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Huntingtons sjukdom
Asa Petersén, MD PhD
Professor i neurovetenskap och éverlékare i psykiatri
Huntingtoncentrum, Lunds universitet och Region Skane
Kurs i avancerad neuropsykologi, 25 november, 2020
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Huntingtons sjukdom
- ocksa en psykiatrisk/kognitiv sjukdom
UNIVERSITY
FILM frén Forskningens dag 2019- * Psykiatriska och kognitiva symtom kommer ofta férst och upplevs som
X . svarast for den drabbade och narstdende
PSYkISk ohélsa * Finns i psykiatrin fore diagnos av Huntingtons sjukdom
” Nér en gen orsakar psykisk ohdlsa « Liknande neurobiologiska mekanismer vid Huntington och andra
psykiatriska tillstand?
-om hjdrnsjukdomen Huntingtons sjukdom”
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Dagens foredrag g"“ Vad ar Huntingtons sjukdom gﬁ"
A &
& = « Arftlig neurodegenerativ sjukdom # ?
* Genetik = * Triad av : =
o Klini . * Psykiatriska symtom
Kliniska bilden « Kognitiva symtom
* Behandling idag ) * Motoriska symtom
* Neurobiologiska mekanismer " Borjar ofta vid 30-50 4rs alder
o “g ) * Leder till doden ca 20 ar efter sjukdomsbérjan
* Kliniska prévningar k.4 * Ingen sjukdomsbromsande behandling finns idag
Lt * Kunskap om sjukdomen, ratt symtomlindrande behandling och god
@ omvardnad gor stor skillnad
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Lunds sjukdom? George Huntington, 1872

Johan Christian Lund — Chorea St Vito 1860 * ...insanity

Lund, Johan Ch

™

MEDICAL AND SURGICAL REPORTER.

ORIGINAL DEraRTMENT.

Commutication

Frén Prof. Arvid Heiberg, Norge

Jakten p& Huntingtongenen Maracaibosjén

Nancy Wexler, Hereditary Disease Foundation
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Huntingtongenen: 1993 Arftlighet s —

« Expansion av CAG repetition i Huntingtongenen orsakar HS * Autosomalt dominant

* 50% risk att drva sjukdomen fran sjuk foralder

* Full penetrans

CAG repea_ts: . huntingtin + Om gentest visar forandring i Huntingtongen = kommer att insjukna nagon gang under livet
<i[6) u\sgen risk o * Anticipation
>
3639 Riskattinsjukna i HS e I ’ \‘ + Expansion tenderar bl stérre vid paternell transmission
-

2N /
Mer CAG = tidigare - —
sjukdomsdebutg! _% v’ 27-35: intermediate repeats: Viss risk for att barn far

fler CAG som da ger Huntingtons, spec > 33
v' 10-15% av Huntington fran de novo mutation
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Samband CAG och nér sjukdomen ger Samband CAG och nér sjukdomen ger
paverkan pa rérelser paverkan pa rorelser
100- 100
3w P
il o

4 60 80 100 120 4 60 80 100 120
Expanded HD CAG Expanded HD CAG

From Lee et al, Neurology, 2012 From Lee et al, Neurology, 2012
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Samband CAG och nar sjukdomen ger Genetisk testning
paverkan pa rérelser
* Diagnostiskt — T“
.sm * Pre-symptomatiskt v ; ;‘_[‘-)
g™ + Cirka 15% U —
279 Amnen som reparerar * Pre-implantatorisk genetisk diagnostik (PGD) =T,
£ DNA = I . . P 4
o s « osterlagrost I
L0 bryter ut! * Vecka 10-12 @ )
0 @9 v
40 60 80 100 120 Gen-reparationsverktyg
Expanded HD CAG Fran HDBUZZ

Frén Lee et al, Neurology, 2012
Genetic Modifiers of Huntington’s Disease (GeM-HD) Consortium, Cell, 2015; 2019
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Diagnos

« Diagnos Huntingtons sjukdom:

« Typisk rérelsestérning och positivt gentest
* Motoriska symtom:

Visom « Ofrivilliga rérelser (chorea): 90%

skulle bli * Dystoni, bradykinesi, rigiditet
* Prevalens: 1 pa 10.000

« Ca 1000 personer i Sverige med diagnos

* Flera tusen “at risk”
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Chorea (ofrivilliga rérelser) Fore ofrivilliga rorelser

« Stora observationsstudier visar att psykiska & kognitiva symtom och

* Icke-repetitiva, dansliknande rorelser PP ) P .
P hjarnférandringar ofta finns 15 ar fore rorelsepaverkan

« | extremiteter och bal: intryck av paverkat tillstand
« I muskler i huvud, nacke och diafragma:

* Dysartri EUROPEAN 5

) HUNTINGTON'S ‘IH m ‘,L

* Dysfagi DISEASE y

* Grimaser NETWORK PREDICT-HD

« Overgér senare till bradykinesi och rigiditet

we®

Enroll-HD_{
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Kognitiva symtom vid HS MOCA: Montreal Cognitive Assessment
RANN NG

",
* Mycket vanligt i
« Debut ménga ar fore motoriska symtom
« “Frontal dysfunktion” / exekutiv dysfunktion

* Forsdmrad koncentration/uppmarksamhet

* Bristande organisation och planeringsférmaga

* Minskad mental flexibilitet

* Bristande impulskontroll

* Bristande insikt e,
« “Neuropsykiatriskt tillstand” =
* Progression till demens

21 22

Psykiska symtom vid Huntington N Apati progredierar med sjukdomsférloppet

_ Gd
o
* Mycket vanligt . *

« Debut ménga &r fore motoriska symtom
* Irritabilitet: 40-70% |
« Angest: 30-60%
* Apati: 30-80%
* Depression: 30-70%

* Sjalvmordstankar: ca 20% .
* OCD: 10-50%
* Psykos: 3-10%

Fran van Duijn et al. ) Neurol Neurosurg Psychiatry, 2014

23 24



- “CQ

R0 L bu

Suicidalitet vid HS

« Existentiella aspekter av en svar progredierande obotlig sjukdom

Fran: Paulsen, Am J Psychiatry, 2005
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Metabola férandringar

* Hogre BMI leder till langsammare sjukdomsférlopp!
« Tydlig viktnedgang i senare stadier
* M6ss med Huntingtons sjukdom har stor metabol paverkan

29
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Suicidalitet vid HS

* Suicidrisk ca 6%
« Okad risk precis fore diagnos och nar sjalvstiandigheten hotas

* Suicidtankar
* Prodromal fas: 10%
* Motorisk fas: 20%

* Associerat till
* Depression och angest
+ Alkohol och droger

Fran: Paulsen, Am J Psychiatry, 2005

Sémnstorning

* Vanligt med sdmre sémn tidigt
 Paverkan pa dygnsrytmen
« Studier i moss: Forbattrad somn minskar sjukdomsbesvaren

Behandling av Huntingtons sjukdom idag

« Effektiv lakemedelsbehandling finns mot psykiatriska och motor
symptom (chorea)

* Sjukdomsedukation
* God effekt av omvardnadsatgarder

* Specialiserad Huntingtonklinik med multidisciplinart team



Lakemedelsbehandling fér HS

* Motorsymtom (chorea)
+ Tetrabenazine och deutetrabenazine (evidens finns)
* VMAT2 inhibitor
+ Atypiska neuroleptika
« risperidon, olanzapin
* Psykiska symtom
« SSRI
* sertralin
* Mirtazapin
* Atypiska neuroleptika .
* S6mnstorning
+ Sémnmedicinering

Frén Weydt and Petersén
Clinical Handbook of Neurology, 2019
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Huntingtoncentrum =
DS SKANE

. LUN
www.Huntingtoncentrum.se e

Multidisciplingr klinik for familjer med Huntingtons sjukdom

Kliniska studier
och prévningar

Translationell
forskning

Huntington
centrum

Nationellt kunskapscentrum
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Huntingtonmottagningen, Lund

+ Plats: Neurologimottagningen, van 9, Blocket
* Kontakt med ca 90 individer, SUS

+ Lakarbesok hos psykiater: 1 dag/vecka

- Lakarbesok hos neurolog: neurologmottagning
* HD team: 1 dag/méanad

* Gemensam mottagning med klinisk genetik

« Telefontid: Varje torsdag 9-11 (sjukskéterska Camilla Svensson)
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Huntingtoncentrum
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Multidisciplindrt team fér Huntingtons sjukdom

Neurolog och Psykiater
Neuropsykolog
Sjukskoterska

Kurator

Arbetsterapeut
Fysioterapeut

Logoped

Dietist

Klinisk genetiker
Genetisk véagledare

Huntingtoncentrum.se

HunRtingtoncentrum

En centrumbiidning me
Huntingtons sjukdom, med

behandiing for familjer med H.
fora forskaing narmare den ki

Aktuellt
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Multidisciplindrt team fér Huntingtons sjukdom

« Psykiater: Asa Petersén
+ Neurolog: Hakan Widner

. j oterska ir

logi /movement disorders: Camilla Svensson

Kurator: Mia Cedersjo
 Fysioterapeut: Ingrid Relander
* Arbetsterapeut: Birgitta Sandlund

Dietist: Susanne Lewan

Logoped: Lucie Forester
* Neuropsykolog: la Rorsman, Hanna Ljung
* Sekreterare. Elisabeth Nilsson

Klinisk Genetik: Flera ldkare samt genetisk vagledare: Ingela Landberg
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Man, 25 ar

Man, 35 ar

Uppvuxen med forélder sjuk i Huntington
Dagliga suicidtankar sedan 14 &rs alder
Flera suicidférsok med héngning
Langvarig kontakt och manga inlaggningar pa psykiatrisk avdelning
Viktnedgéang: anorexi?

Svar i kontakten: neuropsykiatrisk utredning?

Balanssvarigheter

”Pre-symtomatiskt” gentest visar CAG>40

Diagnos: Huntingtons sjukdom

TR

Hereditet fér Huntington

Depression, angest, sémnsvarigheter och irritabilitet under 10 &rs period
Oppenvardskontakt inom psykiatrin

Aggressionsutbrott med allvarliga hot

Diskreta ofrivilliga rorelser noteras i samband med rattspsykiatrisk undersékning
Efter gentest, diagnos: Huntingtons sjukdom

Neurobiologiska mekanismer
vid Huntingtons sjukdom
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Kvinna, 55 ar

* Ingen hereditet for Huntington

« Slutar arbete och ldmnar familj i 40-ars &lder

« Avvikande beteende, misstdnkta psykotiska symtom
+ Diagnos: schizofreni

* Mangarig kontakt pa psykosmottagning

« Ofrivilliga rérelser bedéms som neuroleptikabiverkan i manga ar
* Gentest visar CAG>40

+ Diagnos: Huntingtons sjukdom

Pojke, 14 ar

* Hereditet fér Huntington

+ Glad och social pojke fram till 9 &rs alder

« Nagra ars anamnes pa utatagerande och grénslost beteende
* Manga anmalningar till socialtjanst

* Domd till LVU

+ Diagnos: ADHD? Autismspektrumtillstand?

Vad leder till olika symtom vid HS?

« Dysfunktion och nervcellsdod
- striatum: motor symtom
- frontalkortex: kognitiva symtom

Image courtesy of Prof Glenda Halliday, Sydney
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Vad gor huntingtindmnet?

* Vanligt huntingtin

g" huntingtin * Viktigt fosterstadiet
Jed —-> = —> ’_ {
DN ‘

=N

» Vid Huntingtons sjukdom

— * Muterat huntingtin gor skadliga saker i

celler!
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Icke-motoriska symtom vid Huntingtons sjukdom

Depression
Apati
Sémnstorning
?
Hypotalamus. Irritabilitet
Okad aptit
Metabol péverkan Angest
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Hypotalamus

a7
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Huntingtin finns i alla celler

—

....men vissa ar sarskilt kansliga!

L
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Hypotalamus
och det neuroendokrina systemet

Hypothaamus

Prutary gand

o
.

HPG-axis Leptin
i

Insuin
Gvein
Hult et al, Curr Drug Targets, 2012

46

Var hypotes
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Hypotalamus anatomi

Gabery et al., Acta Neuropathologica 2010
Hult et al, Curr Drug Targets, 2012
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Orexin

* Minskat vid narkolepsi
« Reglerar sémn/vakenhet, kroppsvikt, beléningssystemet
« Studeras vid bla depression, angest, beroendetillstand
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Minskning av oxytocin och vasopressin

Control

Oxytocin

Gabery et al, Acta Neuropathologica, 2010
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Minskning av orexin (hypocretin) vid HS

38% minskning vid HS , i
[ Cowo ] W ]
Hidet T . . Dr. Sanaz Gabery
4 28af o
2 3 iz .
il o
e &
oS - -
& &

Gabery et al., 2010 Acta Neuropathologica

Baldo, Gaberyetal, Applied iology, 2018
Petersénet al., 2005 Hum Mol Genet; Aziz et al., 2007 Brain Pathology
Sydney Brain Bank, Victorian Brain Bank Network
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Oxytocin

« Viktigt for social kognition
« Betydelse for beloningsupplevelsen i socialt umgénge

« Studeras vid autismspektrumtillstand, dngest och depression

54



Vasopressin N

« Ocksa antidiuretic hormone (ADH)

« Betydelse for social kognition och aggressivitet
* Mer vasopressin = mer aggressivitet ?

* Vasopressin receptor antagonists (V1a): testas for irritabilitet vid
autismspectrum disorder och nu for HD

* ”An Exploratory Phase Il Study to Test the Safety, Tolerability, & Activity of a Novel Vasopressin 1a
Receptor Antagonist (SRX246) in Irritable Subjects with HD (STAIR)” (Azevan Pharmaceuticals and NINDS
NeuroNext program)
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Oxytocin och vasopressin minskning FORE
striatum patologi

Gaberyetal,
Applied Neur 015
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Depression och angest i l[aboratoriet

Depressivt beteende Angest.

59
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. T o MO " 1
Né&r borjar hypotalamuspaverkan? | &4, )i
i sl
Case report! F %&L}:
« Man, 50 ar U il |
. l\ngest och sémnstérning 4 L 1
« Arftlighet for Huntingtons sjukdom s A
* Vonsattel grade 0 &
1 B p
Gabery et al, . £
and Applied iology, 2015 e I
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Depression och angest i laboratoriet?

e Dartann Sk, com

58

Tidiga psykiatriska symptom i Huntingtonméss

Elovated pl

Hult et al, Human Molecular Genetics, 2013

60
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Inaktivering av muterat huntingtin i hypotalamus

Oxytocin minskar depression i Huntingtonméss minskar depression hos Huntingtonmass

Injektion av virusbrare i hypothalamus

Onytocin dose: 0.8 10/ kg L |

8y i som inaktiverar muterat huntingtin
= W BACHD —
3
e S : . -
e
E 5 S | v H
E ’| ot H
21 | 1 a‘; . H
M b Lo J . £
£ 7 "_1 — Ak
& B o T =
== o .
Vehlcle OXT rn -~ ’_| M

Ch tal, Psych docrinology, 2020
€ong et ot Psychonedroendocrinology, Hult Lundh et al,, Human Molecular Genetics, 2013
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Mindre dEpreSSIOn efter genterapi i hypOtalamus Potentiellt olika majligheter att bromsa Huntingtons sjukdom

100%:
@
— 48 Kliniska Gendysreglering
c révningar
—1 P g
B 2o f Excitotoxicitet
— §% oo \ d"\ ,

3 Qo ~ S\ isk dysfi
= g3 ynaptisk dysfuntion
L] O

o o
Mitokondriepaverkan
0 Huntingtongen MRNA Hunllnglmpvolem

Frisk HS HS +
Genterapi

Niemeld et al, Lakartidningen, 2020: Bild av Dr. Sanaz Gabery, LU
Forenklatfran Hult Lundh et al, Human Molecular Genetics, 2013
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Klinlska provningar Kliniska prévningar med HTT sankning
—HTT sénkning
Frdn CHDI-mdtet, 2020 « Generation HD
CLINICAL PIPELINE FOR HTT LOWI AGE * Injektioner i ryggmargsvatska av ASO: antisense oligonucleotide (ASO): stoppar

mRNA av bade vanligt och muterat huntingtin (Fas 3)
« Precision HD1och2  WAVE
* Injektioner i ryggmargsvatska av ASO som bara minskar muterat HTT (Fas 1b / 2a )
* AMT-130  unldure

* Hjarninjektioner av virus barare med molekylart redskap som &r tankt att sénka bade
vanligt och muterat huntingtin (Fas 1b / 2a)

65 66
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Viktiga fragor &,{\ Huntingtons sjukdom g

« Arftlig CAG triplet repeat hjarnsjukdom

* Triad av psykiatriska, kognitiva och motoriska symtom

« Hur langt in i hjarnan nar ASO’s tillfért i ryggmérgsvatska? + Debut under hela livet
« Vilka hjarnregioner &r viktiga? « Leder till for tidig déd, ingen bromsande behandling finns
* Hur mycket vanligt huntingtin kan man minska utan negativa * God symtomlindrande behandling for vissa symtom
l‘(.onsekvenser? * Multiprofessionellt omhandertagande viktigt
« Ar effekten av muterat huntingtin bara en dosfraga? « Neuropatologi:
* Hur sent i sjukdomen kan man ingripa? « Basala ganglierna, cerebrala kortex och hypotalamus
* Forskning och kliniska prévningar @
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s Mer om Huntingtons sjukdom Stort tack!! =

TNU

) Huntingtoncentrum och Huntingtonteamet,
T HUNTINGTON'S Rachel Y. Cheong Lund \&
Hhimtin gbana ke oin E i N DISEASE Sanaz Gabery .
N v Lunds Universitet/Region Skine

Bjorn Anzelius
4 Deniz Kiril

ﬁ Anneli Josefsson Hakan Widner H 'y f d
Anna S H Elisabet Englund CD Jarnfonden
Socialstyrelsen Mo ior s, Rana Syl ucharzt
Ulrika Sparrhult-Bjérk
H D Ulrika Schlagerlof Erlangen NEUR‘?
Stephan von Horsten FORALUNGET

Jenny Mansson o
Anders Mértensson Bonn ¥/

Huntingtoncentrum

Simone Torrento* Patrick Weydt

SHANE
Sofia Hult Lundh* Sydney [ .
| ‘ Barbara Baldo* Glenda Halliday, Rebekah Ahmad -

|
n

Previous members Melbourne Sydney Brain Bank
Catriona McLean, Nellie Giorgiou-Karistianis Victorian Brain Bank Network
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