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s Huntingtoncentrums informationskvall
LUND - 28 maj 2019- SKANE
UNIVERSITY
18.00-18.40: Om sjukdomen och forskningslaget (Prof. Petersén)
18.40-18.50: Riksférbundet Huntingtons sjukdom (RHS)
18.50-19.30: Fika med besok pa olika stationer

Huntingtoncentrum
www.Huntingtoncentrum.se

Multidisciplinar klinik for familjer med Huntingtons sjukdom

Kliniska studier

Translationell Huntington

- Huntingtonteam, forskningsteam, RHS forskning centrum och prdvningar
19.30-20.10: Om olika symtom och behandlingsmaéjligheter (Prof. Widner)
20.10-20.30: Fragestund
Kunskapscentrum
Huntingtoncentrum.se
Huntingtoncentrum B W A N
Hbyetdrberichet SIANE LUND SKANE
HEM  WVHETER LEDNING  UPPDRAG  FORSKNING =  WUNK  LANKAR  KONTAKT HnveRsITY
Om Huntingtons sjukdom
QR toncegirum och forskningslaget!
En centrumbi forskning
g Huntingtol \ utveckla vard
handling for fam rtingtons sjukdom och
rSkning narm 'k erksamheten
Asa Petersén, MD PhD
Professor i neurovetenskap och 6verldkare i psykiatri
Huntingtoncentrum, Lunds universitet och Region Skane
Huntingtoncentrums informationskvall, 28 maj 2019
Aktuellt
Lunds sjukdom?

Kvéllens féredrag g & i ?‘ﬂ:\

* Huntingtongenen

« Arftlighet /
S /J

* Sjukdomen S
) S
* Huntingtonmottagningen i Lund
* Foréndringar i hjarnan
« Kliniska proévningar
[\

Johan Christian Lund — Chorea St Vito 1860

Lund, Johan Cht

Frdn Prof. Arvid Heiberg, Norge
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George Huntington, 1872

THE
MEDICAL AND SURGICAL REPORTER.

PHILADELPIA, APRIL 15, iM1a (Vi KEVI—¥o 15

OriGiNaL DeparTaenT.

Jakten pa Huntingtongenen

Nancy Wexler, Hereditary Disease Foundation

Huntingtongenen: 1993

« Okning av CAG i Huntingtongenen orsakar Huntingtons sjukdom
CAG

cas HS

€AG Y

CAG repeats:
<26 Ingen risk
>40 HS
36-39 Risk att insjukna i HS

Mer CAG = tidigare sjukdomsdebut!

Samband CAG och nar sjukdomen ger

paverkan pa rorelser
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From Lee et al, Neurology, 2012

Samband CAG och nér sjukdomen ger
paverkan pa rorelser
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From Lee et al, Neurology, 2012

Samband CAG och nar sjukdomen ger

paverkan pa rorelser

100

‘Age at mator onset

o B & 2 8

40 80 80 100 120
Expanded HD CAG

Frén Lee et al, Neurology, 2012: Genetic Modifiers of Huntington’s Disease (GeM-HD) Consortium, Cell, 2015 etc

Amnen som reparerar
DNA = arvsanlag
péverkar nir sjukdomen
bryter ut!

Gen-reparationsverktyg
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Samband CAG och nar sjukdomen ger

paverkan pa rorelser
——

Amnen som reparerar
DNA = arvsanlag
péverkar nér sjukdomen
bryter ut!

Age at motor onset
¥ & 8 8

o

40 60 B0 100 120 Gen-reparationsverktyg

Expanded HD CAG

Frén Lee et al, Neurology, 2012: Genetic Modifiers of Huntington’s Disease (GeM-HD) Consortium, Cell, 2015 etc

Arftlighet

* 50% risk att drva sjukdomen fran sjuk foralder

* Om gentest visar foérandring i Huntingtongen = kommer att insjukna

nagon gang under livet
* Om man arver fran pappan kan det bli fler CAG = tidigare
sjukdomsborjan

v'27-35: intermediate repeats: Viss risk for att barn
far fler CAG som da ger Huntingtons, spec > 33

v'10-15% av Huntington frén ny “mutation”

Genetisk testning

Prenatal

* For diagnos e
* Fore symtom, ”Pre-symptomatiskt

« Cirka 15%
g.

* Fére/Vid graviditet
* Pre-implantatorisk genetisk diagnostik (PGD) 4 q\

* Fosterdiagnostik (vecka 10-12) =
00 Y

Frdan HDBUZZ

”

Vad ar Huntingtons sjukdom?

*Triad av besvar:

* Rorelser: ofrivilliga rorelser och balanssvarigheter
* Tankar: svart att planera och att koncentrera sig

« Kanslor: depression och angest

Klinisk diagnos

* Diagnos Huntingtons sjukdom:
* Typisk rorelsestorning och gentest
* Rorelsestérning:
« Ofrivilliga rorelser (Chorea): 90%
* Annan paverkan pa rorelser
* Hur ovanligt r Huntingtons sjukdom? = 1 pa 10.000
« Ca 1000 personer i Sverige med diagnos
* Flera tusen lever med risk att insjukna
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Ofrivilliga rorelser (chorea)

* Icke-repetitiva, dansliknande rérelser
* | ben och 6verkropp: intryck av paverkat tillstand
* | muskler i huvud, nacke och diafragma:

* Svart att artikulera

* Svart att svdlja

* Grimaser

* Overgar senare till IAngsamma rérelser och stelhet

Forandring i sattet att ténka & agera
- kognitiva symtom-

* Minskad uppmarksamhet och koncentration
« Svarigheter med planering och organisation
« Svart med forandringar

« Okad impulsivitet

* Bristande insikt

TR,

3y
(5.

REAHN NG

Paverkade kanslor- psykiska symtom ‘

* Mycket vanligt

* Debut ménga ar fére motoriska symtom
* Irritabilitet: 40-70%
« Angest: 30-60%
* Apati: 30-80%
+ Bristande initiativformaga, lag motivation
* Depression: 30-70%
+ Sjalvmordstankar: ca 20%
« Tvangstankar coh tvangshandlingar: 10-50%
* Psykos: 3-10%

Apati 6kar under sjukdomen

Fran van Duijn et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2014

Sédmnstérning

* Vanligt med samre somn tidigt
* Paverkan pa dygnsrytmen
* Studier i moss: Forbattrad somn minskar sjukdomsbesvaren

Forandringar i kroppsvikt

* Hégre BMI leder till lingsammare sjukdomsférlopp!
* Tydlig viktnedgéng i senare stadier
* Moss med Huntingtons sjukdom har viktpaverkan
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Behandling av Huntingtons sjukdom

« Effektiv Iakemedelsbehandling finns mot psykiatriska och motor
symptom (chorea)

* Information om sjukdomen och olika symtom
* God effekt av omvardnadsatgarder

* Specialiserad Huntingtonklinik med multidisciplinart team

Multidisciplinart team fér Huntingtons sjukdom

Neurolog och Psykiater
Neuropsykolog
Sjukskaterska

Kurator

Arbetsterapeut
Fysioterapeut

Logoped

Dietist

Klinisk genetiker
Genetisk vagledare

Multidisciplinart team for Huntingtons sjukdom

Kliniken, SUS, Lund
* Multidisciplindrt team med expertis kring HS
« Psykiater: Asa Petersén
« Neurolog: Hakan Widner
- Specialistsjukskéterska i neurologi /movement disorders: Jan Reimer
* Kurator: Mia Cedersjo

« Fysioterapeut: Ingrid Relander -~

* Arbetsterapeut: Birgitta Sandlund

* Dietist: Susanne Lewan
« Logoped: Lucie Forester N>
* Neuropsykolog: Vuko Walfrid
* Sekreterare. Elisabeth Nilsson

+ Klinisk Genetik: Flera likare samt genetisk végledare: Ingela Landberg

Huntingtonmottagningen, Lund

* Kontakt med ca 80 individer

* Likarbesék hos psykiater: 1 dag/vecka

« Lékarbesdk hos neurolog: neurologmottagning
* HD team: 1 dag/manad

* Gemensam mottagning med klinisk genetik

« Telefontid: Varje mandag 9-11 (sjuksk&terska Jan Reimer)

Mer forskning behdvs!

Vad gor huntingtinamnet?

cAG * Vanligt huntingtin: viktigt fosterstadiet
. ... [T Tuntingtin ]
% * Vid Huntingtons sjukdom

* Muterat huntingtin gor skadliga saker i
celler!
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Hur ser huntingtin ut?

Bild taget med
kryo-elektronmikroskop

Resolution (A")

36A 43A

Fran Guo et al., 2018
Nature

Huntingtin (HTT) har manga partners- 413 st!

Vilka
ar viktiga?

Frén Eric Wanker, Berlin

Vad hander i hjarnan?

* Hjarnan fungerar samre och minskar i storlek
* Motorcentrum ar paverkat (“basala ganglier”)

Vad orsakar paverkan pa tankar och kénslolivet?

* Manga olika faktorer
* Psykiatriska och kognitiva symtom vanliga i befolkningen
« Reaktion pa svar situation och stress
* Sémnstoérning
+ Direkt orsakad av den sjuka Huntingtongenen

=

Huntingtons sjukdom

N7
« Piverkan pa rorelser * 4

* Kognitiva symtom
* Psykiatriska symtom ?

* S6mn och kroppsvikt paverkan

Hjarnans hormoncentral hypotalamus

kanslor 8112 sémn

kroppsvikt
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Var forskning

(Delar av)
Forskargruppen TNU

¢ Simone Tonetto
* Rana Soylu-Kucharz §
* Sanaz Gabery

* Rachel Cheong

"Team Huntingtoncentrum”
Lundaloppet, 2019

\7

—
Vetenskapsradet

Ragnar and Torsten
Soderberg Foundation

URS

FORBUNDET

(T Hjarnfonden

Potentiellt olika mojligheter att bromsa Huntingtons sjukdom

DNA mRNA protein

Potentiellt olika mojligheter att bromsa Huntingtons sjukdom

mRNA protein

&l

v

Forsta studien i HD patienter: lonis-HTTRx

* Tabrizi et al., The New England Journal of Medicine, 2019
« IONIS- HTTRx - Fasl /2 studie (Multicenter studie: Pl: Prof Sarah Tabrizi, UCL,
London; 46 patienter)
« ASO: antisense oligonucleotide: stoppar mRNA av huntingtin mRNA
* 4 lumbalpunktions injektioner under 13 veckor @
« Siker & tolerabel T
* Minskade muterat huntingtin i likvor med ca 40%!

* ....Roche: RG6042: Fas 3 studie pagar!

Kliniska prévningar
— Huntingtin sankning

Company |
| Modality | gy
O0) | Ooter) | seecive | Cineaisans

Generation-HD

Roche.
(RGB042)

ASO
(nirathecay Phase Il vaing n 2019

e
(WVE-120101)

so
WEr30108  (nimreca)  YeS Phiso il startedinz017
uniQure  AAV(mIRY
(AMT-130) ”m'(;;mml No  Phase Nl IND approved by FOA
ary 2019
Voyager  AVRNA)
(VY-HTTON)  (intracranial 2 INDin 2019

Small
-
AR | Prcni
=
Shire(Takeda) ~ AAV(ZFP)
(tbe) (Intracranial) e b

CHDI konferens
i Palm Springs
Feb 25-28,-2019
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, WAV
Generation-HD1 Precision-HD1 och Precision-HD2 i

* Roche * Wave Life Science
* Fas 3 studie * Fas 1b / 2a studie
* Potentiell effekt med sénking av bade VANLIGT och MUTERAT * Personer som har SNP1 eller SNP2 i Huntingtongenen (SNP=specifik
HUNTINGTIN gen-férandring)
* 660 patienter med manifest HD (80-90 sites, 15 ldnder) . .. . .
* 1/3 placebo, 1/3 aktiv dos varannan manad, 1/3 aktiv dos var fjirde manad ASO mjektloner med lumbal punktlon
* ALLA intratekala injektioner varannan méanad i 2 &r * Potentiell effekt med sdnkning av bara MUTERAT HUNTINGTIN

* Primary outcome
« USA: Total functional capacity (TFC)
« Europa: Composite Unified HD Rating scale (TFC, motor scores, kognitiva test)

AMT‘130 uniQure

¢ UniQure

* Injektion av virusbdrare i hjarnan med molekylart redskap som ar
tankt att sdnka bade VANLIGT och MUTERAT HUNTINGTIN

” ”
One and done « Dessa virusbarare ar sikra och anvands i andra kliniska prévningar
* FDA (Food and Drug Adminstration) godkadnde 2019 kliniska forsok

Virusbarare:
AAV: adeno-associerade virala vektorer

PTC Therapeutics TI:R:!:&I

* Litet molekylart redskap som ges genom munnen
* Nar in i hjarnan i djur!!
« Paverkar RNA av HUNTINGTIN s att det bryts ner: minskar nivaer av

En tablett om dagen?
VANLIGT och MUTERAT HUNTINGTIN

P
Y @
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Viktiga fragor &"\

* Hur Idngt in i hjarnan nar ASO’s tillfért i ryggmargsvatska?
« Vilka hjarnregioner ar viktiga?

« Hur mycket vanligt huntingtin kan man minska utan negativa
konsekvenser?

« Ar effekten av muterat huntingtin bara en dosfraga?

* Hur sent i sjukdomen kan man ingripa?

HDI

Fler kliniska prévningar! N

¢ STAIR
* "An Exploratory Phase Il Study to Test the Safety, Tolerability, & Activity ot a
Novel Vasopressin 1a Receptor Antagonist (SRX246) in Irritable Subjects with
HD ” (Azevan Pharmaceuticals and NINDS NeuroNext program)
* HD-DBS
* DBS: Djup hjdrmnstimulering i pallidum mot svara motor symtom (50
individer i Osterrike, Tyskland, Frankrike och Belgien)
* PACE-HD

« (Physical Activity and Exercise Outcomes in Huntington’s Disease) (120
individer i Tyskland, Spanien och USA).

. . P 2. “7 =S ]
Huntingtons sjukdom ¢ %
g J D LA
« Arftlig CAG sjukdom
* Hjarnsjukdom
* Besvar med rorelser, tankar och kénslor

« Debut under hela livet
 Leder till for tidig dod, ingen bromsande behandling finns L‘ Q

* God symtomlindrande behandling fér vissa symtom ®

* Multiprofessionellt omhandertagande viktigt

« Spannande forskning och kliniska prévningar /}_/
PG
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Mer om Huntingtons sjukdom
cHD i
ﬁ Socialstyrelsen H D

H

Riksforbundet
Huntingtons sjukdom




