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ENROLL-HD: EN STERK 10-ARING

enne spesialutgaven av Enroll! Feirer 10-ars

jubileumet til Enroll-HD, det store globale fell-

esskapet den na representerer - nesten 28000

deltagere pa 155 studiesentre i 23 land pa 4
kontinenter - og prestasjonene den muliggjer som driver
av forskningen pa Huntingtons sykdom. Enroll-HD bygger
pa fundamentet av arbeidet av de foregaende REGISTRY
(Europa) og COHORT (Nord-Amerika) og har satt stan-
darden for naturhistoriske studier av sjeldne sykdommer
og blitt en uvurderlig og palitelig klinisk forsk-
ningsplattform for HS-fellesskapet.

Enroll-HD har forvandlet landska-

pet innen klinisk HS-forskning

og medikamentutvikling, og de

siste 10 arene har veert fylt

med mange suksesser og

forstegangshendelser innen '

HS-feltet, hvorav noen er "

fremhevet i denne utgaven. -
Selvfelgelig har det ogsa vaert

utfordringer og skuffelser -

det er den frustrerende siden

av legemiddelutvikling - men

som et fellesskap fortsetter vi a

presse frem, lzere, tilpasse oss og

vokse mot det endelige malet om a levere

terapi som vil forbedre livene til de som er

rammet av HS. Takket vaere ditt engasjement og dedikas-
jon har Enroll-HD gjort store fremskritt mot a na sine tre
hovedmal:

Stotte kliniske utprovinger Nesten halvparten av alle delt-
agere i pagaende eller nylig avsluttede kliniske utprgvinger
deltar ogsa i Enroll-HD og Enroll-HD studiesentre utgjar
nesten 90% av studiesentrene som er involvert i disse
utprevingene.

Oke forstdelsen av HS Den store mengden data og biolo-
giske praver som deltakerne har bidratt med har faort til
spennende vitenskapelige gjennombrudd, inkludert ut-
vikling av nye klassifiseringssystemer for sykdomsstadier
i forskning, fremskritt innen biomarkegrforskning, utvikling
av analyser for a male huntingtin-proteinet, og identifiser-
ing av flere genetiske modifikatorer av sykdomsutbrudd
som peker mot nye viktige terapeutiske mal.

Forbedre klinisk omsorg Klinisk omsorg har blitt
forbedret ved & oppmuntre til regelmessige
klinikkbesak, bruk av standardiserte
vurderinger, trening av klinikere og
fremming av en kvalitetskultur.

Disse og alle de andre prestas-

> jonene vi vil fremheve gjen-

- nom det kommende aret
> er bare mulige pa grunn av

e engasjementet, dedikas-
jonen og det harde arbeidet
til helsepersonell, talsmenn,
forskere, sponsorer, givere og,

A viktigst av alt, HS-familiene som

bidrar med sine data og biologiske
praver til Enroll-HD. Hver av dere har
tatt et aktivt valg om a bidra med tid, ener-
gi og kunnskap.

| denne spesielle jubileumsutgaven av Enroll! har vi snakket
med bare noen fa av de tusenvis av mennesker som har
bidratt til & gjore Enroll-HD til det det er i dag. Disse stem-
mene - noen nye, noen kjente - beskriver hva Enroll-HD
betyr for dem, hvordan det har pavirket livene deres ved

a skape tilknytning og hap, og hvordan det har muliggjort
innovativ HS-forskning. Vi haper inderlig du er stolt av det
du har fatt til.
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nne Rosser PhD FRCP er
Aprofessor i klinisk nevro-
vitenskap ved Cardiff Univer-
sity, Storbritannia, og leder av
European Huntington's Disease
Network. Hun har veert invol-
vert i Enroll-HD helt fra begyn-
nelsen og er ledende nevrolog
for Enroll-HD-klinikken som
dekker hele Sgr-Wales.

Hvordan tror du Enroll-HD
har pavirket omsorgen som
individer med HD mottar?

Pa globalt niva har vi lzert mye Anne Rosser - Skl
mer om HS-fenotypen (de

kliniske karakteristika og syk-

domsbildet). Vi har na en stor sammenkoblet gruppe av
nevrologer, psykiatere, psykologer og annet helsepersonell
som oftere deler ideene sine nar det gjelder hva de synes
fungerer og hva som ikke gjor det, og jeg tror det har vaert
veldig verdifullt for omsorgen.

Enroll-HD sikrer en systematisk mate a samle inn data pa.
Nar du bruker samme mal for hvert individ du ser, er det
mye lettere a falge opp pasientene og forsta hvordan de
utvikler seg klinisk.

Hvilke aspekter ved Enroll-HD
skiller seg ut nar det gjelder
forskning, og hvordan har det
muliggjort videre forskning?
Enroll-HD er stort pa s& mange ma-
ter! Det er sveert fa sykdommer hvor
et sa stort antall deltakere har blitt
fulgt over sa lang tid, sammen med biologiske praver. Du
kan se verdien av dette nar du vurderer hva GeM-HD-kon-
sortiet har oppnadd med a identifisere genetiske modifika-
torer for alder ved mot-

orsymptomer (se Jim
Gusella-intervjuet).
Selv om vi enna

ndveerende deltakere ikke har effektive

behandlinger, har det
blitt identifisert virkelig
interessante mal som jeg tror vil gi behandlinger fram i tid.

A ha et sa stort datasett som forskere kan gjgre bruk av
nar det gjelder hypotesegenerering - a kunne stille et

«Det har veert massive endringer ...na
ser vi pa spennende potensielle terapeu-
tiske mal som vi ikke visste noe om for
10 dr siden»

spersmal og sjekke svaret mot
eksisterende data - gir et godt
grunnlag for fremtidig forskning
og seknad om stgtte. Det er
ganske utrolig! Kolleger som
jobber med ulike sykdommer er
ofte ganske misunnelige pa at vi
har denne enorme longitudinel-
le studien. Og det fortsetter 3
utvikle seg med studier som for
eksempel HDClarity og image-
Clarity.

En annen verdi ved Enroll-HD

er at det 8 ha mange kliniske

forskningssentre med erfaring

med HS har vaert avgjgrende
for & kunne gjennomfare intervensjonsforsgk, slik som de
som nylig ble utfert av Roche. Og a ha en enorm database,
som enkeltpersoner kan inviteres fra til a delta i videre
studier er en reell fordel - dette er mennesker vi kjenner
fordi vi ser dem minst en gang i aret, noe som betyr at vi
bygger opp tillit og en iver etter & vaere involvert som et
fellesskap. HS-miljget er veldig dpent for & hjelpe til med
ytterligere forstaelse av sykdommen.

Hvordan tror du
landskapet for HS-
forskning har endret seg
de siste ca. 10 drene?
For ti til femten ar siden
visste vi ikke sa mye
om HS nar det gjelder
patologi eller fenoty-
pe, og vi hadde ingen
sykdomsmodifiserende kliniske studier i det hele tatt.
Enroll-HD var bare sa vidt i gang, og siden den gang er
landskapet ikke til a kjenne igjen. Hvis jeg tenker tilbake
pa presentasjonene jeg holdt den gangen, sa er det klart
at alt dette arbeidet har gatt mye framover. Det har vaert
enorme forandringer, spesielt i arbeidet med genetisk
modifisering, fordi vi hadde tidligere ganske enkelt ikke
nok deltakere til a gjennomfare slike studier. Na ser vi

pa spennende potensielle terapeutiske mal som vi ikke
visste noe om for 10 ar siden, og det er mye pa grunn av
Enroll-HD. Enroll-HD tok det som skjedde med sin for-
gjenger, REGISTRY, og flyttet det til et helt nytt niva, og ble
dermed katalysatoren for den bemerkelsesverdige frem-
gangen vi har gjort.
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Hva er den mest inspirerende hendelsen du har vaert borti
gjennom Enroll-HD?

Vel, dette er ikke en enkelt inspirerende hendelse, men jeg
synes alltid at det store antallet pasienter som kommer
og gir av sin tid, selv nar de har det veldig vanskelig selv,
egentlig er ganske utrolig. Jeg har hatt deltakere som nett-
opp var i ferd med a komme seg etter kreftbehandling og

andre som kom bare noen fa uker etter a ha mistet naere
familiemedlemmer. Dette setter det hele i perspektiv. For
meg som har vart involvert fra starten, er entusiasmen fra
Enroll-HD-teamet ogsa veldig inspirerende og har holdt
hele prosjektet levende og pulserende. Ti ar senere pagar
Enroll-HD fortsatt uten tegn til & forsvinne - en bemerkel-
sesverdig prestasjon for hele fellesskapet!

aniel Claassen MD MS er pro-

fessor i nevrologi ved Vanderbilt
University Medical Center og direktar
for Vanderbilt Huntington's Disease
Center of Excellence i Nashville, Ten-
nessee, hvor han er hovedutprgver ved
et stort Enroll-HD klinisk forsknings-
senter.

Fortell oss om det kliniske
forskningssenteret ditt og hvordan
Enroll-HD spiller en rolle.

Vi startet som Enroll-HD-senter

for omtrent atte ar siden og har na
mer enn 400 deltakere. Enroll-HD
har gitt oss muligheten til a bygge
klinikken og ogsa vart forsknings-

og utdanningsarbeid. Fordelene er
mangefasetterte; uten Enroll-HD ville
vi for eksempel ikke kunne finansi-
ere vare forskningssykepleiere og
sosialarbeidere. Og for deltakerne
tilbyr Enroll-HD muligheten til a
engasjere seg i det bredere studiet av HS globalt. Det-
te engasjementet gir gjenklang hos vare pasienter og
familier, og de @nsker a vaere en del av det!

Hvordan har

Enroll-HD stottet
forskning?

For det fgrste har fi-
nansieringen stottet
infrastrukturen, pluss
tilgjengeligheten av
enorme mengder data fra
Enroll-HD som bedre kan
stotte beslutninger nar vi praver a takle svaert vanskelige
problemer som “hvor stort er utvalget jeg trenger? ”, og
“hva er endepunktet jeg bar se pa, og hvordan endres den
variabelen over tid?".

«Enroll-HD har gitt oss mu-
ligheten til a bygge klinikken
og ogsa vart forsknings- og
utdanningsarbeidy

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

Det er ogsa pasientengasjementet som er resultatet av

a ha Enroll-HD og vite at vi kommer til a se deltakerne
regelmessig, pa arlig basis. Dette normaliserer diskusjoner
om forskning, og gir deltakerne en kontekst
for a forsta forskning og de tilhgrende avvei-
ningene og fordelene ved a delta.

Hvordan har det a vaere en del av Enroll-HD
bidratt til 3 forbedre omsorgen?

Ofte, nar noen med HS oppsaker en nev-
rolog, er hovedinteressen de motoriske
symptomene, og det kan vare mangel pa
oppmerksomhet rundt humaer eller kognitive
problemer. Enroll-HD-vurderinger tvinger oss til omfatten-
de og systematisk a vurdere hele spekteret av symptomer
i var klinikk, og vi kan se fordelene med dette i var kliniske
omsorg.
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|
Ett resultat er at vi har utviklet et veldig neert forhold til deltaker, sa oppdaterer vi hvert ar. Denne type kommuni-
psykiatriteamet vart med fokus pa henvisninger til inn- kasjon er veldig viktig.
leggelse pa psykiatriske avdelinger
fordi vi sa mange mennesker som Hvordan tror du
:ar deprimerte og leﬂcl')dz'e- :egd' ‘ «Dette helhetlige, pasientsentrerte 'fa"d:k?Pe; for H:- t
ror omsorgen var ble bedre fordi vi . orskning har endre
hadde mulighet til a reflektere over Synet er sentralt fOl’ EnroII-HD fOl’dI seg de siste 10 arene, og
det vi vurderte og resultatene fra studiesentre er paolagt dta hensyn til hvilken rolle har Enroll-
dlss.e vurderingene. Dette helhetlige, aIIe aspekter av en deltakers helse» HD spilt? a .
pasientsentrerte synet er sentralt for Mange av malene vi na
Enroll-HD fordi studiesentre er pa- bruker mer generelt i
lagt & ta hensyn til alle aspekter av en deltakers helse. Det klinisk omsorg og forskning er basert pa Enroll-HD. Det
fikk oss til a se hvordan vi trengte a utvide vart kliniske har absolutt vaert en akselerasjon i kliniske studier som
omfang. vi ellers ikke ville ha sett, og vi er heldige at sa mange
selskaper investerer i dette.
Hvilke aspekter ved
Enroll-HD tror du er En grunn til dette er at vi har en bedre forstaelse av syk-
Kliniske forskningssentre nokkelen til suksessen? domsforlgpet og hvor intervensjoner (terapeutiske lege-
Forst og fremst er det den midler) kan passe inn eller ikke. Hvis du er et farmasisel-
kliniske anvendeligheten av skap og du kan fa rad fra en stiftelse som CHDI, som har
tiltakene vi gir deltakerne. Som et resultat av dette vet fulgt nesten 28 000 forskningsdeltakere over tid, for a gi
HS-forskere hvordan ting endrer seg over tid, hvilke ting deg en bedre forstaelse av hvordan ting endrer seg og hvor
som er viktige, hvordan de kan males, og deltakerne kan se raskt, spesielt i en sjelden sykdom, sa er dette en uvurder-
hvordan dette pavirker deres kliniske behandling. For det lig ressurs. Pa grunn av Enroll-HD stiller vi na spgrsmal om
andre er det rutinen og falelsen av a holde kontakten med hva som skjer tidligere i sykdommen og spesielt om vi kan

klinikken og selv om det kanskje ikke skjer sa mye for en gripe inn tidligere.

ENROLL-HD NETTSIDEN - OPPDATERT!

Vi lanserte en oppdatert versjon av Enroll-HD-nettsiden i begynnelsen av dette aret med forbedret
funksjonalitet, nytt innhold og funksjoner, med et moderne utseende og falelse. Brukerne kan navigere
raskt til de mest relevante delene som er skreddersydde for spesifikke malgrupper og er en ressurs
for hele HD-fellesskapet - inkludert familier, forkjempere, klinikere, forskere og alle andre som har en
tilknytning til eller interesse for HS-malgrupper.

For HS-familier kan hjelpe deg til a lzere mer om Enroll-HD-studien, plattformen og hvordan det hele
fungerer, inkludert kliniske forskningsmuligheter og hvordan du kan bli involvert og bedre forsta HS og
forskningen pa utvikling av nye legemidler. Den nye omfattende ressurssiden for hvert av de 23 landene
som for tiden er en del av Enroll-HD, sammensatt med innspill fra lokale HD-pasientorganisasjoner,
viser na lokale stattenettverk.

| lzpet av det kommende aret vil vi utvide nettstedet til & inkludere innhold som er relevant for
sponsorer av kliniske studier, studiesentre og styringskomiteer, i tillegg til a oversette «For HS-

Familiene»-sidene til flere sprak.

Som alltid setter vi pris pa tilbakemeldinger og ideer om hvordan vi kan forbedre oss ytterligere.
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Saiil Martinez-Horta PhD er nevropsykolog og forsker
ved enhet for bevegelsessykdommer ved Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau i Barcelona. Etter farst a ha job-
bet som EHDN-sprakomrade-koordinator som en del av
REGISTRY, har Saul vaert involvert i Enroll-HD helt siden
starten.

Hva betyr det a vaere involvert i Enroll-HD for deg?

A vaere involvert i Enroll-HD fra begynnelsen har

gitt meg mulighet til a bidra til utarbeidelsen av et
verdensomspennende prosjekt som har gatt langt utover
den opprinnelige ideen om & utvikle en tverrfaglig klinikk
for HS! Dette er spesielt tydelig nar det gjelder forsknings-
ressursene Enroll-HD tilbyr.

Hvordan har Enroll-HD tilrettelagt for forskning?

Jeg er overbevist om at Enroll-HD, som en plattform og en
vitenskapelig struktur, har spilt en sentral rolle i hvordan
det vitenskapelige studiet av HS har utviklet seg globalt.
Dette strekker seg langt utover det vi gjgr pa studiesen-
teret vart. Det verdensomspennende perspektivet og
utviklingen innen kliniske studier og forskning som vi na
har er fantastisk, og det er en klar sammenheng mellom

«Enroll-HD har spilt en sentral rolle
i hvordan det vitenskapelige studiet
av HS har utviklet seg globalt

Enroll-HD og denne utviklingen. Enroll-HD er ikke bare en
observasjonsstudie. Den gir struktur og samhgrighet til
feltet. Multisenterstudier som Enroll-HD lar oss samle inn
en enorm mengde data som hjelper oss med a forsta HS,
og deltakerne er klar over at de er en del av

noe virkelig stort.

«Med tanke pa a ta vare pa
mennesker fales dette unikty

Nar det gjelder de praktiske aspektene; pa
et studiesenter som vart kan identifisering
av potensielle deltakere som kan inviteres
til kliniske studier nd bestemmes med noen fa klikk pa en
datamaskin. Selvfglgelig ma rekruttering til kliniske studier
vaere rask og effektiv, og Enroll-HD sikrer at dette behovet
blir dekket!

Tror du Enroll-HD har bidratt til 2 forbedre omsorgen?
Vurderingene vi gjennomfarer, og oppfalgingen med
enkeltpersoner og deres familier, gjor at vi bruker mye
mer tid pa a jobbe direkte med enkeltpersoner. Jeg husker

Satil Martinez-Horta med sennen Sadil

da bestefaren min besgkte nevrologen for omtrent 15 ar
siden, og det var slik: «OK, du har Huntingtons. Vi sees se-
nere, om to ar eller hva som helst». Dette har endret
seg totalt. Med Enroll-HD vet folk at de skal komme
til klinikken pa besgk med jevne mellomrom og far
tilbud om & vaere med pa andre ting. Med tanke pa a
ta vare pa mennesker foles dette unikt.

Hva liker du best med 3 jobbe i Enroll HD?
Det er mange ting, men for meg er det en veldig viktig ting
a jobbe med HS-familier. Dette er fantastisk ikke bare fra
et profesjonelt perspektiv, men fra et menneskelig per-
spektiv. Du star overfor mennesker som lever med en gde-
leggende sykdom,
og det er en utrolig
ting a forsta og
se hvordan de
takler denne typen
opplevelser. Dette
gar langt utover de medisinske aspektene, det er mer ek-
sistensielt enn som sa. Den typen leksjoner jeg laerer hver
eneste dag, a jobbe i HS-feltet er fantastisk. Jeg pleide a
fortelle studentene mine at for a forsta det kliniske per-
spektivet, ma du bare

lytte til folk og lytte
til hva de forkla-
rer om hvordan

blodpreverer brukt
de lever.
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Bernhard Landwehrmeyer
G mMD PhD FRCP er professor
i nevrologi ved Universitet i Ulm i
Tyskland, hvor han ogsa leder Senter
for Huntingtons sykdom. Med en
lang historie fra 3 jobbe med HS, er
Bernhard et av grunnleggerne av
EHDN og er hovedutpragveren for
Enroll-HD.

Hvordan tror du det kliniske
forskningslandskapet har endret
seg i lopet av de 30 arene du har
jobbet med HS?

Etter min mening er den starste
endringen de siste 30 arene, og det-
te er i det minste delvis pa grunn av
Enroll-HD, en sterk samarbeidsand,
et gnske fra kliniske HS-sentre om

a samarbeide over hele verden og

G. Bernhard Landwehrmeyer

a samarbeide i multisenterstudier
som bygger pa et voksende globalt
fellesskap av HS-familier, klinikere og forskere.

Det opprinnelige konseptet bak Enroll-HD var a kombinere
eksisterende naturhistoriske observasjonsstudier for a
skape en global plattform som inkorporerte Nord-Ame-
rika, Europa, Australia, New Zealand og ogsa noen land
i Latin-Amerika og Asia. Det ble stadig tydeligere at
fremtidige kliniske intervensjoner og randomiserte
kontrollerte studier ville vaere globale gvelser, og at et
fellesskap av studiesteder dedikert til HS som gir en
mer enhetlig, mer harmonisert plattform ville vaere
passende for denne oppgaven. Selvfalgelig er HS et
globalt problem og Enroll-HD er enna ikke blitt en full-
stendig global plattform, men dette er fortsatt en viktig
ambisjon.

Min oppfatning er at
forskningslandskapet og
omsorgsfellesskapet i la-

datapunkter pet av denne tidsperioden

har vokst sammen, fordi vi
alle er klar over at vi jobber
med et felles program, bruker en delt plattform pa tvers av
mange land, og alle bidrar til ett prosjekt, Enroll-HD. Hvert
eneste bidrag av kliniske data og biologiske prever bidrar
til & gke var kunnskap og forstaelse av HS, og dette gir
veldig veldig viktig innsikt.

«Nar det er tillit i rommet,
skjer gode ting. Og dette er
hva vi ser med Enroll-HD»

Hvilke faktorer tror du har vaert
viktige for suksessen til Enroll-HD
frem til nd?

Jeg tror tilliten som er utviklet mellom
alle relevante parter; familier, forske-
re, klinikere og annet helsepersonell,
har vaert kritisk viktig. For eksempel
er det bygget tillit mellom de kliniske
sentrene og familiene som er berart av
HS. Familiene kan stole pa at sentrene
bade gir utmerket omsorg og tilbyr
forskningsmuligheter. Nar det er tillit

i rommet, skjer gode ting. Og dette er
hva vi ser med Enroll-HD.

Finansieringen som Enroll-HD gir til
de kliniske sentrene har gitt mange
fordeler, inkludert & kunne ansette og
beholde erfarne og dyktige medarbei-
dere, samt investering i deres paga-
ende opplaering og utvikling. Denne
kontinuiteten er viktig, det betyr at vi
kan sikre bade vurderingsprosesser av hay kvalitet som
sikrer ngyaktigheten av data som samles inn, og at opple-
velsen er positiv for deltakerne.

En annen faktor er dpenheten i deling av data. Alle de kli-
niske sentrene og forskerne er klar over at konkluderende
studier av sjeldne
sykdommer krever
et tilstrekkelig an-
tall observasjoner,
og at dette ikke kan
oppnas pa egen-
hand av bare ett
senter. Enroll-HD
gjor det mulig med
forskning med passende antall deltakere, og dette anses
& vaere et unikt samarbeid der enkeltpersoners bidrag til
den stgrre helheten er fullt ut anerkjent.

Jeg tror at partnere i den farmasgytiske industrien setter
stor pris pa hvor godt organisert HS-fellesskapet er og
setter pris pa verdien av Enroll-HD i rekruttering, kunn-
skapen som er oppnadd pa stedet, og de verdensomspen-
nende kapasitetene. Det er egentlig en «no-brainery. Tak-
ket vaere Enroll-HD er det ikke behov for mulighetsstudier
fra eksterne partnere, siden Enroll-HD-Teamet allerede er
tilstrekkelig kunnskapsrikt.
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KLINISK BESLUTNINGSPAVIRKNING & FAMILIE

Vi utfarer nesten utelukkende konkluderende studier. Med
det mener jeg forsgk som er egnet til a svare pa spgrsma-
let vi stiller. Selv om svaret vi far kanskje ikke alltid faller

i smak, er det derfor vi utfarer kliniske studier i utgangs-
punktet. Enroll-HD har gitt et stort bidrag til den forbe-
drede forstdelsen av biomarkerer og deres plass i klinisk
utvikling, i tillegg til a statte klinisk forskning mer generelt.

Hva med de neste 10 arene? Hva ser du i horisonten for
Enroll-HD?

Jeg vil gjerne se mer
forskning pa biomarkarene,
endepunktene og ende-
punktsvurderingene vi bru-
ker i klinisk HS-forskning,
og jeg tror Enroll-HD er den
perfekte plattformen for a
fremskynde utviklingen og valideringen av dem i lgpet av
de neste 10 arene. Men fremfor alt haper jeg a se En-
roll-HD levere pa hapet om at vi, med globalt samarbeid
og fremskyndet validering av passende vurderingsverk-
tey og endepunkter, vil lykkes med a identifisere potensi-
alet til nye kjemiske enheter eller andre nye intervensjo-
ner. Vi kan aldri vite med sikkerhet om intervensjonene

«En av de virkelig inspirerende tingene..
er genergsiteten og tankegangen til
familier som deltar i Enroll-HD»

vi forsker pa i kliniske studier vil leve opp til de haye
forhapningene vi har til dem - positive endepunkt er ikke
garantert. Men det vi kan garantere er at ved a forbedre
effektiviteten til prosessene der vi genererer bevis, kan
vi komme til solide, robuste kliniske utpragvingsresultater
som vi kan stole pa.

Til slutt, hva er det mest inspirerende du har mott ved a
jobbe med Enroll-HD?

En av de virkelig inspireren-
de tingene jeg har opplevd
flere ganger pa egen hand,
er genergsiteten og tanke-
gangen til familier som del-
tar i Enroll-HD. Den tanke-
gangen at “Jeg gjor det ikke
for meg selv, jeg gjor det for
en bedre fremtid for barna mine og andre mennesker som
er bergrt i HS-fellesskapet”. Og dette er en tankegang der
det forste spgrsmalet ikke er “hva hjelper det meg?” men
“hva hjelper det fellesskapet?” For meg er dette det mest
inspirerende med Enroll-HD, og jeg tror pa at dette er den
rette tankegangen for a bidra til forskning og til slutt over-
vinne denne gdeleggende sykdommen.

reg Witkowski MD PhD - hovedutprgver ved En-
G roll-HD-senteret ved Institutt for psykiatri og nev-
rologi i Warszawa - og Danuta Lis - president for Polskie
Stowarzyszenie Choroby Huntingtona, den viktigste
pasientorganisasjonen for HS i Polen - snakker om hvordan
Enroll-HD har pavirket klinisk behandling, forskning og
erfaringene til HS-familier i Polen.

Hva betyr det a vaere en del
av Enroll-HD for deg og
HS-familier i Polen?

Greg: Vi er begeistret over
a vaere med pa Enroll-HD
av mange grunner, inklu-
dert fordelene det gir for
omsorgen. Enroll-HD-besgk
er mye lengre enn rutine-
messige polikliniske besgk
for personer med HS, og
vurderingene gjennomfares
pa en mye mer systematisk
og detaljert mate. Som en

Greg Witkowski del av Enroll-HD vurderer vi

motoriske symptomer,

psykiatrisk status, og

ogsa kognitive ev-

ner for a fa en bedre

forstaelse av hver

enkelt person, og disse

vurderingene gjentas

hvert ar. Dette betyr

at enkeltpersoner og

deres familier vet hvor

de er nar det gjelder

sykdomsprogresjon og

hva de kan forvente i

fremtiden. Danuta Lis

Sa mange som 99 %

av personene som kommer inn pa klinikken var er ogsa en
del av Enroll-HD, og mange startet sa langt tilbake som i
2014, noe som betyr at vi har data for de siste atte arene,
som er virkelig verdifullt. Jeg tror at vi ogsa administrerer
deltakernes kliniske behandling mer effektivt fordi de har
blitt vurdert multimodalt. Vi vet ikke bare om et individs
kliniske status, men ogsa deres spesifikke omstendigheter
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angaende omsorgspersoner og sosiale situasjoner. Dette
tillater oss a svare mer effektivt pa hver enkelts behov,
avgjore om deres navaerende hjelp er hensiktsmessig

og tilstrekkelig, og henvise dem til ytterligere stgtte om
nedvendig. Etter min mening har
Enroll-HD gjort det daglige arbeidet
til klinikere mye mer effektivt.

Danuta: Jeg har representert HS-fa-
milier i Polen siden 2005 og har

sett betydelige endringer. En positiv
endring er deltakelse i Enroll-HD, med
mange mennesker involvert helt fra
begynnelsen - det er en sjanse til 3
delta i noe viktig som vil vaere til nytte for dem og deres
barn, og a vite at de er en del av den store gruppen av
HS-familier og profesjonelle som leter etter en kur for HS
gir dem hap. Jeg deltar i mgter med Helsedepartementet i
utvalg for pasienter med sjeldne sykdommer, og jeg vet at
mange sjeldne sykdommer ikke har informasjonsgrunnla-
get til Enroll-HD og derfor gar heller ikke ting fremover.

Hva annet tror du Enroll-HD tilbyr familier?

Danuta: Enroll-HD tilbyr familier en viktig mulighet til

a mete fagfolk og klinikere og snakke om sine erfarin-
ger, stille sparsmal, diskutere fremtiden og ogsa snakke
om stigmaet de kan fgle. Det er en gkning i apenhet og
aksept som felge av a delta i forskningen, og ogsa en okt
fellesskapsfalelse gjennom Enroll-HD. Nar jeg snakker
med enkeltpersoner og familier, harer jeg at de faler seg
mye sterkere og mer informert nar det gjelder sykdom-
men enn de gjorde fgr Enroll-HD.

Greg: Pa klinikken har vi ogsa sett
en gkning i apenhet. Det er veldig
viktig for familier & vaere klar over
at de deltar i noe som ikke bare er
basert pa ett sted eller ett sykehus,
men at de er en del av et prosjekt
som foregar over hele verden. Jeg
tror deltakerne fgler seg mindre
alene ved a delta i Enroll-HD fordi det er en sa enorm
studie og den gir en fglelse av fellesskap. Jeg harer ofte
deltakere snakke om at de ikke feler noe hap i mate med
& ha en forferdelig sykdom, men Enroll-HD bidrar til a
redusere denne haplasheten. Utdanningskomponenten i
Enroll-HD er ogsa verdt a nevne fordi den apner for vikti-
ge samtaler og folk utveksler informasjon bade innenfor
og pa tvers av familier.

BESLUTNINGSPAVIRKNING & FAMILIE

«Takket veere Enroll-HD kan
HS-familier i Polen stole pa
at det er en veldig god grunn
til hap!»

«Jeg tror deltakerne foler seg mindre
alene ved a delta i Enroll-HD fordi det er
en sa enorm studie og den gir en folelse

av fellesskap»

Hvordan tror du Enroll-HD har lagt til rette for klinisk
forskning mer generelt?

Greg: De aller fleste av vare deltakere er ogsa involvert i
forskjellige prosjekter og forsgk knyttet til HS, inkludert
DOMINO-HD, et stort euro-
peisk multisenterprosjekt om
digitale biomarkarer. Inter-
nasjonalt samarbeid innen
forskning er veldig viktig og i
Polen driver vi forskning som er
absolutt avhengig av Enroll-HD.
A ha rask og effektiv tilgang til
den enorme Enroll-HD-databa-
sen med svart godt karakteri-
serte individer er det perfekte verktoyet for 8 maksimere
forskningsinnsatsen, og dette tiltrekker farmasgytiske
selskaper som er interessert i HS til Polen for a utfare sin
forskning. Mye mindre forskning ville foregatt i Polen hvis
det ikke var for Enroll-HD.

Generelt tror jeg folk er veldig opptatt av a veere en del av
forskningen for a fremme var forstaelse av HS. Det finnes
andre sykdommer, for eksempel Parkinsons sykdom, hvor
den slags muligheter som Enroll-HD tilbyr, dessverre ikke
er tilgjengelige.

Hvordan tror du HS-landskapet har endret seg de siste

10 arene?

Greg: Jeg begynte a jobbe med HS-forskning i 2007, og

vi hadde stort sett veldig sma studier utfart ved forskjel-
lige institusjoner med et lite antall deltakere. Dette har
endret seg fullstendig fordi vi na har store multinasjonale,
multisenter
studier, inklu-
dert Enroll-HD
og kliniske
studier. Fordi vi
har bygget opp
infrastruktur og
tekniske mulig-
heter pa sen-
teret vart, kan vi rekruttere flere deltakere og organisere
dette mye mer effektivt. Enroll-HD har gitt enorme bidrag
til alt dette.

Danuta: Landskapet har endret seg mye de siste 10 arene.
Vi vet mye mer om sykdommen, og takket vaere Enroll-HD
kan HS-familier i Polen stole pa at det er en veldig god
grunn til hap!
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Louise Vetter med sin familie

ouise Vetter er president og administrerende

direkter i Huntington's Disease Society of America
(HDSA). Enroll-HD er det eneste forskningsarbeidet
som noensinne har blitt formelt godkjent av HDSA.

Hva var det med Enroll-HD som forte til at det ble
godkjent av HDSA?

Ideen om en global plattform innen HS-forskning
tvang virkelig HDSA Board of Trustees til & se pa
Enroll-HD som noe annet. Enroll-HD var ikke bare en
studie, det var ikke bare et forskningsinitiativ, det var
et virkelig nytt globalt initiativ for & akselerere ikke
bare terapeutisk utvikling, men
potensielt ogsa veien til mer
meningsfull omsorg. Sammen
gjorde disse elementene det
veldig enkelt for HDSA a si at
Enroll-HD fortjener var fulle
stgtte. Det faktum at Enroll-HD ikke bare var for folk
pa et bestemt stadium av sykdommen, men at det var
for alle i en HS-rammet familie, ga en helt annen invi-
tasjon til samfunnsdeltakelse sammenlignet med hva
annet som var tilgjengelig pa den tiden, og det synes
jeg var veldig sterkt og inspirerende.

Hvordan tror du Enroll-HD har endret landskapet for
klinisk forskning siden den gang?

Nar vi tenker tilbake, var landskapet for kliniske
forskning for HS faktisk ganske segmentert og opp-
stykket for 10-12 &r siden. Selv om det pagikk flere
forskjellige observasjons- og kliniske studier, var den
kliniske vitenskapen og arbeidet som pagikk med
forskjellige industripartnere ikke sa sofistikert som vi
ser i dag.

«Enroll-HD har normalisert hvordan vi
tenker pa a delta i klinisk forskning - og
det er enormty

Det som er revolusjonerende
med Enroll-HD, slik det ble
unnfanget og fortsetter &
veere, er at det i hay grad er
en forenende kraft. Enroll-HD
har bidratt til & bringe
familier sammen - globalt

- for & delta i utviklingen av
nye terapier for HS og ogsa
forbedre hvordan vi tenker pa
omsorg for HS.

Mer generelt har Enroll-HD

normalisert hvordan vi tenker

pa a delta i klinisk forskning
- og det er enormt. Enroll-HD ble en inngangsstudie for
HS-fellesskapet, og senket terskelen for forskningsdel-
takelse. Hos HDSA har vi utnyttet dette for a bygge en
bedre forstaelse av deltakelse i kliniske studier, og som
et resultat kan kliniske studier rekruttere mer effektivt
slik at vi kan fa vitenskapelige svar raskere.

Kan du fortelle oss hvordan du tror Enroll-HD har
forbedret den kliniske behandlingen?

Enroll-HD er en veldig fast del av HS-omsorgskultu-
ren i USA. HDSA Centers of Excellence-programmet
muliggjer tverrfaglig behandling ved 62 amerikanske
klinikker med pavise-
lig ekspertise innen
HS, og de fleste av
disse er Enroll-HD
sentre. Dette reflek-
terer var bevisste

og spesifikke forventning om at klinisk forskning skal
integreres i klinisk omsorg, og det er dette Enroll-HD
handler om. Med de fleste HDSA Centers of Excellen-
ce ved store akademiske medisinske sentre som ogsa
er Enroll-HD sentre, harer familier om Enroll-HD hele
tiden. Dette har senket de potensielle barrierene for
a delta i forskning

ved a gi en positiv
introduksjons-
opplevelse som

setter scenen for gjennomfarte besgk

fremtidig klinisk

forskningsdeltakelse.

Hos HDSA har vi stor tro pa at Enroll-HD har bidratt
til & statte forskningsfeltet til 8 fremme kvaliteten pa
omsorgen.
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HS er en komplisert sykdom, og heldigvis har vi na kom-
met forbi det a tenke pa HS som «bare» en bevegelsesfor-
styrrelse. Det er na en gkt forstdelse for kompleksiteten
av de kognitive, psykologiske

og mentale helseeffektene av

Enroll-HD spennende for familier fordi det lar folk vaere en
del av HS-vitenskapen uten byrden eller risikoen ved a ta
et legemiddel under utpraving.

For familier er det veldig moti-

sykdommen. Enroll-HD og alt «klinisk forskning skal integreres verende a vaere en del av noe s

det innebzaerer har bidratt til den
bevisstheten og forstaelsen.

i klinisk omsorg, og det er dette

stort som Enroll-HD. Men pa en
fellesskapsskala er det kanskje

EnroII-HD handler omy enda mer spennende den gravi-

Hvilke faktorer tror du har vaert

mest avgjorende for suksessen

til Enroll-HD?

Det faktum at Enroll-HD er apent for hele familien er et
kritisk element i suksessen. Den ble lansert pa et tidspunkt
da vi utvidet vokabularet vart utover begrepet “individer
med HS" til 8 snakke mye mer om “HS-familier”. | tillegg er

tasjonskraften Enroll-HD har pa

industrien. Det er nd sa mange
flere selskaper av varierende profil og starrelse som
legger vekt pa utviklingen av HS-terapi. | stor grad er det
pa grunn av den bevisste investeringen i fellesskapet og
ressursene som kan statte klinisk utvikling muliggjort av
Enroll-HD.

untington’s Disease Coalition for Patient Engage-

ment (HD-COPE) er et globalt initiativ organisert av
ledende HS-pasientorganisasjoner som gir HS-familier
muligheten til a gi uttrykk for sin erfaring i HS-felles-
skapet til myndigheter, industri og forskere som jobber
med HS-terapeutisk utvikling. Vi ba noen medlemmer av
HD-COPE om a fortelle oss hva Enroll-HD betyr for dem.

Jenna Shea

Enroll-HD har latt meg, som en enkeltperson, fale at jeg
gjor en forskjell for HS-fellesskapet. Det har veert en
mulighet for meg med letthet a delta i en longitudinell,
observasjonsstudie, slik at forskere kan fortsette a leere
og utvikle effektive mater & behandle HS pa. Som en del
av Enroll-HD har jeg forstatt og satt pris pa at dataene
som er samlet inn har forbedret var forstaelse av syk-
dommen, hvordan kliniske studier er utformet og utfert,
hvordan pasienter ivaretas pa daglig basis, og at min
tilsynelatende ubetydelige involvering spilte en rolle i

a bringe frem denne kunnskapen. Mitt engasjement i
Enroll-HD farte til deltakelse i andre observasjonsstu-
dier og ferte til at jeg til slutt ble involvert i pasientsa-
ker giennom HD-COPE og andre organisasjoner. Det
understreket viktigheten av a vaere aktivt involvert i
helsevesenets prosesser og har leert meg at min daglige
erfaring og innsikten i hvordan sykdommen har pre-

get livene til mine kjaere er verdifull og kan utgjare en
forskjell. Med den laringen har det kommet en enorm
mengde hap og tillit til prosessen som en dag vil fare til
at effektiv terapi vil veere tilgjengelig over hele verden.

Tim Irwin

Jeg er veldig beaeret og ydmyk over a delta i den
fenomenale Enroll-HD-studien. Jer er ikke sikker, men
dette kan vaere mitt 15. ar med a bidra til den og dens
forgjengere. Sa jeg kan ikke fa sagt nok takk til alle ved
CHDI, det utrolige nettverket av HS-forskere, klinikere
og alle som har veaert med pa a kjempe sa hardt for
Enroll-HD, for & fortsette a bygge nettverket og ske
antallet deltakere, og for all den utrolige leeringen fra
dette viktige datasettet. Enroll-HD har betraktelig
forbedret mitt syn pa HS, og ogsa forbedret mitt syn
pa utsiktene til effektive legemidler. Jeg gleder meg til
a finne ut hva som som blir det neste til a komme ut av
Enroll-HD...

Robert Laycock

A vaere en del av Enroll-HD, og PREDICT-HD for det,
har vaert en viktig del av livet mitt i arevis. Jeg ville
falt meg fortapt uten denne forbindelsen. Det er en sa
enkel mate a fole at du bidrar pa en eller annen mate,
ikke bare bidra med data, men til slutt vaere en del av
det a finne en kur. Det far meg til a fale meg hapefull.
Det er et mulig startpunkt for a delta i kliniske studier
og peker mot de effektive terapiene som det allerede
jobbes med og de som vil komme. A vaere i utvalget av
mulige deltakere for fremtidige kliniske studier. Alle
som kan bar vaere med i Enroll-HD.
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ichaela Winkelmann

har vaert HS-forkjem-
per i mange ar og siden 2017
president for Deutsche Hun-
tington-Hilfe, den viktigste
HS-foreningen i Tyskland. Hun
deler sine perspektiver pa
Enroll-HD og dens betydning for
deltakerne og deres familier.

Hva betyr Enroll-HD for
deltakerne og familiene du
jobber med?

Enroll-HD hjelper virkelig folk
a komme i kontakt med andre Michaela Winkelmann
og vaere en del av det globale

perspektivet. Hele familier,

inkludert unge mennesker, er kjent med Enroll-HD i
Tyskland, og besgk er i stor grad en del av det normale
livet. Vi har rundt 17700 medlemmer i foreningen var,

og ofte nar jeg snakker
med folk nevner de nar
deres neste Enroll-HD
besgk er. Jeg ser jevn-
lig folk som deler sine
opplevelser av besgk,
ikke bare innenfor
HD-fellesskapet, men
ogsa utenfor med
innlegg pa Facebook
og andre former

for sosiale medier.
Dette er noe som gker
bevisstheten om hva
Enroll-HD driver med og folk forstar mer og mer viktig-
heten av & delta i forskning selv om de ikke er syke. Jeg
tror dette er en veldig viktig sak for oss a snakke om og
vaere apne om i HS-miljget, spesielt nar det gjelder a
redusere stigma og ake aksept.

En ting som virkelig skiller seg ut med Enroll-HD er at
det ikke er noen aldersbegrensninger og folk trenger
ikke & ha symptomer. Alle er velkomne til & vaere med
og bidra til noe virkelig meningsfylt. For familiene vare
er det veldig viktig a kunne gjore dette, og jeg tror det
er grunnen til at s mange unge mennesker engasjerer
seg. Og pa grunn av Enroll-HD er folk mye mer bevisste
pa de andre forskningsaktivitetene de kan delta i, og
dette er noe de ofte er opptatt av & hare mer om.

«Familieperspektivet som Enroll-HD
omfavner betyr at hele familien kan
komme pa besak, og dette kan dpne for
viktige samtaler, ikke bare pa klinikken,
men 0gsa hjemmey

Hva annet tror du Enroll-HD tilbyr
deltakerne?

| tillegg til & ha muligheten til & gjgre
noe virkelig meningsfylt, kan deltaker-
ne sitte sammen med klinikere og snak-
ke ansikt til ansikt om sine personlige
erfaringer. Jeg tror det er veldig nyttig.
Familieperspektivet som Enroll-HD
omfavner betyr at hele familien kan
komme pa besgk, og dette kan apne for
viktige samtaler, ikke bare pa klinikken,
men ogsa hjemme.

Hos Deutsche Huntington-Hilfe er

vi opptatt av & stotte folk til & stotte

forskning! Sa vi promoterer Enroll-HD

pa vare megter, i vare nyhetsbrev og sa
videre. For mange mennesker er det & delta i Enroll-HD
starten for a kunne delta i andre forskningsstudier og
utpregvinger.

Hvordan tror du
forskningslandskapet og
holdningene til a deltaii
forskning har endret seg de
siste ti arene?

For ti ar siden fant kun et
begrenset antall forsgk sted,
og disse fokuserte kun pa
spesifikke symptomer. Na
har vi forsgk som tar sikte
pa a senke huntingtin-pro-
teinet og effektivt bremse
progresjonen, eller kanskje
til og med forsinke eller forhindre utbruddet av HS. Jeg
tror folk er veldig begeistret for det. Folk med barn, for
eksempel, forteller meg at de ikke bare vil gjgre noe for
seg selv og barna sine, men generasjonen etter det. For
at dette skal skje, er det avgjorende & ha studier som
Enroll-HD i gang.

Det er mye hap i
HS-miljget og
alle er villige

til a bidra til det

stottede studier og utprevinger

overordnede malet
om a finne en be-
handling for denne familiesykdommen.
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Matt Ellison er grunnleggeren av Huntington’s Disea-

se Youth Organization (HDYO) som tilbyr stotte og

utdanning for unge mennesker som er rammet av HS over

hele verden. Han forteller om egne erfaringer med a delta i
Enroll-HD og hva Enroll-HD tilbyr ungdom.

Fortell oss om dine egne erfaringer som Enroll-HD-
deltaker.

Jeg begynte med & delta i REGISTRY og jeg har gatt pa
Enroll-HD-besgk pa min lokale klinikk i rundt 10 ar na,
sa siden begynnelsen! Det er en veldig positiv, hyggelig
opplevelse. Som en som er HS-positiv, er det deilig a
snakke med Enroll-HD-teamet som jeg kjenner godt og
foler meg vel med. De @nsker oppriktig a tilbringe tid
med deg, og ved & gi data, informasjon og biologiske
prever for fremtidig forskning, feler du at du personlig far
noe ut av dagens besgk.

Isolasjon for unge mennesker med HS kan vare et stort
problem, og det er absolutt noe jeg var veldig klar over
da jeg vokste opp som ung i en HS-familie. For meg
hjelper det a delta i Enroll-HD virkelig med a utvikle en
folelse av fellesskap og gir muligheten til & knytte forbin-
delser.

Hva annet tror du
Enroll-HD tilbyr unge
mennesker?

Viinnsa gjennom arbeidet
vart ved HDYO at mange
unge mennesker ikke en
gang er klar over poten-
sialet til & delta i forskning. Sa vi forklarer at alt ikke er
bekmgrkt i HS, det er muligheter og ekte hap. Det er kan-
skje ikke alltid suksesser, men mye skjer, og det er veldig
spennende! Vi forklarer at Enroll-HD er en global

studie, det er enkelt a delta, og det tar ikke lang tid.

A snakke om verdien av & delta i forskning er et sen-
tralt budskap hos HDYO, sa vel som for meg personlig.
Vi har hatt rundt 7000 mennesker fra over 100 land
som har kommet gjennom HDYO i lgpet av de siste 10
arene, og selv om

ikke alle disse
menneskene
vil veere en del

aktive deltakere av Enroll-HD,

bidrar all denne
innsatsene til & fa

«For meg hjelper det a delta i
Enroll-HD virkelig med d utvikle en
folelse av fellesskap og gir mulig-
heten til a knytte forbindelsery

mennesker muligheten
til a gjere noe enormt

Matt Ellison med sin familie

flere mennesker til & delta og forsta hvorfor det er viktig .
Selv om vi ikke direkte opplever fordeler selv ved a delta,
hastes fordelene av HD-fellesskapet i sin helhet. Det er
ikke en enorm mengde forskning som unge mennesker
kan delta i, men Enroll-HD gir unge
mennesker muligheten til a gjore
noe enormt meningsfullt.

En av tingene vi har prevd a takle
pa HDYO er stigma, og selv om ting
har gatt fremover, spesielt i vestlige
land, er det fortsatt et stort pro-
blem, og det er mye arbeid som gjenstar. A avmystifisere
forskning er en del av a bryte ned stigma, og vi kan se
de at de ulike innsatsene til HDYO, Enroll-HD, og andre
organisasjoner som
HD-Buzz, alle finner
Enroll-HD gll’ unge sammen for a stotte
det.

Hvordan tror du
landskapet for HD-
forskning har endret
seg de siste 10 arene,
og hvordan har Enroll-HD spilt en rolle?

Jeg synes forskningsfremgangen innen HS de siste 10-15

meningsfullt

arene har vaert ganske fantastisk! Og CHDI har vaert
katalysatoren for det. Apenbart har Enroll-HD veert
spesielt viktig for 8 samle inn en sa enorm mengde data;
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fra nesten 28 000 deltakere over hele verden! Dette gjor
arbeidet til forskere og farmasaytiske selskaper sa mye

enklere og har muliggjort fremgangen vi har sett sa langt.
Selv om det a finne HD-genet var virkelig utrolig viktig, sa

presser CHDI akkurat na virkelig ting til et helt nytt niva
med Enroll-HD og gir mennesker hap. Mennesker som
kanskje ellers ikke hadde hatt hap.

auren Boak PhD er global

Lutviklingsleder hos den far-
masgytiske giganten Roche for
tominersen antisense oligonukleo-
tid-programmet (ASO) for HS.
Hun har jobbet tett med Enroll-HD
gjennom hele utviklingen av tomi-
nersen-programmet.

Kan du begynne med a gi oss en
oversikt over Roche tominersen-
programmet?

Roche samarbeidet med lonis
Pharmaceuticals under den innle-
dende fase 1/2a-utprgvingen, og
programmet vokste derfra med
GENERATION HD1, fase 3-studi-
en til tominersen. To forskjellige
doseregimer av tominersen ble
sammenlignet med placebo, slik at vi kunne se pa bade
sikkerhet og effekt. Enroll-HD spilte en veldig stor rolle
i planleggingen av denne prgven og samtidig en rekke
andre relaterte studier som vi kjorte.

Etter en gjennomgang av
den uavhengige dataover-
vakingskomiteen (en
gruppe uavhengige HS-ek-
sperter og statistikere som
jevnlig gjiennomgar studie-
dataene), ble doseringen

i GENERATION HD1-stu-
dien stoppet tidligere enn
forventet (i mars 2021). Bekymringen var at gruppen

som fikk 120 mg dose tominersen hver 8. uke sa ut til a

ha det darligere enn placebogruppen som ikke fikk noe
medikament. Dette var et gdeleggende gyeblikk for alle
oss i HS-miljget, men det viktigste er a lzere av dette og
komme oss videre. Og siden den gang har vi sett ngye pa
dataene fra GENERATION HD1, GEN-EXTEND, GEN-PEAK
og naturhistoriestudien (the natural history study) for

& bedre forsta hvorfor vi ikke sa det vi hadde hapet med
tominersen.

Lauren Boak med datteren Aria og valpen Nala

«Enroll-HD tilbyr en infra-
struktur og en plattform som
letter selskaper i deres forskning
og kliniske studier»

Sa hvorfor tror du at vi ikke sa det
vi hadde hapet, og hva er de neste
trinnene?

Det vi kan si na, etter vare post
hoc-analyser som ikke var planlagt
ved starten av studien, er at yngre
individer med lavere sykdomsbyrde
hadde en tendens til a klare seg
bedre enn eldre individer med mer
alvorlig sykdom. I tillegg antar vi at
de negative resultatene vi observer-
te var drevet av tominersen-ekspo-
nering som var for hgy. Sa vi skal
na giennomfgre en ny fase 2-studie
som evaluerer to lavere doser for 3
gi oss muligheten til bedre a kunne
forstd om det er et mulighetsvindu
der tominersen har gunstige effek-
ter i denne spesifikke gruppen av
yngre individer med mindre avansert sykdom.

En viktig ting er at tominersen senker bade mutant “darlig”
huntingtin og normalt “god” huntingtin, sa en av tingene vi
ma finne ut av er om de skuffende effektene
vi sa i GENERATION HD1 skyldtes enten
senkingen av det gode huntingtinet eller

pa en eller annen mate er relatert til selve
stoffet. Disse funnene vil vaere viktige ikke
bare for tominersen-programmet, men for
alle huntingtin-senkende tilnarminger som
studeres for gyeblikket, inkludert genterapi.

Hvordan har Enroll-HD hjulpet
Roche-programmet?
Enroll-HD har vaert fenomenalt innflytelsesrik i alt dette.
HS er selvfalgelig sjelden, men feltet har hatt stor nytte
av det unikt robuste, rike datasettet som har oppstatt fra
Enroll-HD. Nar selskaper som Roche er nye innen HS, er
Enroll-HD en uvurderlig ressurs og et fantastisk verktay.
S& nar vi gnsker a evaluere noe som tominersen, vil vi vite
hvordan vi best kan utforme disse forsgkene, og hvordan
vi evaluerer individer med HS. Et av de viktigste aspektene
hvor Enroll-HD har hatt en enorm innvirkning, er a hjel-
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pe oss a velge endepunkter for kliniske studier; Hvordan
maler du om et nytt medikament virker eller ikke? En-
roll-HD, og det bredere HS-feltet generelt, er unikt i sin
apenhet med a dele data og ideer, og det a vaere informert
om biomarkerer og endepunkter

har vaert helt avgjerende for vart

INDUSTRI

di vi gnsker a kunne gjennomfare kliniske HD-studier ikke
bare i USA og Europa, men ogsa utenfor disse.

Vi ma ogsa ha tilgang til et stort antall potensielle deltake-
re, noe Enroll-HD kan tilby. Del-
takerne selv skal selvfalgelig

arbeid. «Deltakerne selv skal selvfalgelig ~ hahonner for & ha gjort en sa

Et annet godt spesifikt eksempel

fantastisk jobb! Det er tydelig

ha honn@r fOI’ a ha g]OI’t ensa at i HS-miljget har deltakerne

er hvordan vi samarbeidet med fantastiskjobb!» og deres familier alle trukket

Enroll-HD for a kartlegge studi-
esteder og deltakere. Enroll-HD

tilbyr en infrastruktur og en plattform som letter selskaper

i deres forskning og kliniske studier, og den fortsetter a
vokse og utvide sin globale rekkevidde. Dette er viktig for-

i samme retning. Dette arbei-

det handler ikke bare om ett
selskap og en studie. Det handler om stattenettverket og
at alle kommer med, og dette er en styrke som fortsetter a
vokse!

ike Panzara MD MPH er leder for
Mterapeutisk oppdagelse og utvikling
ved Wave Life Sciences. Han har sam-
arbeidet tett med Enroll-HD under den
pagaende utviklingen av deres ASO-pro-
gram.

Fortell oss om utviklingsprogrammet for
HS-medisin hos Wave.

HS er forarsaket av en mutasjon i hun-
tingtin-genet som ferer til produksjon av
en giftig mutant form av huntingtin-pro-
teinet. Siden mennesker med HS ogsa
fortsatt har et gen som produserer
friskt huntingtin-protein, har vart fokus
veert & forsgke & spesifikt redusere den
giftige formen av huntingtin, samtidig som det friske pro-

Mike Panzara

teinet kan forbli for & gjere jobben sin, som er a opprett-
holde homeostase (balanse/likevekt) i kroppens sentral-
nervesystem.

har nd utviklet en ny mate & designe
legemiddelet vart pa for a potensielt
oke mengden vi kan fa inn i hjernen
og forhapentligvis redusere mutant
huntingtin. Vi er midt i en klinisk studie
fase 1/2 kalt SELECT-HD som tester
denne hypotesen. Studien utvikler seg
veldig bra, og vi haper a ha noen data
senere i ar som kan lede fram mot de
neste trinnene. Dette er det vi kaller
en adaptiv utprgving, noe som betyr
at vi har en uavhengig datasikkerhets-
overvakingskomité for & gjiennomga
dataene med jevne mellomrom og som
gir oss rad om dosering og tidspunkt
for behandling som skal gis deltaker-
ne. Vi haper at dette vil redusere antallet personer vi ma
rekruttere for a svare pa sentrale spgrsmal om sikkerhet
og effekt.

Hvordan har Enroll-

Vi retter oss mot et spesifikt punkt pa «Waves arbeid med Enroll-HD HD spilt enrolle i
den sakalte «mutante transkripsjoneny har veert et fCl”tClStiSk samarbeid dette?

som rapporteres a finnes hos litt over en

tredjedel av personer med HS. Var tilnaerming

bruker oligonukleotider (korte DNA- eller
RNA-strenger) for selektivt a redusere mutantproteinet
nar det produseres i kroppen.

Vare to farste forsgk mislyktes fordi vi ikke klarte a fa nok
av legemiddelet inn i deltakernes hjerner der mutantpro-
teinet produseres. Vi gikk derfor tilbake til tegnebrettet og

Et viktig element i

hEIt fra begynnelsen» disse forsgkene har

veert a identifisere
individer som behandlingen kan malrettes mot - litt over
en tredjedel av personer med HS er rapportert & ha en-
keltnukleotidpolymorfismen (SNP). Legemiddelet vart er
malrettet mot deres huntingtin-gen, sa dessverre kan ikke
alle delta, i hvert fall ikke forelgpig. Nar vi finner noe som
fungerer i en undergruppe av mennesker, kan vi forhapent-
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ligvis senere utvide denne tilnzermingen for andre under-
grupper av mennesker. Enroll-HD er en av hovedkildene til
informasjonen vi har brukt for a identifisere personer som
kan vaere kvalifi-
sert. Enkeltperso-
ner blir undersgkt
og gitt informa-
sjon slik at de kan
bestemme om de
gnsker a delta.

Vi kontakter ikke
folk direkte og har
heller ikke tilgang
til dataene deres.

Enroll-HD-dataene har vaert et enormt nyttig verktey, og
Waves arbeid med Enroll-HD har vart et fantastisk sam-
arbeid helt fra begynnelsen. Enroll-HD gjor oss i stand til
a evaluere test-terapier som vi haper en dag vil omsettes

«Jeg tror vi er ved et vendepunkt der vi
kommer til a se mange terapier dukke
opp i en ikke alt for fjern fremtid. Det er
en ekstremt spennende tid a jobbe med
legemiddelutvikling for HS»

INDUSTRI

FORSKNING

til effektive behandlinger for HS. Jeg tror at denne tilneer-

mingen til samarbeid og forskning samt drivet etter a sgke

effektive behandlinger som vi ser i HS-feltet, er enestaen-
de innen klinisk medisin.

Hvilken utvikling i landskapet for HS-
forskning de siste 10 arene skiller seg
ut som spesielt viktig for deg?

Vi ber definitivt ikke undervurdere
hvor langt vi har kommet. Den bety-
delige innovasjonen og fremgangen vi
har gjort i utviklingen av biomarkgrer
i HS skiller seg ut for meg. Utviklingen
av biomarkarer i andre nevrologiske
felt har akselerert behandlingsutviklingen kraftig. Jeg

tror vi er ved et vendepunkt der vi kommer til & se mange
terapier dukke opp i en ikke alt for fjern fremtid. Det er en
ekstremt spennende tid & jobbe med legemiddelutvikling
for HS.

im Gusella PhD er professor i
J nevrogenetikk ved Massachu-
setts General Hospital og Harvard
Medical School. Han var en leden-
de skikkelse i samarbeidsgruppe-
ne som kartla huntingtin-genet
til kromosom 411983 og i 1993
den pafelgende definisjonen av
mutasjonen som er ansvarlig for
hvert tilfelle av HS. Han er nd en
drivende kraft i Genetic Modifiers
of Huntington's Disease (GeM)
-HD) konsortium som har brukt
mange tusen DNA-praver fra
Enroll-HD-deltakere og deres til-
knyttede kliniske data for a utfere

Jim Gusella

genom-omfattende assosiasjonsstudier (GWAS) og identi-
fisere modifiserende gener som kan pavirke alderen for nar
ufrivillige bevegelser oppstar hos personer med HS.

Fortell oss om GeM-HD-konsortiet og dets mal.

Vart arbeid er basert pa det grunnleggende premisset at
HS, selv om det er en genetisk sykdom som utlgses av en
variasjon i huntingtin-genet, ogsa pavirkes av genetisk
variasjon pa tvers av alle de andre genene i menneske-
kroppen, hvor noen er viktigere enn andre. Malet vart har
veert & definere det genetikere kaller den “genetiske arki-
tekturen” til HS og all variasjonen pa tvers av alle genene

som pavirker sykdomsforlagpet. Vi ser pa genene
som pavirker tidspunktet for fgrste opptreden og
endringshastigheten i symptomer. Vi kaller disse
“genetiske modifikatorer” og dette arbeidet er
avgjarende for utviklingen av nye behandlinger.

Hvordan har Enroll-HD bidratt til soket etter
genetiske modifikatorer ved HD?
Nar du jobber med menneskelig genetikk, trenger
du to ting. For det ferste a forsta hva som van-
ligvis skjer med gener i den generelle befolknin-
gen, og det er verdensomspennende forsgk pa a
definere den normale genetiske variasjonen. For
det andre, hvis du @nsker a forsta disse proses-
sene i en spesifikk sykdom, for eksempel HS, ma
du kunne undersgke dem i en populasjon med
den sykdommen. Ved HS trenger vi virkelig et stort antall
mennesker hvis vi skal se effekten av genmodifiserende
stoffer. Ingen enkelt

institusjon eller
forskningsgruppe
ville noensinne

se nok individer deltakende land

med HS til & kunne
gjore dette.

Ved & kunne gi data fra et veldig stort antall individer,
karakterisert og definert av kliniske utprevere med ek-
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spertise i a forsta sykdommen veldig godt, har Enroll-HD

samlet det som
trengs for 3 stotte
forskning. A sette
sammen slike
enorme mengder
data og oppfylle
kravene til hva
GeM-HD trenger,
er grunnen til at
vi har vaert i stand
til & identifisere

en rekke forskjellige modifiseringsgener i lapet av det siste
tiaret. Enroll-HD har hatt en enorm innvirkning. Kombinasjo-
nen av a ha et stort antall deltakere og bruk av standardiser-
te vurderinger apner for kraftige statistiske analyser pa store
grupper av individer.

Hva vil fremtiden bringe for GeM-HD-

«Enroll-HD har hatt en enorm
innvirkning... et stort antall deltakere
o0g... standardiserte vurderinger apner
for kraftige statistiske analyser pa
store grupper av individer.»

FORSKNING

HS-fellesskapet er virkelig spesielt med hensyn til a delta i

forskning og bidra til den ultimate lasningen pa
sykdommen. Enroll-HD er avgjerende for frem-
tidig utvikling av behandlinger innen HS.

Hvordan tror du Enroll-HD har drevet
forskningen mer generelt p3 feltet?
Suksessene vi har sett innen HS gjennom arene
satte opprinnelig i gang en strem av studier
som til slutt farte til Human Genome Project,
hvor ideen var a kartlegge alle sykdomsgenene
og den genetiske variasjonen over genomet.

Forskning innen HS er fortsatt ledende nar det gjelder
genetisk modifikasjon og genetisk interaksjon som virkelig
kommer i forgrunnen nar det er noe meningsfullt & se etter,
det vil si noe som endrer sykdomsforlapet. Jeg tror fremti-

den for vanlig sykdomsgenetikk vil vaere a definere interak-

konsortiet og Enroll-HD?

Nar vi jobber med Enroll-HD, er malet vart na a
oppdage og deretter karakterisere hvordan ulike
genetiske modifikatorer kan pavirke de forskjel-
lige tegnene og symptomene pa HS. Vi gnsker

ogsa a utvide arbeidet vart utover europeiske

befolkninger (som inkluderer nordamerikanere av europeisk
avstamning), og igjen vil Enroll-HD levere data.

«Enroll-HD er avgjo-
rende for fremtidig
utvikling av behand-
linger innen HS »

sjoner og undergrupper slik vi for tiden
gjor med HS.

Suksessen til Enroll-HD med 3 tilby

en kombinert ressurs for HS, samt
forskningsoppnaelsene de siste arene,
fremhever verdien av denne tilnaermin-
gen for ulike sykdomsorganisasjoner.

Det har krevd suksess pa suksess for a overbevise folk, men
jeg tror det har vaert verdt den investeringen.

Darren Monckton BSc PhD er professor i human
genetikk ved University of Glasgow, Storbritan-

nia, og medlem av GeM-HD-konsortiet. Forskningen
hans fokuserer pa genetikken til HS og andre sjeldne
arvelige sykdommer og har gjort omfattende bruk

av Enroll-HD sine kliniske data og samling av biolo-

giske praver.

Fortell oss om forskningen din.
Vi prover a forsta det genetiske grunnlaget for
hvorfor debut og symptomer varierer mellom

individer med HS. Vi vet at den primaere arsaken
til sykdommen er utvidelsen av CAG-repetisjonen
i huntingtin-genet - og at jo mer CAG-gjentakelser

en person arver, desto tidligere debutalder og des-
to alvorligere er symptomene. Men det er fortsatt

mye variasjon mellom individer, og to individer

som arver samme antall repetisjoner vil ikke ngd-

vendigvis f& sykdommen samtidig. Den generelle
ideen er at forstaelse av disse genetiske forskjellene

Darren Monckton med dagens fangst!

hos individer kan bidra til & avslgre nye veier for terapeu-
tisk intervensjon.
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Hva har vart dine viktigste funn de siste 10 drene?

Vi har lenge visst at antall CAG-repetisjoner endres fra
en generasjon til den neste, og at arv av flere repetisjoner
vanligvis resulterer i en tidligere alder ved debut. De kan
ogsa endre seg gjennom individets levetid, ofte bli starre,
og det ble ofte antatt at denne prosessen kan bidra til &
gjore sykdommen verre over tid.

| lapet av de siste 10 drene har vi gatt fra a anta at disse
endringene i CAG-re-
petisjonene sann-
synligvis forverrer
forlepet av HS til a
kunne bekrefte dette
med direkte data.
Dette har veert et
enormt skritt fremover for a forsta sykdomsprosessen,
og de menneskelige studiene som har blitt tilrettelagt av
Enroll-HD har tillatt oss a komme til dette punktet.

Kan du forklare litt mer om hvordan Enroll-HD har spilt
enrolle?

Dyremodeller har vaert avgjarende for var forstaelse av
HS-biologi og hva som kan vaere viktig hos mennesker.
Men for a svare pa hva som virkelig er viktig hos mennes-
ker, ma vi analysere mennesker. Takket vaere Enroll-HD
har vi svaert store antall individer med HS som har blitt
godt karakterisert klinisk og levert biologiske praver, inklu-
dert DNA. Stgttet av teknologisk utvikling lar det enorme
Enroll-HD-datasettet oss gjennomfare studier som ellers
ikke ville vaert mulig.

Vi vet at CAG-repetisjons-
utvidelsen forarsaker HS,
og genetiske modifikatorer
pavirker da hvor alvorlig
sykdommen blir (se
intervju med Jim Gusel-
la). Sa hvis noen arver for
eksempel 45 CAG-repeti-
sjoner, sa vil det i hjernen sakte ke med en hastighet som
modifiseres av genetisk variasjon i sdkalte DNA-repara-
sjonsgener (som har vist seg a vaere modifiseringsgener).

Vi kan ikke enkelt studere dette direkte i hjernen fordi

det bare kan gjgres postmortem, sa ved a bruke data fra
individer i Enroll-HD var vi i stand til 8 male hvor raskt
CAG-repetisjonene ekspanderer i blodceller gjennom hele
livet. Effekten i blodceller er relativt subtil sammenlignet

«for a svare pa hva som virkelig
er viktig hos mennesker, ma vi
analysere mennesker.»

«Dette er uten tvil en laginnsats som
inkluderer HS-familier, basalforskere og
klinikere, sa vel som de som jobber innen
farma og bioteknologi»

FORSKNING

med maten den endrer seg pa i hjernen. lkke desto mindre
var vi i stand til & vise at graden av CAG-utvidelse i hoved-
sak var proporsjonal med en persons alder og hvor mange
gjentakelser de startet med. Vi tror at det vi ser i blodet
speiler det som foregar i hjernen, og ytterligere data fra
Enroll-HD viser oss at de samme genetiske variantene

i DNA-reparasjonsgenene assosiert med mer alvorlige
kliniske symptomer ogsa er assosiert med mer ekspansjon
av CAG-repetisjonene.

DNA-reparasjon er na fast i siktet til
legemiddelutviklingsselskaper som et mal
for terapeutisk intervensjon - dette er et
dramatisk fremskritt fra der vi var for 10 ar
siden.

Hva annet tror du fremtiden kan bringe for
HS-forskning?

Jeg tror det vil vaere kritisk viktig a forsta HS sin natur
enda bedre. Fra et

forskningsper-
spektiv ma vi
gjennomfgre

kliniske studier publiserte vitenskapelige artikler

med mennesker som

ikke ngdvendigvis har

de dpenbare symptomene som vi ser i de senere sykdoms-
stadiene. Enroll-HD vil vaere veldig viktig for a drive dette
videre, gitt muligheten til 3 delta er apen for alle enten
med HS eller med risiko for a fa HS.

Hva skiller seg for deg ut som viktigst med Enroll-HD?
Som humangenetiker er det
fantastisk a fa tilgang til de
store mengdene genetiske
data fra tusenvis av indivi-
der som Enroll-HD tilbyr.
Det lar oss stille spgrsmal
som vi ellers rett og slett
ikke kunne ha stilt. Det
hares kanskje litt nerdete ut, men bare det & ha dette
store antall deltakere, og grafer med tusenvis av punkter
pa dem, er uten sidestykke fra et analytisk synspunkt.
Dette er ogsa uten sidestykke innenfor andre sjeldne
sykdommer.

Var evne til 4 generere genetiske data har okt raskt de
siste arene, og de kliniske dataene fra Enroll-HD lar
oss sammenstille alt pa en virkelig kraftig mate. Det er
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veldig spennende som vitenskapsmann a kunne bruke
disse dataene. Forhapentligvis vil dette arbeidet forbedre
livene til mennesker med HS gjennom utvikling av nye le-
gemidler. Det er en are a ha tilgang til data som kan gjere
dette til en stor reell mulighet.

FORSKNING

Jeg tror tanken pa at tusenvis av HS-familier er villige til
a bidra til Enroll-HD er virkelig inspirerende for oss som
forskere. Dette er uten tvil en laginnsats som inkluderer
HS-familier, basalforskere og klinikere, sa vel som de som
jobber innen farma og bioteknologi. Det vi har med En-
roll-HD er en utrolig unik ressurs for & drive frem viktig
forskning pa dette feltet.

Som en klinisk forskningsplattform statter Enroll-HD ytterligere forskningsprogrammer. Disse inkluderer sakalte plat-
tformstudier som PACE-HD, DOMINO-HD og HDClarity. Disse er vevd inn i de arlige Enroll-HD-besgkene, noe som
reduserer belastningen pa deltakerne samtidig som datainnsamling av hgy kvalitet og logistiske fordeler i Enroll-HD

opprettholdes.

onica Busse PhD er
M professor ved Senter for
Forskningsstudier ved Cardiff
University, Storbritannia, og
autorisert fysioterapeut. Hun har
ledet flere multisenter obser-
vasjons- og intervensjonsstu-
dier relatert til fysisk aktivitet,
kognitiv trening og mobilitet i
HS, hvorav mange har gitt input
til de evidensbaserte, internasjo-
nale kliniske retningslinjene for
fysioterapi.

Hvordan har du vaert involvert i
Enroll-HD?

Vare PACE-HD- og DOMI-
NO-HD-studier har begge blitt
vevd inn i Enroll-HD. PACE-HD
er na fullfert, og var vart fgrste
forsgk pa a bygge inn en studie
ved a koble data fra vare tre-
ningsintervensjoner og funksjonsvurderinger med En-
roll-HD-dataene. DOMINO-HD pagar fortsatt og er en ren
observasjonsstudie som ser pa en rekke livsstilsfaktorer,
inkludert fysisk aktivitet, sevn og ernaering.

Det er virkelig gode
grunner til a gn-
ske a legge inn

inkluderte deltakere totalt livsstilsstudier i

Enroll-HD-plattfor-
men. Folk vet at det a
holde seg i aktivitet, spise et balansert kosthold og fa nok
sgvn sannsynligvis er bra for dem. Dette gjor det vanskeli-

Monica Busse med sine barn, Kate and Max

gere for forskere & gjennomfare
kontrollerte studier, og i lapet
av de siste 10 arene har vi blitt
klar over viktigheten av & prave
a finne bedre mater a vurdere
innvirkningen av livsstilsfaktorer
pa HS. | PACE-HD tilbad vi en
undergruppe av deltakere en
skreddersydd treningsinterven-
sjon for fysisk aktivitet mens
andre fortsatte med sine vanlige
aktiviteter. Vi gnsket a leere oss
hvordan vi best kunne bruke en
plattform som Enroll-HD til a
evaluere denne typen interven-
sjon. Dette fungerte veldig bra
med veldig interessante resul-
tater.

Hvordan har Enroll-HD vzert til
nytte for forskningen din?

Pa grunn av Enroll-HD har vi
veert i stand til a rekruttere raskere og mer effektivt ved

a ha informasjon om potensielle deltakere pa forhand og
tilgang til data som vi visste var samlet inn i henhold til
internasjonale retningslinjer. Den fglelsen av fellesskap
som er en del av Enroll-HD, betydde ogsa at vi kunne
annonsere studien bredere, og Enroll-HD-teamet hjalp
oss med a sjekke dataene pa en mate vi ikke ville ha vaert i
stand til selv. Enroll-HD-teamet er fantastisk a jobbe med,
og infrastrukturen er allerede pravd og testet.

Robustheten rundt forskningsprosessene er kritisk viktig
for meg. Ta for eksempel standardene som kreves av vur-
deringene som utferes - det er veldig viktig, spesielt med
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en vurdering som ser
pa ufrivillige bevegel-
ser eller er dpen for
tolkning. Enroll-HD gir
faste standarder og
sertifisering for hvor-
dan vurderinger utferes
for a sikre at data er sa
gyldige som mulig.

Gitt den tilliten som HS-familier har vist oss nar det
gjelder deres tid og innspill, har vi en forpliktelse til a gi
tilbake til dem. En veldig viktig del av det Enroll-HD har
tillatt oss a gjare, er a dele dataene vare tilbake med det
vitenskapelige miljget.

«Enroll-HD har skapt et fellesskap av
familier, forskere, klinikere og annet
helsepersonell som alle jobber sammeny

Hvordan tror du Enroll-HD har
endret landskapet for HS-
forskning de siste 10 arene?

Jeg tror Enroll-HD har fullstendig
forandret maten det forskes pa HS. Utprovere som meg
kan sparre og Enroll-HD-teamet lytter og foreslar mater

a hjelpe pa. De jobber veldig hardt for a gjare forskning
mulig med statte fra Enroll-HD-infrastrukturen. Enroll-HD
har vaert limet for a holde oss alle sammen gjennom dets

«Enroll-HD har veert limet for
a holde oss alle sammen gjen-
nom dets nettverk, og ogsa
gjennom kommunikasjon og
oppsekende kontakty

FORSKNING

nettverk, og ogsa gjennom kommunikasjon og
oppsgkende kontakt.

Jeg tror ikke du kan undervurdere verdien av En-
roll-HD, og spesielt tilgjengeligheten av natur-
historiske data, ved a la farmasgytiske selskaper
studere sykdomsutvikling over tid. Enroll-HD er
nyttig for individer med HS for a stgtte hvordan
de deltar i kliniske studier, og ogsa for farma-
seytiske selskaper nar det gjelder a rekruttere
passende individer til deres spesifikke studier.

Hva har inspirert deg mest ved 3 jobbe med Enroll-HD?
For meg er de mest inspirerende gyeblikkene nar vi samles
pa plenumsmgtene og vi
ser familiene, forskerne
og alle sammen. Jeg tror
at for folk som jobber
innenfor andre sykdoms-
omrader, setter Enroll-HD
en standard. Enroll-HD har skapt et fellesskap av familier,
forskere, klinikere og annet helsepersonell som alle jobber
sammen. Alle er velkomne, verdsatt og har en rolle a
spille. Jeg faler meg utrolig heldig som har vaert en del av
HS-verdenen de siste 15 arene!

d Wild MA MB BChir FRCP PhD er

professor i nevrologi ved University
College London, praktiserende nevrolog
ved National Hospital for Neurology and
Neurosurgery pa Londons Queen Square,
assisterende direktor ved UCL Senter for
Huntingtons sykdom og hovedutpregver for
HDClarity.

Hva er HDClarity og hvorfor er det viktig?
HDClarity er den ferste multinasjonale,
multisenter innsamling av cerebrospi-
nalvaeske (CSF) i HS. CSF er den klare
vaesken som omgir og statter hjernen og
ryggmargen, og falgelig er det en virkelig
verdifull kilde til informasjon om HS som vi ikke kan fa fra

Ed Wild

levende mennesker pa noen annen mate.

CSF-prgver gjorde at vi kunne vise at stoffet tominersen
gjor det vi vil at det skal gjgre; det vil si senke huntingtin,
og ga viktig informasjon i utviklingen av de forste forsa-
kene der tominersen ble gitt til personer med HS. Sa CSF

er veldig viktig for studiet av biom-
arkerer, som er ting vi kan male som
forteller oss noe om menneskekroppen
eller en sykdom, eller hvordan et medi-
kament pavirker kroppen. Biomarkarer
for HS kan virkelig hjelpe oss raskere
fram til effektive behandlinger.

Sa hvordan kobles Enroll-HD og
HDClarity sammen?
HDClarity er en av de sterste studiene
som bruker Enroll-HD som plattform.
Den har for tiden 28 aktive studiesentre
og vi har allerede samlet inn over 700
CSF-praver. Kjernevurderingene for
HDClarity kommer gjennom Enroll-HD, og vi bruker den
samme nettportalen til a registrere vare HDClarity-data,
slik at alt er konsistent og sikkert.

Selv om HS er en sjelden sykdom, tok det oss bare fem ar
a ga fra null til rundt 700 prever, og mye av denne sukses-
sen skyldes sterrelsen og omfanget av Enroll-HD-platt-
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formen. En viktig arsak er for eksempel oversettelsen av
HDClarity-informasjon og -materiale til nye sprak, og
Enroll-HD-plattformen kommer automatisk med mye av
den oversettelsen allerede innebygd. Enroll-HD tilbyr ogsa
mye mer som foregar bak kulissene , for eksempel teknis-
ke team og overvakingsteam, og sprakomradekoordina-
torer som hjelper oss
med ting som diskusjo-
ner med etikkomiteer
og kulturelle spgrsmal
pa spesifikke sentre.

Pa forskningsfeltet blir
HS ofte sett pa som en
pionér nar det gjelder
slike nettverk og globale samarbeid. Det er ingen tvil om at
Enroll-HD og alt det tilbyr misunnes av forskere av sjeldne
sykdommer over hele verden pa grunn av starrelsen, kon-
sistensen og bredden av deltakelse.

Hvordan tror du omsorgen har blitt pavirket av Enroll-HD?
Forskning og klinisk behandling er tett integrert i En-
roll-HD - folk blir kanskje ikke rutinemessig vurdert for
mental helse eller kognitive problemer i en HS-klinikk,
men de vurderes for dette som en del av Enroll-HD. Hvis
noe i Enroll-HD-vurderingene indikerer en potensiell
bekymring, kan dette danne et nyttig grunnlag for dis-
kusjon mellom
deltakeren og det

«Legemiddelutvikling for
sjeldne sykdommer vil all-
tid veere utfordrende, men
den enorme Enroll-HD-
databasen... tiltrekker seg
virkelig farmaseytiske
selskaper til HS»

kliniske teamet.
For personer som
deltar uten moto-
riske symptomer,
kan problemer som
ellers ikke ville
blitt lagt merke til
eller diskutert, bli
oppdaget av det
kliniske teamet, og
det er en mulighet
for oss a gi omsorg, rad eller informasjon til personer som
vanligvis kan ha mange ar mellom besgkene eller kanskje
ikke ville ha bedt om henvisning til en HS-klinikk i det hele
tatt.

Hvordan tror du landskapet for HS-forskning har endret
seg de siste ca. 10 arene?

En av hovedforandringene tror jeg er at vi har blitt mye mer
organisert, ikke bare i maten vi driver forskning pa globalt,

«Enroll-HD og alt det tilbyr, misunnes av

forskere av sjeldne sykdommer over hele

verden pa grunn av starrelsen, konsisten-
sen og bredden av deltakelsey

FORSKNING

men ogsa i var prioritering. Det fremste eksemplet pa dette
er fremkomsten av huntingtin-senkende legemidler.

Jeg hadde aeren av a gi den farste dosen tominersen til en
forskningsdeltaker i 2015. Det var resultatet av minst et tiar
med utvikling av det legemiddelet, fra lab’en via dyreforsak
og helt frem til den ferste stu-
dien pa mennesker. Selv om

fase 3-studien med tominersen,
GENERATION HD?1, ikke endte
slik vi hadde hapet (se Lauren
Boak-artikkelen), var dette den
starste studien som noen gang
har vaert pa HS, og den mest
fremragende prestasjonen var
hvor raskt vi kunne inkludere 800 deltakere. Oppnaelsen av
dette skyldtes i stor grad organisasjonen og infrastrukturen
til Enroll-HD.

Legemiddelutvikling for sjeldne sykdommer vil alltid vaere
utfordrende, men den enorme Enroll-HD-databasen som
kan vise hvor mange mennesker som potensielt er tilgjen-
gelige for a bli invitert til utpreving pa hvert senter, sammen
med tilhgrende kliniske data, trekker virkelig farmasgytiske
selskaper til HS. Enhver innsats som gjeres bidrar med en
liten del av ammunisjonen til var kamp mot HS. Og vi vet at
det fungerer, produserer enorme vitenskapelige resultater,
og bringer oss litt nzermere den dagen hvor vi kan feire at
HS blir en sykdom som kan behandles.

Enroll! er en publikasjon fra CHDI Foundation, Inc.,
en ikke-for-profitt biomedisinsk forskningsorganisa-
sjon som utelukkende er dedikert til & samarbeide
for & utvikle legemidler som vil veere til stor hjelp
for de som er rammet av Huntingtons sykdom. Som
en del av dette oppdraget sponser og administrerer
CHDI Foundation Enroll-HD. Mer informasjon finnes
pa: www.chdifoundation.org
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