier, og de ensker
at vaere en del af det!

Hvordan har Enroll-HD
understottet forskning?
For det farste har finan-
sieringen understottet
infrastrukturen, ydermere
betyder tilgaengeligheden af
enorme mangder data fra
Enroll-HD, at det er muligt
at treeffe bedre beslutnin-
ger, nar vi forsgger at tackle meget vanskelige problemer,
som eksempelvis "hvor stor er den prgve, jeg har brug for?",
og "hvad er endepunktet, jeg skal se pa, og hvordan andrer
den variabel sig over tid?".

Daniel Claassen (nr. 2 fra venstre) og resten af Enroll-HD teamet ved Vanderbilt

Der er ogsa patientengagementet, der folger af at have

Enroll-HD og vi ved, at vi vil se deltagerne regelmaessigt,

pa arsbasis. Dette normaliserer diskussioner om forskning,

og giver deltagerne en kontekst til at forsta forskning og
de tilhgrende afvejninger og fordele ved at
deltage.

“Enroll-HD har givet os mulig-
hed for at bygge klinikken og
0gsa vores forsknings- og
uddannelsesarbejde”

Hvordan har det at vaere en del af En-
roll-HD vaeret med til at forbedre plejen?
Ofte, nér en person med HS gar til en neuro-
log, er den stgrste bekymring de motoriske
symptomer, og der kan vaere manglende
opmarksomhed pa humer eller kognitive
problemer. Enroll-HD-vurderinger tvinger os til omfatten-
de og systematisk at vurdere hele spektret af symptomer i
vores klinik, og vi kan se fordelene ved dette i vores kliniske
pleje.

10-ARS JUBILAM SPECIALUDGAVE

www.enroll-hd.org



KLINISK
|

Et resultat er, at vi har udviklet et rigtig taet forhold til vores
psykiatriteam med fokus pa henvisninger til indlaeggelse
pa psykiatriske afdelinger, fordi
vi s& mange mennesker, der var
deprimerede og selvmordstruede.
Jeg tror, at vores omsorg blev for-
bedret, fordi vi havde mulighed for
at reflektere over, hvad vi vurderede
og resultaterne af disse vurderinger.
Dette holistiske, patientcentrerede
syn er centralt for Enroll-HD, fordi
studiecentre er forpligtet til at overveje alle aspekter af en
deltagers helbred. Det fik os til at se, hvordan vi havde brug
for at udvide vores kliniske

omfang.

Hvilke aspekter af En-

kliniske forskningscentre roll-HD tror du er nogler-

ne til dens succes?
Forst og fremmest er den
kliniske anvendelighed af de tiltag, vi giver deltagerne. Som
folge heraf ved HS-forskere, hvordan tingene andrer sig over
tid, hvilke ting der er vigtige, hvordan de kan males, og del-
tagerne kan se, hvordan dette pavirker deres kliniske pleje.
For det andet er der rutinen og fglelsen af at holde kontakten
med klinikken og selvom det maske ikke sker sa meget for

“Dette holistiske, patientcentrerede
syn er centralt for Enroll-HD, fordi
studiecentre er forpligtet til at
overveje alle aspekter af en
deltagers helbred”

en deltager, sa bliver vi opdateret hvert ar. Denne form for
kommunikation er meget vigtig.

Hvordan tror du, at
HS-forskningslandska-
bet har @ndret sig i
lobet af de sidste 10

ar, og hvilken rolle har
Enroll-HD spillet?
Mange af de resultat-
mal, vi nu bruger mere
generelt i klinisk pleje og forskning, er baseret pa Enroll-HD.
Der er helt sikkert sket en acceleration i kliniske forsgg,
som vi ellers ikke ville have set, og vi er heldige, at s mange
virksomheder er investeret i dette.

En grund til dette er, at vi har en bedre forstaelse af syg-
domsforlabet, og hvor interventioner (terapeutiske laege-
midler) kan passe ind eller ikke. Hvis du er en medicinalvirk-
somhed, og du kan fa rad fra en fond som CHDI, der har fulgt
naesten 28.000 forskningsdeltagere over tid for at give dig
en bedre forstaelse af, hvordan tingene zndrer sig og hvor
hurtigt, iszer i en sjeelden sygdom, sa er dette en uvurderlig
ressource. Pa grund af Enroll-HD stiller vi nu spgrgsmal om,
hvad der sker tidligere i sygdommen og isaer om vi kan gribe
tidligere ind.

ENROLL-HD HIEMMESIDEN - OPDATERET!

Vi lancerede en opdateret version af Enroll-HD-hjemmesiden i begyndelsen af dette ar med forbedret
funktionalitet, nyt indhold og funktioner, med et moderne udseende. Brugere kan hurtigt navigere til de
mest relevante sektioner, der er skraeddersyet til specifikke malgrupper og er en ressource for hele HS-
samfundet - inklusive familier, advokater, klinikere, forskere og alle andre med en forbindelse til eller

interesse for HS-malgrupper.

For HS-familier kan hjzlpe dig med at lzere mere om Enroll-HD-studiet og -platformen og hvordan
det hele fungerer, inklusive kliniske forskningsmuligheder, og hvordan du kan blive involveret og
bedre forsta HS og forskningen i udvikling af nye laegemidler. Den nye omfattende ressourceside
for hvert af de 23 lande, der i gjeblikket er en del af Enroll-HD, sammensat med input fra lokale HS-
patientorganisationer, viser nu lokale supportnetvark.

| lzbet af det kommende ar vil vi udvide siden til at omfatte indhold, der er relevant for sponsorer af
kliniske forsgg, studiecentre og styreudvalg, samt overszette "For HS Families”-siderne til flere sprog.

Som altid saetter vi pris pa din feedback og dine ideer til, hvordan vi kan forbedre os yderligere.
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Saiil Martinez-Horta PhD er neuropsykolog og forsker
ved bevaegelsesforstyrrelsesenheden pa Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau i Barcelona. Efter forst at have
arbejdet som EHDN-sprogomradekoordinator som en del
af REGISTRY, har Saul vaeret involveret i Enroll-HD siden
starten.

Hvad betyder det for dig at vaere involveret i Enroll-HD?

At vaere involveret i Enroll-HD fra begyndelsen har givet mig
mulighed for at bidrage til udarbejdelsen af et verdensom-
spaendende projekt, der er gaet langt ud over den oprindeli-
ge idé om at udvikle en multidisciplinaer klinik for HD! Dette
er szerligt tydeligt, i forhold til de forskningsressourcer, som
Enroll-HD tilbyder.

Hvordan har Enroll-HD lettet forskning?

Jeg er overbevist om, at Enroll-HD som platform og viden-
skabelig struktur har spillet en central rolle i, hvordan de
videnskabelige studier af HS har udviklet sig globalt. Dette
straekker sig langt ud over, hvad vi laver pa vores studiecen-
ter. Det verdensomspandende perspektiv og udviklingen
inden for kliniske forsgg og forskning, som vi nu har, er fan-
tastisk, og der er en klar sammenhang mellem Enroll-HD
og denne udvikling. Enroll-HD er ikke kun et observations-
studie. Enroll-HD giver struktur og sammenhaeng til feltet.
Multicenter-
studier som
Enroll-HD giver
os mulighed for
at indsamle en
enorm mangde
data, der hjzel-
per os i forstael-
sen af HS, og deltagerne er klar over, at de er en del af noget
virkelig stort.

Hvad angar de praktiske aspekter; pa et studiecenter som
vores kan identifikationen af potentielle del-
tagere, der skal inviteres til kliniske forsgg, nu
bestemmes med et par klik pa en computer.
Selvfalgelig skal rekruttering til kliniske forsag
veere hurtig og effektiv, og Enroll-HD sikrer, at
dette behov bliver opfyldt!

Tror du, at Enroll-HD har bidraget til at forbedre plejen?
De vurderinger, vi foretager, og opfelgningen med enkelt-
personer og deres familier, betyder, at vi bruger meget mere
tid pa at arbejde direkte med enkeltpersoner. Jeg kan huske,
da min bedstefar besggte neurologen for omkring 15 ar si-

“Med hensyn til omsorg for
mennesker fales dette unikt”

Satil Martinez-Horta med sennen Sadil

den, og dengang var det saledes, "OK, du har Huntingtons.
Vi ses senere, om to ar eller hvad som helst.” Dette har
2ndret sig fuldstaendig. Med Enroll-HD ved folk, at de skal
komme i klinikken pa besgg med jeevne mellemrum og tilby-
des at vaere med til andre ting. Med hensyn til
omsorg for mennesker fales dette unikt.

“Enroll-HD har spillet en central rolle
i, hvordan det videnskabelige studie af
HS har udviklet sig globalt”

Hvad kan du bedst lide ved at arbejde hos
Enroll HD?

Der er mange ting, men for mig er arbejdet
med HS-familier en meget vigtig ting. Dette

er fantastisk ikke kun fra et professionelt
perspektiv, men ogsa fra et menneskeligt perspektiv. Du

har at ggre med mennesker, der lever med en gdelaeggende
sygdom, og det er en utrolig ting at forsta og se, hvordan de
takler den slags oplevelser. Dette gar langt ud over de medi-
cinske aspekter, det
er mere eksistentielt
end som sa. Den
slags lektioner, leerer
jeg af hver eneste
dag, at arbejde i HS-omradet er fantastisk. Jeg plejede at
fortzelle mine studerende, at for at forsta det kliniske per-
spektiv, skal man lytte

til folk og lytte til,
hvad de forklarer
om, hvordan de

brugte blodpraver
lever.
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Bernhard Landwehrmeyer
G mMD PhD FRCP er professor
i neurologi ved Universitet i Ulmii
Tyskland, hvor han ogsa leder Center
for Huntingtons sygdom. Med en
lang historie med at arbejde med HS
er Bernhard en af grundlaeggerne af
EHDN og er Principal Investigator
for Enroll-HD.

Hvordan tror du, det kliniske
forskningslandskab har ndret sig
i lobet af de 30 ar, du har arbejdet
med HS?

Efter min mening er den sterste &n-
dring i de sidste 30 ar, og det skyl-
des i det mindste delvist Enroll-HD,
en staerk samarbejdsand, et gnske
fra kliniske HS-centre om at arbejde
sammen over hele kloden og om at

Hvilke faktorer tror du har vaeret vigti-
ge for Enroll-HDs succes indtil nu?
Jeg mener, at den tillid, der er udviklet
mellem alle relevante parter; familier,
forskere, klinikere og andre sundheds-
professionelle, har haft afgarende
betydning. For eksempel er der opbyg-
get tillid mellem de kliniske centre og
de familier, der er ramt af HS. Fami-
lierne kan stole pa, at centrene bade
yder fremragende omsorg og tilbyder
forskningsmuligheder. Nar der er tillid
i rummet, sker der gode ting. Og det er
det, vi ser med Enroll-HD.

Den finansiering, som Enroll-HD yder
til de kliniske centre, har medfert man-
ge fordele, herunder at kunne ansatte
og fastholde erfarne og dygtige med-
arbejdere, samt at investere i deres lg-

G. Bernhard Landwehrmeyer

samarbejde i multicenterstudier,
der bygger pa et voksende globalt
samfund af HS-familier, klinikere og forskere.

Det oprindelige koncept bag Enroll-HD var at kombinere
eksisterende naturhistoriske observationsstudier for at
skabe en global platform, der inkorporerede Nordamerika,
Europa, Australien, New Zealand og ogsa nogle lande i
Latinamerika og Asien. Det blev mere og mere tydeligt,
at fremtidige kliniske interventioner og randomiserede
kontrollerede forseg ville vaere globale gvelser, og at et
feellesskab af studiesteder dedikeret til HS, der giver en
mere samlet, mere harmoniseret platform, ville vaere
passende til denne opgave. Naturligvis er HD et globalt
problem, og Enroll-HD er endnu ikke blevet en fuld-
staendig global platform, men det er stadig en vigtig
ambition.

Min opfattelse er, at forsk-
ningslandskabet og pleje-
miljget i denne periode

datapunkter er vokset sammen, fordi

vi alle er klar over, at vi ar-
bejder pa et faelles program,
der bruger en faelles platform pa tvaers af mange lande, og
alle bidrager til ét projekt, Enroll-HD. Hvert eneste bidrag
af kliniske data og biologiske praver bidrager til at age vo-
res viden og forstaelse af HS, og dette giver meget, meget
vigtig indsigt.

“Nar der er tillid i rummet,

bende uddannelse og udvikling. Denne

kontinuitet er vigtig, den betyder, at vi
bade kan sikre hajkvalitets vurderingsprocesser, der sikrer
ngjagtigheden af de indsamlede data, og at oplevelsen er
positiv for deltagerne.

En anden faktor er abenheden i at dele data. Alle de kli-
niske centre og forskere er klar over, at afggrende under-
sggelser af sjeldne
sygdomme kraever et
tilstraekkeligt antal
observationer, og at
dette ikke kan opnas
med kun ét center

sker der gode ting. Og
det er det, vi ser med
Enroll-HD"

alene. Enroll-HD mu-
liggar forskning med
et passende antal
deltagere, og dette anses for at vaere et unikt samarbej-
de, hvor individets bidrag til den starre helhed er fuldt ud
anerkendt.

Jeg tror, at partnere i den farmaceutiske industri satter
stor pris pa, hvor velorganiseret HS-fllesskabet er, og
vaerdsaetter vardien af Enroll-HD i rekruttering, den
viden, der opnas pa stedet, og de verdensomspandende
muligheder. Det er virkelig en no-brainer. Takket vaere
Enroll-HD er der ikke behov for forundersagelser fra eks-
terne partnere, da Enroll-HD Teamet allerede er tilstraek-
keligt vidende.

10-ARS JUBILAM SPECIALUDGAVE

6 www.enroll-hd.org



KLINISK
|

FORTALERVIRKSOMHED & FAMILIE

Vi laver naesten udelukkende endegyldige forsgg. Med det
mener jeg forseg, der er egnet til at besvare det spargs-
mal, vi stiller. Selvom det svar, vi far, maske ikke altid er
det vi ensker, det er derfor, vi laver kliniske forsgg i farste
omgang. Enroll-HD har ydet et stort bidrag til at forbedre-
de forstaelsen af biomarkarer og deres plads i den kliniske
udvikling, samt stattet klinisk forskning mere generelt.

Hvad med de nzeste 10 ir? Hvad ser du i horisonten for
Enroll-HD?

Jeg vil gerne se mere
forskning i de biomarkerer,
endepunkter og resultatvur-
deringer, vi bruger i klinisk
HS-forskning, og jeg tror, at
Enroll-HD er den perfekte
platform til at fremskyn-

de deres udvikling og validering i de naeste 10 ar. Men
vigtigst af alt haber jeg at se Enroll-HD levere pa habet
om, at vi med globalt samarbejde og den fremskyndede
validering af passende vurderingsvaerktajer og ende-
punkter vil lykkes med at identificere potentialet af nye
kemiske enheder eller andre nye interventioner. Vi kan
aldrig med sikkerhed vide, om de interventioner, vi udfor-

“En af de virkelig inspirerende ting..
er genergsiteten og tankegangen hos
familier, der deltager i Enroll-HD"

sker i kliniske forseg, vil leve op til de store forhabninger,
vi har til dem - positive resultater er ikke garanteret. Men
det, vi kan garantere, er, at ved at forbedre effektiviteten
af de processer, hvorved vi genererer evidens, kan vi na
frem til solide, robuste kliniske forsggsresultater, som vi
kan stole pa.

Til sidst, hvad er det mest inspirerende, du har oplevet at
arbejde med Enroll-HD?

En af de virkelig inspireren-
de ting, som jeg har oplevet
flere gange pa egen hand,
er genergsiteten og tan-
kegangen hos familier, der
deltager i Enroll-HD. Den
tankegang, at "jeg gor det
ikke for mig selv, jeg gar

det for en bedre fremtid for mine barn og andre berarte

i HS-fellesskabet”. Og dette er en tankegang, hvor det
farste spergsmal ikke er "hvad nytter det mig?” men
"hvad gavner det faellesskabet?” For mig er dette det mest
inspirerende ved Enroll-HD, og jeg tror pa, at dette er den
rigtige tankegang til at bidrage til forskning og i sidste
ende besejre denne adelaeggende sygdom.

reg Witkowski MD PhD - Chef forsker ved Enroll-HD
GCenteret ved Institut for Psykiatri og Neurologi i
Warszawa - og Danuta Lis - Praesident for Polskie Stowar-
zyzenie Choroby Huntingtona, den vigtigste patientorga-
nisationen for HS i Polen - fortaeller om, hvordan Enroll-HD
har pavirket klinisk pleje og forskning samt erfaringerne fra
HS-familier i Polen.

Hvad betyder det at vaere en
del af Enroll-HD for dig og
HD-familier i Polen?

Greg: Vi er begejstrede for at
vaere ombord pa Enroll-HD
af mange arsager, herunder
de fordele, det giver i plejen.
Enroll-HD-besag er meget
lengere end rutinemaessige
ambulante besgg for personer
med HS, og vurderingerne
udfgres pa en meget mere
systematisk og detaljeret
made. Som en del af En-

Greg Witkowski roll-HD vurderer vi motoriske

symptomer, psykiatrisk
status og ogsa kogniti-
ve evner for at opna en
bedre forstaelse af hver
enkelt person, og disse
vurderinger gentages
hvert ar. Det betyder,
at enkeltpersoner og
deres familier ved, hvor
de er med hensyn til
sygdomsprogression,
og hvad de kan forvente
i fremtiden.
Danuta Lis
Hele 99 % af de men-
nesker, der kommer ind
pa vores klinik, er ogsa en del af Enroll-HD, og mange starte-
de sa langt tilbage som i 2014, hvilket betyder, at vi har data
for de sidste otte ar, hvilket er virkelig veerdifuldt. Jeg mener,
at vi ogsa styrer deltagernes kliniske pleje mere effektivt,
fordi de er blevet vurderet multimodalt. Vi kender ikke kun til
et individs kliniske status, men ogsa deres specifikke forhold
vedrgrende omsorgspersoner og sociale situationer. Dette
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giver os mulighed for at reagere mere effektivt pa hver en-
kelts behov, afgare, om deres nuvaerende hjzelp er passende
og tilstraekkelig, og henvise dem til yderligere statte, hvis
det er ngdvendigt. Efter min mening har Enroll-HD gjort
klinikernes daglige arbejde meget mere

effektivt.

Danuta: Jeg har repraesenteret HS-fa-
milier i Polen siden 2005 og har set
betydelige andringer. En positiv
a&ndring er deltagelse i Enroll-HD, med
mange mennesker involveret helt fra
begyndelsen - det er en chance for at
deltage i noget vigtigt, som vil gavne
dem og deres baern, og ved at de er en del af den store
gruppe af HS-familier og professionelle, der leder efter en
kur mod HS, det giver dem hab. Jeg deltager i mader med
Sundhedsministeriet i udvalg for patienter med sjzaldne
sygdomme, og jeg ved, at mange sjzldne sygdomme ikke
har Enroll-HDs informationsgrundlag, og derfor skrider det
heller ikke fremad.

Hvad tror du ellers, at Enroll-HD tilbyder familier?
Danuta: Enroll-HD giver familier en vigtig mulighed for at
medes med fagfolk og klinikere og tale om deres oplevelser,
stille spgrgsmal, diskutere fremtiden og ogsa tale om det
stigma, de kan fgle. Der er en stigning i abenhed og ac-
cept som fglge af at deltage i forskningen, og ogsa en aget
folelse af feellesskab gennem Enroll-HD. Nar jeg taler med
enkeltpersoner og familier, harer jeg, at de faler sig meget
steerkere og mere informerede i forhold til sygdommen, end
de gjorde far Enroll-HD.

Greg: Pa klinikken har vi ogsa set en
gget abenhed. Det er meget vigtigt
for familier at vaere opmaerksomme
pa, at de deltager i noget, der ikke
bare er baseret pa ét sted eller ét
hospital, men at de er en del af et
projekt, der foregar over hele verden.
Jeg tror, at deltagerne faler sig
mindre alene ved at deltage i Enroll-HD, fordi det er sa stort
et studie, og det giver en fglelse af fallesskab. Jeg harer
ofte deltagere fortalle om, at de ikke fgler noget hab i lyset
af at have en frygtelig sygdom, men Enroll-HD hjzlper med
at reducere denne hablgshed. Den uddannelsesmaessige
komponent i Enroll-HD er ogsa vaerd at naevne, fordi den
abner op for vigtige samtaler, og folk udveksler information
bade inden for og pa tvaers af familier.

“takket veere Enroll-HD kan
HS-familier i Polen stole pa,

at der er en rigtig god grund
til hab!”

“Jeg tror, at deltagerne faler sig mindre
alene ved at deltage i Enroll-HD, fordi det
er sa stort et studie, og det giver en falelse

af feellesskab*

Hvordan tror du, at Enroll-HD har faciliteret klinisk
forskning mere generelt?

Greg: Langt de fleste af vores deltagere er ogsa involveret i
forskellige projekter og forseg relateret til HS, herunder DO-
MINO-HD, et stort europaeisk
multicenterprojekt om digitale
biomarkarer. Internationalt sam-
arbejde inden for forskning er
meget vigtigt, og i Polen udferer
vi forskning, der er helt afhaengig
af Enroll-HD. At have hurtig og
effektiv adgang til den enorme
Enroll-HD-database med meget
velkarakteriserede individer er
det perfekte vaerktgj til at maksimere forskningsindsatsen,
og dette tiltreekker farmaceutiske virksomheder, der er inte-
resseret i HS, til Polen for at udfgre deres forskning. Meget
mindre forskning ville finde sted i Polen, hvis det ikke var for
Enroll-HD.

Generelt tror jeg, at folk er meget opsatte pa at vaere en del
af forskningen for at fremme vores forstaelse af HS. Der

er andre sygdomme, sasom Parkinsons sygdom, hvor den
slags muligheder, som Enroll-HD tilbyder, desvaerre ikke er
tilgeengelige.

Hvordan tror du, at HS-landskabet har endret sig i lobet af
de sidste 10 ar?

Greg: Jeg begyndte at arbejde med HS-forskning i 2007, og
vi fik for det meste lavet meget sma undersggelser pa for-
skellige institutioner med et lille antal deltagere. Dette har
a&ndret sig fuldstaendig, fordi vi nu har store multinationale,
multicenterforsgg,
inklusive Enroll-HD
og kliniske forseg.
Fordi vi har opbyg-
get infrastruktur og
tekniske muligheder
i vores center, kan

vi rekruttere flere
deltagere og organi-
sere dette meget mere effektivt. Enroll-HD har ydet enorme
bidrag til alt dette.

Danuta: Landskabet har zendret sig meget i de sidste 10 ar.
Vi ved meget mere om sygdommen, og takket vaere En-
roll-HD kan HS-familier i Polen stole pa, at der er en rigtig
god grund til hab!
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Louise Vetter med sin familie

Louise Vetter er praesident og administrerende di-
rektor for Huntington's Disease Society of America
(HDSA). Enroll-HD er den eneste forskningsindsats,
der nogensinde er blevet formelt godkendt af HDSA.

Hvad var det ved Enroll-HD, der forte til, at det blev
godkendt af HDSA?

Ideen om en global platform inden for HS-forskning
tvang virkelig HDSA Board of Trustees til at se pa
Enroll-HD som noget andet. Enroll-HD var ikke bare et
studie, det var ikke bare et forskningsinitiativ, det var
et virkelig nyt globalt initiativ til at accelerere ikke kun
terapeutisk udvikling, men po-
tentielt vejen til mere menings-
fuld pleje. Sammen gjorde disse
elementer det meget nemt for
HDSA at sige, at Enroll-HD
fortjener vores fulde statte.

Det faktum, at Enroll-HD ikke kun var for mennesker pa
et bestemt stadium af sygdommen, men at det var for
alle i en HS-ramt familie, gav en helt anden invitation

til samfundsdeltagelse i forhold til, hvad der ellers var
tilgaengeligt pa det tidspunkt, og det fandt jeg meget
staerkt og inspirerende.

Hvordan tror du, at Enroll-HD har ndret landskabet
for klinisk forskning siden da?

Nar man tanker tilbage, var det kliniske forsknings-
landskab for HS faktisk ret segmenteret og frag-
menteret for 10-12 ar siden. Selvom flere forskellige
observations- og kliniske undersggelser var i gang, var
den kliniske videnskab og det arbejde, der foregik med
forskellige industripartnere, ikke sa sofistikeret, som
vi ser i dag.

“Enroll-HD har normaliseret, hvordan vi
taenker pa at deltage i klinisk forskning -
og det er enormt”

Det, der er revolutioneren-
de ved Enroll-HD, som det
blev udtaenkt og fortsat er,
er, at det i hgj grad er en
samlende kraft. Enroll-HD
har hjulpet med at bringe
familier sammen, globalt, for
at deltage i udviklingen af
nye terapier til HS og ogsa
forbedre, hvordan vi taenker
om pleje til HS.

Mere generelt har Enroll-HD

normaliseret, hvordan vi

taeenker pa at deltage i klinisk
forskning - og det er enormt. Enroll-HD blev et ind-
gangsstudie for HS-samfundet, hvilket sankede taersk-
len for forskningsdeltagelse. Hos HDSA har vi udnyttet
dette til at opbygge en bedre forstaelse af deltagelse i
kliniske forsag, og som falge heraf kan kliniske forseg
rekruttere mere effektivt, sa vi hurtigere kan fa viden-
skabelige svar.

Kan du fortzelle os, hvordan du mener, at Enroll-HD har
forbedret den kliniske pleje?

Enroll-HD er en meget fast del af HS-plejekulturen i

USA. HDSA Centers of Excellence-programmet muligger
multidisciplinzer pleje
pa 62 amerikanske
klinikker med pavi-
selig ekspertise i HS,
hvoraf de fleste er
Enroll-HD-centre. Det-
te afspejler vores bevidste og specifikke forventning om,
at klinisk forskning skal integreres i den kliniske pleje,

og det er det, Enroll-HD handler om. Da de fleste HDSA
Centers of Excellence pa sterre akademiske medicin-

ske centre ogsa er Enroll-HD-centre, harer familier om
Enroll-HD hele tiden. Dette har sanket de potentielle
barrierer for delta-

gelse i forskning
ved at give en
positiv introduk-

tionsoplevelse, gennemfarte besgg

der saetter scenen
for fremtidig klinisk
forskningsdeltagelse. Hos HDSA er vi overbevist om, at
Enroll-HD har bidraget til at understatte forskningsfeltet
for at fremme kvaliteten af plejen.
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HS er en kompliceret sygdom, og heldigvis har vi nu bevaeget
os ud over at taenke pa HS som "bare” en bevaegelsesfor-
styrrelse. Der er nu en gget forstaelse af kompleksiteten af
sygdommens kognitive, psyko-
logiske og mentale helbredsef-
fekter. Enroll-HD og alt hvad det
indebaerer har bidraget til den
bevidsthed og forstaelse.

Hvilke faktorer tror du har vaeret

mest afgorende for Enroll-HDs

succes?

Det faktum, at Enroll-HD er aben for hele familien, er et
afggrende element i dens succes. Den blev lanceret pa
et tidspunkt, hvor vi udvidede vores ordforrdd ud over
begrebet "individer med HS" til at tale meget mere om

“klinisk forskning skal integreres
i den kliniske pleje, og det er det,
Enroll-HD handler om”

"HS-familier”. Derudover er Enroll-HD spaendende for

familier, fordi det giver folk mulighed for at vaere en del af

HS-videnskaben uden byrden eller risikoen ved at tage et
forsggslaeegemiddel.

For familier er det meget motive-
rende at vaere en del af noget sa
stort som Enroll-HD. Men pa en
samfundsskala er maske endnu
mere spandende den tyngdekraft,
Enroll-HD har pa industrien. Der
er nu sa mange flere virksomheder af forskellig profil og
storrelse, der legger vaegt pa udviklingen af HS-terapi.
Det skyldes i hgj grad den bevidste investering i faellesska-
bet og de ressourcer, der kan understgtte klinisk udvikling,
som Enroll-HD har muliggjort.

untington's Disease Coalition for Patient Engage-

ment (HD-COPE) er et globalt initiativ organiseret
af farende HS-patientorganisationer, der giver HS-fam-
ilier mulighed for at give udtryk for deres erfaringer i
HS-fzellesskabet til regeringen, industrien og forskere,
der arbejder med udvikling af HS-terapier. Vi bad nogle
HD-COPE-medlemmer om at fortzelle os, hvad Enroll-HD
betyder for dem.

Jenna Shea

Enroll-HD har givet mig, som individ, mulighed for at fale,
at jeg gar en forskel for HS- faellesskabet. Det har vaeret
muligt for mig nemt at deltage i et longitudinelt, obser-
vationsstudie, sa forskere kan fortsaette med at lzere og
udvikle effektive mader at behandle HS pa. Som en del

af Enroll-HD har jeg forstaet og veerdsat, at de indsam-
lede data har forbedret vores forstaelse af sygdommen,
hvordan kliniske forsag er designet og udfaert, hvordan
patienter plejes i det daglige, og at min tilsyneladende
ubetydelige involvering spillede en rolle i at bringe denne
viden frem. Mit engagement i Enroll-HD fgrte til delta-
gelse i andre observationsstudier og farte til sidst til min
involvering i patientforhold gennem HD-COPE og andre
organisationer. Det understregede vigtigheden af at vaere
aktivt involveret i sundhedsvaesenets processer og har
leert mig, at min daglige erfaring og indsigt i, hvordan syg-
dommen har pavirket mine narmestes liv, er vaerdifuld
og kan gare en forskel. Med den lzering er der kommet en
enorm maengde hab og tillid til den proces, der en dag vil
fare til, at effektiv terapi er tilgaengelig over hele verden.

Tim Irwin

Jeg er meget beaeret og ydmyg over at deltage i det
faanomenale Enroll-HD-studie. Jeg er ikke sikker, men
dette kan vaere mit 15. ar, hvor jeg bidrager til den og
dens forgaengere. Sa jeg kan ikke sige tak nok til alle
hos CHDI, det utrolige netvaerk af HS-forskere, klinike-
re og alle, der har hjulpet med at keempe sa hardt for
Enroll-HD, for at fortsaette med at opbygge netvaerket
og oge antallet af deltagere, og for al den utrolige
lering fra dette vigtige datasaet. Enroll-HD har i hgj
grad forbedret mit syn pa HS, og ogsa forbedret mit
syn pa mulighederne for effektive lzgemidler. Jeg kan
ikke vente med at finde ud af, hvad der nu kommer ud
af Enroll-HD...

Robert Laycock

At veere en del af Enroll-HD, og PREDICT-HD fer det,
har vaeret en vigtig del af mit liv i arevis. Jeg ville fale
mig fortabt uden denne forbindelse. Det er sadan en
nem made at fgle, at du bidrager pa en eller anden
made, ikke bare bidrager med data, men i sidste ende
er en del af at finde en kur. Det far mig til at fale mig
habefuld. Det er et muligt udgangspunkt for at deltage
i kliniske forsgg og peger mod de effektive behand-
lingsformer, der allerede arbejdes pa, og dem der vil
komme. At vaere med i udvalgelsen af mulige deltage-
re til fremtidige kliniske studier. Alle, der kan, bar veere
en del af Enroll-HD.
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ichaela Winkelmann har
Mvaeret HS-forkeemper i Hvad tror du ellers, at Enroll-HD tilby-
mange ar og siden 2017 for- der deltagere?
mand for Deutsche Hunting- Udover at have mulighed for at gare
ton-Hilfe, den vigtigste HS- noget virkelig meningsfuldt, kan delta-
forening i Tyskland. Hun deler gerne sidde sammen med klinikere og
sine perspektiver pa Enroll-HD tale ansigt til ansigt om deres personlige
og dets betydning for deltagere oplevelser. Jeg synes, det er meget nyt-
og deres familier. tigt. Det familieperspektiv, som Enroll-HD
omfavner, betyder, at hele familien kan
Hvad betyder Enroll-HD for de komme pa besgg, og det kan abne op for
deltagere og familier, du arbej- vigtige samtaler, ikke kun pa klinikken,
der med? men ogsa derhjemme.

Enroll-HD hjzelper virkelig folk

med at komme i kontakt med Hos Deutsche Huntington-Hilfe er

Michaela Winkelmann

andre og vaere en del af det vi ivrige efter at stotte folk i at stotte
globale perspektiv. Hele familier, forskning! Sa vi promoverer Enroll-HD pa
herunder unge mennesker, kender Enroll-HD i Tyskland, vores mgdetr, i vores nyhedsbreve og sa videre. For mange
og besgg er stort set en del af det normale liv. Vi har mennesker er deltagelse i Enroll-HD starten pa at deltage i
omkring 17700 medlemmer i vores forening, og nar jeg andre forskningsstudier og forsgg.

taler med folk naevner

de ofte, nar deres naeste Hvordan tror du, at
Enroll-HD besgg er. Jeg forskningslandskabet og

ser jeevnligt folk, der de- . . holdningerne til at deltage i
ler deres oplevelser af “Det famllleperspektlv, som EnrO”'HD forskning har endret sig de
besog, ikke kun inden- Omfavner, betyder, at he[e fami[ien kan seneste ti ar?

for HD-faellesskabet, o o For ti &r siden fandt kun et
men ogsa udenfor med komme pa besag, ) det kan abne begraenset antal forseg sted,
opslag pa Facebook og op for Vlgtlge Samtaler, Ikke kun pé og disse fokuserede kun pa

specifikke symptomer. Nu har
vi forsgg, der har til formal at

andre former for sociale klinikken, men ogsad derhjemme"

medier. Dette er noget,

der gger bevidstheden sanke huntingtin-proteinet og
om, hvad Enroll-HD la- effektivt bremse udviklingen,
ver, og folk forstar mere eller maske endda forsinke
og mere vigtigheden af at deltage i forskning, selvom de eller forhindre indtraeden af HS. Jeg tror, folk er virkelig
ikke er syge. Jeg tror, det er et meget vigtigt emne for os glade for det. Folk med bgrn fortzeller mig for eksempel,
at tale om og vaere abne om i HS-samfundet, iszer nar det at de vil ggre noget ikke kun for sig selv og deres bgrn,
kommer til at reducere stigmatisering og @ge accepten. men generationen efter det. For at dette kan ske, er det
afgerende at have

En ting, der virkelig skiller sig ud ved Enroll-HD, er, at der undersggelser som
ikke er nogen aldersbegraensninger, og folk behaver ikke Enroll-HD i gang.
at have symptomer. Alle er velkomne til at vaere med og Der er meget hab .

. . . . . e . understgttede studier og forseg
bidrage til noget virkelig meningsfuldt. For vores familier i HS-samfundet,
er det rigtig vigtigt at kunne det, og jeg tror, det er derfor, og alle er villige til at
sa mange unge engagerer sig. Og pa grund af Enroll-HD er bidrage til det overordnede mal om at finde en behandling
folk meget mere opmarksomme pa de andre forsknings- for denne familiesygdom.

aktiviteter, de kan deltage i, og de er ofte ivrige efter at
hgre mere om dem.
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Matt Ellison er grundleggeren af Huntington's Dise-
ase Youth Organisation (HDYO), der tilbyder statte
og uddannelse til unge mennesker, der er ramt af HS over
hele verden. Han fortzller om sine egne erfaringer med
at deltage i Enroll-HD, og hvad Enroll-HD tilbyder unge
mennesker.

Fortzl os om dine egne oplevelser som
Enroll-HD-deltager.

Jeg startede med at deltage i REGISTRY, og jeg har gaet til
Enroll-HD-besag pa min lokale klinik i omkring 10 ar nu,

sa siden begyndelsen! Det er en rigtig positiv, forngjelig
oplevelse. Som en, der er HS-positiv, er det dejligt at tale
med Enroll-HD-teamet, som jeg kender godt og er meget
fortrolig med. De gnsker virkelig at bruge tid sammen med
dig, og ved at levere data, information og biologiske praver
til fremtidig forskning, faler du, at du personligt far noget ud
af den dagens besag.

Isolation for unge med HS kan vaere et keempe problem,
og det er bestemt noget, jeg var meget opmaerksom p3, da
jeg voksede op som ung i en HS-familie. For mig hjeelper
deltagelse i Enroll-HD virkelig med at udvikle en fglelse af
feellesskab og giver mulighed for at skabe forbindelser.

Hvad tror du ellers
Enroll-HD tilbyder unge?
Viindsa gennem vores
arbejde hos HDYO, at
mange unge ikke engang
er klar over potentialet for
at deltage i forskning. Sa
vi forklarer, at alt ikke er
sort i HS, der er mulighe-
der og reelt hab. Der er maske ikke altid succeser, men der
sker meget, og det er meget spandende! Vi forklarer, at
Enroll-HD er et globalt studie, det er nemt at deltage, og
det tager ikke lang tid.

At tale om veaerdien af at deltage i forskning er et centralt

budskab hos HDYO, savel som for mig personligt. Vi har

haft omkring 7.000 mennesker fra over 100 lande, der er
kommet gennem

HDYO i lgbet af
de sidste 10 ar, og
selvom ikke alle

aktive deltagere disse mennesker

vil vaere en del af
Enroll-HD, hjalper

“For mig hjeelper deltagelse i
Enroll-HD virkelig med at udvikle
en folelse af feellesskab og giver
mulighed for at skabe forbindelser”

“Enroll-HD giver unge

Matt Ellison med sin familie

alle disse bestrabelser med at fa flere mennesker til at
deltage og forsta, hvorfor det er vigtig. Selvom vi ikke direkte
selv oplever fordele ved at deltage, hastes fordelene af
HS-fzellesskabet som helhed. Der er ikke den store maengde
forskning, som unge kan deltage i, men
Enroll-HD giver unge mulighed for at
lave noget enormt meningsfuldt.

En af de ting, vi har forsggt at tackle

pa HDYO, er stigmatisering, og selvom
tingene er gaet fremad, isar i de vestlige
lande, er det stadig et stort problem, og
der er stadig meget arbejde, der skal
gores. At afmystificere forskning er en
del af at nedbryde stigmatisering, og vi kan se, at de forskel-
lige indsatser fra HDYO,
Enroll-HD og andre
organisationer som HD-
Buzz alle gdr sammen

mulighed for at lave
for at stette det.

noget enormt menings-

Hvordan tror du, at
HS-forskningslandska-
bet har endret sig i
Iobet af de sidste 10 ar, og hvordan har Enroll-HD spillet
enrolle?

fuldt”

Jeg synes, at forskningsfremskridtene inden for HS gennem
de sidste 10 til 15 &r har veeret ret fantastiske! Og CHDI har
veeret katalysatoren for det. Det er klart, at Enroll-HD har
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veeret szerlig vigtig for at indsamle en sa enorm mangde
data; fra naesten 28.000 deltagere rundt om i verden! Dette
gor arbejdet for forskere og medicinalvirksomheder s& me-
get lettere og har muliggjort de fremskridt, vi har set indtil

INDUSTRI

nu. Selvom det at finde HS-genet var virkelig utroligt vigtigt,
skubber lige nu CHDI virkelig tingene til et helt nyt niveau
med Enroll-HD og giver folk hdb. Mennesker, som maske
ellers ikke havde haft hab.

auren Boak PhD er global udvi-

klingsleder hos medicinalgigan-
ten Roche for tominersen anti-
sense oligonukleotid-programmet
(ASO) for HS. Hun har arbejdet
teet sammen med Enroll-HD
under hele udviklingen af
tominersen-programmet.

Kunne du starte med at give os

et overblik over Roche tominer-
sen-programmet?

Roche samarbejdede med lo-

nis Pharmaceuticals under det
indledende fase 1/2a forsag, og
programmet voksede derfra med
GENERATION HD1, fase 3 forse-
get med tominersen. To forskellige
dosisregimer af tominersen blev
sammenlignet med placebo, hvilket gav os mulighed for

at se pa bade sikkerhed og effekt. Enroll-HD spillede en
rigtig stor rolle i planlaagningen af dette forseg og samti-
dig en raekke andre relaterede undersggelser, som vi karte.

Efter en gennemgang af
den uafhaengige dataover-
vagningskomité [en grup-
pe af uafhangige HS-eks-
perter og statistikere, der
regelmaessigt gennemgar
forsegsdataene], blev
doseringen i GENERATI-
ON HD1-forseget stoppet
tidligere end forventet (i marts 2021). Bekymringen var,
at gruppen, der fik 120 mg doser tominersen hver 8. uge,
sa ud til at klare sig darligere end placebogruppen, der
ikke modtog noget laegemiddel. Dette var et gdeleeggende
gjeblik for os alle i HS-samfundet, men det vigtige er at
lzere af dette og komme videre. Og siden da har vi kigget
ngje pa dataene fra GENERATION HD1, GEN-EXTEND,
GEN-PEAK og det naturhistoriske studie for bedre at
forsta, hvorfor vi ikke sa, hvad vi havde habet pa med
tominersen.

“Enroll-HD leverer en infra-
struktur og en platform, der
letter virksomheder i deres
forskning og kliniske forsag”

Sa hvorfor tror du, at vi ikke s3 det,
vi havde habet p3, og hvad er de
naeste skridt?

Hvad vi kan sige nu, efter vores post
hoc-analyser, som ikke var planlagt
ved starten af undersagelsen, er, at
yngre personer med lavere sygdoms-
byrde havde en tendens til at klare
sig bedre end ldre personer med
mere alvorlig sygdom. Derudover
antager vi, at de negative resultater,
vi observerede, var drevet af tomi-
nersen-eksponering, der var for hg;j.
Sa vi vil nu gennemfare et nyt fase
2-studie, der evaluerer to lavere do-
ser for at give os mulighed for bedre
at forsta, om der er et mulighedsvin-
due, hvor tominersen har gavnlige
effekter i denne specifikke gruppe af

Lauren Boak med datteren Aria og hvalpen Nala

yngre individer med mindre fremskreden sygdom.

En vigtig ting er, at tominersen sanker bade mutant "dar-
ligt” huntingtin og normalt "godt" huntingtin, sa en af de
ting, vi skal finde ud af er, om de skuffende
effekter, vi sa i GENERATION HD1, skyldtes
enten sankningen af det gode huntingtin
eller pa en eller anden made er relateret til
selve stoffet. Disse resultater vil vaere vigtige
ikke kun for tominersen-programmet, men
for alle huntingtin-saenkende tilgange, der i
gjeblikket studeres, inklusive genterapi.

Hvordan har Enroll-HD hjulpet
Roche-programmet?
Enroll-HD har vaeret faenomenalt indflydelsesrig i alt dette.
Selvfalgelig er HS sjalden, men feltet har haft stor gavn
af det unikke robuste, rige dataszet, der er opstaet fra
Enroll-HD. Nar virksomheder som Roche er nye i HS, er
Enroll-HD en uvurderlig ressource og et fantastisk vaerktg;.
Sa nar vi vil evaluere noget som tominersen, vil vi gerne vide,
hvordan man bedst kan designe disse forsgg, og hvordan
man evaluerer individer med HS. Et af de vigtigste aspekter,
hvor Enroll-HD har haft en enorm indflydelse, er at hjzelpe os
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med at vaelge endepunkter for kliniske forseg; Hvordan ma-
ler man, om et nyt laegemiddel virker eller ej? Enroll-HD, og
det bredere HS-felt generelt, er unikke i sin abenhed i deling
af data og ideer, og det at vaere informeret om biomarkerer

og endepunkter har vaeret helt afge-

rende for vores arbejde.

“Deltagerne selv skal selvfalgelig
have aren for at have udfert et sa
fantastisk stykke arbejde!”

Et andet godt specifikt eksempel
er, hvordan vi samarbejdede med
Enroll-HD for at kortleegge stu-
diesteder og deltagere. Enroll-HD
leverer en infrastruktur og en
platform, der letter virksomheder i deres forskning og
kliniske forsag, og den fortsaetter med at vokse og udvide
sin globale raekkevidde. Dette er vigtigt, fordi vi gnsker at

INDUSTRI

kunne udfgre kliniske HS-studier ikke kun i USA og Europa,
men ogsa uden for disse.

Vi skal ogsa have adgang til et stort antal potentielle delta-
gere, som Enroll-HD kan tilbyde.
Deltagerne selv skal selvfglgelig
have aeren for at have udfert et
sa fantastisk stykke arbejde! Det
er tydeligt, at i HS-miljget har
deltagerne og deres familier alle
trukket i samme retning. Dette
arbejde handler ikke kun om én
virksomhed og én undersggelse. Det handler om at stat-

tenetvaerket og alle kommer med, og det er en styrke, der

bliver ved med at vokse!

ike Panzara MD MPH er leder af
Mterapeutisk opdagelse og udvik-
ling hos Wave Life Sciences. Han har
samarbejdet tzet med Enroll-HD under
den igangvarende udvikling af deres
ASO-program.

Fortzel os om HS-medicinudviklingspro-
grammet hos Wave.

HD er forarsaget af en mutation i hun-
tingtin-genet, der ferer til produktionen af
en giftig mutant form af huntingtin-pro-
teinet. Da mennesker med HS ogsa

stadig har et gen, der producerer sundt
huntingtin-protein, har vores fokus vaeret
at forsage specifikt at reducere den gif-
tige form af huntingtin, samtidig med at det sunde protein
bliver ved med at udfere sit arbejde, som er at opretholde
homeostase (balance/ ligevaegt) i kroppens centralner-

Mike Panzara

vesystem.

Vi sigter mod et specifikt sted pa det sakaldte
"mutante transskription”, der rapporteres at
veere fundet hos lidt over en tredjedel af per-
soner med HS. Vores tilgang bruger oligonu-
kleotider (korte DNA- eller RNA-strenge) til
selektivt at reducere mutantproteinet, nar det produceres i
kroppen.

Vores farste to forseg mislykkedes, fordi vi ikke var i
stand til at fa nok af stoffet ind i deltagernes hjerner, hvor
mutantproteinet produceres. Sa vi gik tilbage til tegnebraet-

“Waves arbejde med Enroll-HD
har veeret et vidunderligt samar-
bejde lige fra begyndelsen”

tet og har nu udviklet en ny made at
designe vores lzegemiddel for poten-
tielt at ege den mangde, vi kan fa ind
i hjernen og forhabentlig reducere
mutant huntingtin. Vi er midt i et kli-
nisk forsgg fase 1/2 kaldet SELECT-HD,
der tester denne hypotese. Undersa-
gelsen skrider godt frem, og vi haber at
have nogle data senere i ar, der kan fagre
til de naeste skridt. Det er det, vi kalder
et adaptivt forseg, hvilket betyder, at
vi har en uafhaengig datasikkerheds-
overvagningskomité, der regelmaessigt
gennemgar dataene og radgiver os om
dosering og tidspunkt for behandling,
der skal gives til deltagerne. Vi haber,
at dette vil reducere antallet af mennesker, vi skal rekrut-

tere til at besvare centrale spgrgsmal om sikkerhed og

effektivitet.

Hvordan har
Enroll-HD spillet en
rolle i dette?

Et veesentligt element
i disse forsgg har
veeret at identificere
personer, som behandlingen kan malrettes mod - lidt over

en tredjedel af mennesker med HS rapporteres at have
enkeltnukleotidpolymorfi (SNP). Vores stof retter sig mod
deres huntingtin-gen, sa desvaerre kan ikke alle deltage,

i hvert fald ikke endnu. Nar vi ferst har fundet noget, der

virker i en undergruppe af mennesker, kan vi forhabentlig

10-ARS JUBILAM SPECIALUDGAVE

14

www.enroll-hd.org



senere udvide denne tilgang til andre undergrupper af
mennesker. Enroll-HD er en af de centrale informationskil-
der, vi har brugt til at identificere personer, der kan vaere
kvalificerede. En-
keltpersoner bli-
ver undersggt og
givet information,
sa de kan beslutte,
om de vil deltage.
Vi kontakter ikke
personer direkte,
og vi har heller
ikke adgang til

for HS. ”

deres data.

Enroll-HD-dataene har vaeret et enormt nyttigt veerktej,
og Waves arbejde med Enroll-HD har vaeret et vidunder-
ligt samarbejde lige fra begyndelsen. Enroll-HD ger os i
stand til at evaluere testterapier, som vi haber en dag vil

“Jeg tror, vi er ved et vendepunkt, hvor
vi kommer til at se mange behandlings-
former dukke op i en ikke alt for fijern
fremtid. Det er en yderst speendende tid
at arbejde med laegemiddeludvikling

INDUSTRI FORSKNING

blive omsat til effektive behandlinger for HS. Jeg tror p3, at

denne tilgang til samarbejde og forskning og drivkraften til

at soge effektive behandlinger, som vi ser pa HS-omradet,
er enestaende i klinisk medicin.

Hvilken udvikling i landskabet for HS-
forskning i de sidste 10 ar fremstar
som saerligt vigtig for dig?

Vi skal bestemt ikke undervurdere,
hvor langt vi er naet. Den betydelige
innovation og fremskridt, vi har gjort i
udviklingen af biomarkerer i HS, skiller
sig ud for mig. Udviklingen af biomar-
kerer pa andre neurologiske omrader
har i haj grad fremskyndet behandlingsudviklingen. Jeg tror,
vi er ved et vendepunkt, hvor vi kommer til at se mange
behandlingsformer dukke op i en ikke alt for fjern fremtid.
Det er en yderst spandende tid at arbejde med laegemiddel-
udvikling for HS.

im Gusella PhD er professor i
J neurogenetik ved Massachu-
setts General Hospital og Harvard
Medical School. Han var en leden-
de figur i de samarbejdsgrupper,
der kortlagde huntingtin-genet til
kromosom 41983 og i 1993 den
efterfalgende definition af mutati-
onen, der er ansvarlig for hvert til-
faelde af HS. Han er nu en drivende
kraft i konsortiet Genetic Modifiers
of Huntington's Disease (GeM)
-HD, som har brugt mange tusinde
DNA-prgver fra Enroll-HD delta-
gere og deres tilknyttede kliniske
data til at udfere genomomfatten-
de association studier (GWAS) og identificere modificeren-
de gener, der kan pavirke den alder, hvor ufrivillige bevae-

Jim Gusella

gelser forekommer hos mennesker med HS.

Fortal os om GeM-HD-konsortiet og dets mal.

Vores arbejde er baseret pa den grundleeggende praemis, at
HS, selvom det er en genetisk sygdom udlgst af en variati-
on i huntingtin-genet, ogsa pavirkes af genetisk variation
pa tvaers af alle de andre gener i menneskekroppen, hvoraf
nogle er vigtigere end andre. Vores mal har vaeret at defi-
nere, hvad genetikere kalder den "genetiske arkitektur” af
HS og al variationen pa tveers af alle de gener, der pavirker

sygdomsforlabet. Vi ser pa de gener, der pavirker
tidspunktet for farste optraeden og hastigheden af
andringer i symptomer. Vi kalder disse "genetiske
modifikatorer” og dette arbejde er afggrende for
udviklingen af nye behandlinger.

Hvordan har Enroll-HD bidraget til sogningen
efter genetiske modifikatorer i HD?
Nar du arbejder med menneskelig genetik, har du
brug for to ting. For det farste at forsta, hvad der
typisk sker med gener i den generelle befolkning,
og der er verdensomspandende bestraebelser pa
at definere den normale genetiske variation. For
det andet, hvis du vil forsta disse processer i en
specifik sygdom, sasom HS, skal du vaere i stand
til at undersgge dem i en population med den syg-
dom. | HS har vi virkelig brug for et stort antal mennesker,
hvis vi skal se effekten

af genmodificerende
stoffer. Ingen enkelt
institution eller

forskningsgruppe deltagende lande

ville nogensinde se nok
personer med HS til at
kunne gore dette.

Ved at kunne levere data fra et meget stort antal individer,
karakteriseret og defineret af kliniske forsggsansvarlige med
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ekspertise i at for-
sta sygdommen
rigtig godt, har
Enroll-HD samlet
det nedvendige
for at understatte
forskningen. At
samle sa store
mangder data og
opfylde kravene

til, hvad GeM-HD har brug for, er grunden til, at vi har vaeret

i stand til at identificere en raekke forskellige modificerende
gener i lgbet af det sidste arti. Enroll-HD har haft en enorm
indflydelse. Kombinationen af at have et stort antal deltagere
og brugen af standardiserede vurderinger giver mulighed for
kraftfulde statistiske analyser pa store grupper af individer.

Hvad byder fremtiden pa for
GeM-HD-konsortiet og Enroll-HD?

| samarbejde med Enroll-HD er vores mal
nu at opdage og derefter karakterisere,
hvordan forskellige genetiske modifikatorer
kan pavirke de forskellige tegn og sympto-
mer pa HS. Vi gnsker ogsa at udvide vores
arbejde ud over europeiske befolkninger
(som omfatter nordamerikanere af euro-
paeisk afstamning), og igen vil Enroll-HD levere data.

“Enroll-HD har haft en enorm
indflydelse...et stort antal deltagere
og...standardiserede vurderinger
giver mulighed for kraftfulde
statistiske analyser pa store
grupper af individer”

FORSKNING

HS-samfundet er virkelig specielt med hensyn til
at deltage i forskning og bidrage til den ultimative
lasning pa sygdommen. Enroll-HD er afgarende for
den fremtidige udvikling af behandlinger for HS.

Hvordan tror du, at Enroll-HD har drevet
forskningen mere generelt pa omradet?

De succeser, vi har set i HS forskningen gennem
arene, startede oprindeligt en strem af undersg-
gelser, der i sidste ende farte til Human Genome

Project, hvor ideen var at kortlaegge alle sygdomsgener og

den genetiske variation pa tvaers af genomet. Forskningen i
HS er stadig ferende med hensyn til genetisk modifikation

og genetisk interaktion, der virkelig kommer i forgrunden,
nar der er noget meningsfuldt at kigge efter, altsa noget, der

a&ndrer sygdomsforlgbet. Jeg tror, at fremtiden for almin-

delig sygdomsgenetik vil vaere at definere interaktioner og

for HS”

undergrupper, som vi i gjeblikket gar
med HS.

“Enroll-HD er afgerende
for den fremtidige ud-
vikling af behandlinger

Enroll-HDs succes med at levere en
kombineret ressource til HS samt

de seneste ars forskningsresultater
fremhaver vaerdien af denne tilgang for
forskellige sygdomsorganisationer. Det
har taget succes pa succes at overbevise

folk, men jeg synes, det har vaeret investeringen vaerd.

arren Monckton BSc PhD er professor i human
Dgenetik ved University of Glasgow, Storbri-
tannien, og medlem af GeM-HD Consortium. Hans
forskning fokuserer pa genetikken af HS og andre
sjeldne arvelige sygdomme og har gjort omfatten-
de brug af Enroll-HDs kliniske data og samling af
biologiske praver.

Fortzl os om din forskning.

Vi forsoger at forstd det genetiske grundlag for,
hvorfor debut og symptomer varierer mellem
individer med HS. Vi ved, at den primaere arsag til
sygdommen er udvidelsen af CAG-gentagelsen i
huntingtin-genet - og at jo flere CAG-gentagelser
en person arver, desto tidligere debutalder og mere
alvorlige symptomer. Men der er stadig stor varia-
tion mellem individer, og to individer, der arver det
samme antal gentagelser, vil ikke ngdvendigvis fa
sygdommen pa samme tid. Den generelle idé er, at
forstaelsen af disse genetiske forskelle hos individer

Darren Monckton med dagens fangst!

kan hjzlpe med at afslgre nye veje til terapeutisk
intervention.
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Hvad har vaeret dine vigtigste opdagelser i de sidste

10 ar?

Vi har laenge vidst, at antallet af CAG-gentagelser andrer
sig fra en generation til den nzeste, og at nedarvning af
flere gentagelser normalt resulterer i en tidligere alder ved
debut. De kan ogsa andre sig gennem den enkeltes levetid,
ofte blive starre, og det var almindeligt antaget, at denne
proces kunne vaere med til at ggre sygdommen varre over
tid.

FORSKNING

den made, den &ndrer sig pa i hjernen. Ikke desto mindre
var vi i stand til at vise, at graden af CAG-udvidelse i det
vaesentlige var proportional med en persons alder og hvor
mange gentagelser de startede med. Vi mener, at det, vi ser
i blodet, afspejler, hvad der foregar i hjernen, og yderligere
data fra Enroll-HD viser os, at de samme genetiske varian-
ter i DNA-reparationsgener forbundet med mere alvorlige
kliniske symptomer ogsa er forbundet med mere ekspansi-
on af CAG-gentagelsen.

“for at svare pd, hvad der virkelig

| Izbet af de sidste 10
ar er vi gdet fra at an-
tage, at disse andrin-
ger i CAG-gentagelsen
sandsynligvis forvaerrer HS-forlgbet til at kunne bekraefte
dette med direkte data. Dette har vaeret et enormt skridt
fremad i forstaelsen af sygdomsprocessen, og de menne-
skelige undersggelser, der er blevet faciliteret af Enroll-HD,
har givet os mulighed for at na til dette punkt.

Kan du forklare lidt mere om, hvordan Enroll-HD har
spillet en rolle?

Dyremodeller har vaeret afgarende for vores forstaelse af
HS-biologi og hvad der kan veere vigtigt hos mennesker.
Men for at svare p3, hvad der virkelig er vigtigt hos men-
nesker, er vi ngdt til at analysere mennesker. Takket vaere
Enroll-HD har vi et meget stort antal individer med HD, som
er blevet velkarakteriseret klinisk og har givet biologiske
praver, inklusive DNA. Understgttet af teknologiske frem-
skridt giver det enorme Enroll-HD-datasat os mulighed for
at udfere undersegelser, som ellers ikke ville vaere mulige.

Vived, at CAG-gentagel-
sesudvidelsen forarsager
HS, og genetiske modifi-
katorer pavirker sa, hvor
alvorlig sygdommen bliver
(se interview med Jim Gu-
sella). Sa hvis nogen arver
f.eks. 45 CAG-gentagelser,
sa vil det i hjernen langsomt stige med en hastighed, der
modificeres af genetisk variation i sdkaldte DNA-reparati-
onsgener (der har vist sig at veere modificerende gener).

Vi kan ikke nemt studere dette direkte i hjernen, fordi det
kun kan gares ved postmortem, sa ved hjzlp af data fra
individer i Enroll-HD var vi i stand til at male, hvor hurtigt
CAG-gentagelsen udvider sig i blodceller gennem hele livet.
Effekten i blodceller er relativt subtil sammenlignet med

er vigtigt hos mennesker, er vi ngdt
til at analysere mennesker”

“Dette er uden tvivl en teamindsats, der
omfatter HS-familier, grundforskere og
klinikere, savel som dem, der arbejder
inden for farma og bioteknologi”

DNA-reparation er nu fast i kikkerten hos
medicinalvirksomheder som et mal for tera-
peutisk intervention - dette er et dramatisk
fremskridt fra, hvor vi var for 10 ar siden.

Hvad tror du ellers fremtiden kan byde pa for
HS-forskning?

Jeg tror, det vil vaere kritisk vigtigt at forsta HS' natur endnu
bedre. Fra et forskningsmaessigt perspektiv er vi nadt til at
gennemfgre kliniske

studier med men-
nesker, som ikke
ngdvendigvis

har de tydelige

publicerede videnskabelige artikler

symptomer, som vi

ser i de senere stadier

af sygdommen. Enroll-HD vil veere meget vigtigt for at drive
dette videre, givet at muligheden for at deltage er aben for
alle enten med HS eller i risiko for at fa HS.

Hvad skiller sig for dig ud som vigtigst ved Enroll-HD?
Som humangenetiker er det fantastisk at kunne fa ad-

gang til de store maengder
genetiske data fra tusindvis
af individer, som Enroll-HD til-
byder. Det giver os mulighed
for at stille spergsmal, som vi
simpelthen ikke kunne have
stillet ellers. Det lyder maske
lidt nerdet, men bare at have
dette store antal deltagere og grafer med tusindvis af punk-
ter p3, er uden sidestykke fra et analytisk synspunkt. Dette
er ogsa uovertruffent i andre sjeldne sygdomme.

Vores evne til at generere genetiske data er steget hurtigt
i de senere ar, og de kliniske data fra Enroll-HD giver os
mulighed for at satte det hele sammen pa en virkelig
kraftfuld made. Det er meget spaendende som viden-
skabsmand at kunne bruge disse data. Forhabentlig vil
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dette arbejde forbedre livet for mennesker med HS gen-
nem udvikling af nye lzegemidler. Det er en re at have ad-
gang til data, der kan gare dette til en meget reel mulighed.

Jeg tror, at tanken om, at tusindvis af HS-familier er villige
til at bidrage til Enroll-HD, er virkelig inspirerende for os

FORSKNING

som forskere. Dette er uden tvivl en teamindsats, der
omfatter HS-familier, grundforskere og klinikere, savel som
dem, der arbejder inden for farma og bioteknologi. Det, vi
har med Enroll-HD, er en utrolig unik ressource til at drive
vigtig forskning pa dette felt fremad.

Som en klinisk forskningsplatform understatter Enroll-HD yderligere forskningsprogrammer. Disse omfatter sakaldte
platformstudier som PACE-HD, DOMINO-HD og HDClarity. Disse er vaevet ind i de arlige Enroll-HD-besag, hvilket
reducerer byrden for deltagerne, samtidig med at dataindsamling af hgj kvalitet og logistiske fordele ved Enroll-HD

opretholdes.

onica Busse PhD er profes-
M sor ved Center for Resear-
ch Studies ved Cardiff University,
Storbritannien, og autoriseret
fysioterapeut. Hun har ledet
adskillige multicenterobservati-
ons- og interventionsstudier rela-
teret til fysisk aktivitet, kognitiv
treening og mobilitet i HS, hvoraf
mange har givet grundlag for de
dokumenterede, internationale
kliniske retningslinjer for fysio-
terapi.

Hvordan har du vaeret involveret
i Enroll-HD?

Vores PACE-HD- og DOMI-
NO-HD-studier er begge blevet
vaevet ind i Enroll-HD. PACE-HD
er nu faerdig og var vores forste
forseg pa at integrere en under-
sggelse ved at forbinde data fra
vores traningsinterventioner og funktionelle vurderinger med
Enroll-HD-dataene. DOMINO-HD er stadig i gang og er et
rent observationsstudie, der ser pa en raekke livsstilsfaktorer,
herunder fysisk aktivitet, savn og ernaering.

Der er rigtig gode
grunde til at ville
integrere livsstils-

inkluderede deltagere totalt studier i Enroll-HD

platformen. Folk ved,
at det nok er godt for
dem at holde sig aktiv, spise en afbalanceret kost og fa nok
sgvn. Dette ggr det svaerere for forskere at kare kontrollerede

Monica Busse med sine barn, Kate and Max

undersggelser, og i lgbet af de
sidste 10 ar er vi kommet til at
forsta vigtigheden af at forsgge
at finde bedre mader at vurdere
livsstilsfaktorernes indvirkning
pa HS. | PACE-HD tilbgd vi en
undergruppe af deltagere en
skraeddersyet traeningsinterventi-
on til fysisk aktivitet, mens andre
fortsatte med deres sadvanlige
aktiviteter. Vi gnskede at lzere,
hvordan vi bedst kunne bruge en
platform som Enroll-HD til at eva-
luere denne form for intervention.
Dette fungerede rigtig godt med
virkelig interessante resultater.

Hvordan har Enroll-HD gavnet
din forskning?

Pa grund af Enroll-HD har vi veeret
i stand til at rekruttere hurtigere
og mere effektivt ved at have op-
lysninger om potentielle deltagere pa forhand og fa adgang til
data, som vi vidste var blevet indsamlet i henhold til interna-
tionale retningslinjer. Falelsen af faellesskabet, der er en del af
Enroll-HD, betad ogsa, at vi kunne reklamere for undersggel-
sen mere bredt, og Enroll-HD-teamet hjalp os med at tjekke
dataene pa en made, som vi ikke selv ville have vaeret i stand
til at gare. Enroll-HD-teamet er fantastisk at arbejde med, og
infrastrukturen er allerede afprgvet og testet.

Robustheden omkring forskningsprocesserne er afggrende
for mig. Tag for eksempel de standarder, der kraeves af de
udfarte vurderinger - det er virkelig vigtigt, isaer med en
vurdering, der ser pa ufrivillige bevaegelser eller er aben for
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fortolkning. Enroll-HD
leverer faste standarder
og certificering i, hvordan
vurderinger udferes for at
sikre, at data er sa valide
som muligt.

| betragtning af den tillid,
som HD-familier har vist
os i form af deres tid og input, har vi en forpligtelse til at give
tilbage til dem. En virkelig vigtig del af, hvad Enroll-HD har

tilladt os at gare, er at dele vores data tilbage til det videnska-

belige samfund.

Hvordan tror du, at Enroll-HD
har endret landskabet for
HS-forskning i de sidste 10 ar?
Jeg tror, at Enroll-HD fuldstaendig
har andret den made, HD forskes
pa. Forskere som mig kan sparge,
og Enroll-HD-teamet lytter og foreslar mader at hjzelpe pa.
De arbejder meget hardt for at gere forskning mulig med
statte fra Enroll-HD-infrastrukturen. Enroll-HD har veeret li-
men til at holde os alle sammen gennem sit netvaerk og ogsa
gennem kommunikation og opsgkende kontakt.

“Enroll-HD har veeret limen
til at holde os alle sammen
gennem sit netvaerk og ogsa
gennem kommunikation og
opswkende kontakt”

“Enroll-HD har skabt et faellesskab af

familier, forskere, klinikere og andre

sundhedsprofessionelle, som alle ar-
bejder sammen”

FORSKNING

Jeg tror ikke, du kan undervurdere vaerdien af
Enroll-HD, og iszer tilgengeligheden af naturhi-
storiske data, ved at tillade medicinalvirksomhe-
der at studere sygdomsforlgb over tid. Enroll-HD
er nyttigt for personer med HS til at understeotte,
hvordan de deltager i kliniske forsgg, og ogsa
medicinalvirksomhederne til at rekruttere
passende personer til deres specifikke undersg-
gelser.

Hvad har inspireret dig mest ved at arbejde med
Enroll-HD?

For mig er de mest inspireren-
de gjeblikke, nar vi samles til
plenumsmaderne, og vi ser
familierne, forskerne og alle
sammen. Jeg tror, at for folk,
der arbejder i andre sygdoms-
omrader, saetter Enroll-HD

en standard. Enroll-HD har
skabt et faellesskab af familier, forskere, klinikere og andre
sundhedsprofessionelle, som alle arbejder sammen. Alle

er velkomne, vaerdsat og har en rolle at spille. Jeg faler mig
utrolig heldig over at have vaeret en del af HS-verdenen i de
sidste 15 ar!

d Wild MA MB BChir FRCP PhD er

professor i neurologi ved University
College London, praktiserende neurolog
ved National Hospital for Neurology and
Neurosurgery pa Londons Queen Square,
associeret direkter ved UCL Center for
Huntington's Disease og chef forsker for
HDClarity.

Hvad er HDClarity, og hvorfor er det
vigtigt?

HDClarity er den farste
multinationale, multicenter samling af
cerebrospinalvaeske (CSF) i HS. CSF
er den klare vaeske, der omgiver og
understatter hjernen og rygmarven, og derfor er det en

Ed Wild

virkelig vaerdifuld kilde til information om HS, som vi ikke
kan fa fra levende mennesker pa nogen anden made.

CSF-praver gjorde det muligt for os at vise, at stoffet tomi-
nersen gar, hvad vi gnsker, det skal gare; det vil sige saenke
huntingtin, og gav vigtig information i udviklingen af de

ferste forseg, hvor tominersen blev givet til
mennesker med HS. Sa CSF er meget vigtig
for studiet af biomarkarer, som er ting, vi
kan male, der fortaeller os noget om den
menneskelige krop eller en sygdom, eller
hvordan et leegemiddel pavirker kroppen.
Biomarkgrer for HS kan virkelig hjaelpe os
med at na frem til effektive behandlinger
hurtigere.

Sa hvordan forbinder Enroll-HD og

HDClarity?

HDClarity er en af de stgrste indvaevde

undersggelser, der bruger Enroll-HD som

platform. Den har i gjeblikket 28 aktive
studiecentre, og vi har allerede indsamlet over 700 CSF-pre-
ver. Kernevurderingerne for HDClarity kommer gennem
Enroll-HD, og vi bruger den samme online portal til at regi-
strere vores HDClarity-data, sa alt er konsistent og sikkert.

Selvom HS er en sjeelden sygdom, tog det os kun fem ar at
ga fra nul til omkring 700 prever, og meget af denne succes
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skyldes sterrelsen og omfanget af Enroll-HD-platformen. En
vigtig grund er for eksempel oversaettelsen af HDClarity-in-
formation og -materiale til nye sprog. | Enroll-HD-platformen
er meget af den overszettelse allerede indbygget. Enroll-HD
tilbyder ogsa meget mere, der foregar bag kulisserne, sasom
tekniske teams og overvagningsteams og sprogomradekoor-
dinatorer, der hjalper os
med ting som diskussi-
oner med etiske udvalg
og kulturelle spgrgsmal
pa specifikke centre.

Pa forskningsomradet
ses HS ofte som en
pioner, nar det kommer
til sadanne netvaerk og globale samarbejder. Enroll-HD og
alt, hvad det tilbyder, misundes af forskere indenfor sjeeldne
sygdomme verden over pa grund af dets starrelse, konsi-
stens og brede deltagelse.

Hvordan tror du, plejen er blevet pavirket af Enroll-HD?
Forskning og klinisk pleje er taet integreret i Enroll-HD. Folk
bliver muligvis ikke rutinemaessigt vurderet for mental sund-
hed eller kognitive problemer i en HS-klinik, men de vurderes
til dette som en del af Enroll-HD. Hvis noget i Enroll-HD-vur-
deringerne indikerer en potentiel bekymring, kan dette give
et nyttigt grundlag for diskussion mellem deltageren og

det kliniske team.
For personer, der
mgder op uden
motoriske sympto-

“Leegemiddeludvikling i
sjaeldne sygdomme vil altid
vaere udfordrende, men
den enorme Enroll-HD-
database... tiltraekker
virkelig medicinalvirksom-
heder til HS”

mer, kan problemer,
som ellers ikke

ville blive bemeaerket
eller diskuteret,
blive opdaget af det
kliniske team, og
det er en mulig-

hed for os at give
omsorg, radgivning
eller information til personer, der normalt kan have mange ar
mellem besagene eller maske slet ikke ville have bedt om en
henvisning til en HS-klinik.

Hvordan tror du, at HD-forskningslandskabet har endret
sig i lobet af de sidste 10 ar eller deromkring?

En af de vigtigste aendringer, tror jeg, er, at vi er blevet meget
mere organiserede, ikke kun i den made, vi udfarer forsk-
ning pa globalt, men ogsa i vores prioritering. Det bedste

“Enroll-HD og alt, hvad det tilbyder,
misundes av forskere indenfor sjaeldne
sygdomme verden over pd grund af dets
starrelse, konsistens og brede deltagelse”

FORSKNING

eksempel pa dette er fremkomsten af huntingtin-sankende
legemidler.

Jeg havde zeren af at give den fgrste dosis tominersen til en
forskningsdeltager i 2015. Det var resultatet af mindst ti ars
udvikling af det lzegemiddel, fra laboratoriet via dyreforsgg
helt frem til det ferste studie pa
mennesker. Selvom fase 3-studiet
med tominersen, GENERATION
HD1, ikke endte, som vi havde ha-
bet (se Lauren Boak-artiklen), var
det det starste forsag nogensinde
pa HS, og den mest fremragende
praestation var, hvor hurtigt vi var
i stand til at inkludere 800 delta-
gere. Opnaelsen af dette skyldtes i hgj grad organisationen
og infrastrukturen i Enroll-HD.

Laegemiddeludvikling i sjeeldne sygdomme vil altid veere
udfordrende, men den enorme Enroll-HD-database, der
kan vise, hvor mange mennesker der potentielt er tilgaen-
gelige for at blive inviteret til et forseg pa hvert center,
sammen med de tilhgrende kliniske data, tiltraekker virke-
lig medicinalvirksomheder til HS. Enhver indsats, der bliver
gjort bidrager med en lille smule ammunitionen til vores
kamp mod HS. Og vi ved, at det virker, der produceres
enorme videnskabelige resultater, og vi kommer lidt tzet-
tere pa den dag, hvor vi kan fejre, at HS bliver en sygdom,
der kan behandles.

Enroll! er en publikation af CHDI Foundation, Inc., en
nonprofit biomedicinsk forskningsorganisation, der
udelukkende er dedikeret til i feellesskab at udvikle
terapeutiske midler, der i veesentlig grad vil gavne
dem, der er ramt af Huntingtons sygdom. Som en del
af denne mission sponsorerer og administrerer CHDI
Foundation Enroll-HD. Mere oplysninger kan findes
pa: www.chdifoundation.org
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