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Huntington Study Group (HSG) -
Konferencja 2020: "HD w centrum uwagi" -
Dzien 2.

W drugim dniu wirtualnej konferencji HSG 2020 "HD w centrum uwagi" gildownym tematem
sg badania kliniczne i leki, nad ktérymi trwaja obecnie prace.

@ 9 Napisany przez Dr Leora Fox i Dr Rachel Harding styczen 31, 2021

Zredagowany przez Dr Leora Fox Przetlumaczony przez Helena Perenc
Po raz pierwszy opublikowany listopad 01, 2020

rugi dzien konferencji HSG to kolejny dzien z planem wypetnionym po brzegi
prezentacjami naukowcow i klinicystow pracujgcych nad HD.

Dzien rozpoczat sie wystgpieniem firmy Vaccinex, ktéra przedstawita zarys
swoich dziatan w ramach badania klinicznego SIGNAL. Niestety, pepinemab, lek testowany
w tej probie, nie wptynat na objawy HD, a badanie SIGNAL nie osiggneto kluczowego celu
klinicznego. Naukowcy zaangazowani w to badanie zasugerowali, ze mozliwe jest, iz przy
zastosowaniu na innych zasadach badz w innej grupie pacjentow, pepinemab maogtby
okazac sie obiecujgcym lekiem, jednak wymaga to dalszych badan. Ostatnio w HDBuzz
ukazat sie artykut doktadnie opisujgcy wyniki badania klinicznego SIGNAL.

W kolejnej prezentacji autorstwa wspotpracujgcych ze sobg Lori Quinn z Columbia
University oraz Shelley Knewstep-Watkins z University of Virginia, podjeto temat
zastosowania fizjoterapii oraz terapii zajeciowej u pacjentow z chorobg Huntingtona. Cho¢
wielu z nas wie ze swojego doswiadczenia, iz ¢wiczenia i inne formy aktywnosci sprawiaja,
ze czujemy sie lepiej fizycznie jak i mentalnie, to rola fizjoterapii i terapii zajeciowej u
pacjentow z HD do dosy¢ niedawna pozostawata niezbadana. Quinn i Knewstep-Watkins
opisaty swoje odkrycia w systematycznym przegladzie, z ktérego wynika, iz cenne jest
zastosowanie fizjoterapii u pacjentow z HD od wczesnej fazy choroby i kontynuacja w
fazach pozniejszych. Wspomniaty rowniez o PACE-HD, badaniu klinicznym skupionym na
ustaleniu znaczenia oraz efektow, jakie dajg aktywnosc¢ fizyczna i ¢wiczenia u pacjentow z
chorobg Huntingtona - liczymy, ze wkrétce bedziemy mogli zapoznac sie ze
szczegotowymi wynikami tej proby. Technologia takze odgrywa role w monitorowaniu
aktywosci ruchowej pacjentow z HD - pacjent moze nosi¢ urzadzenia sledzace aktywnosc¢ i
zachecajace do niej; z kolei dzieki teleporadom, mozna lepiej zarzgdzac opieka nad
pacjentem podczas gdy niemozliwe jest spotkanie twarzg w twarz.

Nastepne wystgpienie tego dnia poprowadzit Nikolaus McFarland z University of Florida,
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ktéry moéwit o tagodnych zaburzeniach poznawczych (mild cognitive impairment - MCI) oraz
o demencji u pacjentéw z HD, u ktérych wystagpity juz objawy ruchowe. McFarland wraz ze
wspotpracownikami przyjrzeli sie pod tym katem danym od pacjentéw biorgcych udziat w
projekcie ENROLL-HD. Doszli do wniosku, ze MCIl i demencja wystepujg dosy¢ powszechnie
u pacjentéw z HD, ktorzy zaczynajg doswiadczac objawdw ruchowych, a takze odkryli, ze
objawy MCI zazwyczaj sg bardziej wyrazone u pacjentow z wiekszg liczbg powtdrzen CAG.
Zrozumienie, jakich objawdéw mozemy spodziewac sie w kolejnych etapach choroby,
pomaga lekarzom klinicystom w jak najlepszym dobraniu sposobu opieki nad pacjentem.

W nastepnej prezentacji czworo pracownikow medycznych doswiadczonych w pracy z HD
- pracownik socjalny, psycholog i dwdjka neurologdéw, przedstawito temat zmian w
zachowaniu typowych dla choroby Huntingtona. Wazne jest, by lekarze i rodzina byli
wyczuleni na bardzo wczesne zmiany behawioralne, gdyz dzieki ich zidentyfikowaniu
mozna wspierac¢ pacjenta z HD bardziej efektywnie. Taka profesjonalna edukacja jest
szczegolnie istotna dla wielu lekarzy, ktorzy spotykajg sie z niewielkg liczbg pacjentow z HD
i w swojej pracy widzg ich zaledwie kilkoro w ciggu roku.

Popotudnie poswiecone byto tematowi badan klinicznych - miata miejsce seria krétkich
prezentacji firm farmaceutycznych, ktore obecnie testujg leki na HD w probach klinicznych
na pacjentach bagdz maijg takie plany.

e Michael Hayden (z University of British Columbia) mowit o badaniu PROOF-HD, ktore
jest prowadzone przez nowa firme o nazwie Prilenia. Badanie to ma na celu ocene
skutecznosci zastosowania pridopidiny w leczeniu pacjentdw z HD. Wczesniejsze
proby wykorzystania pridopidiny w HD nie daty zadowalajgcych rezultatéw. Jednak
przez to, ze u niektorych pacjentow odnotowano polepszenie funkcjonowania w domu
oraz w miejscu pracy, Prilenia planuje przeprowadzenie wigekszej proby klinicznej
pridopidiny - PROOF-HD. W badaniu Fazy Il PROOF-HD ma bra¢ udziat wiecej
uczestnikow (prawie 500), u ktorych choroba jest na wczesniejszym etapie i ktorzy
beda przyjmowac lek przez ponad rok z nadziejg na osiggniecie lepszych wynikow niz
dotychczas.

e W Wave Life Sciences przeprowadzane sg dwa badania kliniczne nad lekami ASO -
PRECISION-HD1 oraz PRECISION-HD2, majgce na celu obnizenie poziomu szkodliwego
biatka huntingtyny przy pozostawieniu niezmienionego poziomu zdrowego biatka. Jak
dotad leki byty przez pacjentéw dobrze tolerowane i po zaobserwowaniu obiecujgco
wygladajgcej redukcji poziomu biatka huntingtyny, zdecydowano sie na utworzenie
grupy majacej przyjmowac jeszcze wyzsze dawki lekdw w obrebie obu préb
klinicznych. Firma podzielita sie tez planem na kolejne badanie dotyczace trzeciego,
podobnego leku. Ze wzgledu na to, jakiego konkretnego profilu genetycznego wmaga
kwalifikacja do leczenia tymi lekami, leki te mogtyby by¢ stosowane u okoto 80% osdb z
HD, jezeli proby okazg sie sukcesem.
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¢ Przedstawiciele uniQure podzielili sie najnowszymi informacjami odnosnie HD-
GeneTRX-1, ich badania nad AMT-130. Jest to terapia genowa HD, ktdrej zastosowanie
wymaga jednokrotnego przeprowadzenia operacji mozgu; terapia jest tak
zaprojektowana, by obnizac¢ poziom biatka huntingtyny. Firma ostroznie prowadzi prace
badawcze, poniewaz jest to pierwsza proba tego rodzaju. Pierwszych dwdch
pacjentow zostato poddanych zabiegowi w czerwcu 2020; nie pojawity sie zastrzezenia
co do bezpieczenstwa terapii, wiec poddano jej dwdch kolejnych pacjentow w
pazdzierniku 2020. Jest to bardzo mate badanie, w ktérym, wedtug przewidywan,
wezmie udziat 26 pacjentow z USA.

e Firma Annexon Biosciences pracuje nad lekami, ktérych punktem uchwytu majg by¢
biatka usuwajace potgczenia miedzy neuronami. Ten proces znany jako “przycinanie
synaptyczne” jest bardzo wazny dla rozwoju moézgu, jednak w takich chorobach jak HD
staje sie zbyt nasilony w okresie dorostosci. Lek ANX0O05 ma spowalnia¢ proces
przycinania synaptycznego u osob z HD celem zachowania jak najwiekszej liczby
komodrek uktadu nerwowego. Testy bezpieczenstwa przeprowadzone u pacjentow z
chorobg nerwéw nazywang zespotem Guillain-Barré zakonczyty sie pomysinie. Obecnie
przeprowadzane jest mate badanie na 24 pacjentach z HD, ktére ma potwierdzi¢, ze u
nich réwniez lek ANXOO5 jest bezpieczny - istnieje nadzieja, ze w przysztosci mogtby
on zostac u nich zastosowany do ochrony komoérek mézgu.

¢ Neurocrine Biosciences przeprowadza badanie KINECT-HD, ktére ma na celu
sprawdzenie efektywnosci leku o nazwie valbenazina w leczeniu plgsawicy - objawow
ruchowych HD. Lek ten zostat zatwierdzony jako preparat dla pacjentow z dyskinezami
poznymi, ktdrzy podobnie jak pacjenci z HD doswiadczajg niezaleznych od woli ruchow
twarzy i konczyn. KINECT-HD to badanie trwajgce 14 tygodni, do ktérego
zrekrutowanych ma by¢ okoto 120 pacjentow z przedziatu wiekowego od 18 do 75 lat.
Osoby, ktére ukoncza probe, beda mogty wzigc¢ udziat w badaniu rozszerzonym typu
open-label - KINECT-HD2, w ramach ktérego wspomniany lek bedzie podawany
uczestnikom przez dtuzszy okres czasu.

e Firma Roche podzielita sie najnowszymi informacjami w sprawie trwajgcej proby
klinicznej Fazy Ill - GENERATION-HD1, w ktorej badany jest lek obnizajgcy poziom
huntingtyny - tominersen. Zebrano petng grupe uczestnikéw - prawie 800 0sob z
ponad 100 osrodkow z 18 krajow. To duze badanie ma na celu ocene bezpieczenstwa,
ustalenie strategii dawkowania oraz, co najistotniejsze, sprawdzenie czy tominersen
jest w stanie spowolnic lub zatrzymac progresje choroby Huntingtona. Wynikéw mozna
spodziewac sie w 2022 roku. Firma Roche podzielita sie tez wnioskami z rozszerzonego
badania typu open-label, w ramach ktérego uczestnicy przyjmowali tominersen co
miesigc badz co drugi miesigc przez ponad rok. Ustalono, ze lek byt lepiej tolerowany,
gdy jego dawki podawane byty rzadziej, przy czym wcigz poziom huntingtyny obnizany
byt w znaczacym stopniu przy rzadszym dawkowaniu.

e Firma Azevan Pharmaceuticals zaprezentowata dane oraz plany na przysztos¢
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zwigzane z lekiem SRX246. Jest w trakcie testéow sprawdzajacych, czy moze on
znalez¢ zastosowanie w leczeniu pacjentow z HD, ktérzy doswiadczajg epizodow
znaczacej drazliwosci i agresji. Firma przeprowadzita badanie Fazy Il pod nazwg STAIR,
w ktorym wykazano, ze SRX246 jest bezpieczny dla pacjentow z HD i pomogt w
zmniejszeniu liczby doswiadczanych przez nich napadow agresji. Obecnie Azevan
planuje Faze lll badania. Jest to pierwszy z lekow, ktorego dziatanie ma skupiac sie
rzede wszystkim na objawach behawioralnych u pacjentéw z chorobg Huntingtona.

e Firma Novartis przedstawita dane dotyczace leku o nazwie branaplam oraz
zaprezentowata plany testowania leku w grupie pacjentow z HD. Branaplam zostat
stworzony z mysla o dzieciach z chorobg genetyczng o nazwie rdzeniowy zanik miesni
(SMA); zauwazono jednak, ze u dzieci z SMA obniza on takze poziom huntingtyny. Gdy
odkryto ten fakt, firma Novartis rozpoczeta testy branaplamu pod katem obnizania
poziomu huntingtyny u myszy z HD oraz w komodrkach pobranych od pacjentéw z HD.
Testy przebiegty pomysinie, wiec rozpoczeto badanie bezpieczenstwa leku na
zdrowych dorostych na niewielkg skale. Jak dotad, przyjmowanie leku okazato sie
bezpieczne i byt on dobrze tolerowany, dlatego Novartis planuje badanie Fazy llb w
2021 roku na grupie pacjentéw od 25. do 75. r.z., ktérzy zaczeli doswiadczacé
wczesnych objawow ruchowych HD. Branaplam podawany jest doustnie - a
perspektywa wynalezienia doustnego leku na HD jest ekscytujgca. W HDBuzz pojawit
sie artykut o tzw. “lekach sierocych”, w ktéorym omowiono dziatania Novartis oraz
branaplam.

Nastepnie wystgpita neurolog Dr. Lauren Seeberger z Colorado, ktéra opowiadata o
inicjatywie badawczej o nazwie HD-NET, w ramach ktorej w 2020 przeprowadzono badanie
wsrod podmiotdéw obejmujgcych opiekg zdrowotng pacjentow z HD. Zespét ztozony z
lekarzy, naukowcow i przedstawicieli pacjentow ukierunkowat swoje dziatanie tak, by
pomogto zidentyfikowac istniejgce trudnosci w opiece nad pacjentami z HD oraz w pracach
naukowych skupionych na HD. Poprzez rozmowy telefoniczne z ekspertami w dziedzinie
choroby Huntingtona (i nie tylko) poszukiwane sg nowe sposoby ha poradzenie sobie z
wyzwaniami, z ktérymi boryka sie spotecznos¢ HD, takimi jak ograniczone fundusze,
niewystarczajgca edukacja kadr medycznych oraz brak dtugofalowych rozwigzan dla opieki
nad pacjentami.

Ostatnig tego dnia, niezwykle poruszajgcg prezentacje poprowadzit Dr Ignacio Mufioz-
Sanjuan, neurobiolog pracujgcy w fundacji CHDI, ktéry opowiedziat o swojej pracy jako
prezes organizacji FACTOR-H. Jest to organizacja, ktérej celem jest ograniczenie cierpienia
dotknietych bieda spotecznosci Potudniowej Ameryki, w obrebie ktorych wielu ludzi jest
dotknietych HD. Podzielit sie materiatem video dotyczgcym indywidualnych osob, jak i
catych rodzin z Wenezueli i Kolumbii, a takze opisat implikacje spoteczne wynikajgce z
choroby Huntingtona w warunkach ekstremalnej biedy. Podkreslit, ze udzielanie pomocy
rodzinom z HD ma wiecej wymiardw niz tworzenie nowych terapii. FACTOR-H wspotpracuje
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z lokalnymi spotecznosciami celem zaspokojenia podstawowych potrzeb, zapewnienia
lekdéw oraz uczyni¢ nowe pokolenie osob objetych ryzykiem HD bardziej
samowystarczalnym i silnym.

Dziekujemy wszystkim, ktorzy sledzg najnowsze doniesienia z konferencji HSG 2020: “HD w
centrum uwagi”!

Dr Rachel J. Harding nie zgtosita konfliktu interesdw. Dr Leora Fox pracuje dla HDSA. HDSA
jest w kontakcie ze wspomnianymi w artykule firmami i jest powigzane klauzulg poufnosci z

uniQure i Roche. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej
zobacz FAQ...

SLOWNIK
ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA

wyltaczajg geny
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