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EuroBuzz 2014: dag ett

Hoéjdpunkter fran 6ppningsdagen av 2014 Europeiska Huntington Sjukdoms nétverks
mote i Barcelona, Spanien

@ Av Professor Ed Wild 7 oktober 2014 Redigerad av Dr Jeff Carroll
TP

Oversatt av Erika Timewell Forst publicerad den 19 september 2014

ang med Jeff och Ed i deras twitter fran 2014 mote for Europeiska Natverket for
Huntingtons sjukdom i Barcelona! Intressant och spannande vetenskap.

** Prof Bernhard Landwehrmeyer** 6ppnar 2014 mote for Europeiska Natverket
for Huntingtons sjukdom i Barcelona

EHDN &r ett stort natverk med forskare, sjukvardspersonal och medlemmar fran HS familjer
fran hela Europa. 2014 dr EHDNSs 10 ars jubileum!

Letitia Toledo-Sherman fran Stiftelsen CHDI beskriver utvecklingen av CHDI ‘s KMO
hémmare CHDI246

Dagen startar med en forelasning av Prof Sarah Tabrizi som paminner oss om att vi maste
forsta HS hos méanniskor ocksa inte bara hos flugor och moss.

Observationsstudier saésom PREDICT-HD, TRACK-HD och ENROLL_HD hjélper oss att forsta
hur symptom utvecklas hos personer med HS

Tabrizi: malet ar att ingripa tidigt for att forebygga Huntingtons helt. “ Jag hoppas kunna
uppna detta under min yrkesverksamma tid”
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Observationsstudier har visat att man kan se att en speciell del av hjarnan skrumpnar och
det pavisar nar personer kommer att utveckla HS symptom

Tabrizi: Aven andra forandringar hos barare av HS mutationen kan férutsiga start av
symptom, tex 6kad niva av apati

Tabrizi: Barare av HS mutationen har, dven innan dom far symptom, svart att kdnna igen
vissa kanslouttryck i ansiktet

Tabrizi: Vi far inte ignorera symptom sasom apati och svarigheter att kdnna igen
kanslouttryck eftersom dessa symptom kan orsaka stora problem

Tabrizi: En studie, TRACK-ON, designades for att kunna visa hur vissa delar av hjarnan
kommunicerar med varandra i anknytning med HS

Tabrizi: Ledningsdiagrammet hos sarbara delar av hjarnan hos HS personer ar forandrade
pa ett satt som kan hjélpa till att forklara patienters symptom

Tabrizi: Genom att anvanda avancerad matematik undersokte forskare bilder av hjarnan
som tagits i samband med TRACK-ON och dessa bilder visade att HS hjarnan har
reducerade kontakter

Tabrizi: Ny data visar att det kanske kan vara sa att nar en del av hjarnan blir sjuk i HS 6kar
andra delar sin aktivitet for att kompensera

Tabrizi: En stor kvarstaende fraga ar varfor vissa HS patienter insjuknar fortare dn andra

Prof Roger Barker fran Cambridge Universitetet presenterar en sammanstalining av
djurmodeller anvanda i samband med HS forskning

Barker: djurmodeller ar anvandbara men vi maste komma ihag att dom &r inte ménniskor nar
vi analyserar data fran dom

Barker: Om ni tar med er ett enda budskap fran min presentation sa skall det vara “ djur kan
inte prata”. Dom kan inte beskriva sina symptom sa som HS patienter

Barker: For att visa signaler som HS, har djurmodeller valdigt Ianga “CAG repetitioner”, en
del storre an de vi ser hos riktiga patienter

Barker har skapat en virtuell verklighets pool for att anvanda i en vanligt anvand musmodell

Barker: HS ar en sjukdom hos manniskor, men att vaxla mellan djurmodeller och manniskor
kan ge oss en battre forstaelse for HS

** Bernhard Landwehrmeyer** ger en uppdatering av Enroll-HD studien http://enroll-hd.org
Landwehrmeyer: Enroll-HD utvecklades for vi behover “farten”

BL: Enroll &r en global studie med stora ambitioner, att studera 25 000 individer
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BL: Varfor har en del HS symptom tidigt och andra sent? Vilka faktorer kan forklara det?

BL: En flerarig studie pa 6ver 4 000 frivilliga visar att det kan finnas en ny gen som skulle
kunna &ndra aldern av HS start

BL: Dessa resultat visar pa att vi beh6ver manga deltagare for var observationsstudier som
tex Enroll

BL: Enroll-HD har 102 aktiva center runt om i varlden med 6ver 3 000 deltagare
BL: Man behdver inte ha tagit ett gentest for HS for att vara med i Enroll, alla kan vara med

BL: Férhoppningsvis kommer de lakemdelsstudier som startar/har startat kunna fyllas upp
fort med ratt deltagare fran ENROLL-HD

Néasta del handlar om “modifiers” av HS. Internationella samarbetet om Genetic Modifiers
har gjort stora genombrott

Foérst kommer Jan Frich fran Oslo att prata om miljomodifiers av HS

Frich: En miljomodifier &r allt som en manniska kan gora eller stéta pa som andrar hur HS
paverkar dom

Tréning, rokning, dieter, miljoférstoring, anstélining ar exempel pa olika miljomodifiers

Frich har genomfort en studie under 1 ar med intensiv aktivitet som ett satt att forbattra
symptomen hos HS sjuka

Budskap: fysisk aktivitet ar bra for manga aspekter av Huntingtons sjukdom

Jong-Min Lee fran Massachusetts General Hospital presenterar arbetet med genetic
modifiers for den internationella gruppen

Genetiska skillnader mellan ménniskor kan paverka ar HS symptomen borjar. Vi kallar det
genetic modifiers.

Den storsta “genetic modifier” ar antalet CAG i sjalva HS genen. Men skillnader i andra
gener kan ocksa paverka HS

Om vi kan komma pa vilka de generna ar kan dom beratta for oss var vi skall fokusera var
utveckling av lakemedel

"Tabrizi: malet ar att ingripa tidigt for att forebygga Huntingtons helt. “ Jag
hoppas kunna uppna detta under min yrkesverksamma tid” ”

Utvecklingen inom genetisk teknologi gor det mojligt att soka efter genetiska skillnader hos
tusentals personer for att se vilka férandringar som saktar ner eller satter fart pa HS

Det ar tack vare anstrangningar som EHDNs Registry studie som vi har tillrdckligt manga
prover och data for att gora dessa stora och viktiga studier
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En sa har stor studie tar manga ar av hart arbete- den har studien bdérjade 2008 och har
tittat pa 8 millioner genetiska skillnader!

Intressant nog sa har forskarna funnit modifiers som ar forknippade bade med tidig och sen
start av HS symptomen

Nar 8 millioner genetiska variationer fran mer an 4 000 manniskor skall testas blir det en
ganska komplicerad matematik

All den information som samlats in i dessa stora studier kommer att finnas tillgangligt gratis
for forskare runt om i varlden

Leslie Jones fran Cardiff University presenterade spannande genetisk modifier data

Jones beskrev gruppens anstrangningar for att forsta hur de kartlagda genetiska
forandringarna faktiskt forandrar genernas funktion

De nya genetiska resultaten pekar pa att nagonting gar fel med korrekturlasningen av DNA
som cellerna maste gora for att halla sig friska

Det hér ar spannande eftersom tidigare arbete, med mdoss, visar pa att denna
korrekturlasning av DNA ar en viktig process i HS

Ed: Nasta vetenskapliga session handlar om “kynurenine mono-oxygenase eller KMO.

Ed: KMO ar en molekylar maskin som bestammer balansen mellan skadlig och nyttiga
kemikalier i hjarnan.

Ed: KMO har visat sig vara inblandad i HS i experiment i jast, flugor och méss.
Ed: Blockering av aktiviteten av KMO skulle skydda HS hjarnor mot vissa skador
Ed: Du kan lasa om KMO och tidigare framgang med enKMO-inhibiting drug here

Ed: Laci Mrzljak fran CHDI stiftelsen presenterade det senaste av CHDIs arbete med att
utveckla deras KMO hammar lakemedel "CHDI246"

Mrzljak: Nar moss behandlas med CHDI246 hjalper det till att uppratthalla kontakterna
mellan hjarncellerna sa att dom kan arbeta ordentligt

Mrzljak: Behandling med CHDI246 6kar ocksa hjarnaktiviteten nar man gér MR
unders6kning pa HS moss

Letitia Toledo-Sherman, en lakemedelsdesigner pa CHDI pratar om KMO historien

LTS: CHDI har utvecklat en ny metod for att mata KMO relaterade kemikalier i spinal
vatskan hos manniskor

Ed: CHDIs medicinska chef Christina Sampaio pratar om hur vi kan fa CHDI246 in kliniska
studier
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Sampaio: For att fa in CHDI246 i kliniska prévningar behover vi biomarkorer, ett satt att
mata om lakemedlet fungerar.

Sampaio: CHDI satter upp ett stort projekt dar man skall samla in spinalvatska for att mata
balansen mellan skyddande och skadliga kemikalier

Sampaio: spinalvatske projektet pa CHDI kommer att ledas av den unge forskaren Dr Ed
Wild

Sampaio: CHDI har detaljerade planer for att ta CHDI246 vidare in i kliniska prévningar pa
manniska for att ta reda pa om det fungerar

Alexandra Durr fran Paris: Mellan 1992-2013, har 1 705 prediktiva tester for HS utférts pa
Pitié-Salpétriere Hospital i Paris

Durr: Bara 5-25 % av de som ingar i riskgruppen for HS gor prediktiva tester

Durr: Av de som ber om de prediktiva testerna for HS fullféljer 63% processen och far sitt
resultat

Durr: Sedan 2000 har det inte varit nagon tydlig 6kning av folk som ber att fa dessa tester
pa hennes center trots den 6kade informationen som finns

Durr: Medelaldern hos de som fragar efter testerna ar ca 35 ar, sallan fran de valdigt unga

Durr: Ungefar 70-80% av patienterna som far prediktiva testresultat sdger att dom har
storre uppmarksamhet pa HS symptom

Durr: Vi borde ta tillfallet i akt och forsdka goéra prediktiva tester i studier pa HS, inriktade pa
forebyggande av start av symptom

Elizabeth McCusker 6vervager om diagnostiska kriterier for HS borde andras

McCusker: Det finns inget formellt satt att definiera starten av HS, mer ett klinisk satt som
utvecklats over tid

McCusker: Hs diagnosen gors i en komplex miljo med med eventuell familj, sociala och
andra konsekvenser for patienter

McCusker: Fran forskningen sida kan det vara sa att den formella diagnosen HS stélls for
sent

McCusker: Hjalper det patienterna att fa diagnosen HS? PA vissa sitt kan vi se att en del
patienter har en férdel av att fa en tydlig diagnos
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Jong-Min Lee presenterade spannande nyheter om genetiska skillnader kopplade till
tidigare eller senare start av HS. Dessa kan hjéalpa oss att rikta utvecklingen av ldkemedel i
ratt riktning

McCusker: Alla barare av HS mutationen som har studerats pre-symptomatiskt kommer
fran den séallsynta 5-20% av patienterna som &r testade

McCusker: Fragorna runt vad som utgoér en diagnos av HS ar komplexa och pa nagot satt
unika for varje enskild patient

David Craufurd pratar om fragan om huruvida HS patienter eller pre-symptomatiska
mutationsbarare borde ha halsokontroller

Craufurd: Beteendesymptom ar ofta jobbigare an motor och kognitiva symptom for HS
familjerna

Craufurd: Symptomatisk behandling for HS sjuka har sett en dramatisk forbattring over de
senaste decennierna

Craufurd: HS symptom &r rérliga mal eftersom symptomen hos en enskild individ férandrar
sig under sjukdomens utveckling

Craufurd: Att behandla patienter kan vara svart delvis pa grund av att patienter inte alltid ar
medvetna om sina symptom eller apati

Craufurd: Det borde finnas ett program for HS patienter som hjalper till att forsakra att dom
far ratt behandling for sina symptom

Craufurd: Borde HS sjuka ha regelbunden kontakt med sjukvarden?

Craufurd: En del symptom sasom irritabilitet och depression verkar uppkomma en lang tid
innan diagnosen HS stalls

Craufurd: Det kan vara saval nackdelar som fordelar med att pre symptomatiska HS

mutationsbérare gar pa regelbundna bes6k pa HS mottagning
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Craufurd: En del manniskor “klarar sig genom fornekelse” dom undviker att tanka pa HS och
dessa personer kan uppleva problem med att vara pa en HS mottagning

Craufurd, pa det hela taget, tycker att det ar bra for HS-mutationsbéarare, liksom HS-
patienter, att komma till en HS mottagning

Den sista delen av dagen dgnades at utvecklingen av biomarkérer for HS forskning

Biomarkorer, matbara karakteristiska som kan matas i manniskan kan vara saker som bilder
av hjarna eller markorer i blodet

Vi skulle vilja ha saker som ar matbara direkt i manniskor som later oss félja utvecklingen av
HS pa ett mer tillforlitligt satt

Efter manga ars arbete har studier som TRACK och PREDICT givit oss ett stort antal méjliga
biomarkoérer for HS

** Blair Levitt** diskuterade hur fynden av TRACK och PREDICT redan har paverkat design
av nya lakemedels studier

Leavitt: Om vi foljer HS patienter for sa lang tid som 2 ar ser vi tydliga forandringar som kan
bidra med information for kliniska studier

Leavitt ar intresserad av en teknik som heter magnetisk resonans spektroskopi, som mater
speciella kemikalier i hjarnan

Speciella kemikalier i hjarnan 6kar i hjarnan hos HS patienter éver tiden medan andra
minskar

En del av dessa forandringar kan ocksa ses i hjarnan hos HS mutationsbarare som dnnu inte
har sjukdomen

Leavitt's team har ocksa tittat pa nivaer av speciella kemikalier
i blodet som visar pa att det kan vara en 6kad niva av inflammation hos HS patienter

Leavitt: Foreslagna biomarkdrer borde matas av mer an ett laboratorium for att forsakra sig
om att det stammer innan de anvands i studier

Slutligen Beth Borowsky fran stiftelsen CHDI beskriver utmaningarna med att anvanda
biomarkorer i kliniska studier

BB: Meningen med biomarkorer ar att bidra med information som ar anvandbart - antingen
for att beratta om HS eller om ett lakemedels effekt

BB: En del biomarkdrer visar HS utveckling éver tid

BB: Andra biomarkdrer later oss mata effekterna av ett lakemedel- till exempel, kommer ditt
lakemedel in i ratt del av hjarnan?

BB: Utveckling av lakemedel ar en valdigt Iang och dyr process dven efter det att allt
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grundarbete i laboratorierna ar gjort

BB: Alla studier slutar pa ett av tre olika satt- positiv resultat, negativt resultat eller inte
overtygande at nagot hall. Hur kan vi anvanda biomarkoérer for att undvika studier som inte
ar 6vertygande at nagot hall?

BB: Vi har ett stort antal verktyg i var verktygslada just nutack vara ar av studier pa HS
patienter. Vilka ar mest anvandbara?

BB: Vid andra sjukdomar har det visat sig att de biomarkdrer som man identifierat inte
fungerade i kliniska studier sa vi masta vara forsiktiga

BB: Innan vi har fler kliniska studier vet vi inte vilka biomarkérer som foreslagits inom HS
som faktiskt kan informera oss om utvecklingen av HS

BB: Validering av biomarkorer ar lite grann som honan och agget problemet- vi kan inte
bevisa att dom fungerar innan vi har utvecklat ett lakemedel som fungerar!

BB: Nya studier borde inkludera utveckling av biomarkorer som en del i designen

BB: Studier dar man vill “tysta gener” behover valdigt bra biomarkorer for att bevisa att
lakemedlet kommer dit dar det skall vara.

Férfattarna har inga intressekonflikter att uppge. Fér mer information om var
informationspolicy se vara FAQ
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