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Beklager, PRIDE-HD studiet viser IKKE at
pridopidin hzeammer udviklingen af
Huntingtons Sygdom

HDBuzz udreder nogle vilde pastande omkring de netop annoncerede resultater af PRIDE-
HD-studiet af pridopidine i HS

@ Skrevet af Dr Jeff Carroll 24.november 2016 Redigeret af Professor Ed Wild

Oversat af Majken Siersbak Oprindelig offentliggjort 30. september 2016

n nylig pressemeddelelse fra Teva Pharmaceuticals begejstrede HS-feellesskabet

ved at haevde, at “pridopidin heemmer udviklingen af Huntingtons Sygdom i PRIDE-

HD studie”. Hvad er pridopidin, og hvad kan vi rent faktisk sige om udviklingen af
HS i patienter, der behandles med det?

En kort opsummering om brugen af
pridopidin i behandlingen af HS

Pridopidin er et lsegemiddel, der leenge har vaeret pa banen inden for HS-feltet. Igennem
tiden har det haft et par forskellige navne - inklusiv pridopidin, ACR16 og Huntexil. Det blev
oprindeligt udviklet af et lille svensk bioteknologisk firma kaldet Carlsson Research, der
efterfalgende blev overtaget af det danske biotekfirma NeuroSearch.
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PRIDE-HD blev oprindelig designet til at vurdere om pridopidin forbedrede
bevaegefunktionen hos patienter med HS.

Laegemidlet (som vi kalder pridopidin i denne artikel) har komplicerede effekter pa hjernens
kemi. En ting som forskerne troede de forstod var, at det sandsynligvis kunne hjeelpe
mennesker med HS til at kontrollere deres bevagelser. Personer med HS har ufrivillige,
spjeettende bevaegelser kaldet chorea, men de har ogsa problemer med at styre de frivillige
bevaegelser som nar man vil raekke ud efter en kop eller at ga ned ad trappen.

For at teste om pridopidin kunne hjzelpe patienter med HS, udferte NeuroSearch to kliniske
forseg. Et i Nordamerika som blev kaldet HART, et andet i Europa kaldet MermaiHD. | hvert
forseg blev flere hundrede patienter med HS behandlet med pridopidin eller placebopiller.
Det ultimative spergsmal i begge forseg var det samme - forbedrer behandling med
pridopidin bevaegeforstyrrelserne hos HS-patienter, hvis man sammenligner med personer,
der kun indtager placebopiller?

Desveerre kunne hverken MermaiHD eller HART vise definitive beviser for, at leegemidlet
afhjalp bevaegeforstyrrelserne i HS. | begge tilfeelde sa HS-patienter, der modtog
laegemidlet, ud til at klare sig en lille smule bedre end dem, der ikke gjorde, men forskellen
var ikke stort nok til at vaere signifikant.

Hvor kommer Teva ind i billedet?

i 2012 blev pridopidin overtaget af Teva Pharmaceuticals, en israelsk lsegemiddelgigant.
Jobbet som leder af forskningen hos Teva var netop blevet overtaget af forskeren Dr.
Michael Hayden fra universitetet i British Columbia, Canada, som leenge havde forsket i HS.
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Teva begyndte hurtigt at planleegge et nyt forseg. Formalet med dette tredje forseg var
definitivt at vise, om pridopidin afhjalp bevageforstyrrelserne hos patienter med HS.

Forseget blev kaldet PRIDE-HD. Det blev oprindelig planlagt til at vare 6 maneder og
inkluderede hgjere doser af pridopidin, end der blev brugt i HART og MermaiHD-forsagene, i
habet om at en hajere dosis af laegemidlet ville give flere positive effekter.

Hvad er resultaterne?

Som vi tidligere har diskuteret pa HDBuzz, skal et hvert klinisk studie have hvad forskere
kalder en primaer hypotese. Det er lidt ligesom at udfare et komplekst skud i et spil pool -
du er nadt til pa forhand at erklaere hvilke effekter, du tror dit laegemiddel vil have, fer du
gennemferer skuddet. Dette krav om helt klart at melde sine intentioner ud pa forhand skal
sikre, at vi ikke distraheres af interessante, men potentielt tilfaeldige begivenheder, der
forekommer under forseget.

Med hensyn til PRIDE-HD-studiet specificerede Teva, at de ville undersege om behandling
med pridopidin forbedrede noget kaldet total motor score. D. 18 september 2016 ved det
made som blev afholdt i Holland af det Europaeiske Huntington netvaerk (EHDN),
preesenterede Dr. Hayden de forste analyser af resultaterne fra studiet.

Desvaerre fejlede pridopidin ved ikke at bevise den primeere hypotese i PRIDE-HD.
Overordnet havde patienter med pridopidin ikke bedre total motor score end patienter
behandlet med placebo. Dette er det samme udfald som de to tidligere studier viste, hvor
pridopidin blev givet til HS-patienter.

Hvis dette er konklusionen, hvorfor skriver Teva sa i sinpressemeddelelseat “Pridopidin
bremser udviklingen af Huntingtons Sygdom i PRIDE-HD studiet” i den forste linie?

Symptomatisk vs. sygdomsmodificerende
behandling

»Desveerre fejlede pridopidin i at na det primzere mal i PRIDE-HD. Overordnet
set havde patienter, der blev behandlet med pridopidin, ikke en bedre total
bevaegelsesscore sammenlignet med patienter behandlet med placebo. «

Lad os traede et skridt tilbage, fordi forseget blev udfert pa en lidt utraditionel made.

Da PRIDE-HD-studiet blev pabegyndt, fortsatte Teva med at undersage pridopidin i
laboratoriet. Det er god videnskabelig praksis - at imens vi tester leegemidlet i mennesker,
fortseetter vi med at undersage det i laboratoriet, for at forsta det sa godt som vi
overhovedet kan. Detaljerne er en smule komplicerede, men baseret pa dette nye arbejde i
laboratoriet, tror forskerne hos Teva, at pridopidin maske virker pa en made i hjernen, som
ingen forudsa.
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Konsekvensen af Tevas nye arbejde i dyr er, at pridopidin potentielt kan beskytte mod den
skade, som HS-mutationen medferer, og ikke bare behandle symptomerne efter de er
opstaet.

Hvorfor er det en vigtig forskel?

Teenk pa almindelig forkelelse. Det skyldes infektion med en virus. For at hjeelpe kan vi
enten behandle alle symptomerne af forkglelsen (hovedpine, feber, nys og hoste), eller vi
kan fors@ge at forhindre virusen i overhovedet at inficere mennesker, hvorved ingen af
disse symptomer nogensinde udvikles.

Denne forskel forekommer ogsa i HS. Vi har allerede behandlinger, der er designet til at
reducere betydningen af symptomerne pa en patients livskvalitet. Dette inkluderer
antidepressiv medicin mod depression og angst, og tetrabenazin mod
bevaegeforstyrrelserne. Vi tror ikke, at disse behandlinger heemmer udviklingen af HS, men
de har en stor betydning for hvordan patienterne faler og fungerer i hverdagen.

Andre behandlinger - som viikke har i HS eller ved almindelig forkelelse - ville vaere rettet
mod at behandle udviklingen af selve sygdommen, ikke kun symptomerne. For en forkelelse
betyder dette, at et laagemiddel kan forhindre en virus i nogensinde at inficere vores celler. |
HS ville en behandling som dette stoppe hjernecellernes dysfunktion og ded. En behandling
som dette kunne ultimativt forhindre sygdommen i overhovedet at udvikle sig til at begynde
med.

For at skelne mellem disse og de symptomatiske tilgange, kalder vi dem
sygdomsmodificerende behandlinger. | bund og grund vil de haamme udviklingen af
Huntingtons Sygdom.

At bevise en sygdomsmodificerende effekt
er sveert!

At finde behandlinger, der heemmer udviklingen af sygdommen, er klart et overordnet mal
for HS-forskere, men de er djaevelsk sveere at udvikle. For at forsta hvorfor er vi nadt til at
huske, at HS-symptomerne udvikler sig over artier, og det er meget sveert at finde ud af, om
en forbedring af symptomerne skyldes en direkte effekt pa selve symptomerne, eller fordi
sygdomsudyviklingen er blevet bremset.

Smarte forskere har fundet et par mader at undersege dette problem pa. Uden at fortabe
sig i detaljer, sa er der mader at saette kliniske forseg op, sa de klart viser, om et laegemiddel
kan haemme udviklingen af en sygdom, i stedet for blot at forbedre symptomerne. For
personer, der er interesseret i flere detaljer, kaldes disse typer af studier delayed start
(udskudt start) eller washout (udvaskning) forsegsdesigns.
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For symptom-behandlende laegemidler er det meget nemmere. Vi skal bare give patienten
leegemidlet og derefter male om laegemidlet har forbedret de specifikke symptomer eller e;.
Laeger er ret gode til at male ting som bevaegelse og selv mere komplicerede ting som
depression og hukommelsesproblemer i HS.

Sa pavirker pridopidin udviklingen af HS?

At gennemfore et klinisk forsag er lidt som et spil pool. Et godt skud er mere imponerende,
hvis du pa forhand erklaerede, hvad der ville ske.

Efter denne komplicerede diskussion omkring design af kliniske forsag, kan vi nu starte med
at undersgge Tevas forslag om, at pridopidin-behandling medfarer en “langsommere
udviklingen af Huntingtons Sygdom”.

Den farste ting vi noterer os er, at PRIDE-HD-studiet ikke var designet pa en sadan made,
at forskerne ville kunne male om sygdomsudviklingen blev bremset - det havde ikke et
delayed start eller washout design. Sa der er ingen mulighed for, at vi, med de data vi har
indtil videre, kan sige om pridopidin bremser udviklingen - kun om det har forbedret
symptomerne.

Som vi diskuterede ovenover, var det oprindelige PRIDE-HD-studie udelukkende fokuseret
pa at vise, at pridopidin havde en gavnlig virkning pa HS-patienternes motoriske
symptomer. Men Teva - muligvis motiveret af de nye laboratorie-resultater, der viste, at
leegemidlet maske beskytter hjernen - besluttede at aendre strukturen af PRIDE-HD-studiet
imens det karte.

Teva fik af de regulatoriske myndigheder lov til at eendre designet af PRIDE-HD-studiet pa
to centrale mader. Forst besluttede de at forleenge behandlingen fra 6 til 12 maneder. Hvis
man kigger efter en nedsat sygdomsudvikling, sa kunne en laangere observationstid hjeelpe
os med at finde ud af, om laagemidlet virkelig e&ndrede udviklingen af sygdommen.

For det andet tilfejede Teva en ekstra hypotese til deres studie. Denprimeere hypotese
forblev det samme - studiet var designet til at finde ud af, om pridopidin forbedrer
beveaegeforstyrrelserne i HS, hvilket det ikke gjorde. Men Teva besluttede, at de efter 12

maneders behandling ogsa ville undersgge noget man kalder Total Functional Capacity
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(totalt funktionsniveau) hos patienter behandlet med pridopidin.

Total Functional Capacity (TFC) lyder kompliceret, men det er faktisk ganske simpelt. For at
male TFC, skal en laege blot sparge en HS-patient hvor godt vedkommende klarer nogle
normale aktiviteter - sdsom job, husholdning, skonomi osv. En hejere TFC-score betyder, at
patienten klarer normale aktiviteter bedre, hvilket har en tendens til at blive sveerere og
sveerere i takt med at HS udvikles.

Forbedrer pridopidin funktionsniveauet?

De HS-patienter, der modtog den laveste dosis at pridopidin, sa ud til overordnet at fungere
bedre efter 12 maneder end patienter behandlet med placebo. Deres TFC-score var
‘signifikant’ eendret. Ved de tre hajere koncentrationer af pridopidin sa man ikke denne
effekt.

| en pressemeddelelse blev Tevas vicedirekter for Neurodegenerative sygdomme, Spyros
Papapetropoulos, citeret for at sige: “at bremse udviklingen af denne sygdom har veeret
umulig indtil nu. Disse resultater gav os grund til at tro, at vi endelig ger fremskrift i forhold
til at bremse udviklingen af sygdommen”. Denne erklaering antyder, at selvom det indtil nu
har veeret umuligt at bremse udviklingen af HS, sa har PRIDE-HD-studiet gjort det.

Forskere hos Teva har besluttet, at de tror, at en forbedring i TFC betyder, at HS udvikles
langsommere i patienter behandlet med pridopidin. Dr. Hayden fortalte for eksempel
HDBuzz, “vi tror....at en nedgang i TFC er det samme som sygdomsudyvikling”. Vi er uenige,
og vi tror ikke at forskellen kun er et spgrgsmal om ord.

Vi tror, at der er adskillige mader, hvorpa patienter, der tager et laeagemiddel, kan komme til
at fungere bedre, uden at laegemidlet andrer forlebet af sygdommen.

For eksempel, et laegemiddel der forbedrer apati eller angst hos patienter med HS, kunne
hjaelpe dem med at fungere bedre i det daglige. Forbedret apati og angst i HS ville vaere
vidunderligt for HS patienter - men det at behandle dem ville ikke nadvendigvis eendre
forlebet af sygdommen. Til sidst ville processen med hjernecelleded overskygge de
symptomatiske fordele ved laagemidlet.

En kontroversiel bekendtgorelse

»Resultaterne af PRIDE-HD er interessante, og vi ser frem til at here mere, nar
de endelige resultater offentliggeres. Vi er ogsa fuldstzendig enige med Tevalii,
at et nyt studie er en god idé. «

Grundet ovenstaende er vi uenige med Tevas fortolkning af PRIDE-HD-resultaterne, eller i
hvert fald de resultater vi har set indtil videre.
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Derudover tror vi ikke, at patienter med HS og deres familiemedlemmer kan oversaette
“bremset udvikling af sygdommen” til det, der menes, nemlig “stabilisering af
funktionsniveau pa en made, der kan forklares ved at leegemidlet kun forbedrer
symptomerne”.

Vi er ikke alene. Mange, der forsker i HS, og som vi har talt med, er uforstaende overfor, at
resultaterne blev prasenteret som nedsat sygdomsudvikling.

Leder af HDSA Center of Excellence i Georgetown Washington DCDr. Karen Andersen
sagde, “PRIDE-HD-resultaterne for TFC er interessante, men jeg tror, at det er risikabelt at
snakke om ‘nedsat sygdomsudvikling’, da dette nemt kan misforstads som at processerne,
der ligger bag nedbrydningen af hjernen, haammes. Dette er de store nyheder, som familier
med HS har ventet pa - men PRIDE-HD er ikke designet til at kunne besvare dette
spargsmal.”

En HS-seniorforsker ved Massachussetts Universitet, Dr. Neil Aronin, tilfgjede “Tevas
bekendtgarelse og resultater giver os ikke rigtig den information, vi har brug for for at kunne
sige, om laegemidlet har nogen effekt. Der ser ud til at vaere stor varians i resultaterne,
hvilket gor det svaert at drage nogen konklusioner. Dette tydeligger, hvor sveert det er at
studere HS. Reproducerbare, staerke og objektive malinger er svaere at opna i en sygdom af
denne slags. Jeg tror, at det er det egentlige resultat af dette studie. Jeg tror, at det er
nedvendigt at Teva inkluderer nogle objektive malinger af hjerneskade i fremtidige studier,
hvis de vil vise, at pridopidin haemmer sygdomsudyviklingen.”

“Forskning er svaert”, udtaler en ekspert i metodik fra Bristol Universitet,Marcus Munafo,
“og desveerre er det almindeligt for kliniske forsgg, at de ikke er i stand til at bevise, at de
hypoteser, de pa forhand havde specificeret, gaelder. Af forstaelige grunde efterfelges
dette af en grunding gennemgang af resultaterne for at finde nye, mulige ledetrade. Nogle
gange medfarer disse efterfglgende bekendtgerelser nye forsag - men desveerre er viser
historien, at disse forsag ogsa tit fejler, sa vi skal vaere forsigtige med at lsegge for meget i
disse nye ledetrade, far de er blevet grundigt testet.”

Den endelige konklusion

For definitivt at pavise at pridopidin heemmer udviklingen af HS, bliver Teva nedt til at
udfere et forseg med det rigtige design, der kan levere et sadant bevis. Interessant nok sa
ser det ikke ud til at ligge i kortene. | en e-mail til HDBuzz erkleerer Dr. Papapetropoulos: “vi
har pa nuveerende tidspunkt ingen planer om at felge op pa den sygdomsmodificerende
gren... og vi pastar heller ikke, at pridopidin modificerer udviklingen af sygdommen i PRIDE-
HD”. Det er en meget klar melding og vi veerdsaetter Tevas udmelding.

Det efterlader os dog en lille smule i tvivi om hvad Teva egentlig mener om deres
leegemiddel. Hvis pridopidin virkelig heemmer udviklingen af HS, ved at beskytte neuroner
fra at tage skade, sa skal der et special-designet studie til at bevise det. Vi ved, hvad der

skal til for at lave et sadant studie - de to fors@gs-design vi navnte tidligere, ‘Delayed start
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“og ‘'washout".

Lad os fa en ting pa det rene

Vi er enige med Dr. Aronin om, at vejen til effektiv behandling af HS er lang og stenet. Vi har
brug for al den hjzelp vi kan fa, og vi er virkelig glade for at Teva bringer deres motivation,
ressourcer og erfaring ind kampen. Resultaterne af PRIDE-HD-studiet er interessante, bade
med hensyn til beveegeforstyrrelser og trivsel, og vi ser frem til at hare mere, nar de
endelige resultater frigives. Vi er ogsa fuldsteendig enige med Teva om, at et nyt studie, for
at undersege de mulige effekter i HS-patienters trivsel, er en god idé. Vi ensker blot, at
sproget, der blev brugt til at formulere resultaterne, og Tevas planer, havde veeret en smule
mere klare til at begynde med.

Alle, der er involveret i PRIDE-HD-studiet, habede, at det vil vise tydelige positive effekter
pa bevaegelsesproblemerne i HS. Det gjorde det ikke, men nar en der lukkes, abnes en
anden ofte. Data indsamlet fra de modige forse@gspersoner i dette studie peger mod en ny
retning for fremtidige studier, med en bedre chance for at finde ud af hvordan man hjaelper
HS-patienter med at trives bedre.

Jeff Carroll studerede og arbejdede i laboratoriet ledet af Micheal Haydens, som nu er leder
af R&D i Teva Pharmaceuticals. Ed Wild er er forsker i Legato-HD studiet, et forsag med
forskellige laagemidler, der lige nu udferes af Teva. Ingen af dem har finansielle konflikter
involveret i denne artikel. For mere information om vores offentliggerelsespraksis kig under

ORDLISTE
Primzere hypotese Hovedspergsmalet i kliniske forsag
Placebo placebo er et snyde-leegemiddel, der ikke indeholder nogen aktive stoffer.
Placebo-effekten er en psykologisk effekt, der far folk til at have det bedre, selvom de
tager en pille, der ikke virker.
Chorea Ufrivillige, uregelmaessige 'urolige' beveegelser, der er almindelige ved HS
Effekt et mal for om en behandling virker eller ej
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