KANE

UNIVERSITET

Huntingtoncentrum i Lund bjuder in till:

Informationskvall om Huntingtons sjukdom
Datum: Onsdag 11:e december, 2019
Tid: 18.00-20.30
Plats: Belfragesalen, BMC D15, Klinikgatan 32, Lund

Program

18.00-18.30 Huntingtons sjukdom och den senaste forskningen (Asa Petersén, professor och
overldkare i psykiatri)

18.30-18.45 Majligheter till sociala insatser (Mia Cedersjo, socionom)
18.45-19.30 Kvallsfika med mojlighet att besodka olika stationer:

e Huntingtonteamet pa Neurologimottagningen pa Skanes universitetssjukhus
presenterar sin verksamhet och svarar pa fragor

e Forskare pa Lunds Universitet visar upp hjarnforskning i mikroskop

e Riksforbundet for Huntingtons sjukdom (RHS) berattar om sin verksamhet

19.30-19.45  Genetisk fosterdiagnostik (Kajsa Nilsson, specialistldkare inom klinisk genetik)

19.45-20.00 Riksférbundet fér Huntingtons sjukdom (Carina Hvalstedt och Katarina Holmsten,
RHS)

20.00-20.30 Fragestund (Hakan Widner, professor och 6verlakare i neurologi)
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Huntingtons sjukdom
och den senaste forskningen

Asa Petersén, MD PhD
Professor i neurovetenskap och overlakare i psykiatri
Huntingtoncentrum, Lunds universitet och Region Skane
Huntingtoncentrums informationskvall, 11 december, 2019
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Huntingtoncentrum
www.Huntingtoncentrum.se
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Styr och referensgrupp fér Huntingtoncentrum

Styrgrupp:

A_sa Petersén (ordforande) — Professor i Neurovetenskap, Institutionen for experimentell medicinsk forskning, Lunds universitet;
Overlakare i psykiatri, VO Vuxenpsykiatri Lund, Férvaltning Psykiatri och habilitering.

Hakan Widner — Adjungerad Professor i Neurologi, Institutionen for kliniska vetenskaper Lund, Lunds universitet; Overlikare i
neurologi, VO Neurologi och rehabiliteringsmedicin, SUS.

Richard Frobell — Docent i experimentell ortopedi, Leg. Sjukgymnast, Verksamhetschef Forskning, Utbildning & Utveckling (FoUU)
Skanes sjukhus Nordvast, Region Skane.

Jesper Petersson — Docent i neurologi, Overldkare i neurologi, Verksamhetschef VO Neurologi och rehabiliteringsmedicin, SUS
Eva-Lena Bronmark — Leg. Sjukskoterska, Verksamhetschef VO Vuxenpsykiatri Lund, Forvaltning Psykiatri och habilitering.

Catarina Lundin — Docent i Klinisk genetik, Overlikare och sektionschef i Klinisk genetik, VO Klinisk genetik och patologi, Division
Labmedicin, Medicinsk service.

Isabella Bjorkman-Burtscher — Professor i neuroradiologi, Géteborgs universitet; Overldkare i neuroradiologi, Géteborg.

Maria H Nilsson — Docent i sjukgymnastik, Universitetslektor i sjukgymnastik, Institutionen for Halsovetenskaper, Lunds universitet;
Leg. Sjukgymnast, Enhetschef for Minneshalsan mottagningen, VO Minnessjukdomar, SUS.

Referensgrupp:

Carina Hvalstedt (Psykiatrisjukskoterska, Riksforbundet Huntingtons sjukdom)
Fredrik Blomstrand (Docent, Industrirepresentant, CNS Lead Benelux and Nordic, TEVA)

Administrator: Jenny Mansson, Institutionen for experimentell medicinsk forskning, Lunds universitet
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Arftlighet

Huntingtons sjukdom orsakas alltid av 6kad CAG repetition i

Huntingtongenen
- 40 eller mer: Huntingtons sjukdom

- 36-39: 6kad risk
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Arftlighet

* 50% risk att arva sjukdomen fran sjuk foralder

* Om gentest visar forandring i Huntingtongen = kommer att insjukna
nagon gang under livet

* Om man arver fran pappan kan det bli fler CAG = tidigare
sjukdomsborjan

Sjuk, med muterad gen  Frisk, utan muterad gen
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Samband CAG och nar sjukdomen ger
paverkan pa rorelser

100+

g

Age at motor onset

40 60 80 100 120
Expanded HD CAG

From Lee et al, Neurology, 2012



Samband CAG och nar sjukdomen ger
paverkan pa rorelser

100-

Amnen som reparerar
DNA = arvsanlag
paverkar néir sjukdomen
bryter ut!

Age at motor onset
s & & 8

e
|

40 60 80 100 120 Gen-reparationsverktyg
Expanded HD CAG

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



Mosaicism i kroppen vid Huntington sjukdom!

(S_amernicliaarl\llganlag Olika manga CAG i olika
celler | kroppen celler vid Huntington!




Mosaicism vid Huntington sjukdom

Ex. CAG 45 Vissa hjarnceller har CAG >500!

Blodprov Kanslig hjarncell

...Egentligen kdnt sedan 1990-talet...



Mosaicism vid Huntington sjukdom

Ex. CAG 45 Vissa hjarnceller har CAG >500!

Blodprov Kanslig hjarncell

Gen-reparationsverktyg kan
vara involverade! ?




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

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



Genetisk testning

* FOr diagnos

* Fore symtom, “Pre-symptomatiskt”
* Cirka 15% C?Q
* Fore/Vid graviditet 5° -
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Vad ar Huntingtons sjukdom?

* Triad av besvar:

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

e Kanslor: depression och angest



Klinisk diagnos

* Diagnos Huntingtons sjukdom:
* Typisk rorelsestorning och gentest

* Rorelsestorning:
e Ofrivilliga rorelser: 90%
* Annan paverkan pa rorelser

* Hur ovanligt ar Huntingtons sjukdom? =1 pa 10.000

* Ca 1000 personer i Sverige med diagnos
* Flera tusen lever med risk att insjukna



Ofrivilliga rorelser (chorea)

* Dansliknande rorelser
* | ben och 6verkropp: intryck av paverkat tillstand

* | muskler i huvud, nacke och diafragma:
 Svart att artikulera
e Svart att svalja
* Grimaser

 Overgar senare till langsamma 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

e Bristande insikt

WHATEVER.
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Paverkade kanslor- psykiska symtom ‘

* Mycket vanligt

* Debut manga ar fore motoriska symtom
* |Irritabilitet
* Angest
» Apati (bristande initiativférmaga, lag motivation)

* Depression

e Sjalvmordstankar

e Tvangstankar och tvangshandlingar
* Psykos




Somnstorning

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




Férandringar i kroppsvikt

* Tydlig viktnedgang i senare stadier
* Hogre vikt leder till langsammare sjukdomsforlopp!
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Huntingtonmottagningen, Lund

Plats: Neurologimottagningen, van 9, Blocket

* Kontakt med ca 80 individer, SUS

» Liakarbesok hos psykiater: 1 dag/vecka

* Lakarbesok hos neurolog: neurologmottagning
* HD team: 1 dag/manad

* Gemensam mottagning med klinisk genetik

» Telefontid: Varje torsdag 9-11 (sjukskoterska Camilla Svensson)



Multidisciplinart team for Huntingtons sjukdom

e Psykiater: Asa Petersén
* Neurolog: Hakan Widner

 Specialistsjukskoterska i neurologi /movement disorders: Camilla Svensson (Jan
Reimer)

* Kurator: Mia Cedersjo

* Fysioterapeut: Ingrid Relander

* Arbetsterapeut: Birgitta Sandlund

* Dietist: Susanne Lewan

* Logoped: Lucie Forester

* Neuropsykolog: la Rorsman, Hanna Ljung (Vuko Walfrid)
* Sekreterare. Elisabeth Nilsson

* Klinisk Genetik: Flera lakare samt genetisk vagledare: Ingela Landberg



Behandling av Huntingtons sjukdom

* Effektiv lakemedelsbehandling finns mot psykiatriska och motor
symptom (chorea)

* Information om sjukdomen och olika symtom

* God effekt av omvardnadsatgarder



Lakemedelsbehandling fér HS

 Motorsymtom (chorea)

* Tetrabenazine och deutetrabenazine (evidens finns)
* VMAT2 inhibitor

» Atypiska neuroleptika
* risperidon, olanzapin
* Psykiska symtom
e SSRI

e sertralin
* Mirtazapin
* Atypiska neuroleptika

* Somnstorning
 SOmnmedicinering

Fran Weydt and Petersén
Clinical Handbook of Neurology, 2019
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Mer forskning behdvs!
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Vad goér huntingtinamnet?

* Vanligt huntingtin

C?Q ’ huntingtin  Viktigt fosterstadiet
d"g - > —> 4_
=N

+*

~— | » Vid Huntingtons sjukdom

=N * Muterat huntingtin gor skadliga saker i
celler!



Huntingtin finns i alla celler

el

....men vissa ar sarskilt kansliga!




Huntingtons sjukdom
? (e



Vad orsakar paverkan pa tankar och kanslolivet?

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




Koppling hypotalamus och psykiska symtom




Hypotalamus i mikroskopet




Kansloreglerande amnen ar minskade

&2 [l Huntingtons sjukdom
, &> . ‘ .- = Oxyt?,an\
C O Hjarnfonden | , ’ ," “'%\ .
8- O oxytocin @
Dr. Sanaz Gabery ‘E)Fe;(i;]’
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« MOTIVATION
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Har Huntingtonmoss psykiska symtom?

Tester for depressivt beteende

=

simmar




Huntingtonmaoss far depression
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Koppling hypotalamus och depression

100%

Depressions-
beteende
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0% — e
Frisk HS HS + genterapi for moss
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Potentiellt olika mojligheter att bromsa Huntingtons sjukdom

DNA mRNA protein




Kliniska prévningar
untingtin sankning

(Delivery)
ASO

—_— :
Iowenng Modalities

Generation-HD | S5
— ) (Intrathecal) Phase 11| enrolling in 2019
Wave
inp- (WVE-120101)  ASO
Precision-HD (WVE-120102)) (Intrathecal) Yes Phase Ib/lla started in 2017 CHDI konferens
i Palm Springs
u
(A;:g‘:;e AAV(MIRNA) No Phase /Il IND approved by FDA
0) (Intracranial) January 2018 ’ F@b 25-28, -2019
Voyager AAV(RNAI) ’
(VY-HTTO1) (Intracranial) No IND in 2019
PTC Small
(tbe) molecule No Preclinical
(oral)

Shire(Takeda) AAV(ZFP)

(tbe) (Intracranial) s e




Generation-HD1

* Roche
e Fas 3 studie

* Potentiell effekt med sanking av bade VANLIGT och MUTERAT
HUNTINGTIN

* 660 patienter med manifest HD (80-90 sites, 15 lander)
* 1/3 placebo, 1/3 aktiv dos varannan manad, 1/3 aktiv dos var fjarde manad
* ALLA intratekala injektioner varannan manadi 2 ar
* Primary outcome
e USA: Total functional capacity (TFC)
e Europa: Composite Unified HD Rating scale (TFC, motor scores, kognitiva test)



s . WAVE
Precision-HD1 och Precision-HD2 IFE SCIENCES

 Wave Life Science
e Fas 1b / 2a studie

* Personer som har SNP1 eller SNP2 i Huntingtongenen (SNP=specifik
gen-forandring)

* ASO injektioner med lumbal punktion
* Potentiell effekt med sankning av bara MUTERAT HUNTINGTIN



”One and done”



AMT-130

e UniQure

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

e Dessa virusbarare ar sakra och anvands i andra kliniska préovningar
* FDA (Food and Drug Adminstration) godkande 2019 kliniska forsok

Virusbarare:
AAV: adeno-associerade virala vektorer




Viktiga fragor &*{

* Hur langt in i hjarnan nar molekyler tillfort 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?



Fler kliniska prévningar!

* STAIR

* “An Exploratory Phase Il Study to Test the Safety, Tolerability, & Activity or a
Novel Vasopressin 1a Receptor Antagonist (SRX246) in Irritable Subjects with
HD ” (Azevan Pharmaceuticals and NINDS NeuroNext program)

* HD-DBS
* DBS: Djup hjarmnstimulering i pallidum mot svara motor symtom (50
individer i Osterrike, Tyskland, Frankrike och Belgien)

* PACE-HD

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



Sammanfattningsvis

* Huntingtons sjukdom
* Besvar med rorelser, tankar och kanslor
* Debut under hela livet O %

* God symtomlindrande behandling for vissa symtom
* Multiprofessionellt omhandertagande viktigt

* Ny forskning om Huntingtongenen och hjarnan

* Flera kliniska provningar pagar




Mer om Huntingtons sjukdom

EUROPEAN

HUNTINGTON'S
FHN

NETWORK

Advancing Research, Conducting Trials, Improving Care

.ﬁ. Socialstyrelsen H D

HDYO
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Riksforbundet
Huntingtons sjukdom




