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Canada. Het was een unieke kans om te leren, te verbinden en 
ideeën te uiten die ZvH-onderzoek vooruit zullen helpen. Enkele 
van de besproken hoogtepunten waren nieuwe initiatieven en stu-
dies voor het Enroll-HD-platform, vooruitgang in onderzoek naar 
de ZvH en klinische bevindingen die nieuwe inzichten hebben 
opgeleverd in hoe de ZvH zich ontwikkelt, het lichaam beïnvloedt 

en zich manifesteert bij patiënten.

Opmerkelijke prestaties
Sinds onze laatste uitgave hebben 
onderzoekers aanzienlijke vooruitgang 
geboekt bij de ontwikkeling van genees-
middelen. Medicijnen die bekend staan 
als antisense oligonucleotiden kunnen 
huntingtine-eiwit verlagen die de ZvH 
veroorzaken. Deze bevinden zich nu 
in een fase III klinische onderzoek - de 
laatste teststap voordat regelgevende 
instanties een medicijn goedkeuren 
- om te evalueren of de verlaagde 
hoeveelheid huntingtine zich al dan niet 
in klinisch voordeel vertaalt. Andere 
soorten interventies die gericht zijn op 
het verlagen van huntingtine-eiwit na-
deren ook snel een klinisch onderzoek 
(zie de kaart van Palm Springs video op 
de www.enroll-hd.org homepagina voor 
meer informatie).

Om de ontwikkeling en goedkeuring 
van nieuwe medicijnen te versnellen, is 

het Huntington's Disease Regulatory Science Consortium (HD-
RSC) opgericht door CHDI in samenwerking met het Critical 
Path Institute, een non-profitorganisatie die samenwerkt met 
geneesmiddelenontwikkelaars en regelgevende instanties zoals 
de Food & Drug Administratie (FDA) en het Europees Genees-
middelenbureau (EMA). De HD-RSC bestaat uit partners in de 
farmaceutische en biotechnologische industrie, academische 
instellingen, overheidsinstanties, organisaties voor patiëntenbe-

Dit nieuwste nummer van Enroll! komt op een bijzonder 
veelbelovende tijd in ZvH-onderzoek. Overal waar 
je kijkt, van de laboratoriumbank tot de klinische 
onderzoekskamer, is de opwinding over de nieuwste 

wetenschappelijke ontwikkelingen voelbaar. Met veelbeloven-
de potentiele geneesmiddelen die eraan komen of momenteel 
klinisch worden onderzocht, is er nooit 
een belangrijker moment geweest om 
deel uit te maken van onderzoek.

Onze Enroll-HD-community blijft 
groeien - vandaag hebben we meer dan 
20.000 deelnemers uit 19 verschillen-
de landen op 174 klinische locaties op 
vier continenten. Elke deelnemer aan 
Enroll-HD en elke klinische medewer-
ker heeft bijgedragen aan het bereiken 
van deze indrukwekkende mijlpalen. 
Maar er is nog veel meer voor ons om 
te bereiken.

Samen moet dit levendige netwerk 
van deelnemers, hun families, clinici, 
personeel en onderzoekers zich blijven 
uitbreiden en evolueren om de onder-
zoeksuitdagingen van het volgende de-
cennium aan te gaan. Enroll-HD levert 
nu een schat aan klinische gegevens 
voor onderzoekers en naarmate deze 
datasets blijven groeien, kunnen we 
de ZvH beter beschrijven, de genetica 
begrijpen die bijdraagt aan ziekteprogressie en nieuwe ideeën 
genereren over hoe effectieve behandelingen kunnen worden 
ontwikkeld.

Wetenschappelijke ontdekkingen worden versneld wanneer 
mensen samenwerken en kennis delen. In mei 2018 kwamen 
clinici en onderzoekers van het wereldwijde Enroll-HD-netwerk 
samen voor het allereerste Enroll-HD-congres in Quebec City, 
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studeren van gedrag en het verzamelen van monsters van men-
sen vóór het begin van de ziekte zal de ontwikkeling van betere 
biomarkers en een gedetailleerd begrip van de vroegste stadia 

van de ZvH mogelijk maken. 
Naarmate nieuwe medicijnen 
worden ontwikkeld, is het 
essentieel om inzicht te heb-
ben in deze kritieke periode 
voordat de ziekte begint. Dan 
kunnen premanifest mensen 

in de toekomst vroeg behandeld worden, zodat ze pas laat in 
het leven of helemaal geen symptomen ontwikkelen.  

We hopen dat je geniet van dit 
nummer van Enroll! Na zojuist te 
hebben gelezen over de nieuwe 
premanifeste wervingsstrategie, 
ontmoet je nu enkele gezichten 
van de ZvH die meewerken op de 
frontlinie. Vervolgens lees je over 

manieren waarop toonaangevende ZvH-onderzoekers gege-
vens van deelnemers gebruiken en krijg je een kijkje bij enkele 
onderzoeken die het Enroll-HD-platform gebruiken. Door sa-
men te werken, maakt de ZvH-gemeenschap een verschil voor 
patiënten en families.�

langen en partners in de technologische industrie. De HD-RSC 
werkt samen met beleidsmedewerkers om het goedkeuringspro-
ces voor nieuwe geneesmiddelen voor te bereiden.

Er is al vooruitgang geboekt. De HD-RSC heeft datanormen 
opgesteld die nodig zijn als er nieuwe geneesmiddelen ter goed-
keuring aan regelgevende instanties worden voorgelegd. Deze 
datanormen maximaliseren en stroomlijnen hoe de informatie 
verkregen van Enroll-HD-deelnemers wordt verzameld, gedeeld 
en vergeleken. Met deze normen wordt de Enroll-HD-database 
een nog krachtiger hulpmiddel voor onderzoekers.

Onze database uitbreiden en delen 
Tijdens het congres konden onderzoekers kennismaken met de 
uitgebreide datasets en bijbehorende biosample-bronnen die 
beschikbaar waren om nieuwe ideeën te testen en experimenten 
te ontwerpen. Meer dan 150 onderzoekers over de hele wereld 
gebruiken nu de Enroll-HD-database, die ook is gebruikt om 10 
platformstudies en vijf klinische onderzoeken te ontwerpen, en 
tegelijkertijd wordt er nog meer gepland.

Enroll-HD heeft nu een verzame-
ling van meer dan een miljoen 
ZvH-biosamples beschikbaar; 
deze omvatten DNA en bloedcel-
len van Enroll-HD, hersenvocht en 
plasma van HDClarity en zullen 
zich binnenkort uitbreiden tot 
plasma van Enroll-HD en sperma van de Origin-HD-studie. Som-
mige van de meest opvallende platformonderzoeken hebben als 
doel om twee essentiële hulpmiddelen te ontwikkelen: biomar-
kers voor geneesmiddelenontwikkeling die een ziektegere-
lateerd proces in het lichaam meten en klinische beoorde-
lingsinstrumenten op maat gemaakt voor de verschillende 
stadia van de ZvH.
  
De toekomst van ZvH-onderzoek 
Om het tempo van ontdekkingen te versnellen, is het 
noodzakelijk dat gegevens open worden gedeeld en beschik-
baar worden gemaakt voor de ZvH-onderzoeksgemeenschap. In 
november 2017 introduceerde Enroll-HD een nieuwe strategie 
om premanifeste deelnemers zo vroeg mogelijk te werven (zie 
artikel, pagina 3), zelfs als ze niet op het gen zijn getest. Het be-

Enroll-HD heeft nu een 
verzameling van meer 

dan een miljoen ZvH-bio-
samples beschikbaar

Enkele van de vele medewerkers die het Enroll-HD platform managen en 
centraal coordineren bij het congres gehouden in Quebec City, Canada, in 
mei 2018.

Met veelbelovende potentiele geneesmiddelen 
die eraan komen of momenteel klinisch worden 
onderzocht, is er nooit een belangrijker moment 

geweest om deel uit te maken van onderzoek.
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Vroegmanifeste patiënten die de eerste motorische tekenen 
van ziekte vertonen, zijn de huidige doelpopulatie voor de 
meeste lopende of geplande klinische onderzoeken. Dit komt 
omdat het vroegmanifeste stadium is waar de huidige lich-
ting van medicijnen in ontwikkeling waarschijnlijk de beste 
kans heeft om een meetbaar voordeel te hebben. Als er meer 
premanifeste mensen aan Enroll-HD meedoen, zullen deze 
personen betrokken en beschikbaar zijn voor klinische onder-
zoeken zodra zij symptomen beginnen te krijgen. Uiteindelijk, 
als wetenschappers een beter begrip van de ZvH ontwikkelen 

en er effectieve therapieën beschikbaar ko-
men, zal het doel zijn om premanifest indi-
viduen te behandelen voordat de sympto-
men beginnen en de ziekteprogressie nog 
verder te vertragen. Om dat te doen, moet 
de premanifeste fase van de ziekte volledig 
in kaart zijn gebracht.

"Het betrekken van premanifeste mensen 
die asymptomatisch zijn, is gunstig vanuit 
klinisch-, onderzoeks- en patiëntperspec-
tief", zegt Suresh Komati, neuropsychiater 
bij Walkergate Park Hospital en hoofdon-
derzoeker op de Enroll-HD-locatie in het St 
Nicholas Hospital in Newcastle, Verenigd 
Koninkrijk. "Onderzoekers kunnen inzicht 

ontwikkelen in wanneer deze populatie voor het eerst sympto-
men ontwikkelt en wat de beste tijd is voor interventies."
 
Meer is beter
Sinds november 2017 loopt Enroll-HD voorop om meer 

mensen in de premanifestfase te 
rekruteren. Er zijn momenteel 18.688 
actieve deelnemers in Enroll-HD; 9.711 
daarvan bevinden zich in de manifeste 
stadia van ziekte, terwijl slechts 3.701 
uit de premanifest populatie komen 
(zie cirkeldiagram, pagina 4).  
Enroll-HD-locaties leren hoe ze 
premanifest individuen aan kunnen 

moedigen om mee te doen. De onderzoekslocatie van Komati 
bijvoorbeeld, die vooraan stond in dit streven, bestaat nu uit 
ongeveer 30% premanifest individuen.

DE CURVE VOOR BLIJVEN 
De voordelen van vroegtijdig betrokken raken bij  
onderzoek 

Toen Anna*, 23, er drie jaar geleden achter kwam dat ze 
het verlengde ZvH-gen had, zei haar arts dat ze niets 

anders konden doen dan wachten. Maar Anna, die net wilde 
beginnen aan een opleiding als maatschappelijk werker, wei-
gerde stil te zitten en naar de klok te staren. Ze nam deel aan 
elk onderzoek dat haar zou accepteren, inclusief Enroll-HD.  

Studie-deelne-
mers zoals Anna 
zijn de levensader 
van ZvH-onder-
zoek. Maar Anna 
vertegenwoordigt 
ook een bijzon-
der belangrijke 
populatie in de 
ZvH-gemeenschap: 
premanifeste indi-
viduen die nog geen 
duidelijke tekenen 
of symptomen van 
ziekte vertonen, 
maar mogelijk al wel zeer subtiele, maar meetbare verande-
ringen hebben. In de afgelopen jaren is er een verschuiving 
geweest in de wervingsstrategie van Enroll-HD om meer 
jonge mensen uit ZvH-gezinnen aan te moedigen om uit de 
schaduw te stappen en de kans te grijpen om mee te doen 
aan onderzoeken. 

Er zijn verschillende redenen 
waarom premanifeste personen 
essentieel zijn voor Enroll-HD. On-
derzoekers moeten het allereerste 
stadium van de ziekte bestuderen 
en nauwkeurig in kaart brengen, 
zodat ze het volledige spectrum 
van de ZvH beter kunnen begrijpen. Meer weten over de 
subtiele veranderingen die zich voordoen in premanifeste 
mensen kan leiden tot meer ideeën voor nieuwe therapieën.

"Het betrekken van premanifeste 
mensen die asymptomatisch zijn, 
is gunstig vanuit klinisch-, onder-

zoeks- en patiëntperspectief"
– Suresh Komati

Anna met haar hond, Murdoch

ONDERZOEK NAAR ZVH IN EEN LAAT STADIUM 
Elke deelnemer aan Enroll-HD, ongeacht hun ziektestadium, heeft een onschatbare bijdrage geleverd aan het veld. 
Onderzoekers erkennen echter dat deelname aan een onderzoek bijzonder lastig kan zijn voor personen in de 
latere stadia van de ZvH, evenals voor hun zorgverleners. Onderzoekers hebben ook vastgesteld dat de huidige 
onderzoeksonderdelen niet gevoelig genoeg zijn om de kenmerken van dit stadium van de ziekte nauwkeurig te 
beschrijven. Als onderdeel van een nieuw platformonderzoek, genaamd Later Stage Assessment (LSA), wordt een 
beoordelingsschaal ontwikkeld die de matige tot late fasen van ziekte nauwkeurig meet. Lees voor meer informatie 
over enkele Enroll-HD-platformstudies op pagina 10.

* Anna's achternaam is niet opgenomen op haar verzoek.
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Sommige individuen zoals Anna zijn al getest en weten dat ze 
het ZvH-gen dragen. Maar andere premanifeste individuen zijn 
nog risicodrager, omdat ze hebben besloten nog geen voorspel-
lende tests te ondergaan om hun genstatus te bepalen. Iedereen 
uit een ZvH-familie, zelfs als ze niet zijn getest, is van cruciaal 
belang voor onderzoek en kan meedoen aan Enroll-HD.

De ziekte beter begrijpen
Om de geneeskunde vooruit te helpen, moeten onderzoekers 
beter begrijpen wat eerst komt. Door ZvH-families al vroeg 
te bestuderen, kunnen onderzoekers zien hoe de ziekte zich 

ontwikkelt vanaf de 
vroegste stadia. Ze 
kunnen bepalen welke 
biologische processen 
in het lichaam be-
trokken zijn en welke 
veranderingen het 
eerst plaatsvinden.

Gewoonlijk wordt bij 
mensen de diagnose 
ZvH niet gesteld en 
gaan ze in veel geval-
len zelfs niet naar een 
neuroloog totdat ze 

duidelijke motorische symptomen ontwikkelen. Maar subtiele 
gedrags- en cognitieve veranderingen kunnen 10 tot 15 jaar 
vóór motorische symptomen optreden. Het werven van meer 
premanifeste individuen is de sleutel tot het identificeren van die 
allereerste tekenen van ziekte. Door de symptomen in een vroeg 
stadium te kenmerken, kunnen onderzoekers ondersteunen dat 
de behandeling ook vroeg moet beginnen.

Als we dit premanifeste aantal zouden kunnen verdubbelen, 
zou dat een wereld van goed doen", zegt Steve Horvath, PhD, 
professor in menselijke genetica en biostatistiek aan de Uni-
versiteit van Californië, Los Angeles en fervent gebruiker van 
de Enroll-HD-database (zie Wie gebruikt My Data? artikel, pa-
gina 7). “Door premanifest individuen te bestuderen, kun je de 
causale verandering ontleden die de ZvH mutatie koppelt aan 
de stroom van slechte effecten. Als we alleen naar manifeste 
individuen kijken, missen we misschien een kritieke periode in 
de ziekte-etiologie [oorzaak].”

ZvH is een 
van de meest 
voorkomen-
de zeldzame 
ziekten, met 
ongeveer een 
op de 10.000 
getroffen 
mensen. Deze 
zeldzaamheid 
betekent dat 
elke ZvH-per-
soon die 
deelneemt aan 
onderzoek een 
groot verschil 
maakt, en er kunnen nooit teveel vrijwilligers zijn. Als een 
klinisch onderzoeksplatform is Enroll-HD ook een toegangs-
poort tot andere onderzoeken, omdat deelnemers door hun 
eigen onderzoekslocatie kunnen worden uitgenodigd om deel 
te nemen aan andere onderzoeken en klinische studies die 
geschikt zijn voor hen.

“Door premanifest 
individuen te bestuderen, 

kun je de causale 
verandering ontleden 

die de ZvH mutatie 
koppelt aan de stroom 
van slechte effecten“ 

– Steve Horvath
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Vroegmanifeste patiënten die recent motorische symptomen 
hebben ontwikkeld, zijn momenteel de doelpopulatie voor 
de meeste lopende of geplande klinische onderzoeken. In 
deze fase heeft een medicijn de beste kans om een meetbaar 
verschil te maken. Als er veel premanifeste mensen zijn die 

al meedoen met onderzoek zoals met Enroll-HD, kunnen 
zij worden uitgenodigd om deel te nemen aan studies 

zodra hun symptomen beginnen.

Het huidige doel is om effectieve behandelingen 
te ontwikkelen die de ziekteprogressie zodanig 
vertragen dat het begin van de symptomen zo 
lang mogelijk wordt uitgesteld, uiteindelijk ho-
pelijk voor de hele levensduur van een persoon. 

Zodra deze therapieën effectief blijken te zijn bij 
mensen die zich in een vroeg stadium bevinden, 

zal het volgende doel zijn om goedkeuring te krijgen 
van regulerende instanties, zodat ze kunnen worden 

voorgeschreven in de premanifeste fase.

Hoe onderzoekers gegevens gebruiken
Dankzij Enroll-HD-deelnemers hebben onderzoekers al een 
goudmijn aan informatie binnen handbereik. Na verloop 
van tijd worden deze gegevens alleen maar waardevoller, 
legt Sarah Edwards uit, studiecoördinator bij Komati’s En-
roll-HD-locatie in het St Nicholas Hospital in Newcastle. Een 
premanifeste deelnemer kan bijvoorbeeld een decennium of 
meer aan gegevens bijdragen voordat hij tekenen of sympto-
men krijgt.

"Wanneer iemand bijdraagt aan een onderzoek, doen ze 
dat niet alleen voor zichzelf, maar ook voor de 

generaties na hen–dus hun kinderen en 
de kinderen van andere families", zegt 

Edwards, die merkt dat haar voice-
mail vol enthousiaste deelnemers 

is wanneer er spannend ZvH-on-
derzoeksnieuws wordt aangekon-
digd. “Mensen zijn betrokken - ze 
komen jaar na jaar terug omdat 
ze het gevoel hebben dat wat ze 
doen belangrijk is. Ze vertrouwen 

de onderzoekers en weten dat hun 
informatie aan genetisch onderzoek 

ten goede komt.

Wanneer een onderzoekdeelnemer een cog-
nitieve test uitvoert of een biosample geeft, zoals 

bloed, wordt die informatie onderdeel van de Enroll-HD-da-
tabase. Nadat een biosample is verzameld, wordt het naar 
een faciliteit in Italië gestuurd, waar het wordt gecontro-
leerd, verwerkt en opgeslagen. Onderzoekers zoals Horvath 
kunnen toegang tot de database aanvragen. Enroll-HD, 
zeggen ze, maakt hun taken eenvoudiger en sneller.

“We missen een groot deel van de patiënten die symptomen 
hebben in andere niet-motorische domeinen. We moeten ze 
eerder opvangen en inzicht krijgen in hoe en wanneer deze 
symptomen zich precies ontwikkelen”, legt Komati uit.

Met een beter begrip van de ziekte en 
wanneer tekenen en symptomen 
worden verwacht, kunnen onder-
zoekers gevoeligere beoorde-
lingsschalen ontwikkelen die 
essentieel zijn voor het succes 
van klinische onderzoeken. 
Zonder een nauwkeurige schaal 
voor de premanifeste fase is het 
onmogelijk om te zeggen of een 
bepaald medicijn in die populatie 
heeft gewerkt. Door een nauwkeu-
rig afgestemde schaal te ontwikkelen 
voor de premanifeste fase, kunnen on-
derzoekers uiteindelijk klinisch onderzoek in 
die fase uitvoeren en regelgevende instanties overtuigen om de 
behandeling goed te keuren (zie FuRST 2.0 artikel, pagina 12).

Vooruitgang in klinische onderzoeken
Inzichten in de vroegste fase van de ziekte zullen onderzoekers 
ook helpen om nieuwe geneesmiddeldoelen te ontwikkelen. Een 
manier om te meten of een medicijn een verschil maakt, is door 
biomarkers te identificeren. Een biomarker kan alles zijn dat 
meetbaar is en dat specifiek en nauwkeurig een proces weer-
spiegelt dat zich in het lichaam afspeelt. De bloedsuikerspiegel 
van een diabetespatiënt is bijvoorbeeld een zeer goede maat-
staf voor hoe goed zij energie metaboliseren en reguleren.

De beste biomarkers zijn als een raam in het lichaam, 
waardoor een arts of onderzoeker kan begrijpen 
hoe het gaat en wat er is veranderd. Weten-
schappers bestuderen premanifeste individuen 
die de ZvH mutaties dragen om biomarkers te 
identificeren die bepaalde tekenen en sympto-
men van vroege ziekte reflecteren. Het vinden 
van dergelijke biomarkers zal centraal staan 
bij het ontwikkelen en evalueren van nieuwe 
geneesmiddelen in klinische onderzoeken en 
uiteindelijk bij het beschikbaar maken van be-
handeling die eerder in de premanifest fase van de 
ziekte kan worden gestart.  

"De hoop is dat in de toekomst ziektemodificerende behande-
lingsonderzoeken nog vroeger in het ziekteproces aan mensen 
kunnen worden aangeboden", zegt Rhona MacLeod, PhD, hoofd 
genetisch adviseur bij het Manchester Centre for Genomic 
Medicine in het Verenigh Koninkrijk. "Het is belangrijk dat we 
zoveel mogelijk mensen laten deelnemen aan Enroll-HD om het 
onderzoek vooruit te helpen."

“De hoop is  
dat in de toekomst  

ziektemodificerende  
behandelingsonderzoeken  

nog vroeger in het ziekteproces 
aan mensen kunnen  

worden aangeboden“
– Rhona MacLeod

 

“Wanneer iemand  
bijdraagt aan een  

onderzoek, doen ze dat niet  
alleen voor zichzelf, maar ook  

voor de generaties na hen“
– Sarah Edwards
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"Het wordt heel duidelijk gemaakt dat niemand in het team 
toegang heeft tot de genetische resultaten," legt MacLeod 
uit, "maar voor veel deelnemers met een risico van 50 pro-
cent is er een psychologische barrière. Er is nog steeds een 

diep gevoel van binnen dat de test is uitge-
voerd en iemand de resultaten kent."

Deelname aan onderzoek kan 
echter zeer nuttig zijn voor 

ZvH-families. Mensen die 
positief getest zijn of nog 
steeds risico lopen, voelen zich 
sterker omdat ze bijdragen 
aan onderzoek dat het verloop 
van hun ziekte kan veranderen, 

terwijl personen die de mutatie 
niet hebben getroost worden 

dat ze betrokken raken bij iets dat 
hun familie en vrienden kan helpen. 

"Patiënten hebben een levenslijn - ze voe-
len zich extreem waardevol wanneer ze bijdragen aan een 
wereldwijde studie," zegt Komati.

"Het kan hen helpen om gevoelens van isolatie weg te ne-
men en een boost zijn voor hun veerkracht om iets positiefs 
te doen dat bijdraagt aan onderzoek en hen verbindt met de 
bredere gemeenschap," voegt MacLeod toe, die samen met 
haar collega's van het klinische- en onderzoeksteam een 
open dag in het stadhuis van Manchester heeft georgani-
seerd om uitleg te geven over ZvH-onderzoek en genetische 
counseling.

Maar er zijn nog steeds verschillende uitdagingen bij wer-
ving. Omdat veel premanifeste mensen een fulltime baan 

hebben, probeert de onderzoekslocatie van Komati de 
afspraken zo gemakkelijk mogelijk te maken. Deel-

nemers kunnen hun Enroll-HD-afspraak maken 
samen met hun reguliere bezoek aan de arts.

Hoewel er enkele mensen zijn die niet aan 
hun ziekte willen worden herinnerd totdat 
ze symptomen ontwikkelen, zegt Edwards 
dat het grootste deel van de ZvH-gemeen-
schap gemotiveerd is om deel te nemen aan 
onderzoek.

"Elke keer als ik de onderzoekslocatieverlaat, 
heb ik het gevoel dat ik iets heb bijgedragen aan 

de ZvH-gemeenschap", zegt Anna. “Er zijn miljoe-
nen manieren waarop je je verhaal kunt vertellen of 

de ZvH aan iemand kunt uitleggen, maar dit is een van de 
enige manieren om informatie rechtstreeks aan de weten-
schappers te geven. Het geeft me kracht wetende dat mijn 
kleine bijdrage van gegevens er voor altijd is. "�

"De Enroll-HD-studie is buitengewoon goed opgezet en de 
gegevenskwaliteit is absoluut fantastisch", zegt Horvath.“ 
Er is heel weinig wrijving tussen de mensen die de gegevens 
verzamelen en de mensen die de gegevens gebruiken. We 
verliezen veel tijd aan andere onderzoeken als de variabelen 
niet duidelijk zijn."

Premanifeste individuen werven
Van leiders van jeugdorganisaties tot studieme-
dewerkers, clinici en getroffen families, het is 
absoluut noodzakelijk dat de ZvH-gemeenschap 
samenkomt en de boodschap verspreidt dat 
meer premanifest deelnemers nodig zijn voor 
onderzoek. De komst van sociale media zoals 
Facebook en Twitter heeft geholpen een deel 
van het sociale stigma van de ZvH te doorbre-
ken, vooral onder jongeren die deze platformen zo 
enthousiast gebruiken. Dit heeft jeugdorganisaties 
ertoe aangezet zich te vormen en tot bloei te komen, 
waaronder de Huntington's Disease Youth Organisation 
(HDYO), de Huntington's Disease Society of America's 
National Youth Alliance, de Huntington Society of Canada's 
Young People Affected by HD (YPAHD), en de European 
Huntington's Disease Network's Young Adults Working 
Group (YAWG). Anna moedigt iedereen uit een HD-familie 
aan om deze kans te omarmen en deel uit te maken van de 
ZvH-gemeenschap door deel te nemen aan Enroll-HD.

Genetische adviseurs zoals MacLeod zijn ook kampioen in 
onderzoekswerving. In de kliniek begeleidt ze individuen en 
gezinnen die ofwel het risico lopen op de ZvH of genetische 
tests ondergaan, en ze heeft veel ZvH-families aangemoe-
digd en begeleid om betrokken te raken bij onderzoek.

Deelnemers hoeven hun geneti-
sche status niet te weten om 
deel te kunnen uitmaken van 
Enroll-HD. MacLeod verze-
kert haar patiënten dat de 
informatie in Enroll-HD 
wordt gedeïdentificeerd 
en beveiligd. De genstatus 
van een persoon wordt 
anoniem getest en wordt 
alleen geassocieerd met 
een code die voor niemand 
op de onderzoekslocatie 
toegankelijk is (voor meer in-
formatie, zie www.enroll-hd.org/
where-does-my-data-go/). Zelfs 
het personeel dat de studie uitvoert en 
bloedmonsters afneemt, weet de genetische status van het 
individu niet.

“De Enroll-HD-studie  
is buitengewoon 

goed opgezet en de 
gegevenskwaliteit is  

absoluut fantastisch“
– Steve Horvath

 

“...dit is een van de enige 
manieren om informatie  

rechtstreeks aan de weten-
schappers te geven. Het geeft me 

kracht wetende dat mijn kleine  
bijdrage van gegevens er  

voor altijd is”
– Anna

http://www.enroll-hd.org/where-does-my-data-go/
http://www.enroll-hd.org/where-does-my-data-go/
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Van belang bij het vinden van deze genetische varianten, zegt 
Holmans, is een grote steekproefomvang. Vele duizenden deel-
nemers zijn nodig om genetische associaties te identificeren en 
vals-positieve resultaten te vermijden." Zonder premanifeste 
patiënten zouden we een veel minder krachtige steekproef heb-
ben’’. We kunnen nieuwe varianten ontdekken, laten zien welke 
het sterkst zijn en bevestigen welke we hebben,” legt hij uit.

Aanwijzingen in het bloed
Bijna alle Enroll-HD-deelnemers geven bloedmonsters tijdens 
elk van hun bezoeken, en deze monsters leveren de DNA-mon-
sters die essentieel zijn voor zoveel onderzoeken. Steve Hor-
vath, PhD, professor in menselijke genetica en biostatistiek 

aan de Universiteit van Californië, Los 
Angeles, en zijn collega's gebruiken een 
deel van dat DNA om de epigenetische 
leeftijd te bestuderen. Epigenetische 
factoren zijn invloeden buiten het DNA 
die kunnen beïnvloeden of een gen wordt 
in- of uitgeschakeld, wat de biologie van 
een cel beïnvloedt. Horvath heeft het 
idee ontwikkeld van een ‘epigenetische 
klok’ die de epigenetische leeftijd van een 
individu meet zoals weerspiegeld in de 
epigenetische factoren in hun DNA. Hij 
vergelijkt dit met hun werkelijke leeftijd, 
het aantal jaren sinds ze zijn geboren.

Horvath heeft ontdekt dat het DNA in het 
bloed van individuen met de ZvH in het 
manifeste stadium gemiddeld drie jaar 
ouder is dan hun biologische leeftijd. Het 
doel van zijn onderzoek is tweeledig: om 
te bepalen hoe epigenetische verande-
ringen in het DNA in bloedcellen aange-
ven wanneer een premanifest individu de 
ZvH zal ontwikkelen; en hoe snel de ZvH 
zal vorderen bij een manifeste patiënt die 

al motorische symptomen heeft.

"Voor mij is de ZvH een ziekte van versnelde veroudering", 
legt Horvath uit. “We willen zien of epigenetische veran-
deringen in het bloed van Enroll-HD-deelnemers verband 
houden met ZvH-conversie en progressie. Dit kan leiden tot 
nieuwe inzichten op welke genen of paden we ons moeten 
richten om het begin van ZvH-conversie uit te stellen."�

WIE GEBRUIKT MIJN GEGEVENS? 
Heb je je ooit afgevraagd wat er met je gegevens 
gebeurt? Een inzicht in hoe onderzoekers de Enroll-HD 
datasets en biosamples gebruiken en wat we kunnen 
leren.

Vermogen in cijfers
We weten dat de ZvH wordt veroorzaakt door een erfelijke expan-
siemutatie in het huntingtine gen, en dat de gemiddelde leeftijd 
van aanvang binnen een populatie verband houdt met de lengte 
van die expansie. Maar op individueel niveau kunnen er zeer ver-
schillende uitkomsten zijn van dezelfde CAG-lengte; een persoon 
met 40 CAG-herhalingen kan bijvoorbeeld het geluk hebben dat 
de ziekte pas op 65-jarige leeftijd begint, terwijl 
een andere persoon met dezelfde CAG-herha-
lingslengte van 40, motorische symptomen kan 
ontwikkelen op 25-jarige leeftijd. Dit enorme ver-
schil van 40 jaar vertelt ons dat er andere genen 
moeten zijn ieders cellen die ook een rol spelen 
bij het begin van de ZvH.

In genoombrede associatiestudies proberen 
onderzoekers deze andere genen te vinden door 
de volledige genomen (alle DNA-reeksen waaruit 
een persoon bestaat) te vergelijken met duizen-
den individuen in alle stadia van de ziekte. Ze 
zoeken naar mensen met een ziekte-aanvang op 
een leeftijd die buiten het verwachte gemiddelde 
valt en vergelijken al hun genen. Als veel van deze 
mensen een bepaald gen hebben, dan is dit mis-
schien een zogenaamde genetische modificator.

Zodra we het gen kennen, kunnen we beginnen 
te begrijpen wat dat gen doet en welke biolo-
gische processen ervoor zorgen dat bepaalde 
symptomen zich ontwikkelen en de ziekte zich 
ontwikkelt. Peter Holmans, PhD, professor in 
biostatistiek en genetische epidemiologie aan de 
Universiteit van Cardiff, is een van de vele onderzoekers over de 
hele wereld die genetische gegevens bestudeert. Onlangs iden-
tificeerden de onderzoekers een genvariant, bekend als MSH3, 
die wordt geassocieerd met een eerder begin van de ziekte. Deze 
genmutatie zou mogelijk kunnen fungeren als een biomarker voor 
geneesmiddeldoelen.

Psychiatrische symptomen zijn minder goed onderzocht dan 
cognitieve en motorische symptomen van de ZvH. Holmans 
gebruikt zowel manifeste als premanifeste monsters en probeert 
genetische varianten te identificeren die worden geassocieerd 
met veelvoorkomende gedragskenmerken zoals prikkelbaarheid, 
depressie en psychose. Wanneer Holmans een patroon vindt, 
probeert hij te bepalen of deze varianten geassocieerd zijn met 
deze eigenschappen in de algemene populatie of uniek zijn voor 
individuen met de ZvH.

NU BESCHIKBAAR
De vierde Enroll-HD periodieke dataset (PDS) is nu beschik-
baar! Deze de-geidentificeerde en privacy-beschermde data-
set werd ter beschikking gesteld van onderzoekers van over de 
hele wereld op 14 december 2018. Bezoek www.Enroll-HD.org 
voor meer informatie.  

“Zonder premanifeste 
patiënten zouden we een 

veel minder krachtige 
steekproef hebben”

Peter Holmans
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ziekte beter te begrijpen. Als ik ziek word of tekenen vertoon, 
wil ik me zo comfortabel mogelijk voelen en de middelen en 
artsen hebben die ik nodig heb om minder bang te zijn.

Wat zou je tegen iemand anders zeggen die twijfelt om mee te 
doen met Enroll-HD?
Ik zou ze vertellen dat ik me ook zorgen maakte. Ik was ner-
veus en bang dat de onderzoekers mij duidelijk zouden maken 
dat ik tekenen van de ZvH vertoonde. Het personeel van de 
onderzoekslocatie is erg begripvol en goed geïnformeerd over 
de ziekte en ze weten de genstatus niet. Je kunt bepaalde 
gedeelten overslaan als u zich er ongemakkelijk bij voelt. Elke 
hoeveelheid informatie die je kunt verstrekken, is nuttig.

Wat is je hoop voor de toekomst? 
Mijn grootste doel is om mensen minder bang voor de ZvH te 
maken en hen het gevoel van hoop te geven dat ze nodig heb-
ben om door te gaan. Dingen in onderzoek gebeuren sneller 
dan we hadden gedacht. Elke behandeling die op de lange ter-
mijn werkt, zou gunstig zijn voor mensen van mijn leeftijd en 
jonger, zodat ze mogelijk helemaal geen of pas op een oudere 
leeftijd met symptomen worden geconfronteerd.

DE GEZICHTEN VAN ENROLL-HD 

ZvH-familieleden die deelnemen aan onderzoeks-
studies en klinische onderzoeken zijn essentieel 

voor het bevorderen van de wetenschap, met als uiteindeli-
jk doel effectieve behandelingen vinden die de levens van 
mensen met ZvH aanzienlijk verbeteren. Ontmoet twee 
proactieve en gepassioneerde leden van de National Youth 
Alliance (NYA) bij de Huntington's Disease Society of Amer-
ica, jonge vrouwen die op verschillende, maar even belangri-
jke manieren bijdragen aan Enroll-HD.

Anna 
Drie jaar geleden ontdekte Anna* dat ze het ZvH-gen droeg. De 
23-jarige had een grootvader verloren aan de ZvH, haar vader be-
gon halverwege de 30 jaar tekenen te vertonen en maar liefst 40 
van haar familieleden in haar grote familie lopen risico. Gesterkt 
door haar verlangen om onderzoekers te helpen, deed Anna mee 
aan Enroll-HD en werd zij een pleitbezorger voor de NYA.

Wat motiveert je om deel te nemen aan onderzoek naar de ZvH?
Mijn belangrijkste motivator is dat ik mijn gezin wil kunnen 
helpen. Er lopen veel mensen risico. Ik wil een behandeling 
vinden die ons kan helpen voordat mijn vrienden en familie 
echt ziek worden.

Je bent een paar jaar geleden positief getest op het ZvH-gen, 
maar je hebt geen tekenen van de ziekte. Waarom is het zo be-
langrijk dat mensen al vroeg bij onderzoek betrokken worden 
voordat die symptomen beginnen?
Mijn lichaam bevat informatie die zo weinig mensen kunnen 
geven. Ik wil die kennis niet verspillen als het een onderzoe-
ker zou kunnen helpen om beter te begrijpen hoe de ziekte 
werkt. We weten dat het ZvH-gen op verschillende manieren 
interacteert - mijn positieve resultaat en de manier waarop 
mijn lichaam handelt, zal verschillen van al mijn familieleden.  
Daarom moeten we zo snel mogelijk zoveel mogelijk gegevens 
verzamelen om wetenschappers te helpen die patronen te vin-
den. De ZvH-gemeenschap is erg klein in vergelijking met een 
ziekte zoals kanker, waardoor het voor jongeren en anderen 
die door de ZvH worden getroffen, nog kritischer is om deze 
informatie te delen.

Hoe heeft deelname aan Enroll-HD je persoonlijk geholpen 
sinds je positief testte?
Ik was altijd geïnteresseerd in hoe de symptomen beginnen 
en deel uitmaken van onderzoek is voor mij een manier om de Anna, with Murdoch

Q&A
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Kun je een typisch onderzoeksbezoek beschrijven? Je bent on-
langs verhuisd van Michigan naar Pittsburgh, was het gemak-
kelijk om een nieuwe onderzoekslocatie te vinden?
Er zijn veel locaties in het hele land [er zijn er 50 in de Verenig-
de Staten] die deelnemen aan Enroll-HD. Mijn eerste bezoek 

duurde ongeveer twee uur, maar 
toekomstige bezoeken zullen 
minder dan een uur duren. We 
bespraken mijn stamboom, ik had 
een cognitieve test en deed een 
lichamelijke test.

Je bent actief in de NYA - hoe 
heeft dat je leven verrijkt?
Als je deel uitmaakt van de NYA 
(National Youth Alliance), ben je 
nooit alleen. We zijn elkaars geko-
zen familie. Velen van ons hebben 
onze familie verloren aan de ZvH, 
en helaas weten veel van onze 
vrienden en collega's niets van de 
ziekte. Ik ben actief geworden na 

het bijwonen van een ZvH-bijeenkomst omdat het de meest 
gastvrije groep mensen was die ik ooit had ontmoet.

Je moeder twijfelde om getest te worden op het ZvH-gen. 
Waarom wilde jij je status weten?
We moedigen mensen aan om door de genetische status niet 
te laten veranderen hoe ze over hun leven denken. Maar ik deed 
een opleiding tot verpleegkundige toen alles gebeurde en ik was 
bang omdat mijn oma's ziekte haar cognitief beïnvloedde, dat 
ik dan hetzelfde patroon zou krijgen. De meeste ZvH-patiënten 
realiseren zich niet dat ze cognitieve symptomen beginnen te 
vertonen. Ik vreesde dat ik op mijn werk zou zijn en medicijnen 
zou verwarren of een patiënt de verkeerde dosering zou geven. 
Als ik genpositief was getest, zou ik waarschijnlijk nog steeds 
de opleiding voor verpleegkunde hebben afgerond, maar zou ik 
misschien mijn focus hebben veranderd. �

Miranda
Miranda*, 24, wilde net aan een opleiding tot verpleegkundige 
beginnen toen ze hoorde dat verschillende van haar fami-
lieleden de ZvH hadden. Toen ze opgroeide, keek Miranda 
hulpeloos toe terwijl haar grootmoeder langzaam achteruitging 
en haar oudtante geleidelijk het vermogen 
verloor om te lopen. Een paar jaar later 
besloot Miranda's moeder zich te laten 
testen; omdat haar test negatief was, 
liepen gelukkig ook haar kinderen geen risi-
co meer. Miranda werd lid van Enroll-HD, 
werd een gepassioneerd pleitbezorger van 
de ZvH en is momenteel voorzitter van de 
NYA.

Waarom is het belangrijk om betrokken te 
raken bij onderzoek?
De wetenschap gaat niet vooruit zonder 
deelnemers. Je kunt alle artsen ter wereld 
hebben, maar als niemand deelneemt aan 
onderzoek, kunnen ze niets leren of voor-
uitgang boeken. Veel grotere onderzoeken 
halen gegevens uit Enroll-HD, dus ik hoop dat mijn bijdrage een 
andere onderzoeker helpt om iets te leren.

Er zijn veel klinische studies. Wat maakt Enroll-HD zo speciaal?
Je hoeft je genstatus niet te weten om deel te nemen aan 
Enroll-HD. Veel andere onderzoeken vereisen dat je genpositief 
bent om te kunnen deenemen.  Zelfs als je het gen niet hebt, 
kun je nog steeds meedoen met Enroll-HD en toch op een 
manier meehelpen.

Mensen die risico lopen en hun genstatus niet willen weten, 
kunnen terughoudend zijn om deel te nemen aan Enroll-HD. 
Welk advies heb je voor hen?
Wat mensen nerveus maakt, is dat ze bang zijn dat de onder-
zoeker die de beoordeling uitvoert een rode vlag ziet en op de 
een of andere manier naar hun status verwijst. Om hun zorgen 
weg te nemen, proberen we ze in contact te brengen met een 
andere deelnemer in Enroll-HD met een vergelijkbare status 
zodat ze ervaringen kunnen delen. Ik herinner hen eraan dat 
niemand in de kamer hun genetische status kent. En zelfs als 
ze bloed afnemen, wordt die flacon naar een ander laboratori-
um gestuurd en met een willekeurig nummer op een computer 
aangesloten. Alles is anoniem.

Waarom is het zo belangrijk dat meer jonge mensen zoals jij lid 
worden?
Het is ook nuttig om iemand gedurende een lange periode te 
zien, zodat zij kunnen zien hoe de ziekte zich ontwikkelt. We-
tenschappers leren meer als ze mensen langer kennen. Er zijn 
zoveel verschillende manieren waarop de ZvH zichzelf presen-
teert: hoe meer soorten uitingen we bestuderen, hoe meer we 
leren.

Miranda

22.197
MENSEN UIT 19 LANDEN OP 

4 CONTINENTEN ZITTEN IN 
DE ENROLL-HD DATABASE 

(OP 26 AUGUSTUS 2019)

*De achternamen van Anna en Miranda zijnop hun verzoek niet opgenomen.
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Later stadium ZvH-beoordelingen / Enroll-HD Lite 
– Beter, sneller, eenvoudiger
Het meten en begrijpen van de progressie van ziekte in de 
gematigde tot late stadia is een belangrijk aandachtspunt voor 
onderzoek naar de ZvH. Maar de huidige klinische beoorde-
lingen die onderzoekers gebruiken, waren niet ontworpen om 
deze late stadia te meten en zijn niet gevoelig genoeg om dit 
nauwkeurig te doen.

Het doel van Enroll-HD Later Stage HD Assessments (LSA) is 
om kortere, meer doelgerichte en minder belastende beoor-
delingsinstrumenten te ontwikkelen die specifiek zijn voor 

deelnemers in het 
gematigde tot late 
stadium van de ziekte. 
Het algemene doel is 
tweeledig: een meer ac-
curate manier hebben 
om het late stadium 
van de ziekte te meten 
en om de last voor 
laat-stadium deelne-
mers en hun verzorgers 
te verlichten.

LSA is een 18 tot 24 
maanden durende 
pilotstudie die is ont-
worpen om de ziekte-

kenmerken en mijlpalen die zich in deze latere stadia voordoen, 
beter te begrijpen, en begint in 2020. Deelnemers krijgen 
een kortere beoordeling en zorgverleners kunnen ook worden 
geïnterviewd over hun beeld van hoe het met de deelnemer 
gaat. "We zijn ons bewust van het feit dat het voor patiënten in 
de gematigde tot late stadia van de ziekte moeilijk kan zijn om 
naar de kliniek te komen en dat een groot deel van de huidige 
beoordeling mogelijk door de verzorger moet worden voltooid", 
zegt Handley.

Nadat de LSA is ontwikkeld en gevalideerd in laat-stadium 
deelnemers, is het huidige plan om Enroll-HD Lite te lanceren. 
"Enroll-HD Lite zal worden ontworpen om de beoordeling te 
stroomlijnen voor deelnemers in de gematigde tot late fase, 
terwijl een rijkere hoeveelheid relevantere gegevens wordt 
verkregen", zegt Handley. "Onze taak is om deze fase van de 
ziekte beter vast te leggen door de vragen te verminderen en 
te focussen op de onderwerpen die waardevolle informatie 
bieden, zoals het gebruik van hulpmiddelen, geschiedenis van 
ziekenhuisopnames en communicatieproblemen."

Enroll-HD deelnemers in latere stadia kunnen overstappen 
naar Enroll-HD Lite zodat hun bezoeken eenvoudiger en minder 
tijdrovend zijn. Er kan zelfs een manier komen om op afstand 
deel te nemen.

EEN PLATFORM VOOR SUCCES 
Enroll-HD omvat meer dan je denkt

Enroll-HD is veel meer dan alleen een enkele studie, het is 
wat onderzoekers een platform noemen en vormt tegen-

woordig de kern van veel projecten in ZvH-onderzoek. Een plat-
form betekent dat de rijke database (met informatie van meer 
dan 20.000 deelnemers) en alle locaties en medewerkers van 
Enroll-HD de basis vormen voor tal van nieuwe studies, ideeën, 
projecten en vragen in onderzoek naar de ZvH. Enroll-HD is er 
om al het andere onderzoek eenvoudiger te maken.

"Enroll-HD is als een lanceerplatform - het stelt nieuwe pro-
jecten in staat om het onbekende 
te verkennen", zegt Olivia Handley, 
PhD, platformmanager voor En-
roll-HD. “Met dit sterke expertise-
centrum dat als onze onderzoeksba-
sis fungeert, kunnen we voortdurend 
nieuwe studies toevoegen, inclusief 
het bieden van een bestaande 
infrastructuur om medewerkers te 
ondersteunen. Het doel is om de 
wereldwijde ZvH-onderzoeksge-
meenschap uit te breiden en meer 
samenwerking mogelijk te maken. ”

Wanneer een onderzoeker een on-
derzoek wil opzetten, is Enroll-HD vaak waar ze beginnen. Eerst 
vragen ze ondersteuning van het platform. Elk verzoek wordt 
zorgvuldig beoordeeld door het Enroll-HD bestuur. Onderzoeken 
die groen licht krijgen, geven vervolgens details over het type 
deelnemers dat ze nodig hebben (leeftijd, ZvH-fase, lengte van 
de herhaling van CAG, enz.). Medewerkers van Enroll-HD zullen 
vervolgens in de database zoeken naar gede-identificeerde 
personen die aan de onderzoekscriteria voldoen. Elke Enroll-HD 
deelnemer krijgt een HDID-code zodat alleen het onderzoeks-
personeel van de kliniek waar die deelnemer is geregistreerd zijn 
naam kent (voor meer informatie, bezoek www.enroll-hd.org/
where-does-my-data-go/). Deze personen kunnen vervolgens 
door het personeel op hun Enroll-HD-locatie worden uitgeno-
digd om deel te nemen aan het nieuwe onderzoek. Vaak kan 
dezelfde eerste beoordeling die werd uitgevoerd voor Enroll-HD 
worden gebruikt voor het nieuwe onderzoek, zodat deelnemers 
bepaalde stappen niet hoeven te herhalen.

"De echte schoonheid en kracht van Enroll-HD zit in de groot-
te en reikwijdte van het platform", zegt Handley. "Hoe meer 
wetenschappelijke vragen we kunnen beantwoorden, hoe meer 
ZvH-families hiervan kunnen profiteren."

Sommige van de huidige en geplande platformonderzoeken zijn 
Later Stage Assessment, Enroll-HD Lite, HDClarity en FuRST 2.0. 
Lees hieronder meer over deze onderzoeken.

“Enroll-HD is als een 
lanceerplatform 

– het stelt nieuwe 
projecten in staat 

om het onbekende te 
verkennen“

– Olivia Handley

http://www.enroll-hd.org/where-does-my-data-go/
http://www.enroll-hd.org/where-does-my-data-go/
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“Biomarkers zijn me-
tingen die ons kun-
nen vertellen of we 
de gezondheid van 
de hersenen hebben 
beschermd of ver-
beterd. Ze kunnen 
ons helpen beslis-
sen of een medicijn 
doet waarvoor het 
bedoeld was," legt 
Ed Wild, arts, PhD, 
hoofd van het Huntington's Disease Center van University 
College London en hoofdonderzoeker voor HDClarity uit.

Deze metingen zijn ook belangrijk in preventief onderzoek, 
voegt Wild toe. Stel dat je een experimenteel nieuw me-
dicijn geeft aan een genpositieve persoon die momenteel 
geen ZvH-symptomen heeft. Twee jaar later is diezelfde 
persoon nog steeds symptoomvrij. Zonder biomarkers om 
de onderliggende biologie van de ZvH te meten, is er geen 
manier om te weten of het medicijn werkte of dat de ziekte 
is voortgeschreden maar nog steeds niet detecteerbaar is.

HDClarity is een lopend onderzoek dat voortdurend nieuwe 
deelnemers accepteert in elk stadium van de ziekte. Gen-
negatieve deelnemers kunnen ook deelnemen als onderdeel 
van de controlegroep. Deelnemers hebben minimaal twee 
bezoeken op de locatie- een eerste screening en vervolgens 

een lumbale punctie of ruggenmergkraan, 
vergelijkbaar met de ruggenprikken die 
vaak aan moeders worden gegeven tijdens 
de bevalling. Wild zegt dat de procedure 
goed wordt verdragen met een plaatselijke 
verdoving.

Er zijn momenteel 15 HDClarity locaties 
en er worden er nog eens 25 opgezet. 
Als uw Enroll-HD locatie niet deelneemt 
aan HDClarity, kunt u een andere locatie 
bezoeken.

Om de ZvH in de loop van de tijd beter te 
bestuderen, kunnen deelnemers binnen-
kort elk jaar CSF doneren. "De monsters 
die we vandaag verzamelen, zullen nog 
tientallen jaren worden gebruikt in on-
derzoeksstudies", zegt Wild. “We weten 
nog niet eens alle mogelijkheden die deze 
samples bieden en hoe de technologie in 
de toekomst verder zal ontwikkelen. Mijn 
advies is om niet te wachten op het ‘home-
run’ onderzoek - doe nu mee en er zullen 
goede dingen gebeuren. ”

"Er is nog veel dat we niet weten over de ZvH in de gematig-
de tot late stadia van de ziekte. We willen een beter begrip 
van dit stadium van de ziekte benutten en de kenmerken 
en mijlpalen identificeren die zich voordoen ”, zegt Hand-
ley. "Enroll-HD Lite zal zich richten op het ontwikkelen van 
vragen om deze latere stadia van de ziekte nauwkeuriger te 
beoordelen en de last voor de deelnemer te verminderen."

HDClarity – Op zoek naar een duidelijk voordeel
Een van de beste manieren om te begrijpen wat er in de 
hersenen gebeurt, is kijken naar hersenvocht (cerebrospi-
nal fluid; CSF) - een heldere vloeistof die de hersenen en 
het ruggenmerg omringt en beschermt. In tegenstelling 
tot bloed- of urinemonsters, is CSF verrijkt met stofjes die 
rechtstreeks uit de hersenen komen.

Met meer dan 400 voltooide steekproefbezoeken, is HDCla-
rity vandaag de grootste verzameling CSF in ZvH-onderzoek. 
Onderzoekers gebruiken deze CSF-monsters om te zoeken 
naar zogenaamde biomarkers - eiwitten of andere chemi-
sche stoffen die aanwijzingen geven over veranderingen in 
het lichaam die het gevolg zijn van ziekte.

Het doel van HDClarity is om biomarkers te identificeren die 
in de loop van de tijd veranderen bij mensen met de ZvH. 
Deze biomarkers kunnen vervolgens worden gebruikt om 
de progressie van de ZvH te voorspellen, wat een uiterst 
belangrijke eerste stap is bij het ontwerpen van klinische 
proeven voor nieuwe geneesmiddelen.
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"Mijn advies is om niet te wachten op het 
‘home-run’ onderzoek – doe nu mee en er 

zullen goede dingen gebeuren"
– Ed Wild
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"FuRST 2.0 is een door de patiënt gerapporteerde uitkomst-
maat, wat betekent dat de informatie precies wordt gerappor-
teerd zoals de deelnemer het beschrijft zonder input van een 
arts," zegt Feigenbaum.

"Deelnemers zijn van het grootste belang om ons te helpen 
bepalen hoe de schaal moet worden geformuleerd en welke 
informatie voor hen zinvol is."

FuRST 2.0 omvat twee ronden cognitieve vooronderzoeken. De 
eerste werd in slechts vijf maanden voltooid omdat deelnemers 

werden geworven uit 
Enroll-HD. Onderzoe-
kers interviewden 40 
premanifeste en 40 
vroegmanifeste deel-
nemers en 35 van hun 
zorgverleners, en ge-
bruikten de feedback 
om de beoordelings-
schaal te verfijnen.

De aangepaste beoor-
delingsschaal zal later 
dit jaar aan een tweede 
groep premanifeste 
en vroegmanifeste 
deelnemers en hun 
begeleiders worden 
gegeven om verdere 

feedback over de verbeterde schaal te krijgen. ZvH-deelne-
mers voor het tweede cognitieve vooronderzoek zullen ook 
worden geworven bij Enroll-HD.�

FuRST 2.0 - De stem van de deelnemer vertalen 
Vroeg ingrijpen met effectieve behandelingen is waarschijnlijk 
de meest veelbelovende aanpak om de progressie van de ZvH 
te vertragen. Onderzoekers werken aan de ontwikkeling van ge-
neesmiddelen die kunnen worden gegeven in de vroegste stadia 
van de ziekte, ook bij premanifeste patiënten die mogelijk nog 
geen tekenen en symptomen van de ziekte hebben.

Voordat onderzoekers potentiële nieuwe medicijnen kunnen 
testen, moeten ze betrouwbare schalen hebben die de klinische 
veranderingen tijdens deze beginstadia van de ziekte nauw-
keurig kunnen meten. Hoewel 
er verschillende beoordelings-
schalen voor de ZvH zijn, is er 
nog geeneen die het functionele 
vermogen meet en zich speci-
fiek richt op de premanifeste en 
vroegmanifest populatie.

Het doel van FuRST 2.0 (Func-
tional Rating Scale) is om een 
klinische beoordeling te ontwik-
kelen die op betrouwbare wijze 
het functionele vermogen meet 
en de allereerste tekenen van 
functionele achteruitgang in de 
premanifeste en vroegmanifeste 
populatie kan detecteren. Deze 
schaal zal in klinische onder-
zoeken worden gebruikt om te 
meten of een medicijn effectief is in het verminderen van die 
functionele achteruitgang. De ZvH kan zich op verschillende 
manieren manifesteren - van motorische tot cognitieve of 
psychologische veranderingen - en deze kunnen allemaal het 
functioneren beïnvloeden, zoals het vermogen om financiën te 
beheren of dagelijkse activiteiten te voltooien. De beoordelings-
schaal moet uiterst gevoelig zijn voor subtiele veranderingen.

"Het is van het grootste belang om de stem van de deelnemer 
te horen," zegt Pua Feigenbaum, PhD, die het FuRST 2.0 cogni-
tieve vooronderzoek leidde. “We luisteren naar de deelnemer 
en de familieleden, verzamelen gegevens en identificeren de 
belangrijkste interessegebieden. Zij vertellen ons wat er op de 
beoordelingsschalen moet komen. ”

Er zijn verschillende fasen in de ontwikkeling van FuRST 2.0, 
waaronder focusgroepen en cognitieve vooronderzoeken, 
waarbij input van de deelnemers wordt verzameld. Het doel 
van een cognitief interview is om feedback te ontvangen over 
de kwaliteit van het instrument dat wordt getest, zoals een 
enquête of beoordelingsschaal. De feedback van de deelne-
mers uit de interviews helpt de formulering van de schaal 
te verbeteren, zodat de vragen en instructies gemakkelijk te 
begrijpen zijn.

Enroll! is een publicatie van de CHDI Foundation, Inc., een 
non-profit biomedische onderzoeksorganisatie die ex-
clusief gewijd is aan het gezamenlijk ontwikkelen van ther-
apieen die patienten getroffen door de ziekte van Hunting-
ton aanzienlijk zullen helpen. Als onderdeel van die missie, 
wordt Enroll-HD gesponsord en beheerd door CHDI. Meer 
informatie is te vinden op www.chdifoundation.org
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