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TRACK-HD odkrywa znaczace zmiany w
przed-symptomatycznych nosicielach
mutacji i pacjentach HD

Roczny raport z badan TRACK-HD pokazuje szereg zmian u przed-symptomatycznych
nosicieli mutacji i pacjentéw HD

@ Napisany przez Dr Jeff Carroll marzec 14, 2012

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Anna Bobrowska
Po raz pierwszy opublikowany listopad 01, 2010

RACK-HD, obserwacyjne badanie osob posiadajgcych mutacje HD wiasnie wydat

dane opisujgce zmiany zaobserwowane podczas pierwszego roku badan. Dane

pokazujg, ze szereg zmian moze by¢ solidnie zaobserwowany podczas jednego
roku obserwacji pacjentow HD, co moze by¢ uzyte do planowania testow klinicznych.
Obrazowanie mézgu w szczegolnosci byto w stanie przejrzyscie pokazac¢ zmiany
spowodowane mutacjg HD.

Badania kliniczne i punkty koncowe

Wszystkie osoby dotkniete przez HD majg nadzieje na udane testy kliniczne, ktore
zaowocujg odkryciem skutecznych terapii na HD. Odkrywanie skutecznych lekéw jest
trudne, ale proces ich testowania rézniez jest skomplikowany. Jedng z trudnosci w
badaniach klinicznych HD jest wiedzie¢ co zmierzy¢ aby wiedzie¢, czy lek zadziatat. Ltatwo
sobie wyobrazi¢, ze lek na raka testowany jest poprzez mierzenie wielko$ci guzow u
pacjentow, ktdrzy go otrzymujg w poréwnaniu do tych, ktérzy nie sg nim leczeni. Wielkos¢
guza, w tym przyktadzie, nazywane jest punktem konicowym testu klinicznego, poniewaz to
wtasnie jest mierzone. Badania kliniczne ogtaszane sg sukcesem lub porazka wtasnie na
bazie wynikéw z punktéw koncowych.
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TRACK-HD przeprowadzany jest w czterech miejcach na swiecie

Testowanie lekdw na HD jest troche bardziej skomplikowane niz w przyktadzie z rakiem.
Wystepujg typowe ruchy (plgsawica), ktdre sg zwigzane z chorobg, ale pojawiajg sie one juz
po wystgpieniu sporych uszkodzen mozgu. Poniewaz poprzez analize DNA mamy
mozliwos$¢ identyfikacji oséb, u ktérych wystgpi HD zanim pojawig sie u nich symptomy, tak
naprawde bardziej chcemy lekow, ktore zadziatajg kiedy ludzie sg nadal w dobrej kondycji i
opdznig pojawienie sie symptomow, niz lekow, z ktérymi trzeba czekaé az pojawig sie
symptomy ruchowe. Dlatego musimy zidentyfikowac¢ zmiany zachodzace wczesnie i
zdecydowag, ktore z nich sg na tyle czute aby mozna ich byto uzy¢ jako punktéw
koncowych w testach klinicznych.

TRACK-HD

Badanie TRACK-HD, odbywajace sie w Kanadzie, Francji, Holandii i Wielkiej Brytanii ma za
cel odpowiedziec¢ na to pytanie. Uczestnicy majg jedng wizyte raz na rok, przez trzy lata.
Pierwsza, “bazowa” wizyta dla kazdego pacjenta odbyta sie pomiedzy styczniem a
sierpniem 2008. Pierwsze powtarzajgce wizyty odbyty sie pomiedzy styczniem a sierpniem
2009. To badanie jest podobne do badania PREDICT-HD, ale zaprojektowane bardziej jak
test kliniczny. Oznacza to, ze zaprojektowane jest na krotszy okres (3 lata) i skupia sie na
poszukiwaniu symptomoéw, ktére zmienig sie podczas tych 3 lat. Poniewaz
przeprowadzanie testow klinicznych jest bardzo drogie, jest prawdopodobne, ze bedg one
krotkie, wiec w pewien sposdb TRACK-HD jest “prébg na sucho” dla pézniejszych badan.

Wyniki pierwszych dwéch wizyt wtasnie opublikowano w magazynie naukowym The Lancet
Neurology.

Roznice bazowe i koniecznosc¢ danych z
diugotrwatych badan

Wizyta bazowa w TRACK-HD przeprowadzona zostata aby rozpoznac réznice pomiedzy
osobami posiadajgcymi mutacje HD w roznych stadiach, oraz pomiedzy nosicielami mutacji
i osobami kontrolnymi. Wczesniejsze badania wykazaty juz takie zmiany, wiec bardzo
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wazne byto szczegdétowe zmierzenie tych efektow przez TRACK-HD. Réwniez, poniewaz
HD rozwija sie przez wiele lat, roznice widziane u pacjentow HD mogg wydac sie duze przy
bazowym pomiarze, ale wtasciwie sg spowodowane bardzo powolnymi zmianami
zachodzacymi przez wiele lat. Takie zmiany bytyby ztymi punktami koncowymi dla badan
klinicznych, gdyz zmiany mozliwe do zaobserwowania podczas testu klinicznego bytyby
mate i trudne do zmierzenia. Dane bazowe TRACK-HD opublikowane zostaty w 2009 i
pokazaty szereg waznych réznic pomiedzy nosicielami mutacji HD i pacjentami.

TRACK-HD uzyt silnego rezonansu magnetycznego aby uzyskac szczegotowe obrazy
mozgow ochotnikow

Kategorie badania: obrazowanie moéozgu,
funkcje poznawcze, ruchowe i
psychiatryczne

Wiec czym sg te “zmiany”? Badanie TRACK-HD przeprowadza duza liczbe pomiardéw na
kazdym uczestniku. Rezonans magnetyczny (MRI) obrazuje szczegotowy, tréojwymiarowy
portret mozgu kazdego uczestnika. Motoryczne (ruchowe) symptomy mierzone sg na kilka
sposobow, wigczjgc w to technologicznie zaawansowane sledzenie ruchu oczuiinne
specjalistyczne instrumenty. Czes¢ testow jest zaprojektowana aby mierzy¢ funkcje
intelektualne (poznawcze) uczestnikdw i ich samopoczucie emocjonalne. W koncu, instniejg
rowniez skale uzywane przez lekarzy do oceny postepu HD i te rOwniez zostaty
wykorzystane, aby naukowcy prowadzgcy TRACK-HD mogli poréwnac swoje dane do
wczeshiejszych badan. To strasznie duzo testow i uczestnicy TRACK-HD majg nasze
gratulacje za ich wkfad dla catego spoteczenstwa HD.

Najczulsze pomiary

Posiadanie danych bazowych kazdego uczestnika pozwolito naukowcom TRACK-HD
spojrze¢ na zmiane w pomiarze po pierwszym roku trwania badania. Ze wszystkich
pomiarow, te otrzymane przy uzyciu rezonansu magnetycznego okazaty sie najczulsze.
Analizowanie zmian w setkach trojwymiarowych obrazdw jest trudne, wiec naukowcy
TRACK-HD uzyli trzech réznych technik aby mie¢ pewnos¢, ze zaobserwowane zmiany nie
sg wynikiem problemoéw technicznych. Odpowiedzi uzyskane z kazdej techniki byty ze sobg
w zgodnosci, dajac nam pewnos¢, ze to co zmierzyli jest prawdziwg zmiang w mdézgu.
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Objetos¢ mdézgu maleje szybciej u nosicieli mutacji HD, mimo ze rowniez zmniejsza sie w
ciggu roku u 0sob nie posiadajgcych mutacji. Specyficzne rejony mézgu znane z bycia
podatnymi na HD, nazywane jagdrem ogoniastym i skorupg degenerowaty si¢ jeszcze
szybciej u nosicieli mutacji HD. To badanie wykazato rowniez wczesng utrate substanciji
biatej mézgu - waznego sktadnika odpowiedzialnego za “okablowanie” mdzgu.

Niektore testy funcji intelektualnej byty gorsze u nosicieli mutacji HD, szczegolnie test
sledzenia kota. To proste zadanie wymaga od uczestnikdw doktadnego sledzenia kota na
ekranie komputera, co wymaga precyzyjnej kontroli ruchowej. Wydajnosc¢ w tym tescie
zmniejszyta sie u prawie wszystkich grup nosicieli mutacji, wigczajac w to osoby bedace
kilka lat przed prognozowanym wystgpieniem symptomow. Szereg innych testow funkcji
poznawczych, uzywanych w testach klinicznych HD, nie zmienit sie wystarczajgco podczas
roku aby byly one uzyteczne w krotkotrwatych testach klinicznych u przed-
symptomatycznych nosicieli mutac;ji HD.

TRACK-HD odkryt, ze najwczesniejsze zmiany zachodzg w gteboko schowanej czesci
mozgu nazywanej prgzkowiem

Foto: Life Science Databases

Trudne zachowania emocjonalne, jak drazliwosc¢ i apatia, zdazaty sie czesciej u nosicieli HD
podczas bazowej wizyty. Ale, wedtug wynikdw drugiej wizyty, symptomy te nie zmienity sie
wiele w ciggu jednego roku. Ten typ pomiarow moze nie by¢ dobrg podstawg dla
krotkotrwatych testow klinicznych. Jest to bardzo interesujgce, gdyz sugeruje, ze niektoére
symptomy HD, jak drazliwos¢ i apatia, rozwijajg sie bardzo powoli, podczas gdy inne zmiany
moga by¢ bardziej gwattowne.

Znaczenie obserwacji i przysziosc¢

Z tuzindw pomiardéw jakiemu poddano kazdego uczestnika TRACK-HD, zanik tkanki w
jadrze ogoniastym byt najbardziej przejrzystg zmiang zaobserwowang. Zanik ten byt
konsekwentnie wyzszy w kazdej obserwowanej grupie nosicieli HD, nawet u 0sob z latami
przed prognozowanym poczatkiem symptomow ruchowych HD. Ta informacja pozwala
naukowcom prowadzgcym to badanie zasugerowac, ze mierzenie objetosci mézgu bytoby
dobrym punktem kornicowym dla testu klinicznego HD.
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Jak wygladatby test kliniczny uzywajacy tej informaciji? lle osob musiatoby wzigs¢ udziat
any zagwarantowac, ze test da rozstrzygajgce informacje? Uzywajgc zaobserwowanych
zmian, naukowcy TRACK-HD moga wyliczy¢ jak duze musi by¢ badanie aby dostarczyto
rozstrzygajgcych informacji. Aby tego dokonac, musimy najpierw oszacowac jak skuteczny
bedzie nasz lek. Jezeli lek spowolnitby zanik tkanki jgdra ogoniastego o0 20%,
potrzebowalibysmy 354 pacjentédw otrzymujgcych lek i 354 pacjentow otrzymujgcych
placebo lub substancje kontrolng. Ta liczba pacjentéw databy nam wystarczajgco duzo
informacji aby wiedzie¢, czy lek zadziatat. Silniejszy lek, ktdry spowolnitby zanik jadra
ogoniastego o0 40% potrzebowatby tylko 89 pacjentow przyjmujgcych lek i 89
przyjmujacych placebo.

To wiadomosci dajgce nadzieje, poniewaz spotecznos¢ HD juz pokazata, ze jest w stanie
podotac takim liczebnym wymogom. Na przyktad trwajgce badanie kliniczne koenzymu Q10
ma 608 uczestnikow a CREST-E testuje efekty kreatyniny u 650 oséb. TRACK-HD daje
nadzieje, ze jezeli znajdziemy odpowiedni lek, bedziemy w stanie skutecznie go
przetestowac.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK

rezonans magnetyczny Technika wykorzystujgca potezne pola magnetyczne do
uzyskania doktadnych obrazéw mdézgu zywych ludzi i zwierzat

badania kliniczne doktadnie zaplanowane eksperymenty majgce na celu ustalenie jak
lek dziata na ludzi

plasawica Mimowolne, nieregularne 'nerwowe' ruchy, powszechny objaw HD

placebo Placebo to substancja nie zawierajgca aktywnych sktadnikow. Efekt placebo to
efekt psychologiczny, powoduje, ze ludzie czujg sie lepiej, nawet jesli biorg pigutke,
ktora nie dziata.
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