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ENROLL-HD: SItA DZIESIECIOLECIA

tym specjalnym wydaniu Enroll! $wietujemy
dziesieciolecie istnienia Enroll-HD, duze;j,
globalnej spotecznosci, ktorg aktualnie
reprezentuje prawie 28 000 uczestnikéw w
155 os$rodkach, 23 krajach roztozonych na 4 kontynentach.
Jest to réwniez okazja do wspomnienia wszystkich osiggnie¢,
ktére umozliwity rozwdj badar nad choroba Huntingtona.
Opierajac sie na fundamentalnych odkryciach dokonanych
wskutek rozwoju poprzednich inicjatyw - REGISTRY (Euro-
pa) i COHORT (Ameryka Pétnocna) - Enroll-HD wyznaczyt
standardy badaniom nad rzadkimi chorobami i stat sie nieo-
ceniong i godng zaufania platforma badan klinicz-
nych dla spotecznosci HD. \

Dzieki Enroll-HD zmienito sie podejscie

do badar klinicznych i opracowywania

lekéw na HD. Ostatnie 10 lat byto wypet-

nione wieloma sukcesami, a niektére z

nich zostaty oméwione w tym numerze.

Oczywiscie, nie obyto sie rowniez bez

réznorakich wyzwan, czy rozczarowan

- co jest nieodzownym aspektem opraco-

wywania lekéw - ale jako spoteczno$c nadal

idziemy naprzod, uczac sie, dostosowujac i

rozwijajac sie w kierunku przyswiecajacego nam

celu, jakim jest dostarczanie $rodkéw terapeutycznych,

ktére znacznie poprawia zycie pacjentéw dotknietych HD. Dzieki
Waszemu zaangazowaniu i poswieceniu Enroll-HD poczynit zna-
czace postepy w kierunku osiggniecia swoich trzech gtéwnych
celéw:

Wospieranie badan klinicznych Prawie potowa wszystkich
uczestnikéw aktualnych lub niedawno zakoriczonych badan
klinicznych nad HD uczestniczy réwniez w Enroll-HD, a wspot-
pracujgce z nami instytucje stanowig prawie 90% os$rodkéw
klinicznych bioracych udziat w tych badaniach.

Lepsze zrozumienie HD Uzyskane dane i prébki biologiczne
dostarczone dzieki uczestnikom badania doprowadzity do
ekscytujgcych przetoméw naukowych, w tym do opracowania
nowych systemdw klasyfikacji stopnia zaawansowania choro-
by, znaczacych postepdw w rozwoju metod diagnostycznych,
opracowania testow do pomiaru poziomu biatka huntingtyny

i identyfikacji kilku genetycznych modyfikatoréw majgcych
wptyw na poczatkowe etapy choroby, co umozliwito wskazanie
nowych, waznych celéw terapeutycznych.

Poprawa opieki klinicznej Opieka kliniczna zostata ulepszona
poprzez zachecanie do regularnych wizyt w klinice,
| ustandaryzowanie ocen, szkolenia klinicystéw
i wyznaczanie celéw zgodnych z , kulturg
doskonatosci”.

Te, i wszystkie inne osiggniecia, ktore
bedziemy podkresla¢ w nadchodzacym
- roku, sg mozliwe tylko dzieki poswie-
ceniu, zaangazowaniu i ciezkiej pracy
pracownikéw ochrony zdrowia, rzeczni-
kéw, badaczy, sponsoréw, darczyncéw i,
co najwazniejsze, rodzin HD, dzieki ktérym
p mozliwe jest uzyskanie danych i bioprébek do
badania Enroll-HD. Kazdy z Was dokonat $wiado-
mego wyboru, aby poswiecié¢ swoj czas i energie, a takze
podzieli¢ sie z nami wtasng wiedza i doswiadczeniami.

W tej specjalnej rocznicowej edycji Enroll! rozmawiali$my tylko
z kilkoma z tysiecy oséb, ktore pomogty uczynié Enroll-HD tym,
czym jest dzisiaj. Te gtosy — niektdre nowe, niektére znajome
— opisuja, co oznacza dla nich Enroll-HD, jak platforma zmieni-
taich zycie, pomogta w stworzeniu relacji i zwiekszyta nadzieje,
a takze w jaki sposdb ich zaangazowanie umozliwito prowadze-
nie innowacyjnych badan nad HD. Mamy szczerg nadzieje, ze
jestescie dumni z tego, co udato sie dzieki Wam osiagnac.
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r Anne Rosser (Cztonkini Kré-

lewskiego Kolegium Lekarzy)
jest profesorem neurofizjologii
klinicznej na Cardiff University w
Wielkiej Brytanii i przewodniczaca
Europejskiej Sieci Choroby Hunting-
tona. Jest zwigzana z Enroll-HD od
samego poczatku bedac gtéwnym
neurologiem osrodka klinicznego
Enroll-HD, ktéry obejmuje catg
potudniowag Walie.

Jak myslisz, w jaki sposéb Enroll-HD
wptynat na opieke, jaka otrzymuja
osoby z HD?

Na poziomie globalnym dowiedzieli-
$my sie znacznie wiecej o fenotypie HD (zespole objawdw kli-
nicznych HD). Szeroka grupa wspétpracujacych ze soba neuro-
logdw, psychiatréw, psychologéw i innych pracownikéw ochrony
zdrowia, chetnie dzieli sie miedzy soba doswiadczeniami na
temat tego, co ich zdaniem dziata, a co nie i mysle, ze wtasnie to
jest szczegodlnie cenne w opiece nad pacjentami.

Przede wszystkim Enroll-HD zapewnia
systematyczny sposéb gromadze-

nia danych. Kiedy uzywa sie takich
samych kryteriow oceny dla kazdej
osoby, ktéra sie widzi, znacznie tatwiej
jest odpowiednio prowadzié pacjenta

i przewidzie¢ jaki bedzie kliniczny
rozwdj choroby.

Jakie aspekty Enroll-HD wyréznia-

ja sie wzgledem innych badan i jak umozliwity one dalszy

rozwoj?

Enroll-HD jest wyjatkowy z wielu powoddéw! Istnieje bardzo nie-

wiele chordb, w przypadku ktérych tak duza liczba uczestnikéw

byta obserwowana przez tak dtugi czas wraz z analiza pobranych

od nich bioprdbek. Jest to szczegdlnie zauwazalne, gdy wezmie

sie pod uwage co konsorcjum GeM-HD osiagneto w identyfikacji
genetycznych modyfikato-

réw wieku wystgpienia
objawéw motorycznych
(patrz wywiad z Jimem

Obecnych uczestnikow Gusella). Chociaz nie

mamy jeszcze skutecznych
metod leczenia, zidentyfikowano naprawde interesujace obszary
rozwoju i przyszte cele, ktére, jak sadze, z czasem przyniosa
efekty w leczeniu pacjentéw HD.

~Nastgpity ogromne zmiany...
Teraz przyglgdamy sie
ekscytujgcym, potencjalnym celom
terapeutycznym, o ktorych nie
wiedzielismy nic 10 lat temu”

Posiadanie tak ogromnego zbioru
danych, ktéry badacze mogg eks-
plorowaé i samodzielnie generowaé
hipotezy, zadawac pytania i analizowac
informacje, zapewnia solidng podsta-
we do prowadzenia badan i ubiegania
sie o granty. To niesamowite! Koledzy
pracujacy nad chorobami innymi niz
HD s3 czesto zazdro$ni, ze mamy do
dyspozycji dane uzyskane dzieki temu
trwajacemu juz tyle lat badaniu, ktére
WCiazZ sie rozwija - na przyktad dzieki
dodatkowym inicjatywom, takim jak
HDClarity i imageClarity.

Anne Rosser - pozdrowienia!

Kolejnym waznym aspektem badania
Enroll-HD jest uruchomienie wielu osrodkéw klinicznych maja-
cych doswiadczenie w HD, co stanowi podstawe prowadzenia
badan interwencyjnych, takich jak te wykonane niedawno przez
firme Roche. Posiadanie ogromnej bazy danych, umozliwiajace;j
kontakt z pacjentami i zapraszanie ich do udziatu w dalszych
badaniach to realna korzysc - te szanse dostajg ludzie, ktérych
znamy, widujemy sie z nimi przynajmniej raz w roku. W ten wia-
$nie sposob budujemy wzajemne
zaufanie i wzmacniamy cheé
bycia zaangazowanym. Spotecz-
nos¢ HD jest bardzo otwarta na
pomoc w dalszym rozwoju badan
nad zrozumieniem choroby.

Jak myslisz, jak zmienity sie ba-
dania nad chorobg Huntingtona
w przeciagu ostatnich 10 lat?
Dziesiec do pietnastu lat temu nie wiedzieliSmy zbyt wiele o HD,
o patologii, czy fenotypie choroby, brakowato réwniez badan
klinicznych w tym zakresie. Enroll-HD dopiero raczkowat, ale od
tamtego czasu kierunek i zakres badan zmienity sie nie do po-
znania. Jesli pomysle, jak niewiele informacji mogtam woéwczas
przedstawi¢ na temat tej choroby to jasnym jest, ze badania
Znaczaco sie posunety i obraty odpowiedni kierunek. Nastgpity
ogromne zmiany, szczegdlnie w pracach nad modyfikatorami
genetycznymi - nie mieliSmy wéwczas wystarczajgcej liczby
uczestnikdéw, aby przeprowadzi¢ tego rodzaju badania. Teraz
przygladamy sie ekscytujacym, potencjalnym celom terapeu-
tycznym, o ktérych nie wiedzieli$my nic 10 lat temu, atow

duzej mierze dzieki Enroll-HD, ktéry kontynuowat prace swojego
poprzednika, badania REGISTRY, i przenidst go na zupetnie nowy
poziom, stajgc sie w ten sposdb katalizatorem niezwyktego
postepu, jaki poczynilismy.
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Jakie byto najbardziej inspirujace wydarzenie, ktére przyda-
rzyto ci sie podczas pracy nad Enroll-HD?

Céz, to o czym teraz powiem to nie jest pojedynczy, inspirujacy
incydent, ale zawsze uwazam, ze to wtasnie liczba pacjentdw,
ktérzy przychodza i poswiecajg swoj czas, nawet jesli

sami przezywajg naprawde trudne chwile, jest najbardziej
wyjatkowym elementem. W swojej karierze miewatam
pacjentow, ktérzy wiasnie wracali do zdrowia po leczeniu raka,

inni zas przychodzili zaledwie kilka tygodni po stracie bliskich
cztonkdw rodziny. Jako osoba zaangazowana w badanie od
samego poczatku, moge takze wyrdznié tutaj ogromy entuzjazm
zespotu Enroll-HD, ktéry réwniez jest naprawde inspirujacy i

to wiasnie on sprawit, ze caty projekt zyje i tetni tym zyciem.
Dziesie¢ lat pézZniej, Enroll-HD wciaz dziata i nie ma zadnych
oznak dezintegracji - jest to niezwykte osiggniecie dla catej
spotecznosci!

r n. med. Daniel Claassen jest profeso-
Drem neurologii w Vanderbilt University
Medical Center i dyrektorem Vanderbilt
Huntington's Disease Center of Excellen-
ce w Nashville w stanie Tennessee, gdzie
jest gtéwnym badaczem w duzym osrodku
klinicznym Enroll-HD.

Opowiedz nam o swoim osrodku klinicznym i
roli Enroll-HD.

Osrodkiem Enroll-HD stalismy sie okoto osiem
lat temu, teraz mamy ponad 400 uczestnikéw.
Enroll-HD dat nam mozliwos¢ stworzenia
odpowiedzialnej kliniki, a takze rozwoju naszej
pracy badawczej i edukacyjnej. Korzysci sg
zauwazalne na wielu ptaszczyznach, na przy-
ktad - bez Enroll-HD nie byliby$my w stanie
wspierac naszych pielegniarek zaangazowa-
nych w badanie, czy pracownikéw socjalnych.
Dla uczestnikdw natomiast, Enroll-HD oferuje
wazng mozliwo$¢ zaangazowania sie w ba-
dania nad HD na catym swiecie - to zaangazowanie odbija sie
echem wsrdd naszych pacjentdw i ich rodzin, a oni chcg by¢ jego
czescig!

W jaki sposéb Enroll-HD wspiera badania?
Zacznijmy od funduszy wspierajgcych infrastrukture
osrodkéw, a takze dostepnosci ogromnych ilosci
danych z Enroll-HD, ktére pomagaja lepiej podejmo-
wac decyzje gdy prébujemy rozwigzaé bardzo trudne
kwestie, takie jak chociazby: ,jakiej wielkosci powin-
na by¢ prébka, ktorej potrzebuje? ", ,jakiego wyniku
oczekuje?"”, czy ,jak zmienne ewoluujg w czasie?".

Raz jeszcze warto wspomniec zaangazowanie pa-

cjentéw, ktére wynika z obecnosci Enroll-HD i $wiadomosci, ze
bedziemy sie z nimi spotykad regularnie - co roku. To normalizu-
je dyskusje na temat badan, a uczestnikom zapewnia mozliwosé
lepszego zrozumienia zwigzanych z nimi kompromiséw oraz
korzysci z nich wynikajacych.

, Enroll-HD dat nam
mozliwos¢ stworzenia
odpowiedzialnej kliniki, a
takze rozwoju naszej pracy
badawczej i edukacyjnej”

Daniel Claassen (drugi od lewej) i reszta zespotu Enroll-HD z Uniwersytetu Vanderbilt

W jaki sposéb bycie czescig Enroll-HD pomogto poprawic
opieke nad pacjentami?

Czesto, gdy pacjent z HD wybiera sie do neurologa, jego gtéwne
zainteresowanie skupia sie na objawach ruchowych i zaniedbu-
je sie kwestie zwigzane z
nastrojem, czy problemami
poznawczymi. Specyfika ocen
Enroll-HD zmusza nas do
kompleksowej i systematycz-
nej oceny petnego zakresu
objawdw, a to skutkuje
wieloma korzysciami, ktére
obserwujemy opiekujac sie
naszymi pacjentami.

Jednym z rezultatéw jest to, ze rozwinelismy naprawde bli-

skie relacje z naszym zespotem psychiatrycznym i oddziatem
psychiatrii szpitalnej, poniewaz mieliSmy do czynienia z wieloma
osobami z depresjg i sktonnosciami samobdjczymi. Mysle, ze
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nasza opieka poprawita sie, poniewaz mieli$my mozliwos$¢ Jak myslisz, jak zmienity sie badania nad HD w ciggu ostat-
zastanowienia sie nad tym, co oceniali$my i nad wynikami tych nich 10 lat i jakq role odegrat Enroll-HD?

ocen. Ten holistyczny, skoncentrowa- Skale ocen symptomaow,

ny na pacjencie poglad ma kluczowe ktérych obecnie uzywamy w
znaczenie dla Enroll-HD, poniewaz od ,,Ten hOIiStyCZHy, opiece klinicznej i badaniach
placéwek wymaga sie uwzglednienia skoncentrowany na pacjencie nad HD, opiera sie na tych
kazdego aspektu zdrowia uczestnika. . opracowanych dzieki Enroll-HD.
Dzieki temu zrozumielismy, ze musimy Poglqd ma kIUCZOW@ Znaczenie Z pewnoscig nastagpito znaczne
poszerzy¢ nasz zakres dziatan klinicz- - I > przys$pieszenie rozwoju badan
nych. dla Enr0” HD, poniewaz klinicznych do ktérego inaczej

Od placowek wymaga sie by nie doszto i mamy ogromne

Jakie aspekty Enroll-HD wydaja Ci sie u wzglednienia kaz'dego aspektu szczescie, ze tak wiele organi-

kluczem do sukcesu? . o zacji jest w to zaangazowanych.
R zdrowia uczestnika

Przede wszystkim istnienie klinicznego

zastosowania srodkow, ktore oferu- Dzieki Enroll-HD znacznie
jemy uczestnikom. Dzieki temu lepiej zrozumieliSmy przebieg HD i zaczeliSmy rozpoznawad
badacze HD mogg obserwowac, sytuacje, w ktorych terapeutyki moga dac rezultat. Firmy
jak sytuacja zmienia sie w cza- farmaceutyczne mogg uzyskaé porade od fundacji takiej jak
0érodkéw sie, co jest wazne, jak mozna CHDI, sledzacej prawie 28 000 uczestnikéw badan w tak
Klinicznych poszczegdlne wartosci zmierzy, szerokiej przestrzeni czasu. To umozliwia zrozumienie, w
a uczestnicy zauwazaja realny jaki sposdb i jak szybko zmieniajg sie liczne czynniki majace
wptyw tych dziatan na ich opieke kliniczna. Po drugie, rutyna znaczenie w rozwoju chordb, szczegdlnie rzadkich. Dzigki
i poczucie bycia w kontakcie z klinikg - nawet jesli wedtug Enroll-HD zadajemy teraz pytania o to, co dzieje sie jesz-
pacjenta nie zmienito sie wiele, to i tak co roku nadrabiamy cze zanim choroba wywota objawy i, co najwazniejsze, czy
zalegtosci. Ta komunikacja miedzy pacjentem, a osrodkiem mozemy interweniowac wczesnie;.

odkrywa kluczowa role.

WITRYNA INTERNETOWA ENROLL-HD - AKTUALIZACJA!

Na poczatku tego roku uruchomilismy zaktualizowang wersje strony internetowej Enroll-HD - ulepszyliSmy
jej funkcjonalnosé, dodaliSmy nowe podstrony, tresci i funkcje oraz nadaliSmy nowoczesny wyglad. Jej
zawartosc jest przystosowana dla catej spotecznosci HD - w tym rodzin, klinicystow, badaczy, oséb nas
wspierajgcych i wszystkich innych, ktérzy maja kontakt z HD lub sg zainteresowani tematem. Strona
gtéwna szybko prowadzi uzytkownika do najbardziej odpowiednich sekcji dostosowanych do konkretnych
odbiorcow.

Podstrona ,For HD Families” pozwala dowiedziec sie wiecej o badaniu i platformie Enroll-HD, o naszych
dziataniach, mozliwosciach prowadzenia badan klinicznych, jak mozna sie zaangazowad, czy lepiej
zrozumie¢ HD i badania nad opracowywaniem nowych terapii. Nowa, kompleksowa strona ,,Resources” dla
kazdego z 23 krajow, ktdre sg obecnie czescig Enroll-HD opracowana na podstawie informacji przekazanych
przez lokalne organizacje wspierajgce rodziny HD zawiera teraz liste lokalnych sieci wsparcia.

W nadchodzacym roku bedziemy rozbudowywac naszg witryne, aby zawierata tresci istotne dla sponsoréw
badan klinicznych, osrodkéw badawczych i komitetéw zarzadzajacych, a takze przettumaczymy strony ,,For

HD Families” na kolejne jezyki.

Jak zawsze, jesteSmy wdzieczni za wszystkie opinie i otwarci na sugestie dotyczace dalszych ulepszen.
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r Saiil Martinez-Horta jest neuropsychologiem i

badaczem na Oddziale Zaburzen Ruchu w Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau w Barcelonie. Wczesniej pracowat
jako koordynator EHDN w ramach programu REGISTRY.
Saul jest zwigzany z Enroll-HD od samego poczatku.

Co oznacza dla Ciebie zaangazowanie w Enroll-HD?
Zaangazowanie w Enroll-HD od samego poczatku pozwolito mi
przyczynic sie do przygotowania ogdlnoswiatowego projek-

tu, ktéry znacznie wykracza poza pierwotng idee stworzenia
multidyscyplinarnej kliniki HD! Jest to szczegdlnie widoczne w
odniesieniu do zasobéw badawczych, ktére oferuje Enroll-HD.

W jaki sposéb Enroll-HD utatwit badania?

Jestem przekonany, ze jako platforma i struktura naukowa
Enroll-HD odegrato kluczowa role w rozwoju badan nauko-
wych nad HD na catym swiecie. Wykracza to daleko poza to,
co robimy w naszym osrodku. Perspektywa na rozwdj badan
klinicznych, ktérg mamy teraz jest niesamowita i istnieje
wyrazny zwigzek miedzy Enroll-HD, a tym osiggnieciem.
Enroll-HD to nie tylko badanie obserwacyjne - zapewnia
strukture i sp6jnosc na wielu ptaszczyznach oceny klinicznej.
Wieloosrodkowe badania, takie jak Enroll-HD, pozwalajg nam
zebraé ogromna ilo$c
danych, ktére poma-
gaja nam zrozumieé
HD, a uczestnicy maja
$wiadomosé, ze sa cze-
$cig czegos naprawde
wielkiego.

Jesli chodzi o aspekty praktyczne, w osrodku takim jak nasz
identyfikacja potencjalnych uczestnikéw, ktérych moz-

na zaprosic¢ do badan klinicznych, dzieje sie przy pomocy
kilku kliknie¢ na komputerze. Oczywiscie
rekrutacja do badan klinicznych musi by¢
szybka i skuteczna, a Enroll-HD zaspokaja
te potrzebe!

Czy uwazasz, ze Enroll-HD przyczynit sie

do poprawy opieki nad pacjentami?

Przeprowadzane przez nas ekspertyzy lekarskie i dziatania na-
stepcze wsrdd pacjentdéw i ich rodzin powoduja, ze spedzamy
duzo wiecej czasu bezposrednio z poszczegdlnymi osobami.
Pamietam, kiedy méj dziadek odwiedzit neurologa okoto 15

lat temu i powiedziat: ,,OK, masz Huntingtona. Do zobaczenia
pdzniej, za dwa lata, czy kiedys". To sie catkowicie zmienito.
Dzieki Enroll-HD ludzie wiedzg, ze beda regularnie przycho-
dzi¢ do kliniki na wizyty i beda mieli mozliwos¢ czynnego

“Enroll-HD odegrato kluczowg
role w rozwoju badar naukowych
nad HD na catym swiecie”

“Ma wyjgtkowe znaczenie, jesli
chodzi o opieke nad pacjentami”

Salil Martinez-Horta ze swoim synem, Salilem

uczestniczenia w badaniu, majac ogromny
wplyw na jego rozwéj. Ma to wyjatkowe zna-
czenie, jesli chodzi o opieke nad pacjentami.

Co najbardziej lubisz w pracy w Enroll HD?
Jest wiele rzeczy, ale dla mnie jedng naprawde
wazng jest praca z rodzinami HD. To niesamo-
wite nie tylko z profesjonalnego punktu widze-
nia, ale takze z ludzkiego punktu widzenia. Masz do czynienia
z ludZmi zyjgcymi z wyniszczajaca chorobg i niecodziennym
jest zobaczenie i zrozumienie, jak radza sobie z tego rodza-

ju doswiadczeniami.
Wykracza to daleko poza
aspekty medyczne - ma
to znaczenie egzysten-
cjalne. Zyciowe lekcje,
ktérych doswiadczam
kazdego dnia pracujac

w dziedzinie HD, sg niezwykte. Méwitem moim studentom,
ze aby zrozumie¢ perspektywe kliniczng trzeba po prostu
stuchac ludzi, a oni
otworzg sie przed nami

szczegbtowo ukazujac

tg wazng czes$¢ swojego
zycia. Fiolek uzytych do pobra-
nia prébek biologicznych
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r n. med G. Bernhard Landwehrmeyer

(Cztonek Krélewskiego Kolegium Leka-
rzy) jest profesorem neurologii na Uniwer-
sytecie w Ulm w Niemczech, gdzie kieruje
réwniez Centrum Choroby Huntingtona. Z
dtuga historig pracy w HD, Bernhard jest jed-
nym z cztonkéw-zatozycieli EHDN i gtéwnym
badaczem Enroll-HD.

Jak myslisz, jak zmienity sie badania kliniczne
w przeciagu 30 lat twojej pracy nad HD?
Moim zdaniem najwieksza zmiang w przeciagu
ostatnich 30 lat - i jest to przynajmniej czescio-
wo spowodowane Enroll-HD - jest silny duch
wspotpracy, cheé osrodkéw klinicznych HD do
wspotdziatania na catym Swiecie, a takze do
kooperacji miedzy prowadzonymi, wieloosrod-
kowymi badaniami klinicznymi, opierajac sie na
wytaniajacej sie globalnej spotecznosci rodzin
HD, klinicystéw i badaczy.

G. Bernhard Landwehrmeyer

Pierwotna koncepcja Enroll-HD polegata na pota-

czeniu istniejgcych badan obserwacyjnych w celu stworzenia
globalnej platformy obejmujgcej Ameryke Pétnocng, Europe,
Australie, Nowg Zelandie, a takze niektére kraje Ameryki ta-
cinskiej i Azji. Stawato sie coraz bardziej oczywiste, ze przyszie
dziatania w zakresie oceny klinicznej i randomizowane
badania kontrolne bedg miaty charakter globalny, co
zapewni spotecznosci osrodkéw badawczych poswie-
conych HD bardziej ujednolicong i zharmonizowang
platforme. Oczywiscie HD jest problemem globalnym, a
Enroll-HD nie stata sie jeszcze w petni globalng platfor-
ma, ale pozostaje to jednym z naszych gtéwnych celéw.

Mam wrazenie, ze zaréwno badania, jak i spotecznosé
HD wspdlnie rozwinety sie w tym okresie. Wszyscy
jestesmy $wiadomi, ze pracujemy nad uniwersalnym
celem korzystajac z platformy Enroll-HD w wielu krajach i

wszyscy wnosimy swoj wktad w
ten projekt. Kazdy nowy zapis
danych klinicznych i analiza

Punktow danych bioprébek przyczynia sie do

poszerzenia naszej wiedzy i lep-
szego zrozumienia HD, czego wynikiem sa wazne, innowacyjne
spostrzezenia.

Jak myslisz, jakie czynniki wptynety na dotychczasowy suk-
ces Enroll-HD?

Mysle, ze zaufanie wypracowane miedzy wszystkimi zainte-

“Dzieki temu petnemu
zaufaniu, ktorym obdarzyty
nas rodziny HD, dziejq sie
dobre rzeczy. | wtasnie to
zaufanie stanowi klucz
powodzenia Enroll-HD"

resowanymi stronami — rodzi-
nami, naukowcami, klinicystami
i innymi pracownikami stuzby
zdrowia — byto kluczowe. Zbu-
dowano prawdziwa ni¢ zaufania
miedzy osrodkami klinicznymi, a
rodzinami dotknietymi HD, ktére
zrozumiaty, ze moga polegac

na osrodkach zapewniajgcych
zaréwno doskonata opieke, jak

i mozliwosci badawcze. Dzieki
temu petnemu zaufaniu, ktérym
obdarzyty nas rodziny HD, dziejg
sie dobre rzeczy. | wiasnie to za-
ufanie stanowi klucz powodzenia
Enroll-HD.

Finansowanie, ktore Enroll-HD

zapewnia placéwkom klinicznym,

przyniosto wiele korzysci. Umoz-

liwito m.in. zatrudnienie doswiad-
czonego i wykwalifikowanego personelu, a tak-
ze inwestycje w ich szkolenia. Ten ciggty rozwdj pracownikéw
jest wazny, zapewnia bowiem doktadnos$c¢ zbieranych danych i
pozytywne doswiadczenia dla uczestnikow.

Kolejnym czynnikiem
jest otwartos¢, z jaka
udostepniamy dane.
Wszystkie osrodki
kliniczne i badacze sa
Swiadomi, ze rozstrzyga-
jace badania w rzadkich
chorobach wymagajg jak
najszerszej obserwacji
grupy, czego nie mozna
osiggna¢ samodziel-

nie. Enroll-HD umozliwia dostep do danych zebranych od
odpowiedniej liczby uczestnikéw, a jego fundamentem jest

ta wyjgtkowa wspotpraca, w ktérej kluczowy jest udziat tych
wspotdziatajgcych osob.

Wierze, ze partnerzy z branzy farmaceutycznej doceniaja,

jak dobrze zorganizowana jest spotecznosc¢ HD i rozumieja
wartosc¢ Enroll-HD w procesach rekrutacyjnych, cenig sobie
zdobyta wiedze i mozliwosci, jakie daje ta platforma na catym
$wiecie. To naprawde oczywiste - dzieki Enroll-HD nie ma po-
trzeby angazowania zewnetrznych partnerdéw, poniewaz zesp6t
operacyjny Enroll-HD ma wystarczajace zasoby.
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To my przeprowadzamy rozstrzygajace proby - mam na mysli
préby, ktére majg odpowiedniag moc, aby odpowiedzie¢ na zadane
przez nas pytania. Chociaz odpowiedz, ktéra otrzymujemy, moze
nie zawsze wpasowywac sie w nasze gusta...

Projekt Enroll-HD wspiera badania kliniczne, majac swdj znaczacy
wktad m.in. w wyznaczeniu i zrozumieniu biomarkeréw oraz ich
miejsca w rozwoju klinicznym.

co badamy w badaniu klinicznym, spetni nadzieje - pozytywne
wyniki nie sg gwarantowane. Ale mozemy zagwarantowad, ze
poprawiajac efektywnos¢ proceséw, w ktérych generujemy do-
wody, mozemy dojs$c do rzetelnych wynikéw badan klinicznych,
na ktérych mozemy w petni polegac.

Na koniec, opowiedz prosze o najbardziej inspirujacej rzeczy
lub sytuaciji, z ktérg zetknates sie

" . . . .
A co z kolejnymi latami, jak Wed*ug mnie naj b ar dZ 1€] podczas pracy z Enroll-HD?
Enroll-HD moze sie rozwinaé w inspirujqcyjest stosunek do Wedtug mnie najbardziej inspirujacy

nastepnym dziesiecioleciu?
Chciatbym zobaczy¢ wiecej badan

Zycia rodzin uczestniczqcych w

jest stosunek do zycia rodzin uczest-
niczacych w Enroll-HD i okazywana

nad biomarkerami, punktami korico- EnrO”-HD i okazywana przez nie przez nie ogromna hojnos¢, ktérej mia-

wymi (czyli mierzalnymi zmianami
stanu zdrowia, bedgcymi nastep-
stwem interwencji na dany czynnik - przyp. ttum.) i skalg ocen,
ktorych uzywamy w badaniach klinicznych HD. Myslg, ze Enrol-
I-HD to idealna platforma do przyspieszenia ich walidacji w ciggu
kolejnych 10 lat. Ale co najwazniejsze, mam nadzieje, ze Enrol-
I-HD spetni oczekiwania, ze dzieki globalnej wspdtpracy i przy-
spieszonej walidacji odpowiednich narzedzi oceny i punktéw kon-
cowych uda nam sie poprawnie zidentyfikowac potencjat nowych
zwigzkéw chemicznych, nowoczesnych produktéw medycznych,
procedur, czy zmian w behawiorze cztowieka, ktére mogg stac sie
kluczowe w walce z choroba. Nigdy nie mozemy byc¢ pewni, czy to,

ogromna hojnos¢”

tem okazje doznaé na witasnej skorze.
Ich sposéb myslenia jest nastepujacy:
.Nie robie tego dla siebie, robie to dla lepszej przysztosci moich
dzieci i innych oséb dotknietych chorobg w spotecznosci HD". |
to jest sposéb myslenia, w ktérym pierwszym pytaniem nie jest
»CO Z tego bedzie dla mnie?”, ale ,,co z tego wynika dla spotecz-
nosci?". Dla mnie wtasnie to podejscie jest najbardziej inspiru-
jace w Enroll-HD i wierze, ze jest to wtasciwy sposéb myslenia,
dzieki ktéremu mozna otwarcie przyczynic sie do rozwoju
badan, ktére doprowadza do ostatecznego przezwyciezenia tej
wyniszczajgcej choroby.

r n. med. Greg Witkowski — gtéwny badacz osrodka
Enroll-HD w Instytucie Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie oraz Danuta Lis — prezes Polskiego
Stowarzyszenia Choroby Huntingtona, gtéwnej organizacji
rzeczniczej HD w Polsce, méwig o wptywie Enroll-HD
na opieke kliniczng, badania i doswiadczenia rodzin HD
w tym kraju.

Co oznacza bycie czescig Enroll-HD dla Ciebie i rodzin HD w
Polsce?
Greg: Cieszymy sig, ze
mozemy wspétpracowacd
z Enroll-HD z wielu
powoddw, wazne sg
m.in. korzysci, jakie
przynosi opiece. Wizyty
Enroll-HD s3 znacznie
dtuzsze niz rutynowe
wizyty ambulatoryjne
dla os6b z HD, a oceny
przeprowadzane s3 znacznie

bardziej systematyczne i
Greg Witkowski

szczegdtowe. W ramach
Enroll-HD oceniamy
objawy motoryczne, stan
psychiczny i zdoInosci
poznawcze, aby lepiej
zrozumiec kazdg osobe,
a oceny te powtarzamy
rokrocznie. Oznacza

to, ze osoby chore i

ich rodziny wiedza, na
jakim etapie postepu
choroby aktualnie sie
znajduja i czego moga
sie spodziewaé w

przysztosci. Danuta Lis

Az 99% osbb z HD, ktére przychodza do naszej kliniki jest
czescig Enroll-HD, a wiele z nich rozpoczeto juz w 2014 roku,
€O 0znacza, ze mamy bardzo cenne zapisy danych z ostatnich
osmiu lat. Mysle, ze skuteczniej zarzagdzamy takze opieka
kliniczng nad pacjentami, poniewaz byli oni oceniani szero-
kim zakresem kryteriow. Nie tylko wiemy o stanie klinicznym
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danej osoby, ale takze o jej konkretnym potozeniu w zakre-
sie opieki i sytuacji spotecznej. Pozwala nam to skuteczniej
reagowac na potrzeby pacjentéw i ich rodzin, okreslaé, czy
dotychczasowa pomoc jest odpowiednia i wystarczajaca, a
w razie potrzeby odpowiednio
nakierowad, aby uzyskali dalsze
wsparcie. Moim zdaniem
Enroll-HD znacznie usprawnit
codzienng prace klinicystéw.

Danuta: Reprezentuje rodziny
HD w Polsce od 2005 roku i
widze znaczace zmiany. Jedna
z nich jest udziat tych rodzin w Enroll-HD, w ktéry od samego
poczatku zaangazowanych jest wiele oséb. Enroll to szansa
na udziat w czyms waznym, co przyniesie korzysciimiich
dzieciom oraz Swiadomos¢, ze sg czescig duzej grupy do kto-
rej nalezg zaréwno rodziny HD jak i profesjonali$ci poszuku-
jacy lekarstwa na HD. Uczestnicze w spotkaniach z Zespotem
do spraw Choréb Rzadkich w Ministerstwie Zdrowia i wiem,
ze wiele z tych choréb nie ma bazy informacyjnej takiej jak
Enroll-HD i przez to nic nie wyglada tak samo, jak w przypad-
ku HD.

Jak myslisz, co jeszcze Enroll-HD oferuje rodzinom?
Danuta: Enroll-HD oferuje rodzinom wazng okazje do spotka-
nia sie z profesjonalistami i klinicystami oraz porozmawiania
o ich doswiadczeniach, zadawania pytan, przedyskutowania
przysztosci, a takze porozmawiania o stygmatyzaciji, jaka
mogg odczuwad. Skutkuje to wieksza otwartoscig pacjentéw,
akceptacja swojej sytuacji, a takze poczuciem przynaleznosci
do wspdlnoty dzieki Enroll-HD. Kiedy rozmawiam z osoba-
mi i rodzinami, stysze, ze czujg sie one znacznie silniejsze i
lepiej doinformowane o chorobie niz przed dotgczeniem do
Enroll-HD.

Greg: W klinice réwniez obserwuje-
my wzrost otwartosci. Bardzo wazne
jest, aby rodziny miaty Swiadomos¢,

ze biorg udziat w czyms, co nie jest
zlokalizowane tylko w jednym miejscu
lub jednym szpitalu, ale ze s3 czescia
projektu realizowanego na catym swie-
cie. Mysle, ze uczestnicy Enroll-HD czuja sie mniej samotni,
poniewaz to ogromne badanie daje poczucie przynaleznosci
do wspdlnoty. Czesto stysze o pacjentach wspominajacych
o wszechotaczajgcym ich uczuciu beznadziejnosci w obli-
czu strasznej choroby, ale Enroll-HD pomaga zmniejszy¢ te
beznadziejnos¢. Warto réwniez wspomnieé o edukacyjnym

“Dzieki Enroll-HD rodziny
HD w Polsce sg petne
nadziei na lepsze jutro”

“ Mysle, Ze uczestnicy Enroll-HD
czujqg sie mniej samotni, poniewaz
to ogromne badanie daje poczucie

przynaleznosci do wspdlnoty “

komponencie Enroll-HD, poniewaz otwiera on na wazne
rozmowy, a ludzie wymieniaja sie informacjami zaréwno w
obrebie rodzin, jak i poza nimi.

Jak myslisz, w jaki sposéb Enroll-HD utatwit
badania kliniczne?

Greg: Zdecydowana wiekszo$¢ naszych
pacjentéw jest réwniez zaangazowana w inne
projekty zwigzane z HD, w tym DOMINO-HD,
duzy, europejski, wieloosrodkowy projekt
dotyczacy biomarkeréw cyfrowych. Wspétpra-
ca miedzynarodowa w badaniach jest bardzo
wazna i w Polsce prowadzimy badania, ktére
sg absolutnie zalezne od Enroll-HD. Majac szybki i pewny
dostep do bazy szczegétowo scharakteryzowanych klinicz-
nie oséb posiadamy doskonate narzedzie do maksymalizacji
wysitkéw badawczych, co przycigga firmy farmaceutyczne
zainteresowane HD do Polski w celu prowadzenia badan.
Gdyby nie Enroll-HD, w Polsce odbywatoby sie znacznie mniej
tego typu inicjatyw.

Ogodlnie rzecz biorac mysle, ze te zainteresowanie ludzi w
Enroll-HD wynika z checi dalszego pogtebienia wiedzy o tym
schorzeniu. Istniejg inne choroby, takie jak choroba Parkin-
sona, gdzie niestety mozliwosci, ktére daje Enroll-HD, nie sg
dostepne.

Jak myslisz, jak zmienity sie badania nad HD w przeciagu
ostatnich 10 lat?

Greg: Zaczatem pracowad nad HD w 2007 roku i
przewaznie mieliSmy bardzo mate badania prowadzone w
réznych instytucjach z niewielka liczba uczestnikdw. To sie
catkowicie zmienito, teraz mamy do czynienia z duzymi,
miedzynarodowymi, wieloo$rodkowymi badaniami takimi
jak m.in. Enroll-HD.
Dzieki odpowiedniej
infrastrukturze

i odpowiednim
przeszkoleniu zespotu,
mozemy rekrutowac
wiecej uczestnikow i
organizowac wszystko
znacznie efektywniej.
Platforma Enroll-HD wniosta ogromny wktad w to wszystko.

Danuta: Badania nad HD bardzo sie zmienity w przeciggu
ostatnich 10 lat. Wiemy o tej chorobie znacznie wiecej, a
dzieki Enroll-HD rodziny HD w Polsce sg petne nadziei na
lepsze jutro!
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Louise Vetter z rodzing

ouise Vetter jest prezesem i dyrektorem naczelnym

Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Huntingtona
(HDSA). Enroll-HD to jedyne przedsiewziecie badawcze,
ktore zostato formalnie zatwierdzone przez HDSA.

Co takiego byto w Enroll-HD, ze uzyskato poparcie HDSA?
Pomyst stworzenia globalnej platformy badan nad HD
naprawde zmusit Rade Powierniczag HDSA do spojrzenia

na Enroll-HD jako na co$ innego. Enroll-HD jest nie tylko
badaniem, czy inicjatywa badawcza, to prawdziwie nowa-
torska globalna inicjatywa majaca na
celu przyspieszenie zaréwno rozwoju
terapeutycznego, jak i potencjalnie
zapewnienie bardziej kompleksowe;j
opieki. Te elementy bardzo utatwity
HDSA stwierdzenie, ze Enroll-HD za-
stuguje na nasze petne poparcie. Fakt,
ze Enroll-HD byt przeznaczony nie tylko
dla os6b na pewnym etapie choroby,
ale dla kazdego cztonka rodziny dotknigtej HD, stanowito
swojego rodzaju ,,zaproszenie” do uczestnictwa w spotecz-
nosci i to, jak sadze, byto bardzo mocne i inspirujace.

Jak myslisz, jak Enroll-HD zmienit badania kliniczne od
tego czasu?

Myslac wstecz, krajobraz badan klinicznych nad HD nie byt
zupetnie ustrukturyzowany jeszcze 10-12 lat temu. Cho-
ciaz przeprowadzono kilka réznych badan obserwacyjnych
i klinicznych, prace prowadzone z réznymi partnerami
branzowymi nie byty tak zaawansowane i kompleksowe, jak
widzimy dzisiaj.

To, co jest rewolucyjne w Enroll-HD to to, ze jest sitg jedno-
czaca. Enroll-HD pomégt potaczyé rodziny na catym swiecie

“Moéwigc bardziej ogdlnie, Enroll-
HD znormalizowat sposéb, w jaki
myslimy o uczestnictwie w badaniach
klinicznych - i to jest niesamowite”

i zachecic je do udziatu w opracowywaniu
nowych terapii na HD, a takze poprawi¢ spo-
séb myslenia o opiece nad chorymi.

Moéwigc bardziej ogdlnie, Enroll-HD znor-
malizowat sposdb, w jaki myslimy o uczest-
nictwie w badaniach klinicznych - i to jest
niesamowite. Enroll-HD stat sie drzwiami do
badan dla spotecznosci HD, obnizajac prég
wymagan do spetnienia, aby méc w takim
badaniu uczestniczy¢. W HDSA wykorzy-
stalismy to, aby dac podstawe lepszemu,
bardziej kompleksowemu zrozumieniu tej
choroby, a samo badanie umozliwito szybsza
rekrutacje i zwiekszyto szanse na btyska-
wiczne uzyskanie odpowiedzi na nasze pytania.

Czy mozesz nam powiedzieé¢, w jaki sposéb Twoim zda-
niem Enroll-HD poprawit opieke kliniczng?

Enroll-HD ma ogromne znaczenie w temacie opieki nad HD
w USA. Program Centréw Doskonato$ci HDSA umozliwia
multidyscyplinarna opieke w 62 amerykanskich klinikach
z udokumentowanga wiedza specjalistyczng w zakresie HD,
a wiekszos$¢ z nich to osrodki Enroll-HD. Odzwierciedla

to nasze oczekiwanie, aby badania kliniczne byty zinte-
growane z opieka
kliniczng, ao to
wiasnie chodzi w
Enroll-HD. Poniewaz
wiekszos¢ Centréw
Doskonatosci HDSA
w gtéwnych akade-
mickich osrodkach
medycznych jest
réwniez osrodkami Enroll-HD, rodziny caty czas o nim
styszg. Zmniejszyto to potencjalne bariery w uczestnic-
twie w badaniach, zapewniajgc pozytywne doswiadczenie,
ktére przygotowuje grunt pod ewentualny przyszty udziat
w badaniach klinicznych. W HDSA gteboko wierzymy, ze
Enroll-HD pomégt na-

ukowcom w podniesieniu
jakosci opieki.

HD to skomplikowana Przeprowadzone wizyty

choroba i na szczescie
odeszlismy od myslenia
o HD jako o zaburzeniu ,tylko” ruchowym. Obecnie coraz
czesciej bierze sie pod uwage ztozonos¢ kognitywnych,
psychologicznych i psychicznych skutkéw choroby. En-
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roll-HD i wszystko, co sie z nim wigze, przyczynito sie do
wzrostu tej Swiadomosci.

Jakie czynniki Twoim zdaniem
miaty najwiekszy wptyw na sukces

“Badania kliniczne powinny

Dla rodzin bycie czescia czego$ tak duzego jak Enroll-HD

jest bardzo motywujace, ale w skali catej spotecznosci by¢

moze jeszcze bardziej motywujace
jest przycigganie, jakie Enroll-HD
wywiera na przemyst farmaceutycz-

Enroll-HD? L. . ny. Jest o wiele wiecej firm o réz-

Fakt, ze Enroll-HD jest otwarty na byC ZlntegrOWCme Z Oplekq nych ksztattach i rozmiarach, ktére

cate rodziny jest kluczowym elemen- klinicznq aoto Wfas'nie zwracajg obecnie uwage na rozwdj
4

tem jego sukcesu. Swoéj poczatek miat

terapii HD. W duzej mierze jest to

* 144
miejsce gdy poszerzalismy stownic- ChOdZI w EnrolI-HD spowodowane celowg inwestycjg w

two poza pojecie ,0osoby z HD", aby

méwic czesciej o ,,rodzinach HD". Ponadto Enroll-HD jest
atrakcyjny dla catych rodzin, poniewaz pozwala ludziom by¢
czescig badan nad HD bez cigzaru lub ryzyka zwigzanego z
przyjmowaniem eksperymentalnego leku.

spotecznos$c¢ oraz w osrodki, ktére
mogg wspierac rozwdj kliniczny wtasnie dzieki wktadowi
Enroll-HD.

he Huntington's Disease Coalition for Patient Enga-

gement (HD-COPE) to globalna inicjatywa stworzona
przez wiodace organizacje wspierajace pacjentéw z HD.
HD-COPE daje rodzinom HD mozliwo$¢ podzielenia sie
swoimi doswiadczeniami z organami regulacyjnymi, prze-
mystem i naukowcami pracujacymi nad rozwojem terapii
HD. Poprosilismy niektérych cztonkéw HD-COPE, aby
powiedzieli nam, co oznacza dla nich Enroll-HD.

Jenna Shea

Enroll-HD pozwolito mi, jako pojedynczej jednostce poczué,
ze mam wptyw na spotecznos¢ HD. Ta okazja uczestnicze-
nia w badaniu obserwacyjnym ma realny wptyw na rozwoj
nauki, a w przysztosci przyczyni sie do tworzenia skutecznych
sposobow leczenia HD. Jako cztonek Enroll-HD zrozumiatam
i docenitam wptyw zebranych danych na zrozumienie choro-
by, sposdb projektowania i prowadzenia badan klinicznych,
codzienng opieke nad pacjentami, a moje pozornie nieistotne
zaangazowanie odgrywa role w poznawaniu coraz to now-
szych faktéw o chorobie. Zaangazowanie w Enroll-HD ma
réwniez wptyw na rozwdj innych badaniach obserwacyjnych

i ostatecznie doprowadzito do uczestnictwa w projekcie HD-
COPE i innych organizacjach. Enroll-HD pozwolit mi na wziecie
aktywniejszego udziatu w opiece nad uczestnikami badania i
nauczyt mnie, ze moje codzienne doswiadczenia i to, jaka role
odegrata ta choroba w zyciu moich bliskich to cos naprawde
cennego, mogacego miec realny wptyw na przysztos¢ innych
pacjentéw. Wraz z Enroll-HD pojawita sie ogromna ilos¢
zaufania i nadzieja, ze pewnego dnia skuteczna terapia bedzie
dostepna na catym swiecie.

Tim Irwina

Jestem zaszczycony i peten pokory, mogac wzig¢ udziat
w fenomenalnym przedsiewzieciu jakim jest Enroll-HD.
Nie jestem do korica pewny, ale to moze by¢ juz méj 15
rok wspottworzenia tego badania i jego poprzednikdéw.
Nie moge wiec wystarczajaco podziekowac pracownikom
CHDI, niesamowitej sieci badaczy HD, a takze klinicy-
stom i wszystkim, ktérzy tak ciezko walczyli o Enroll-HD
za dalsze rozbudowywanie sieci i zwiekszanie liczby
uczestnikdéw, za catg niesamowita nauke wyniesiong
dzieki tej waznej bazie danych. Enroll-HD zmienit moje
spojrzenie na HD, poprawito sie takze moje spojrzenie na
perspektywe skutecznych terapii. Nie moge sie doczekac,
aby dowiedziec sie, co jeszcze uda nam sie odkry¢ dzieki
Enroll-HD...

Robert Laycock

Bycie czescia Enroll-HD, a wczesniej PREDICT-HD, byto
przez lata istotng czescig mojego zycia. Czutbym sie
osamotniony bez tego projektu. Dzieki niemu znacznie
tatwiej jest poczué, ze w jakis sposéb sie przyczyniasz,
nie tylko wprowadzajac dane do systemu, ale ostatecznie
masz realny wptyw na znalezienie lekarstwa. To sprawia,
ze czuje sie peten nadziei. Warto wskazac tutaj skuteczne
terapie na HD, ktére sg juz opracowywane i za jakis czas
stang sie czyms realnym. Enroll-HD to pula potencjalnych
uczestnikéw przysztych badan klinicznych. Kazdy, kto
tylko moze, powinien by¢ czescig Enroll-HD.
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M ichaela Winkelmann jest
rzeczniczka dziatajaca na
rzecz HD od wielu lat, a od 2017
roku prezesem Deutsche Hun-
tington-Hilfe, gtéwnego sto-
warzyszenia HD w Niemczech.
Dzieli sie swoim spojrzeniem na
Enroll-HD i jego znaczeniem dla
uczestnikéw i ich rodzin.

Co Enroll-HD oznacza dla

uczestnikéow badania i rodzin, z

ktérymi pracujesz?

Enroll-HD naprawde pomaga

ludziom taczy¢ sie z innymi i by¢ ) .

czescia globalnej perspektywy. Michaela Winkelmann
Cate rodziny, w tym mtodziez,

znajg Enroll-HD w Niemczech, a wizyty sa w duzej mierze
czescig normalnego zycia. Mamy okoto 1700 cztonkéw w
naszym stowarzyszeniu i czesto, kiedy rozmawiam z ludz-
mi, wspominajg o nastepnej wizycie w Enroll-HD. Regu-
larnie widze, jak ludzie dziela sie swoimi doswiadczeniami
z wizyt nie tylko w
spotecznosci HD, ale
poza nig, za pomocg
postéw na Facebo-
oku i innych mediéw
spotecznosciowych.
Jest to cos, co zwiek-
sza wage dziatan
Enroll-HD, a ludzie
zaczynaja rozumied,
jak wazny jest udziat
w badaniach, nawet
jesli nie sa chorzy.
Mysle, ze jest to dla nas naprawde wazna kwestia, o ktérej
powinni$my rozmawiad i by¢ otwarci w spotecznosci

HD, szczegdlnie w zakresie zmniejszania stygmatyzacji i
zwiekszania akceptacji.

Jedna z rzeczy, ktéra naprawde wyrdznia Enroll-HD jest
to, ze nie ma ograniczen wiekowych, a ludzie nie musza
miec objawow - kazdy moze wzig¢ udziat i przyczynic sie
do tego sukcesu. Dla rodzin jest to bardzo wazne i mysle,
ze wiasnie to jest powodem zaangazowania, szczegélnie
wsréd miodych ludzi. Ponadto, dzieki Enroll-HD ludzie do-
wiadujg sie o innych inicjatywach badawczych w ktérych
moga wzigc udziat.

“Na wizyte w ramach Enroll-HD moze
przyjsc cata rodzina, co moze by¢
swego rodzaju bodZcem do rozpoczecia
waznych rozmdw, nie tylko w klinice, ale
takze w domu.”

Jak myslisz, co jeszcze Enroll-HD oferuje
uczestnikom?

Oprécz mozliwosci przyczynienia

sie do czegos naprawde znaczacego,
uczestnicy moga usigsc z klinicystami i
porozmawiaé twarza w twarz o swoich
osobistych doswiadczeniach. Mysle, ze
to daje ogromny komfort psychiczny. Na
wizyte w ramach Enroll-HD moze przyjs¢
cata rodzina, co moze by¢ swego rodza-
ju bodzcem do rozpoczecia waznych
rozméw, nie tylko w klinice, ale takze w
domu.

W Deutsche Huntington-Hilfe chetnie

wspieramy ludzi i rozwéj badan! Dlatego

promujemy Enroll-HD na naszych
spotkaniach, w biuletynach i tak dalej. Dla wielu os6b
Enroll-HD jest wiec wstepem do udziatu w innych
badaniach klinicznych.

Jak Twoim zdaniem zmienity sie badania nad HD i po-
dejscie do udziatu w badaniach
klinicznych w przeciagu ostat-
nich dziesieciu lat?

Dziesie¢ lat temu przeprowa-
dzono tylko ograniczona liczbe
badan, ktére koncentrowaty

sie na okreslonych objawach.
Obecnie prowadzimy proby ma-
jace na celu obnizenie poziomu
huntingtyny i skuteczne spowol-
nienie progresji, a moze nawet
opdznienie lub zapobiezenie
wystgpieniu HD. Ten temat za-
wsze powoduje ogromng ekscytacje. Na przyktad ludzie,
ktérzy maja dzieci, méwia mi, ze chca zrobié cos nie
tylko dla siebie i swoich dzieci, ale takze dla przysztych
pokolen. Aby tak sie stato, wazne jest, by badania takie
jak Enroll-HD byty

uruchamiane. W
spotecznosci HD
jest wiele na-

dziei i wszyscy Wspierane badania

sg gotowi przyczy-
ni¢ sie do osiagniecia
ogolnego celu, jakim jest znalezienie leku na te chorobe.
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att Ellison jest zatozycielem Huntington’'s Disease

Youth Organization (HDYO), ktéra oferuje wsparcie
i edukacje mtodym ludziom dotknietym HD na catym
$wiecie. Opowiada o swoich wtasnych doswiadczeniach
zwigzanych z udziatem w Enroll-HD oraz o tym, co Enroll-
HD oferuje mtodym.

Opowiedz nam o swoich wtasnych doswiadczeniach jako
uczestnika Enroll-HD.

Zaczatem od udziatu w REGISTRY i uczeszczam na wizyty w
ramach Enroll-HD w mojej lokalnej klinice od okoto 10 lat, a
wiec od poczatku! | mam same przyjemne doswiadczenia.
Dla kogos, kto ma pozytywny wynik testu na HD, rozmowa z
zespotem Enroll-HD, ktéry zresztg bardzo dobrze znam, jest
czyms$ wyjatkowym. Ci ludzie sg szczerzy w swoich inten-
cjach, chca spedzi¢ z tobg czas, a dostarczajac dane, infor-
macje i probki biologiczne do przysztych badan, czujesz, ze
przyczyniasz sie do czegos$ dobrego.

Izolacja dla mtodych ludzi z HD moze byé duzym proble-
mem i z pewnoscia
jest to cos, czego
bytem swiadomy
dorastajac jako
mtoda osoba

w rodzinie HD.

Dla mnie udziat

w Enroll-HD to. obojetnym"
przede wszystkim

poczucie wspdlno-
ty i mozliwo$é budowania relacji z ludzmi, ktérym nie jest sie
obojetnym.

Jak myslisz, co jeszcze Enroll-HD oferuje mtodym ludziom?
Dzieki naszej pracy w HDYO zrozumielismy, ze
wielu mtodych ludzi nawet nie zdaje sobie sprawy

z potencjatu, jaki daje udziat w badaniach. Wyja-
$niamy wiec, ze w HD nie wszystko jest ciemne i
mroczne, istniejg mozliwosci i nadzieja jest zywa.
Nie kazdy dzien przynosi sukces, ale duzo sie dzieje
i to jest naprawde ekscytujgce! Zawsze wyjasniamy,

ze Enroll-HD to badanie globalne, tatwe do przeprowadzenia i

nie zajmuje duzo czasu.

Moéwienie o wadze

. udziatu w bada-
Aktywnych uczestnikow . .
niach jest kluczowym

przestaniem w HDYO,
jak réwniez dla mnie osobiscie. W ciggu ostatnich 10 lat

“Dla mnie udziat w Enroll-HD
to przede wszystkim poczucie
wspdlnoty i mozliwos¢ budowania
relacji z ludzmi, ktérym nie jest sie

“Enroll-HD oferuje mtodym
ludziom mozliwosc¢ zrobienia
czegos niezwykle znaczgcego”

Matt Ellison z rodzing

przez HDYO przeszto okoto 7000 oséb z ponad
100 krajow i chociaz nie wszystkie z tych oséb
beda czescig Enroll-HD, kazda inicjatywa pomaga
zwiekszy¢ liczbe 0sbéb uczestniczacych i pozwala
im zrozumie¢ znaczenie tego przedsiewziecia.
Nawet jesli sami nie odczuwamy bezposrednio
korzysci z uczestnictwa, korzysci czerpie spo-
tecznos¢ HD. Nie ma zbyt wielu badan, w ktérych
mtodzi ludzie mogg brac udziat, ale Enroll-HD
oferuje tym ludziom mozliwo$¢ zrobienia czego$
niezwykle znaczacego.

Jedng z rzeczy, z ktérymi prébujemy sie upora¢ w HDYO
jest stygmatyzacja i chociaz sytuacja zmienia sie na lep-
sze, szczegdlnie w
krajach zachodnich,
nadal jest to duzy
problem i wcigz
pozostaje wiele do
zrobienia. Demisty-
fikujace badania sg
czesScig przetamywania pietna i mozemy zobaczyé rézne
wysitki HDYO, Enroll-HD i innych organizacji, takich jak
HD-Buzz. Wszystkie tagczg sity w wspdlnym celu.

Jak myslisz, jak zmienity sie badania nad HD w przeciagu
ostatnich 10 lat i jakq role odegrat Enroll-HD?

Mysle, ze postep badan nad HD w ciggu ostatnich 10-15 lat
byt niesamowity! A CHDI byto tego katalizatorem. Oczy-
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wiscie Enroll-HD byt szczegdlnie wazny w gromadzeniu tak
ogromne;j ilosci danych - od prawie 28 000 uczestnikéw z
catego $wiata! To znacznie utatwia prace badaczom i firmom
farmaceutycznym, a my mozemy obserwowac ogromny

PRZEMYSt FARMACEUTYCZNY

postep, jaki zostat poczyniony. Odnalezienie genu HD byto
szczegdblnie wazne, jednak to wtasnie teraz CHDI przenosi
sprawy na zupetnie nowy poziom dzieki Enroll-HD i daje lu-
dziom nadzieje - ludziom, ktérzy inaczej mogliby jej nie mieé.

r Lauren Boak jest swia-
Dtowym liderem rozwoju w
firmie farmaceutycznej Roche w
ramach programu antysensownych
oligonukleotydéw (ASO) dla HD.
Scisle wspétpracowata z Enroll-HD
podczas opracowywania programu
tominersen.

Czy mégtbys zaczaé od omoéwienia
programu Roche tominersen?

Firma Roche nawigzata wspoétprace
z lonis Pharmaceuticals podczas
poczatkowej fazy badania 1/2a, a
nastepnie program potaczyt sie wraz
z GENERATION HD1i rozpoczeto

3 faze badania nad tominersenem.
Dwa rézne schematy dawkowania
tominersenu poréwnano z placebo, co pozwolito nam przyjrze
sie zaréwno bezpieczenstwu, jak i skutecznosci. Enroll-HD
odegrat naprawde duzg role w planowaniu tego badania, a
jednoczesnie wielu innych powigzanych badan, ktére prowa-
dzilismy.

Po dokonaniu przegladu
przez niezalezny komitet “Enroll-HD pOSi(JdG
monitorujgcy dane (czyli
grupe niezaleznych eks-
pertéw HD i statystykow,
ktérzy regularnie prze-
gladaja dane z badan - . ,
przyp. ttum.), wstrzymat prowadzenle badan
badanie GENERATION
HD1 wczesniej niz ocze-
kiwano (w marcu 2021
r.). Grupa otrzymujaca dawki 120 mg tominersenu co 8 tygodni
wydawata sie radzi¢ sobie gorzej niz grupa placebo, ktéra nie
otrzymywata zadnego leku. To byt druzgocacy moment dla nas
wszystkich w spotecznosci HD, ale wazne jest, aby wyciggnac
lismy sie danym z GENERATION HD1, GEN-EXTEND, GEN-PE-
AK oraz innym badaniom, aby lepiej zrozumie¢, dlaczego nie

osiggnelismy tego, na co liczyliSmy w przypadku tominersenu.

odpowiednie zaplecze
i zapewnia platforme,
ktéra utatwia firmom

naukowych i klinicznych”

Jak myslisz, dlaczego nie osiggnieto
tego, na co liczono i jakie beda kolejne
kroki?

To, co mozemy teraz powiedzieé po
naszych analizach post hoc, ktérych

nie planowali$my na poczatku badania,
to to, ze mtodsze osoby na wczesnym
stadium zaawansowania choroby zwykle
radzity sobie lepiej niz osoby starsze ze
stadium bardziej zaawansowanym. Po-
nadto stawiamy hipoteze, ze zaobserwo-
wane przez nas negatywne wyniki byty
spowodowane zbyt wysokg ekspozycja
na tominersen. Dlatego teraz przepro-
wadzimy nowg probe fazy 2 oceniajgca
dwie mniejsze dawki, aby lepiej zrozu-
miec czy jest szansa, aby tominersen

Lauren Boak z cérkq Ariq i szczeniaczkiem Nalg

wykazywat korzystne dziatanie w tej
konkretnej grupie mtodszych oséb na wczesnym stadium
zaawansowania.

Co wazne, tominersen obniza zaréwno zmutowana, ,zt3" hun-

tingtyne, jak i normalna, ,dobra", wiec jedng z rzeczy, ktére
musimy ustali¢, jest to, czy rozczarowujace efekty, kté-
re widzieliSmy w GENERATION HD1, byty spowodowa-
ne obnizeniem dobrej huntingtyny, czy w jakis sposéb
zwigzane z samym lekiem. Odkrycia te bedg wazne
nie tylko dla programu tominersen, ale dla wszystkich
innych badan lekéw, ktérych celem jest obnizanie po-
ziomu huntingtyny, a takze terapii genowych.

W jaki sposéb Enroll-HD pomogto programowi Roche?
Enroll-HD miat w tym wszystkim niesamowity udziat.
HD jest oczywiscie rzadkoscia, ale dziedzina odniosta
ogromne korzysci z wyjgtkowo solidnego, bogatego
zbioru danych, ktéry powstat dzieki Enroll-HD. Kiedy firmy
takie jak Roche dopiero rozpoczynaja préby dziatania na polu
choréb rzadkich jak HD, baza danych stanowi nieoceniong
pomoc - Enroll-HD byt wiec dla nas wspaniatym narzedziem.
Kiedy chcemy ocenié co$ takiego jak tominersen, chcemy
wiedzied, jak najlepiej zaprojektowac badanie. Enroll-HD
pomogt nam przede wszystkim wybraé odpowiednie punkty
koncowe do badan klinicznych (czyli wczesniej zdefiniowa-
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ne zdarzenie: na przyktad wystgpienie choroby, objawu lub
konkretny wynik badan laboratoryjnych

- przyp. ttum.), czyli jak zmierzy¢, czy
nowy lek dziata, czy nie. Enroll-HD i szerzej
pojeta dziedzina HD jest wyjatkowa pod
wzgledem otwartosci na dzielenie sie da-
nymi i pomystami, a bycie informowanym o
specyfice biomarkeréw i punktach koncowych byto absolutnie
niezbedne dla naszej pracy.

Innym dobrym przyktadem jest nasza wspétpraca z Enroll-HD
w celu wyznaczenia odpowiednich osrodkéw z ktérymi wspét-
dziatamy i wyborze uczestnikéw. Enroll-HD posiada odpo-
wiednie zaplecze i zapewnia platforme, ktéra utatwia firmom

“Uczestnikéw badania nalezy
wyréznic¢ za wykonanie tak
fantastycznej pracy”

prowadzenie badan naukowych i klinicznych, a takze stale sie
rozwija i rozszerza swoj globalny
zasieg. Jest to wazne, poniewaz
chcemy mie¢ mozliwo$¢ prowadze-
nia badan klinicznych HD nie tylko
w USA i Europie, ale takze poza nia.

Enroll-HD zapewnit nam réwniez dostep do bazy poten-
cjalnych uczestnikéw. | to wiasnie ich nalezy wyréznié za
wykonanie tak fantastycznej pracy! Oczywistym jest, ze w
spotecznosci HD chorzy i ich rodziny zjednoczyli sie - ta
wspomniana przeze mnie praca nie dotyczy wiec tylko jednej
firmy i jednego badania, dotyczy sieci wsparcia i wszystkich
dotaczajacych do niej - i to jest sita, ktéra nadal rosnie!

r Mike Panzara jest szefem dziatu od-

krywania i rozwoju terapii w Wave Life
Sciences. Scisle wspotpracowat z Enroll-HD
podczas rozbudowy ich programu ASO.

Opowiedz nam o programie opracowywania

lekéw na HD w Wave.

HD jest spowodowana mutacjg w genie

huntingtyny, ktéra prowadzi do produkcji

toksycznej zmutowanej formy biatka hunting-

tyny. Poniewaz ludzie z HD nadal maja gen,

ktory wytwarza zdrowe biatko huntingtyny,

skupiliSmy sie na prébach specyficznego

zmniejszenia jej toksycznej postaci, jednocze- .

$nie pozwalajgc przydatnemu biatku pozostac Mike Panzara
na swoim miejscu, aby mogto w dalszym miejscu wykonywadé
swojg prace jaka jest utrzymanie homeostazy (réwnowagi -
przyp. ttum.) w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Naszym celem jest okreslone miejsce w
tak zwanym ,zmutowanym transkryp-
cie”, ktéry wedtug doniesien wystepuje
u nieco ponad jednej trzeciej oséb z HD.
Nasze podejscie wykorzystuje oligonu-
kleotydy (krétkie nici DNA lub RNA)

do selektywnej redukc;ji ilosci produkowanego przez organizm
zmutowanego biatka.

Nasze pierwsze dwie préby zakoriczyty sie niepowodzeniem,
poniewaz nie moglismy wprowadzi¢ wystarczajace;j ilosci
produktu do mdzgu uczestnikdw - czyli miejsca, w ktérym
produkowane jest zmutowane biatko. Wrdcilismy wiec do
~deski kreslarskiej" i opracowali$my nowy sposéb projekto-

“Wspétpraca Wave z Enroll-
HD od samego poczqtku byta
wyjgtkowa”

wania naszych zwigzkéw, aby potencjalnie
zwiekszy¢ ilos¢ leku, jaka mozemy wprowa-
dzi¢ do mézgu. Miejmy nadzieje, ze wtasnie
taka ilos$¢ bedzie wystarczajgca, aby obnizy¢
poziom zmutowanej huntingtyny. Jestesmy
w trakcie badania klinicznego fazy 1/2 o
nazwie SELECT-HD, w ktérym testujemy
te hipoteze i widac juz pierwsze postepy.
Mamy nadzieje, ze jeszcze w tym roku be-
dziemy dysponowac danymi, ktére pokierujg
naszymi kolejnymi krokami. Nazywamy to
badaniem adaptacyjnym, co oznacza, ze
mamy niezalezna komisje monitorujaca
bezpieczenstwo danych, ktéra regularnie je
przeglada i doradza nam w sprawie daw-

kowania i czasu leczenia dla uczestnikéw. Mamy nadzieje,

ze zmniejszy to liczbe osdb, ktére musimy rekrutowadé, aby

odpowiedzie¢ na kluczowe pytania dotyczace bezpieczenstwa i

skutecznosci.

Jaka role odegrat w tym Enroll-HD?
Istotnym elementem tych badar byta
identyfikacja i wybor oséb, ktérym
mozemy zaproponowac takie leczenie
- wedtug doniesien nieco ponad jedna
trzecia oséb z HD ma polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(SNP), w ktéry celuje nasz zwigzek, wiec niestety nie kazdy
moze wzig¢ udziat, przynajmniej na razie. Nie zaprzestajemy
jednak badan i gteboko wierzymy, ze uda nam obja¢ leczeniem
réwniez inne grupy. Enroll-HD to jedno z gtéwnych Zrédet in-
formaciji, ktére wykorzystaliémy do zidentyfikowania oséb mo-
gacych sie kwalifikowac. Osoby takie sg wéwczas szczegétowo
sprawdzane i otrzymuja informacje, aby same mogty zdecydo-
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wac, czy chcag wzigd udziat. My jako firma nie kontaktujemy sie z
nimi bezposrednio, ani nie mamy dostepu do ich danych.

Dane Enroll-HD byty
niezwykle pomoc-
nym narzedziem, a
wspotpraca Wave z
Enroll-HD od same-
go poczatku byta
wyjatkowa. Enroll-HD
umozliwia nam ocene
eksperymentalnych
terapii, ktére, mamy

PRZEMYSt FARMACEUTYCZNY PRACE BADAWCZE

klinicznej.

“Mysle, ze znajdujemy sie w punkcie

przejsciowym, w ktérym zobaczymy

wiele terapii pojawiajgcych sie w
niezbyt odlegtej przysztosci. To
niezwykle ekscytujgcy czas na prace
nad rozwojem lekéw w HD”

nie HD, jest czyms absolutnie niepowtarzalnym w medycynie

Jakie zmiany, ktére zaszty w badaniach nad
HD w przeciagu ostatnich 10 lat s dla Ciebie
szczegolnie wazne?

Przez ostatnie 10 lat zaszliSmy bardzo daleko i
nie nalezy tych wszystkich matych i wiekszych
zwyciestw lekcewazy¢. Przede wszystkim
chciatbym tutaj wyréznic¢ wszystkie postepy,
ktére poczynilismy w zakresie badar nad
biomarkerami w HD. W innych dziedzinach
neurologii rozwdéj badan nad biomarkerami

nadzieje, pewne-

go dnia przetozg

sie na skuteczne metody leczenia HD. Myslg, ze to oparte na
wspotpracy podejscie do badan i pilna potrzeba poszukiwania
skutecznych metod leczenia, tak tatwo dostrzegalna w dziedzi-

znacznie przyspieszyt wynalezienie skutecz-

nych metod leczenia. Mysle, ze znajdujemy sie
w punkcie przejsciowym, w ktérym zobaczymy wiele terapii
pojawiajacych sie w niezbyt odlegtej przysztosci. To niezwykle
ekscytujagcy czas na prace nad rozwojem lekéw w HD.

r Jim Gusella jest profesorem

Dneurogenetyki w Massachusetts
General Hospital i Harvard Medical
School. Byt wiodaca postacig w gru-
pach wspétpracujacych, ktére zmapo-
waty gen huntingtyny na chromosomie
4 w 1983 r., a nastepnie zdefiniowaty
mutacje odpowiedzialng za kazdy przy-
padek HD w 1993 r. Obecnie jest sitg
napedowa Genetic Modifiers of Hun-
tington's Disease (GeM-HD), ktére wy-
korzystato wiele tysiecy probek DNA
od uczestnikéw Enroll-HD i powigzane i

- .. Jim Gusella
z nimi dane kliniczne do przeprowadze-
nia badan asocjacyjnych catego genomu i zidentyfikowania
~genéw modyfikujacych”, ktére moga wptywac na wiek, w
ktorym pojawiaja sie ruchy mimowolne u oséb z HD.

Opowiedz nam o konsorcjum GeM-HD i jego celach.

Nasza praca opiera sie na zatozeniu, ze HD, bedac chorobg
genetyczng wywotywana przez zmiennos¢ genu huntingty-
ny podlega rowniez wptywowi zmiennosci genetycznej we
wszystkich innych genach w organizmie cztowieka, z ktérych
niektére sg wazniejsze niz inne. Naszym celem byto zdefinio-
wanie tego, co genetycy nazywajg ,architektura genetyczng”
HD i catej zmiennos$ci we wszystkich genach, ktére wptywaja
na przebieg choroby. Przyglagdamy sie tym majgcym znaczenie
przy pojawieniu sie pierwszych objawdw oraz na tempo tych
zmian - nazywamy je ,modyfikatorami genetycznymi” - i ta

praca ma kluczowe znaczenie dla rozwoju nowych
metod leczenia.

W jaki sposob Enroll-HD przyczynit sie do prac
nad poszukiwaniem genetycznych modyfikatoréw
rozwoju w HD?
Kiedy pracujesz nad genetykg cztowieka, potrzebu-
jesz dwdch rzeczy. Po pierwsze, chcesz zrozumied,
co zwykle dzieje sie z genami w populacji ogdlne;j,
a wysitki majace na celu opisanie tej normalnej
zmiennosci genetycznej s podejmowane na catym
$wiecie. Po drugie, chcesz zrozumied te procesy w
okreslonej chorobie, takiej jak HD, a aby to zrobic,
musisz by¢ w stanie zbadac je w populacji choru-
jacej. W HD potrzebujemy naprawde duzej liczby ludzi, jesli
mamy sprawdzi¢ efekty modyfikatoréw genetycznych. Zadna
pojedyncza instytucja, ani grupa badawcza nigdy nie miataby
mozliwosci zbadania wystarczajacej liczby oséb z HD.

Dzieki dostarczeniu danych
od bardzo duzej liczby
0s06b, scharakteryzowa-

nych przez doswiadczo- Kraje wspétpracujace

nych badaczy klinicznych,
ktérzy naprawde dobrze
rozumiejg chorobe, Enroll-HD zebrat wszystkie potrzebne dane
potrzebne nam do prowadzenia badar. £aczac tak ogromne
ilosci danych i spetniajgc wymagania GeM-HD, udato nam sie
zidentyfikowad wiele réznych genéw modyfikujacych. Zaréwno
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liczba uczestnikéw zakwalifikowanych do programu Enroll-HD,
jak i wspomniane wczesniej stosowanie standardowych ocen
pozwala na przepro-
wadzanie poteznych
analiz statystycznych.

Jaka przysztos¢ czeka
konsorcjum GeM-HD
i Enroll-HD?
Wspétpracujac z
Enroll-HD, naszym
celem jest teraz
odkrycie, a nastep-
nie scharakteryzowanie, w jaki sposéb rézne modyfikatory
genetyczne mogg wptywac na objawy HD. Chcemy réwniez
rozszerzy¢ naszg prace poza populacje europejskie (w tym
mieszkarncéw Ameryki Pétnocnej
pochodzenia europejskiego) i tutaj
réwniez to wtasnie Enroll-HD do-
starczy nam niezbedne dane.

“Zaréwno liczba uczestnikéw
zakwalifikowanych do programu
Enroll-HD, jak i wspomniane wczesniej
stosowanie standardowych ocen
pozwala na przeprowadzanie poteznych
analiz statystycznych”

“Enroll-HD ma

PRACE BADAWCZE

W jaki sposob, twoim zdaniem, Enroll-HD ogélnie przyspie-
szyt badania w tej dziedzinie?

Sukcesy, jakie odniesliSmy w bada-
niach nad HD na przestrzeni lat zapo-
czatkowaty kaskade wydarzen, ktére
ostatecznie daty poczatek projektowi
Human Genome Project. Ta koncepcja
miata na celu zmapowanie wszyst-
kich genéw majacych wptyw na stany
chorobowe i zmiennos¢ genetyczng w
catym genomie. W zakresie szczegdto-
wego scharakteryzowania modyfikacji
i interakcji genetycznych to wtasnie
badania nad HD nadal przoduja. Te dane sg naprawde bez-
cenne, gdy powstaje potrzeba wysnucia sensownych wnio-
skdéw - znalezienia czegos, co faktycznie zmienia przebieg
choroby. Mysle, ze przysztoscia genetyki
powszechnych chordb bedzie definiowanie
interakcji i podgrup, tak jak obecnie robimy
tow HD.

fundamentalne znaczenie

Spotecznosé HD jest naprawde
wyjatkowa, a ich wktad w poszuki-
wanie ,ostatecznego rozwigzania”
na te chorobe - kluczowy. Enroll-HD
ma fundamentalne znaczenie dla prac nad stworzeniem
skutecznego leczenia HD.

dla prac nad stworzeniem
skutecznego leczenia HD"

Sukces Enroll-HD w dostarczaniu zasobdéw

i danych dotyczacych HD oraz sukcesy
badawcze z ostatnich kilku lat podkreslajg
wartos¢ tego podejscia dla réznych organiza-
cji zajmujacych sie chorobami. Przekonanie ludzi wymagato
czasu - ale mysle, ze byto naprawde warto.

r Darren Monckton jest profesorem genetyki cztowie-
ka na Uniwersytecie w Glasgow w Wielkiej Brytanii
i cztonkiem konsorcjum GeM-HD. Jego badania koncen-
truja sie na genetyce HD oraz innych rzadkich choréb dzie-
dzicznych i szeroko wykorzystujg dane kliniczne Enroll-HD
i nasz zbiér bioprébek.

Opowiedz nam o swoich badaniach.

Prébujemy zrozumiec podtoze genetyczne, czyli dlacze-
go poczatek i objawy réznig sie u oséb z HD. Wiemy, ze
gtdwng przyczyna choroby jest ekspansja powtérzen CAG
w genie huntingtyny - i ogdlnie rzecz biorac, im wiecej po-
wtorzen CAG osoba odziedziczy, tym wczesniejszy bedzie
jej poczatek i tym ciezsze bedg jej objawy. Nadal istnieje
jednak wiele réznic miedzy osobnikami, a dwie osoby,
ktére odziedzicza te samga liczbe powtdérzen, niekoniecz-
nie zachoruja na te chorobe w tym samym czasie. Ogélna
idea jest taka, ze zrozumienie tych réznic genetycznych u
poszczegdlnych oséb moze poméc w odkryciu nowych drég
interwencji terapeutycznej.

Darren Monckton i jego potéw dnia

Jakie byty twoje najwazniejsze odkrycia w ciggu ostatnich
10 lat?

Od dawna wiemy, ze liczba powtérzen CAG zmienia sie z
pokolenia na pokolenie i ze dziedziczenie wiekszej liczby po-
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wtérzen zwykle skutkuje wczesniejszym poczatkiem choroby.
Liczba powtdrzen moze réwniez zmieniad sie w ciggu zycia
jednostki, czesto powiekszajac sie i powszechnie uwazano,
ze proces ten moze z czasem przyczyniaé sie do nasilenia
choroby.

W ciggu ostatnich 10 lat przeszliSmy od zatozenia, ze te zmia-
ny w powtdrzeniach
CAG prawdopodobnie
pogarszaja przebieg
HD, do mozliwosci
potwierdzenia tego
bezposrednimi danymi.
Byt to ogromny krok w
zrozumieniu procesu
chorobowego, a badania z udziatem ludzi, ktére umozliwit
Enroll-HD, pozwolity nam dotrze¢ do tego wniosku.

Czy mozesz opowiedzie¢ nieco wiecej o roli Enroll-HD?
Modele zwierzece miaty kluczowe znaczenie dla naszego
zrozumienia biologii HD i tego, co moze by¢ wazne u ludzi.
Ale aby odpowiedzie¢ na pytanie, co jest naprawde wazne
w populacji ludzkiej, musimy analizowac ludzi. Dzieki
Enroll-HD mamy bardzo duza liczbe oséb z HD, ktére
zostaty dobrze scharakteryzowane klinicznie i dostarczyty
probki biologiczne, w tym DNA. Wspierani przez rozwgj
technologiczny i posiadajgc ogromny zbiér danych Enroll-
HD, mozemy przeprowadzaé badania, ktére - bez tych
zasobdw - nie bytyby mozliwe.

Wiemy, ze ekspansja powtérzern CAG powoduje HD, a mo-
dyfikatory genetyczne wptywaja na to, jak ciezki przebieg
ma choroba. Tak wiec, jesli ktos odziedziczy, powiedzmy, 45
powtdrzen CAG, bedzie to powoli wzrasta¢ w tempie, ktére
jest modyfikowane przez
zmiennos$¢ genetyczng w tak
zwanych genach reguluja-
cych naprawe DNA (ktére,
jak wykazano, sa genami
modyfikujacymi).

Nie jest to jednak proste,
poniewaz nie mozemy tego
zbadad bezposrednio w mézgu - mozna to zrobic tylko
posmiertnie, ale korzystajac z danych od oséb w Enroll-HD,
byliSmy w stanie zmierzy¢, jak szybko powtérzenie CAG
rozszerza sie w komdrkach krwi przez cate zycie. To, jak
liczba powtdrzen zmienia sie we krwi jest jednak niewspdt-
mierne do tempa zmian, jakie zachodzg w mdzgu. Niemniej

“Aby odpowiedzie¢ na pytanie,
co jest naprawde wazne w
populacji ludzkiej, musimy

analizowac ludzi”

“Jest to bez watpienia wysitek
zespotowy, ktdry obejmuje rodziny
HD, naukowcédw i klinicystow, a
takze osoby pracujgce w farmacji i
biotechnologii”

PRACE BADAWCZE

jednak bylismy w stanie wykazad, ze stopien ekspansji CAG
byt zasadniczo proporcjonalny do wieku danej osoby i liczby
powtdrzen, od ktérych zaczynata. Wierzymy, ze to, co udato
nam sie opisac przy pomocy probek krwi odzwierciedla to,
co dzieje sie w mdzgu, a dalsze dane z Enroll-HD pokazuja
nam, ze te same warianty genetyczne w genach reguluja-
cych naprawe DNA zwigzane z powazniejszymi objawami
klinicznymi sa réwniez zwigzane z wieksza ekspan-
sjg powtérzen CAG.

Naprawa DNA jest obecnie gtéwnym tematem firm
opracowujacych leki jako cel interwencji tera-
peutycznej - to ogromny postep w poréwnaniu z
sytuacja sprzed 10 lat.

Jak myslisz, co jeszcze moze przynies¢ przysztosé bada-
niom nad HD?

Mysle, ze dalsze zrozumienie naturalnego rozwoju HD
bedzie miato kluczowe znaczenie. Z perspektywy badawczej
musimy przeprowadzi¢ badania kliniczne z osobami, ktére
niekoniecznie majg oczywiste

objawy, obserwowane w péz-
niejszych stadiach choroby.
Enroll-HD bedzie naprawde
wazny w napedzaniu tego

Opublikowane
artykuty naukowe

postepu, biorgc pod uwage, ze
mozliwo$¢ uczestnictwa jest otwarta dla wszystkich z HD
lub zagrozonych HD.

Co jest dla Ciebie najwazniejsze w Enroll-HD?

Dla genetyka cztowieka mozliwo$é dostepu do bogatych
danych genetycznych tysiecy oséb, ktére zapewnia Enroll-HD,
jest niesamowita. Pozwala to na zadawanie pytan, ktérych

po prostu nie mogliby$my zadac inaczej. Moze to zabrzmieé
nieco dziwacznie, ale sama liczba
uczestnikéw i wykresy z tysigcami
punktéw nie maja sobie réwnych z
analitycznego punktu widzenia.

Nasza zdolno$¢ do generowania
danych genetycznych gwattownie
wzrosta w ostatnich latach, a dane
kliniczne z Enroll-HD pozwalaja
nam potaczyc¢ to w sensowng catosé. Mozliwosé wykorzy-
stania tych danych jest naprawde ekscytujgca z perspektywy
naukowca. Miejmy nadzieje, ze ta praca poprawi jakos¢ zycia
0s6b z HD przede wszystkim poprzez opracowanie nowych
terapii. To zaszczyt miec dostep do danych, ktére moga spra-
wic, ze to sie urzeczywistni.
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Mysle, ze fakt istnienia tysiecy rodzin HD chetnych do wnie-
sienia swojego wktadu w Enroll-HD, jest naprawde inspiruja-
cy. Jest to bez watpienia wysitek zespotowy, ktéry obejmuje
rodziny HD, naukowcéw i klinicystéw, a takze osoby pracu-

PRACE BADAWCZE

jace w farmacji i biotechnologii. To, co mamy z Enroll-HD, to
niewiarygodnie wyjgtkowe Zrédto do napedzania waznych
badan w tej dziedzinie.

Jako platforma badan klinicznych Enroll-HD wspétpracuje z dodatkowymi programami badawczymi. Sg to tak zwane ,,nested
studies” - ,,badania zagniezdzone", tzn. takie, w ktérych rekrutuje sie osoby o znanej charakterystyce, poniewaz ich czton-
kowie s3 juz pacjentami istniejgcego, wiekszego badania (w tym przypadku - Enroll-HD). Te ,,badania zagniezdzone" to np.
PACE-HD, DOMINO-HD i HDClarity, ktére sa wplecione w coroczne wizyty Enroll-HD; zmniejsza to obcigzenie uczestnikéw
przy jednoczesnym zachowaniu wysokiej jakosci danych i korzysci logistycznych w ramach Enroll-HD.

r Monica Busse jest wykta-

dowca w Centrum Badan
Klinicznych na Cardiff University
w Wielkiej Brytanii i dyplomowa-
nym fizjoterapeuta. Prowadzita
kilka wieloosrodkowych badan
obserwacyjnych i interwencyjnych
zwigzanych z aktywnoscig fizyczng,
treningiem poznawczym i mobilno-
$cig w HD, z ktérych wiele stano-
wito podstawe miedzynarodowych
wytycznych klinicznych fizjoterapii.

W jaki sposéb jestes zaangazowana
w Enroll-HD?

Nasze badania PACE-HD i DOMINO-
HD miaty swéj poczatek w Enroll-HD.
PACE-HD jest juz zakoriczony i byta
to nasza pierwsza préba potgczenia
danych z naszych préb wysitkowych

i ocen funkcjonalnych z danymi Enroll-HD. DOMINO-

HD wcigz trwa i jest czysto obserwacyjnym badaniem
uwzgledniajgcym szereg czynnikéw zwigzanych ze stylem
zycia, w tym aktywnoscia fizyczng, snem i odzywianiem.

Istniejg naprawde dobre

powody, aby chcie¢
uwzgledni¢ badania

) ) dotyczace stylu
Zarejestrowanych uczestni-

kow przez caty okres badania zycia pacjentéw w

platformie Enroll-HD.
Ludzie wiedzga, ze aktywnos¢ fizyczna, zbilansowana dieta i
wystarczajaca ilosé snu majg znaczenie w ich codziennym
funkcjonowaniu. Niestety, te réznice w stylu zycia utrud-
niaja naukowcom prowadzenie kontrolowanych badan. W

Monica Busse z dziecmi - Kate i Maxem

ciggu ostatnich 10 lat doceniliSmy
znaczenie oceny wptywu czynnikéw z
tym zwigzanych na HD. W PACE-HD
zaoferowali$my podgrupie uczestni-
kéw indywidualng interwencje w po-
staci coachingu aktywnosci fizycznej,
podczas gdy inni kontynuowali swoje
zwykte zajecia. ChcieliSmy dowiedzie¢
sie, jak najlepiej wykorzystaé platfor-
me taka jak Enroll-HD do oceny tego
podejscia. To dziatato naprawde do-
brze i przyniosto interesujace wyniki.

W jaki sposéb Enroll-HD wptynat na
twoje badania?

Dzieki Enroll-HD moglismy przyspie-
szy¢ rekrutacje i dziataé skuteczniej,
z wyprzedzeniem otrzymywalismy
informacje o potencjalnych uczestni-
kach. Mielismy dostep do danych, o
ktérych wiedzieliSmy, ze zostaty zebrane zgodnie z miedzy-
narodowymi wytycznymi. Ponadto dzieki sile wspdlnoty,
ktora jest nieodtaczng czescia dziatan Enroll-HD moglismy
szerzej rozreklamowad badanie, a sam zespét Enroll-HD
pomaégt nam sprawdzi¢ dane doktadniej niz zrobilibysmy to
sami. Wspétpraca z Enroll-HD jest fantastyczna, a osrodki z
nimi wspotdziatajgce sa juz wyprébowane i pewne.

Kluczowe znaczenie w procesach badawczych ma rzetelnosé.
WezZzmy jako przyktad standardy przeprowadzanych ocen
pacjentéw - to naprawde wazne, szczegdlnie w przypadku
oceny ruchéw mimowolnych lub ocen otwartych na inter-
pretacje. Enroll-HD dziata wedtug wyznaczonych norm w
zakresie przeprowadzania ocen, aby zapewni¢ jak najwieksza
zgodnosc¢ uzyskiwanych danych.
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Biorac pod uwage zaufanie, jakim obdarzyty nas rodziny HD,
poswiecony przez nie czas i wktad, mamy obowigzek dac¢ im
cos$ w zamian. Wazng cze-
$cig tego, co umozliwia nam
Enroll-HD, jest udostepnianie
danych spotecznosci nauko-

Jak myslisz, jaki wptyw miat
Enroll-HD na badania nad HD
w przeciagu ostatnich 10 lat?
Mysle, ze Enroll-HD catkowicie
zmienit sposéb, w jaki bada sie HD. Badacze tacy jak ja moga
zgtosic¢ sie do was, a team Enroll-HD wystucha i zasugeruje
sposoby pomocy.
Zespot pracuje
naprawde ciezko,
aby umozliwié
prowadzenie ba-
dan przy wsparciu
bazy Enroll-HD.
Platforma jest
spoiwem tgczacym nas wszystkich poprzez swojg siec, zasieg
i tatwos¢ komunikaciji.

“Platforma jest spoiwem

wej. tgczgcym nas wszystkich

poprzez swojq siec, zasieg i
tatwosc komunikacji”

“Enroll-HD stworzyt spotecznosc
rodzin, badaczy, klinicystéw i innych
pracownikéw stuzby zdrowia, ktorzy

wspotpracujqg ze sobg”

PRACE BADAWCZE

Uwazam, ze nalezy doceniaé wartosc¢ Enroll-HD, zwtaszcza
dostepnosé danych dotyczacych pacjentéw, ktérym nie poda-
je sie zadnych lekéw w umozliwieniu firmom
farmaceutycznym badania przebiegu choroby
w czasie. Enroll-HD wspiera pacjentéw HD w
badaniach klinicznych, a takze firmy farma-
ceutyczne w rekrutacji odpowiednich oséb do
konkretnych badan.

Co najbardziej inspiruje cie¢ we wspétpracy z
Enroll-HD?

Dla mnie najbardziej inspirujace sg chwile
podczas spotkan plenarnych - widzimy wéwczas rodziny,
naukowcdw, wszystkich razem. Mysle, ze dla oséb pracuja-
cych w innych obszarach chorobowych to
badanie wyznacza standardy. Enroll-HD
stworzyt spotecznosc rodzin, badaczy,
klinicystow i innych pracownikéw stuzby
zdrowia, ktérzy wspdtpracuja ze sobga. Kaz-
dy jest mile widziany, doceniany i ma swoja
role do odegrania. Czuje sie niesamowicie
szczesliwa, ze mogtam byc¢ czescig Swiata
HD przez ostatnie 15 lat!

r Ed Wild (Cztonek Krélewskiego Kolegium

Lekarzy) jest profesorem neurologii na
University College London, neurologiem w Na-
tional Hospital for Neurology and Neurosurgery
w londyrnskim Queen Square, zastepca dyrekto-
ra Centrum Choréb Huntingtona UCL i gtéwnym
badaczem HDClarity.

Co to jest HDClarity i jakie jest jego znaczenie?
HDClarity to pierwsza miedzynarodowa, dziatajaca
wieloosrodkowo biblioteka ptynu mézgowo-rdze-
niowego (CSF) u pacjentéw z HD. Ptyn mézgowo-r-  Ed Wild
dzeniowy to przejrzysta ciecz wypetniajgca mozg

oraz kanat rdzenia kregowego, a co za tym idzie, jest naprawde
cennym Zrédtem informacji o HD, ktdrych nie mozemy uzyskaé

od zywych ludzi w zaden inny sposob.

Prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego pozwolity nam wykazac,
ze lek tominersen robi doktadnie to, czego od niego oczeku-
jemy, czyli obniza poziom huntingtyny. Ponadto, prébki te
przyczynity sie do inauguracji pierwszych badan, w ktérych
tominersen podawano osobom z HD. Ptyn mézgowo-rdzenio-
wy jest niezwykle istotny w badaniu biomarkeréw, czyli stezen

substancji i metabolitéw, ktére méwig nam
wiele o ludzkim ciele, chorobie lub o tym, jak
lek wptywa na organizm. Badania biomar-
kerow w HD mogg przyspieszyc¢ droge do
scharakteryzowania skutecznych metod
leczenia.

W jaki sposéb Enroll-HD i HDClarity tacza

sie ze sobg?

HDClarity to jedno z najwiekszych ,badan

zagniezdzonych" wykorzystujacych

Enroll-HD jako podstawe. Obecnie ma 28

aktywnych osrodkéw i zebrali$my juz ponad
700 prébek ptynu mézgowo-rdzeniowego. Podstawowe
oceny dla HDClarity przechodza przez Enroll-HD i uzywamy
tego samego portalu internetowego do rejestrowania naszych
danych HDClarity, wiec wszystko jest spdjne i bezpieczne.

Chociaz HD jest rzadka chorobg, uzyskanie 700 prébek
zajeto nam zaledwie piec¢ lat, a wiele z tego sukcesu wynika

z rozmiaru i zakresu platformy Enroll-HD. Na przyktad, duze
znaczenie ma ttumaczenie informac;ji i materiatéw HDClarity
na nowe jezyki, a platforma Enroll-HD ma wbudowanych tych
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ttumaczen bardzo wiele. Jeszcze wiecej dzieje sie za kulisa-
mi - skrzetnie dziatajace zespoty techniczne i monitorujace,
koordynatorzy obszaréw jezykowych (LANCOs), ktérzy
pomagajg nam np. w dyskusjach
z komisjami ds. etyki, czy w
kwestiach kulturowych w okre-
$lonych lokalizacjach.

W dziedzinie badan, HD jest
czesto postrzegana jako pionier
jesli chodzi o takie sieci i glo-
balng wspétprace. Z pewnoscia
Enroll-HD i wszystko, co oferuje, jest przedmiotem zazdrosci
badaczy choréb rzadkich na catym swiecie ze wzgledu na
jego rozmiar, spbéjnosc i zakres uczestnictwa.

Jak myslisz, w jaki sposob Enroll-HD wptynat na opieke
nad pacjentami?
Badania i opieka kliniczna sg $cisle zintegrowane w ramach
Enroll-HD - ludzie moga nie by¢ rutynowo oceniani pod
katem zdrowia psychicznego lub probleméw poznawczych
w klinice HD, ale wszystko to podlega ocenie w ramach
Enroll-HD. Jesli cokolwiek w pomiarach Enroll-HD budzi
potencjalne obawy, moze to stanowic uzyteczng podstawe
do dyskusji miedzy
uczestnikiem, a “Opracowywanie lekéw
na rzadkie choroby zawsze
bedzie wyzwaniem, ale
ogromna baza danych
Enroll-HD, ktéra ukazuje
ile 0séb potencjalnie
mozna zaprosic do badan
w kazdym osrodku wraz
Z powigzanymi z nimi
danymi klinicznymi,
naprawde przycigga firmy
farmaceutyczne do HD”

zespotem klinicznym.
Osoby biorace

udziat w badaniu bez
objawoéw ruchowych
mogg zwroci¢ uwage
zespotu klinicznego
na problemy, ktére

w przeciwnym razie
mogtyby nie zostac
zauwazone, co jest
dla nas okazja do
zapewnienia opieki,
porady lub informacji
osobom, ktére
zwykle na wizyty
zgtaszaja sie co kilka
lat lub w ogdle nie
zabiegajg o skierowanie do kliniki HD.

Jak myslisz, jak zmienity sie badania nad HD w przeciagu
ostatnich 10 lat?

Mysle, ze jedng z gtéwnych zmian jest to, ze staliSmy sie
znacznie bardziej zorganizowani, nie tylko w sposobie prowa-

“Enroll-HD i wszystko, co oferuje,
jest przedmiotem zazdrosci badaczy
choroéb rzadkich na catym swiecie ze

wzgledu na jego rozmiar, spéjnosc i
zakres uczestnictwa”

PRACE BADAWCZE

dzenia badan na catym $wiecie, ale takze w ustalaniu priory-
tetow. Najwyrazniejszym tego przyktadem jest pojawienie sie
lekéw obnizajgcych poziom huntingtyny.

Miatem zaszczyt podad pierwsza
dawke tominersenu uczestnikowi
badan w 2015 roku i byt to efekt
co najmniej dekady rozwoju tego
leku, od badar laboratoryjnych,
poprzez eksperymenty na zwie-
rzetach, az do pierwszego badania
na ludziach. Podczas badania fazy
3 tominersenu w GENERATION
HD1 préba nie zakoriczyta sie tak, jak sie spodziewalismy
(patrz wywiad z Lauren Boak).

Istotnym punktem, a zarazem najwybitniejszym osiggnie-
ciem byto to, jak szybko udato sie zarejestrowacé az 800
uczestnikow. Byto to w duzej mierze zastuga organizacji
bazy Enroll-HD.

Opracowywanie lekdw na rzadkie choroby zawsze bedzie
wyzwaniem, ale ogromna baza danych Enroll-HD, ktéra
ukazuje ile 0s6b potencjalnie mozna zaprosic¢ do badan w
kazdym osrodku wraz z powigzanymi z nimi danymi kliniczny-
mi, naprawde przyciaga firmy farmaceutyczne do HD. Kazdy
podejmowany wysitek doktada amunicji do naszej walki z HD
- i wiemy, ze to dziata, generujac ogromne korzysci naukowe,
przyblizajac nas nieco do dnia, w ktérym bedziemy mogli
$wietowac, ze HD stato sie chorobga uleczalna.

Enroll! jest publikacjg CHDI Foundation, Inc., organizacji
non-profit zajmujacej sie badaniami biomedycznymi, ktérej
celem jest wytacznie wspdlne opracowywanie terapii ma-
jacych na celu przyniesienie korzysci osobom dotknietym
chorobg Huntingtona. W ramach tej misji Fundacja CHDI
sponsoruje i zarzadza Enroll-HD. Wiecej informacji mozna
znalez¢ na stronie: www.chdifoundation.org
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