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Aktualizacje od uniQure: terapia genowa w
chorobie Huntingtona

uniQure prowadzi badanie bezpieczenstwa pierwszej terapii genowej w HD. W ich
komunikacie prasowym przedstawiono wyniki pierwszej grupy 10 osé6b, ktére przesziy
operacje i otrzymaty eksperymentalny lek. Co to oznacza?

@ 9 Napisany przez Dr Leora Fox i Dr Rachel Harding listopad 04, 2022

Zredagowany przez Dr Rachel Harding Przettumaczony przez Sabina Mydlarz
Po raz pierwszy opublikowany lipiec 05, 2022

niQure jest firmg specjalizujgca sie w terapii genowej. Firma ta pracuje nad

eksperymentalnym lekiem o nazwie AMT-130, stosowanym w chorobie

Huntingtona (HD) i dostarczanym poprzez operacje mozgu. Ta genetyczna metoda
jest bezprecedensowym podejsciem w leczeniu HD, a jej bezpieczenstwo jest priorytetem
pierwszych badan klinicznych na ludziach. W komunikacie prasowym i publicznej
prezentacji z czwartku 23 czerwca przedstawiono 12-miesieczne dane dotyczace
bezpieczenstwa i obnizania poziomu huntingtyny pierwszej kohorty (grupy) 10 oséb z
chorobg Huntingtona, ktore przeszty operacje. HDBuzz miato rowniez okazje porozmawiac
z doktorem Ricardo Dolmetschem, prezesem ds. badan i rozwoju uniQure, aby uzyskac
dodatkowe informacje na temat tego, co zostato udostepnione. Jak dotad lek i operacje
byty dobrze tolerowane i nie wystagpity zadne powazne problemy zwigzane z
bezpieczenstwem tej terapii. Interpretacja danych dotyczacych obnizania poziomu
huntingtyny moze by¢ trudna z powodu matej grupy osoéb, jednak to, co przedstawiono do
tej pory wyglada obiecujgco. Przeanalizujmy wiec, co oznaczajg te wyniki i sprawdzmy jakie
sg perspektywy tej terapii.

Pierwsza terapia genowa choroby
Huntingtona

Rozpocznijmy od przypomnienia podstaw tego badania. Terapia genowa jest technika,
ktéra ma na celu trwatg zmiane podstawowej ,instrukcji”, wedtug ktérej zbudowane sg zywe
organizmy. Istniejg rozne cele i metody dostarczenia takich lekow do réznych czesci ciata i
mozgu, ale istotg terapii genowej jest leczenie choroby u jej zrodta, poprzez jednorazowg i
trwatg zmiane. Wiekszos¢ terapii genowych HD opiera sie na metodzie obnizania poziomu
huntingtyny, ktéra ukierunkowana jest na gen huntingtyny lub jego czasteczke informac;ji
genetycznej, RNA. Celem jest ,wytgczenie” genu i obnizenie poziomu szkodliwego biatka,
ktére gromadzi sie w mézgu, co ma za zadanie spowolni¢ objawy HD.
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AMT-130 jest terapig genowg, w ktorej podczas zabiegu chirurgicznego lek wstrzykiwany
jest bezposrednio w kilka miejsc potozonych gteboko w mozgu.

uniQure rozwija terapie genowg HD o nazwie AMT-130, gdzie fragment sztucznego
materiatu genetycznego jest umieszczony wewnatrz nieszkodliwego wirusa i dostarczany
bezposrednio do czesci mdzgu najbardziej dotknietej przez HD- prgzkowia. Wymaga to
pojedynczego zabiegu chirurgicznego, podczas ktérego w czaszce wykonywane s3g
niewielkie otwory i za pomocg malenkich igiet wirus zostaje wstrzykniety do szesciu
réznych miejsc potozonych gteboko w moézgu. Lek rozprzestrzenia sie do wielu komérek
mozgu i tworzy mate ,fabryki” produkujgce rodzaj mikro-wiadomosci genetycznej, ktora
informuje komoérke, aby wytwarzata mniej biatka huntingtyny.

Etap badan klinicznych nad chorobg
Huntingtona prowadzonych przez uniQure

Firma uniQure przez kilka lat testowata swoj lek w réznych modelach laboratoryjnych i na
roznych zwierzetach, w tym na swiniach, ktdre posiadaty gen HD. Gdy mozna byto
bezpiecznie uzyskac obnizenie poziomu huntingtyny w moézgach duzych zwierzat, w 2020
roku rozpoczeto pierwsze badanie na ludziach, o nazwie HD-Gene-TRX1. Do tej pory 36
0sob zostato wigczonych do réznych kohort (grup) w USA i Europie; czes¢ z tych osob
otrzymata niskg dawke AMT-130, czes¢ wysoka, a kolejne przeszty imitowang operacje,
podczas ktdrej nie uzyto igiet i nie podano leku, a jedynie wykonano mate otwory w
czaszce.
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W komunikacie prasowym z zesztego tygodnia i prezentacji skierowanej do inwestorow,
uniQure udostepnito pewne dane jedynie od pierwszej grupy 10 uczestnikéw z HD. Szesciu
z nich otrzymato niskg dawke AMT-130, a czterech byto w grupie ,kontrolnej”, ktora
przeszta imitowang operacje. Oprocz wykazania, ze lek i procedura byty bezpieczne i
dobrze tolerowane, udostepniono dane dotyczace obnizania poziomu huntingtyny od
siedmiu 0sob, czterech w grupie otrzymujgcej AMT-130 i trzech w grupie kontrolne;j.

Z powodu bardzo matej liczby osdb dane te sg bardzo zréznicowane i powinny by¢
interpretowane z rozwaga. Niemniej jednak mozna mie¢ powody do optymizmu pomimo tak
matej grupy.

Co zostalo przedstawione w komunikacie
prasowym?

Komunikat prasowy z 23 czerwca zawierat podstawowe informacje dotyczgce skutkow
ubocznych zabiegu operacyjnego, poziomu huntingtyny po 12 miesigcach oraz biatka NfL,
ktore stuzy jako wskaznik uszkodzenia komorek mézgowych. To co przedstawiono
dotyczyto przede wszystkim bezpieczenstwa, nastepnie ,biomarkera”, ktéry stuzy do oceny

tego, jak komdrki mézgu reagujg na leczenie oraz sprawdzenia, czy lek pod wzgledem
biologicznym dziata w zamierzony sposdb i osigga swdj cel.

Bezpieczenstwo i tolerancja

Sa najprostszg do interpretacji czescig badania, a ich wyniki sg bardzo dobrg wiadomoscia.
Dziesieciu uczestnikow byto scisle obserwowanych przez jeden rok i wiekszos¢ skutkow
ubocznych jakich doswiadczyli byta zwigzana z operacja, ktora byta bardzo dobrze
tolerowana. Operacja zajmuje wiekszos¢ dnia i u jednej osoby wystgpit zakrzep krwi
spowodowany unieruchomieniem przez wiele godzin, ktory szybko ustgpit. U kolejnej osoby
po operacji wystgpito delirium, czyli stan ostrego splatania, ktére moze czasem pojawic sie
po narkozie i ktore rowniez szybko mineto. Byty to najpowazniejsze skutki uboczne; inne
mniej powazne to bdl glowy po operacji, zawroty gtowy lub bdl po naktuciu ledzwiowym,
ktére wykonano w celu pobrania préobek ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Pomiary w ptynie mézgowo-rdzeniowym

U dziesieciu uczestnikdw z pierwszej kohorty wykonano naktucie ledZwiowe przed
wykonaniem operacji (wartos¢ wyjsciowa), a nastepnie 1, 3, 6, 9i 12 miesiecy pdzniej.
Pozwolito to uniQure na pomiar zmian w poziomie huntingtyny, a takze innych biomarkerow,
takich jak NfL, ktory pozwala na ocene stanu mozgu.

e Biomarkery: Przejsciowy wzrost NfL

Biomarker jest czyms w organizmie, co moze by¢ zmierzone, aby da¢ nam obraz stanu
zdrowia danej osoby. W przypadku choroby neurodegeneracyjnej takiej jak HD, idealny
biomarker zmienia sie znaczaco, gdy stan zdrowia pogarsza sie i powraca do

prawidtowej wartosci w trakcie leczenia. NfL, ktory jest uwalniany przez chore komorki
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mozgowe, ma tendencje do wzrostu wraz z postepem HD, wiec jest coraz czesciej
mierzony w ramach badan klinicznych na ludziach. Jednak jego krétkotrwaty wzrost
moze wskazywac takze na rdzne rodzaje stresu, na ktéry narazone sg komoérki mézgu
taki jak ten przejsciowy, zwigzany z inwazyjnym zabiegiem operacyjnym moézgu.
Zgodnie z oczekiwaniami, u uczestnikow HD-Gene-TRX1, ktorzy otrzymali lek, nastgpit
wzrost NfL zaraz po operaciji, a nastepnie powolny spadek do poziomu wyjsciowego. W
przypadku osob, ktore przeszty pozorowang operacje bez uzycia igiet i bez leku, w tym
okresie NfL pozostat na tym samym poziomie.

e Cel: obnizenie poziomu huntingtyny

Celem terapii uniQure, z biologicznego punktu widzenia, jest ukierunkowanie na
genetyczng ,informacje” tworzong przez gen huntingtyny, co ma spowodowac
zmniejszenie produkcji biatka huntingtyny w komérkach mézgowych. Tak wiec w
przypadku AMT-130 ,ukierunkowanie na cel” oznacza obnizenie poziomu huntingtyny.
Jednak naukowcy mogli wykona¢ doktadne pomiary przed i po terapii tylko u podgrupy
pacjentow, ale pomimo tej przeszkody wydaje sie, ze AMT-130 moze obniza¢ poziom
tego biatka. U osdb, ktdore otrzymaty lek zauwazono, ze poziom huntingtyny spadat
wraz z uptywem czasu i po 12 miesigcach byt srednio o okoto 50% nizszy. Uczestnicy,
ktdérzy przeszli pozorowang operacje mieli bardzo zmienny poziom huntingtyny w
ptynie mézgowo-rdzeniowym, ale utrzymywat sie on na stosunkowo statym poziomie.
Jednak liczby te sg zbyt mate, aby mowic o istotnosci statystycznej, ale ogdlnie wydaje
sie, ze lek przynosi zamierzony efekt.

Problemy zwigzane z mierzeniem poziomu
huntingtyny
~Pomimo Ze te pierwsze dane sg zachecajace i pokazujg, ze AMT-130 dziata

tak, jak naukowcy oczekiwali - obniza poziom huntingtyny - jest jeszcze diuga
droga, zanim lek ten bedzie stosowany w chorobie Huntingtona. ”

Bytoby idealnie, gdybysmy mieli sprytny sposdb, aby bezposrednio w mézgu badac poziom
huntingtyny przed i po terapii. Naukowcy pracujg nad znacznikami, ktére pozwolityby na to,
ale nie sg one jeszcze gotowe do uzycia w badaniach nad lekami. Zamiast tego naukowcy
badajg bardzo maltg ilos¢ biatka huntingtyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym i te pomiary
stanowig wyzwanie pod wzgledem technicznym dla catego obszaru badan nad HD. Z
dziesieciu 0sob z tej czesci badania uniQure, naukowcy uzyskali wiarygodne wyniki
obnizenia poziomu huntingtyny jedynie od siedmiu osdb- czterech, ktore otrzymaty lek i
trzech, ktore przeszty operacje pozorowang. Oznacza to, ze posiadamy dane od bardzo
matej grupy osob i chociaz sprawy wydaijg sie is¢ w dobrym kierunku, powinnismy by¢ nadal
ostrozni.

Kolejng kwestig jest to, ze lek uniQure obniza zaréwno prawidtowa, jak i szkodliwg forme

huntingtyny. Jak wynika z danych, o okoto 50% u 0sdb, ktore otrzymaty niskg dawke AMT-
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130. W publicznej prezentacji pojawity sie pytania, czy diuzsza ekspozycja na lek lub jego
wyzsze dawki mogg prowadzi¢ do zbyt duzego obnizenia poziomu huntingtyny, ale wydaje
sie to mato prawdopodobne z kilku powodow.

Prace na modelach zwierzecych opublikowane przez uniQure pokazuja, ze wyzsze dawki
leku sg bezpieczne i dobrze tolerowane przez kilka lat. Dotychczasowe dane wskazujg, ze u
ludzi poziomy huntingtyny z czasem malejg, jednak uniQure spodziewa sig, ze ustabilizuja
sie po 12 miesigcach tak, jak zaobserwowano w modelach zwierzecych. Wykazano rowniez,
ze wyzsze dawki leku nie obnizajg poziomu huntingtyny o wiele bardziej niz niskie dawki,
natomiast powoduja, ze lek rozprzestrzenia sie do innych obszaréw moézgu, przez co ten
sam poziom obnizenia jest widoczny w wiekszej liczbie obszaréw, co zdaniem naukowcéw
bedzie korzystne.

Ponadto w USA i Europie jest kilku uczestnikdw badania, ktérzy otrzymali juz wysokie dawki
AMT-130 i do tej pory u zadnego z nich nie wystgpity powazne skutki uboczne.

Co dalej z AMT-1307?

Pomimo ze te pierwsze dane sg zachecajgce i pokazujg, ze AMT-130 dziata tak, jak
naukowcy oczekiwali- obniza poziom huntingtyny- jest jeszcze dtuga droga, zanim lek ten
bedzie stosowany w chorobie Huntingtona. Mozliwych jest wiele scenariuszy, z ktorych
kazdy zalezy od wynikdw, jakie uniQure ma opublikowa¢ w drugim kwartale 2023 roku.

Najlepszy, ale mato prawdopodobny scenariusz zaktada, ze nastepne publikacje przyniosag
niezwykle pozytywne wyniki, ktére sktonig uniQure do dgzenia do przyspieszonego
zatwierdzenia leku, aby jak najszybciej rozpoczg¢ leczenie osdb z HD. Bardziej
prawdopodobnym scenariuszem, ale na tym etapie pozostaje on tylko mysleniem
zyczeniowym, jest to, ze nastepna aktualizacja podtrzyma wstepne whnioski, ktore
wyciggneliSmy do tej pory- lek okaze sie bezpieczny, osiggnie zamierzony cel- obnizy
poziom huntingtyny i by¢ moze ztagodzi objawy lub spowolni progresje HD. W takim
przypadku uniQure prawdopodobnie rozpocznie znacznie wieksze badanie lll fazy, ktére
obejmie ponad 100 pacjentdéw podzielonych na grupy kontrolne i badane, aby okresli¢ w
wiekszej populaciji, czy lek dziata zgodnie z oczekiwaniami naukowcow, czyli opdznia lub
hamuje progresje HD.

Musimy jednak przygotowac sie na mozliwosc, ze wyniki w 2023 roku nie bedga takie, jak
oczekiwalismy. Jedng z mozliwosci jest to, ze lek nadal bedzie bezpieczny, ale poziom
huntingtyny nie zostanie obnizony. Jednak moze okazac sig, ze potrzeba troche czasu,
zanim zobaczymy miarodajne wyniki AMT-130, po prostu nie wiemy czego sie spodziewac
na tym etapie. Najgorszy scenariusz zaktada, ze objawy HD u 0sob, ktore otrzymaty lek,
moga postepowac szybciej- podobnie jak w badaniu klinicznym tominersenu. W takim
przypadku uniQure musiatoby powrdci¢ do punktu wyjscia.

Pomijajgc wszystkie te przypuszczenia, uniQure podejmuje konkretne dziatania, aby

udoskonali¢ operacje, a takze planuje dostep do AMT-130, jesli wyniki tego badania okaza
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sie pozytywne. Wadg tej ,jednorazowej” terapii jest to, ze sama procedura trwa caty dzien.
U trzeciej kohorty pacjentdw uniQure planuje przetestowac znacznie krotszag wersje
operaciji, ktora zajetaby tylko potowe dnia.

Podsumowujgc, wstepne wyniki bezpieczenstwa i obnizania poziomu huntingtyny badania
uniQure sg obiecujace. Jestesmy wdzieczni odwaznym uczestnikom tej bezprecedensowej
proby klinicznej i z niecierpliwos$cig czekamy na kolejng publikacje danych.

Dr Leora Fox pracuje dla Huntington's Disease Society of America, ktére ma powigzania i
umowy o zachowaniu poufnosci z firmami farmaceutycznymi, w tym z uniQure. Dr Rachel
Harding nie zgtosita konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
biomarker Test dowolnego rodzaju - w tym badanie krwi, badanie myslenia i skany
mozgu - ktory pozwoli mierzy¢ i prognozowac przebieg choroby. Biomarkery moga
przyspieszy¢ badania kliniczne nowych lekéw i uczynic¢ je bardziej wiarygodnymi.
RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
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