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Sledz wszystkie najnowsze wiadomosci z 3. dnia Konferencji Terapeutycznej Choroby
Huntingtona CHDI 2021 #HDTC2021
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luty 24, 2022 Zredagowany przez Dr Rachel Harding
Przettumaczony przez Sabina Mydlarz
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 29, 2021

racamy z ostatnim dniem wirtualnej Konferencji Terapeutycznej CHDI 2021.

Ten artykut podsumowuje nasze najnowsze, ekscytujgce wiadomosci

prezentowane na biezgco na Twitterze, ktére mozesz znalez¢ za pomoca
hashtagu #HDTC2021. Ostatnia sesja konferencji dostarczy najnowszych informac;ji na
temat kolejnych programow klinicznych nad chorobg Huntingtona.

Nowy sposob definiowania roznych etapow
choroby Huntingtona

Pierwsze wystgpienie tego dnia wygtosili Sarah Tabrizi i Jeff Long, ktdrzy przedstawili HD
Integrated Staging System (HD-ISS), ktéry ma na celu przedefiniowanie roznych etapow
choroby Huntingtona (HD), aby objg¢ wszystkie ztozonosci i zmiennosci progresji HD.

HD Integrated Staging System :3

HD-ISS okresla HD jako 4 zmiany zachodzgce w sekwencji: choroba (efekt genu trwajgcy
cate zycie); mozliwos¢ wykrycia dziatania genu (biomarkery); objawy; zmiana funkcjonalna
(utrata zdolnosci do wykonywania czynnosci). Jest to zdefiniowane jako etapy od 0 do 3.
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Nowy system jest wynikiem mndstwa ciezkiej pracy Huntington’s Disease Regulatory
Science Consortium, globalnej sieci naukowcow, naukowcow z branzy i ekspertéow w
dziedzinie regulacji lekéw. HD-RSC istnieje po to, aby wprowadzi¢ ramy, ktére pozwalajg na
ptynne testowanie i zatwierdzanie skutecznych lekdw na chorobe Huntingtona.

Gtéwnym celem HD-ISS jest umozliwienie wigczenia osob do badan klinicznych, zanim
rozwing sie u nich zaburzenia ruchowe spowodowane chorobg Huntingtona (diagnoza
ruchowa). Badania te miatyby na celu zapobieganie lub opdznienie wystgpienia HD. Tabrizi
podkreslita, ze ramy HD-ISS nie sg odkryciem na nowo diagnostyki klinicznej czy kryteriow
klasyfikacji wedtug stadidw zaawansowania- jest to wytgcznie narzedzie badawcze
umozliwiajgce kwalifikacje i monitorowanie pacjentéw podczas badan klinicznych — wazne
rozrdznienie.

Obecne badania kliniczne wykorzystujg systemy klasyfikacji oparte na
~Charakterystycznych punktach” z wartosciami odciecia. Najbardziej oczywiste w chorobie
Huntingtona jest pojecie ,diagnozy ruchowej”, ktdra byta uzywana w celu diagnozowania
HD, zanim jeszcze poznaliSmy genetyczng przyczyne tej choroby. Jednak pod wzgledem
biologicznym wiemy teraz, ze HD stanowi kontinuum - rozwija sie powoli, wptywa na ludzi
bardzo réznie i ma dtugi okres, podczas ktdérego ludzie czujg sie i wygladajg zdrowo, ale
mozemy wykazac poprzez takie testy, jak badanie krwi czy skany, ze mutacja miata juz
pewien wptyw na mozg.

Dla celow badawczych Tabrizi proponuje nowg definicje HD. Okreslita HD jako 4 zmiany
zachodzace w sekwencji: choroba (efekt genu trwajacy cate zycie); mozliwos¢ wykrycia
dziatania genu (biomarkery); objawy; zmiana funkcjonalna (utrata zdolnosci do
wykonywania czynnosci).

Zmiany te sg wyrazone jako etapy od 0 do 3, a przejscie z jednego etapu do drugiego jest
okreslone przez uzgodnione punkty charakterystyczne. Jeff Long wyjasnit, ze wartosci
odciecia dla kazdego punktu charakterystycznego byty systematycznie okreslane na
podstawie duzych zbiorow danych, na przyktad monitorowania objetosci ptata ogoniastego
mozgu mierzonej za pomocg MRI (tomografii rezonansu magnetycznego). Przetwarzanie
liczb pozwolito Longowi wyznaczy¢ trajektorie pokazujgce, w jaki sposdb mozna oczekiwag,
ze dana osoba przejdzie przez kolejne etapy w ciggu swojego zycia.

Tabrizi wyjasnita, ze ten rodzaj modelowania pozwala tworcom lekdw planowaé badania,
poniewaz terminologia zostanie ujednolicona, wtgczajgc w to mozliwos¢ interwencji przed
pojawieniem sie objawdw motorycznych. Co wazne, HD-RSC korzystato z informaciji od
cztonkéw rodzin HD niebedgcych naukowcami poprzez sie¢ HD-COPE (Huntington’s
Disease Coalition for Patient Engagement).

Aktualizacje dotyczace badania
obnizajagcego poziom huntingtyny HD-
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GeneTRX1 firmy uniQure

Kolejnym moéwca byt David Cooper, ktory przedstawit aktualne informacje na temat badania
klinicznego firmy uniQure nad terapig genowg obnizajgcg poziom huntingtyny, w ktorym
testowany jest lek AMT-130, o czym niedawno pisaliSmy.

AMT-130 to pierwsza terapia genowa HD. AMT-130 jest ,zapakowany” do nieszkodliwego
wirusa i dostarczany do mozgu poprzez jednorazowg operacje. Tam dziata w celu
dezaktywacji ,przepisu” dla biatka huntingtyny. Cooper opowiedziat nam, jak AMT-130
zostat przetestowany na duzych i matych zwierzetach i jak wykazano, ze jest bezpieczny i
dobrze rozprowadzany w waznych regionach mozgu.

Nastepnie Cooper przedstawit faze I/ll badania klinicznego, o hazwie HD-GeneTRX1.
Obejmuje ono 26 osodb, ktdére otrzymaja jeden z dwoch pozioméw dawki AMT-130 lub
przejdg imitowang operacje. Bedg one scisle obserwowane przez rok, a rzadziej przez
okres 5 lat. Jest to badanie bezpieczenstwa, wiec gtldbwnym celem jest upewnienie sig, ze
pacjenci nie doswiadczajg zadnych niebezpiecznych skutkéw ubocznych.

Uczestnicy majg od 25 do 65 lat i majg wczesne objawy HD. Muszg rowniez posiadac 44 lub
wiecej powtorzen CAG oraz spetniac inne kryteria dotyczgce wielkosci okreslonych
obszarow médzgu, aby procedura mogta by¢ przeprowadzona bezpiecznie. Kryteria
ewoluowaty nieco w trakcie badan pacjentow i doswiadczenia z pierwszych operaciji.

Dziesieciu pacjentow zostato juz poddanych operacji moézgu, przeprowadzonej pod
kontrolg MRI. Jest to najnowsze osiggniecie naukowe i dostarczyto cennych wnioskdéw dla
spotecznosci zwigzanej z neuronaukg dzieki bezinteresownym ochotnikom uczestniczgcym
w tym badaniu. Istnieje dziewiec¢ osrodkow rekrutujgcych pacjentow w USA, a uniQure
rozpocznie mate badanie w Europie jeszcze w tym roku. Kazdy z uczestnikdw w tym
badaniu, bedgcym badaniem klinicznym otwartym (ang. open-label), otrzyma lek.

1001 CAG = 42

In-Stage Probability

Nowy model HD-ISS pozwala naukowcom przewidziec trajektorie pokazujgce, w jaki
Sposob mozna oczekiwac, ze dana osoba przejdzie przez etapy od 0 do 3 w ciggu swojego
zycia. Oto przyktad wykresow prawdopodobienstwa dla osoby z 42 powtdrzeniami CAG.

Podczas pytan i odpowiedzi Cooper zostat zapytany, czy wyniki badania Roche zmienity
plany uniQure dotyczace tego badania. Cooper wyjasnit, ze w tej chwili kontynuujg badanie
jak zaplanowano i ze ich chirurgiczna procedura dostarczania leku, jest inna od tej
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stosowanej przez Roche.

Powrot do danych z badania SIGNAL

Ostatnim mowca ses;ji byt Maurice Zauderer z firmy Vaccinex. Zauderer przedstawit wyniki z
niedawnego badania SIGNAL, w ktorym oceniano, czy lek pepinemab tagodzi objawy HD.
Wczesniej pisaliSmy o tym tuta;.

W tym badaniu okoto 250 osdb z wczesnymi objawami HD otrzymywato pepinemab przez
ponad rok poprzez comiesieczne wstrzykniecia dozylne i byto monitorowanych pod katem
bezpieczenstwa i tego, czy pepinemab moze pomdc w objawach HD. Celem badania byty
pomiar i obserwacja powaznych skutkdw ubocznych, objawow poznawczych i ruchowych.
Lek okazat sie bezpieczny, jednak nie zaobserwowano ogodlnej poprawy u pacjentow w
roznych testach poznawczych, ktére oceniaty planowanie i pamiec.

Kiedy Zauderer i wspotpracownicy analizowali dane, zauwazyli pewne niewielkie korzysci z
leczenia w podgrupie pacjentow wykazujgcych wczesne objawy choroby, ale nie miato to
miejsca w podgrupie pacjentow niewykazujgcych objawow.

Badanie SIGNAL nie osiggneto pierwszorzedowego punktu koncowego, a wyniki te
powstaty z pdzniejszej analizy danych proby klinicznej. Chociaz korzys¢ u 0oséb z
wczesnymi objawami choroby Huntingtona jest potencjalnie dobrg wiadomoscia,
wymagatoby to dalszych badan.

W kierunku srodowiska naukowego HD
opartego na scislejszej wspoltpracy

Ostatnim mowca konferenc;ji byt Aled Edwards z Structural Genomics Consortium, ktory
mowit o tym, jak srodowisko naukowe HD, a w szczegdlnosci naukowcy z branzy, moga
lepiej wspoétpracowac na poziomie odkrywania lekdw, procesu identyfikacji genow i drég
ukierunkowania za pomocg terapii. Odkrywanie lekdw czesto rozpoczyna sie od ogromnego
wachlarza mozliwosci, ktore z czasem zawezajg sie, poniewaz badania ujawniajg wiecej na
temat biologii HD.

Edwards jest wielkim zwolennikiem otwartej nauki oraz wymiany danych i zasugerowat, ze
postrzegane bariery prawne i finansowe, nawet w sektorze prywatnym, mozna tatwo
pokonac, co mogtoby przyniesc¢ korzys¢ osobom z HD czy wieloma innymi chorobami.
Spotecznos¢ HD jest juz tak Scisle wspotpracujgca, ze moze ustanowi¢ wzorzec dla innych,
wdrazajgc niektore ze strategii. To doskonaty materiat do przemyslen pod koniec trzech
wypetnionych dni dzielenia sie najnowszymi informacjami na temat badan HD pomiedzy
naukowcami, klinicystami i cztonkami branzy.

Czekamy juz na HDTC 2022!
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| to wszystko! Mamy nadzieje, ze byt to dla wszystkich pomocny sposéb, aby poznaé
najnowsze informacje o poszukiwaniu lekéw w chorobie Huntingtona.

Rachel Harding nie zgtosita konfliktu interesow. Ed Wild jest bliskim wspdtpracownikiem
Sarah Tabrizi. Leora Fox pracuje dla Huntington's Disease Society of America, ktdre posiada
umowy o zachowaniu poufnosci z uniQure i Vaccinex, firm wspomnianych w tym artykule.
Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...
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