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Succes! ASO-leegemiddel reducerer
hiveauer af mutant protein for patienter med
Huntingtons Sygdom

Fantastiske nyheder fra lonis og Roche! HTTRx-leegemidlet szenker succesfuldt skadeligt
huntingtinprotein

é Skrevet af Dr Jeff Carroll 18. december 2017 Redigeret af Dr Tamara Maiuri

Oversat af Cecilie Bornakke Oprindelig offentliggjort 11. december 2017

en meddelelse, der sandsynligvis star som et af de starste gennembrud i Huntingtons

Sygdom siden opdagelsen af HS-genet i 1993, meddelte lonis og Roche i dag, at den

forste undersggelse af et huntingtinseenkende laegemiddel, IONIS-HTTRX, i mennesker
viser, at det reducerer mutant huntingtin i nervesystemet, og er sikkert og veltolereret.

Hvad handler denne huntingtin-saenkende
ting om?
Den behandling vi tror mest pa vil virke ved Huntingtons Sygdom kaldes

huntingtinsaenkning. Denne fremgangsmade kan man ogsa here omtalt somgenhaemning,
men huntingtin-saenkning er en mere praecis betegnelse, som vi vil forklare herunder.

lonis pharmaceuticals har licenseret IONIS-HTTRXx til Roche efter dette succesfulde fase
1/2a-studie

Alle mennesker har to kopier af HS-genet - en de arvede fra deres mor, og den anden fra

far. Hos mennesker, der udvikler HS, a&endres en af disse kopier af HS-genet, eller muteres
1/7


https://da.hdbuzz.net/people/Jeff%20Carroll
https://da.hdbuzz.net/people/Tamara%20Maiuri
https://da.hdbuzz.net/people/Cecilie%20Bornakke
https://da.hdbuzz.net/#

pa en helt bestemt made.

Lige i starten af HS-genet er der en C-A-G-gentagelse i den genetiske DNA-kode. Personer,
der ikke udvikler Huntingtons Sygdom, har omkring 20 gentagelser af denne sekvens, mens
den er l&engere i de mennesker, der udvikler HS. Mest almindeligt er 40 CAG-gentagelser
eller mere.

Vores celler bruger gener som opskrifter til at opbygge proteiner - sma molekylaere
maskiner, der gar nyttige ting i cellerne. Nar en celle har brug for at producere mere af et
bestemt protein, fremstilles kopier af instruktionerne i et kemisk stof kaldet RNA, der meget
ligner DNA. Forskere kalder denne kopi af et gen for messenger RNA, fordi det baerer hvert
gens information fra DNAet til cellernes protein-fabrikker.

Da den unormalt lange CAG-gentagelse, der findes i folks DNA, ogsa bliver kopieret til
messenger RNA, og da disse mMRNA-molekyler kan beveege sig rundt i cellen, findes det
muterede mRNA ikke kun et sted. | sidste ende bruger cellerne disse RNA-beskeder som
instruktioner til at bygge huntingtin-proteinet.

Meget HS-forskning indikerer, at det er huntingtinproteinet, ikke dets gen eller budbringer,
der forarsager, at hjerneceller ikke fungerer korrekt og der hos mennesker med HS. Men
det vi med sikkerhed ved er, at hver enkelt person med HS har en muteret kopi af HS-genet,
som fungerer som instruktion for det giftige protein. Dette ger det mutante HS-gen til fiende
nummer et for de af os, der arbejder for at udvikle nye behandlinger.

De sidste artiers hurtige videnskabelige fremskridt har givet forskere en stor veerktgjskasse
af metoder til selektivt at slukke for bestemte gener. Nogle teknikker, som antisense-
oligonukleotider har eksisteret i artier. Nyere teknikker, iseer genomredigeringsvaerktejer
som CRISPR/Cas9 er forst lige blevet opdaget og udviklet i Iabet af de sidste par ar.

Mens detaljerne i teknologierne i HS-verdenen er forskellige, har de alle en speendende
potentiel anvendelse - at reducere mangden af huntingtin-proteinet. | mange dyreforseg,
hvor man bruger forskellige af disse teknikker til at slukke for HS-genet, far dyrene med HS-
mutationen det bedre, eller bliver slet ikke syge, nar forskere slukker det unormale
huntingtin-gen.

Det er mega-seje forseg, men der er ingen, der virkelig interesserer sig for at helbrede
Huntingtons Sygdom i en mus, bananflue eller orm. Vi vil helbrede HS i den art, der betyder
mest for os - mennesker med HS.

Pamindelse: Hvad er historien bag dette
lzegemiddel og forseg?

Blandt alle de huntingtinsaenkende teknologier, der findes, er den mest udviklede tilgang
antisense oligonukleotider eller ASO'er. Det er korte, specialbyggede, kemisk modificerede
stykker af DNA, som frit kan treenge ind i celler. Nar de er inde, finder de et bestemt
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messenger-RNA og hjaelper med at edelaegge det - i dette tilfaelde det messengerRNA, der
instruerer celler i at lave huntingtinproteinet.

lonis Pharmaceuticals, i Carlsbad Californien, har udviklet ASO'er til en reekke sygdomme i
artier. For mange ar siden indsa de, at HS passede perfekt til deres teknologi, fordi vi ved,
at hvis vi reducerer niveauerne af huntingtinproteinet i hjernen i dyr, forbedrer vi deres HS-
lignende symptomer.

»l dette fase 1/2a-studie blev der observeret en dosis-afhaengig reduktion af
mutant huntingtin blandt patienter behandlet med IONIS-HTTRXx «

lonis havde sidste ar stor succes med en ASO for en anden hjernesygdom, kaldetspinal
muskelatrofi (SMA). | disse forseg undersagte de, om det forbedrede tilstanden hos babyer
fedt med denne forfaerdelige dedelige sygdom, hvis ASO blev givet til spinalvaesken. Det er
samme grundlaeggende teknologi, men malrettet et andet gen.

De bern, der deltog i lonis’ SMA-forsag, klarede sig sa godt, at lovgiverne bad dem om at
standse forsgget tidligt, sa alle bern i forseget, inklusive dem, der fik placebo, kunne
modtage laegemidlet. Hvis sygdommen havde udviklet sig som saedvanligt, ville bernene
veere blevet gradvist svagere og til sidst dede, men mange af de barn, der blev behandlet
med lzegemidlet, blev steerkere og levede meget laengere.

lonis’ SMA-lzegemiddel blev efterfglgende godkendt i USA, EU og mange andre lande og
gives nu til bern med SMA over hele verden.

Sa hvad med HS?

lonis har arbejdet pa antisense oligonucleotider (ASO'er) til HS siden begyndelsen af
00'erne, ferst i simple celler og derefter i flere forskellige dyrearter. De effekter de sa var
lovende, og forseg med mennesker blev en reel mulighed. Forventningen voksede i 2013,
da den farmaceutiske gigant Roche annoncerede et partnerskab med lonis med henblik pa
at udvikle ASO-leegemidlet til HS, som de kalder IONIS-HTTRXx. Dette tilforte enorme
ressourcer og den store erfaring i Roche til at hjaelpe med at Igse udfordringerne ved
Huntingtons Sygdom.

I juli 2015 begyndte det hidtil mest spaendende leegemiddelstudie i Huntingtons Sygdom,
hvor en ASO designet til at reducere produktionen af huntingtinprotein, virkelig blev givet til
mennesker med HS. Forsaget blev designet til at undersage laeegemidlets sikkerhed og om
det kunne reducere produktionen af huntingtinproteinet. Vi var virkelig begejstrede for at
dette forsgg startede, og vi skrev om lanceringen af forsgget her.

Nar man udvikler lzegemidler er det ferste mal altid at sikre, at leegemidlet ikke har giftige
bivirkninger. Igennem tiderne har der vaeret mange eksempler pa laagemidler, der syntes at
vaere en god ide, men som viste sig at have uventede bivirkninger, nar de blev givet til
mennesker.
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Med dette i tankerne designede lonis og Roche et forseg, hvis hovedformal var at afgere,
om laegemidlet var sikkert, nar det blev givet til mennesker.

Dette forste forsag inkluderede 46 personer med tidlige HS-symptomer i Tyskland, Canada
og Storbritannien. Forseget startede i juli 2015 og var planlagt til at slutte i november 2017.
Som du vil se, foregik hele forsgget efter planen, hvilket ikke altid er tilfaeldet!

Fer vi taler om resultater, er der nogle fa vigtige detaljer, som man skal huske. For det forste
kommer ASO-laegemidler ikke ind i hjernen, hvis de sluges i pilleform. Derfor gives ASO-
leegemidler mod hjernesygdomme ved at sprgjte det ind i ryggen med en teknik, der hedder
lumbalpunktur. Det lyder lidt skreemmende, men det er faktisk en meget almindelig
procedure, der udferes tusindvis af gange dagligt pa hospitaler verden over.

For det andet omfattede dette forsa@g en placebogruppe. Det betyder, at nogle af
deltagerne gennemgik hele forlgbet, men modtog indspregjtninger uden medicin. Det er et
absolut ngdvendigt element af et forseg - hvis vi ikke har en gruppe mennesker, der ikke
modtager lsegemidlet, hvordan kan vi sa veere sikre pa, at de forandringer vi observerer
skyldes laeegemidlet og ikke en anden faktor?

Dosisafhaengig reduktion af mutant huntingtinprotein blev set i rygmarvsveaeske fra
patienter, der modtog leegemidlet

Endelig er der dosis. Hver gang forskere giver et leegemiddel til mennesker for fgrste gang,
starter de med en meget lav dosis. | et studie som dette, der formelt kaldes et studie med
flere stigende doser, modtager de farste deltagere en lav dosis, og deltagere, der
inkluderes senere, modtager hojere doser af leegemidlet. Dette giver laegerne mulighed for
at holde gje med forsggsdeltagerne hver gang dosis ages, sa usnskede bivirkninger af
behandlingen opdages tidligt.

4/7



Hvad er der sket nu?

Mandag den 11. december udsendte lonis en pressemeddelelse, der beskriver de vigtigste
resultater af det forste studie af IONIS-HTTRx. Overskriften var: “lonis pharmaceuticals
overdrager IONIS-HTTRXx til partner efter succesfuldt fase 1/2a studie med patienter med
Huntingtons Sygdom”. Der stod ogsa: “Der er observeret dosisafhangige reduktioner af
mutant Huntingtonprotein”.

Hvis du spekulerer over, hvor begejstret du skal vaere over dette - sa kan vi informere om,
at begge HDBuzz-redakterer bred ud i en lille gleedesdans, da de sa pressemeddelelsen.
Det er virkelig store nyheder!

Vi forklarer hvorfor det er sa spaendende snart, men der er et par ting at huske pa.

Forst - sikkerhed. lonis og Roche fulgte deltagerne i forseget meget omhyggeligt for at
holde oje med tegn pa, at lazgemidlet ikke var sikkert. | pressemeddelelsen rapporterer
lonis: “Sikkerhed og tolerabilitet i fase 1/2a-studiet i IONIS-HTTRxs understotter fortsat
udvikling”. Det betyder, at der ikke blev observeret vasentlige sikkerhedsproblemer hos
deltagerne. Sa den faerste hindring for dette leegemiddel mod HS er ryddet af vejen, og vi
kan ga videre til de naeste trin.

Husk - dette forseg var ikke designet til at vise, at IONIS-HTTRx hjeelper mod HS-
symptomer eller mod udviklingen af sygdommen. Det primaere mal med denne
undersggelse var at sla fast, at laagemidlet er sikkert. Farste gang du putter et nyt
leegemiddel ind i et menneskes krop, vil du benytte sa fa mennesker som muligt, hvis det nu
viser sig, at der er uventede problemer med laegemidlets sikkerhed.

Husk ogsa, at dette forseg var kort - hver patient modtog kun indsprejtninger i 4 maneder.
Det er for kort tid til at se efter eendringer i den hastighed som HS udvikler sig med. Selv
hvis IONIS-HTTRx viser sig at veaere et vidunder-leegemiddel, kan virkningen pa symptomer
efter kun 4 maneders behandling veere lillebitte, og vi ville ikke forvente at opdage demi et
sa lille forsag.

Sa - og det her er en virkelig vigtig meddelelse -Vi ved endnu ikke, om lsegemidlet hjalp pa
deltagernes HS-symptomer.

Forseget kunne imidlertid fortaelle os om andet end sikkerheden pa et vigtigt omrade. Hver
gang frivillige i forsgget fik en dosis af laegemidlet, blev der opsamlet en prgve af deres
rygmarvsvaeske, som ligger rundt om hjernen og rygmarven.

Tidligere forskning har vist, at niveauerne af huntingtinproteinet kan males i
rygmarvsvasken. Det ser ud til, at nar cellerne bliver syge i forlebet med HS, overfores
noget af deres indhold i denne vaeske, som cirkulerer rundt om hjernen.

»Det vigtige er nu at komme hurtigt i gang med et storre studie, der underseger

hvorvidt IONIS-HTTRx bremser sygdomsudyviklingen «
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Da malet med huntingtinsaenkende behandlinger som IONIS-HTTRx er at reducere
maengden af huntingtinproteinet i sarbare hjerneceller, giver det teoretisk set en fantastisk
mulighed for at undersege, om laegemidlet fungerer, som det er tiltaenkt. Vi maler
simpelthen niveauet af huntingtinprotein i rygmarvsvaesken fer og efter behandling med
lzegemidlet.

Vi synes, at den mest spaendende nyhed i dagens pressemeddelelse fra lonis er denne: “I
fase 1/2a-studiet blev dosisafhangige reduktioner af muntant huntingtin observeret hos
patienter behandlet med IONIS-HTTRx". Frank Bennett, lonis chefforsker, gik sa langt som
at sige, at reduktionerne af mutant huntingtin “i betydelig grad overskred vores
forventninger”.

Det betyder, at patienter behandlet med IONIS-HTTRx har mindsket meengden af
huntingtinprotein i deres rygmarvsvaeske. Baseret pa dette resultat ser det ud til, at
leegemidlet gor, hvad det er meningen at det skal gere, og at en saenkning i huntingtin er
opnaet!

Dosisafhaengig betyder, at hajere doser af laegemidlet farer til lavere niveauer af huntingtin
i deres rygmarvsvaeske. Det er rigtig godt bevis for, at den effekt, der observeres, virkelig
skyldes laegemidlet, og ikke et andet aspekt af behandlingen.

Hvad nu?

Det her er stort, og alle i HS-faellesskabet bar veere taknemmelige over for de modige
frivillige, der meldte sig til det kreevende forseg, og deres familier og parerende. Vi ber ogsa
vaere taknemmelige over for Roche, og iszer lonis, som troede pa denne tilgang og
arbejdede i mange ar for at na til dette punkt.

Men vi er ikke faerdige endnu! Hvad er det naeste skridt?

Farst skal vi gennemfore et forseg med tilstraekkeligt mange mennesker og en lang nok
behandling til at pavirke HS-symptomernes forlgb. Succesen i dette farste forseg saetter
scenen for en starre undersggelse med hundredvis af HS-patienter hurtigst muligt.

Forskerne, der er involveret i dette studie ved, hvor presserende behovet for det naeste
forseg er. | pressemeddelelsen udtalte den ansvarlige forsker i studiet, professor Sarah
Tabrizi: “Det vigtige er nu at komme hurtigt videre til et sterre forseg for at undersege, om
IONIS-HTTRx bremser sygdomsudyviklingen”. Roches positive udmelding, der blev
annonceret i dag, er et godt tegn p3, at et sadant forseg kan forventes snart. Sa snart der er
frigivet detaljer, vil du kunne lszese om det pa HDBuzz.

Dette er en fantastisk dag i HS-faellesskabet, og det leder vejen til endnu mere spaendende
arbejde i 2018. For ferste gang i historien behandles HS-patienter med laegemidler, der
vides at reducere meengden af huntingtinprotein i deres hjerner. Indtil vi har gennemfart det
naeste forseg, ved vi ikke, om dette reducerer pavirkningen ved HS. Og selvom vi ved, at

leegemidlet er sikkert pa kort sigt, skal vi ogsa se ngje pa eventuelle langsigtede
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bivirkninger. Men vi star over for dette problem med fornyet spaending og hab. Det er den
bedste tidlige julegave, vi kunne have habet pa.

HDBuzz med-grundlsegger Ed Wild er forsker pa lonis HTTRx-programmet og medlem af
Scientific Advisory Boards for lonis og Roche. Af den grund er denne artikel skrevet af Jeff
Carroll. Jeff samarbejder med lonis i musestudier, men var ikke involveret i dette studie.
Tamara Maiuri har ikke nogen interessekonflikt. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE

CAG-gentagelse Den del af DNA'et ved begyndelsen af HS-genet, der indeholder den
CAG-sekvens, der er gentaget mange gange, og som er abnorm lang hos personer,
der vil udvikle HS

Messenger RNA et RNA budbringer-molekyle, som bruges af cellerne til at lave de
endelige arbejdskopier til produktionen af proteiner

Genhaemning en made at behandle HS pa, hvor der benyttes malrettede molekyler, der
fortaeller cellerne, at de ikke skal producere det skadelige huntingtinprotein

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.

Effekt et mal for om en behandling virker eller ej

RNA det molekyle, der ligner DNA, som fungerer som 'budbringer'-molekyle i cellerne,
nar de laver arbejdskopier af generne til proteinproduktionen
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