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De ziekte van Huntington: het belang van Care en Cure.
Ontwikkelingen in behandeling en onderzoek

Dr. S.T. de Bot, neuroloog aan het LUMC, Leiden
Prof. dr. R.A.C. Roos, emeritus hoogleraar Neurologie aan het LUMC, Leiden

Transcriptie dr.G.M. Donné-Op den Kelder

Kwaliteit van zorg (CARE) en onderzoek naar genezing (CURE)

In de afgelopen periode waren zowel prof. dr. Raymund Roos, inmiddels met emeritaat, en dr. Susanne de Bot,

zijn opvolgster als neuroloog bij het Leids Universitair Medisch Centrum (het LUMC), als spreker te gast bij een
Huntington-café. Prof. dr. Roos sprak op 7 juli 2022 op zorglocatie Oosterheem, gelegen aan de rand van Oosterhout
en onderdeel van Mijzo. Dr. De Bot sprak op 20 april 2022 tijdens een Huntington-café op zorglocatie Topaz
Overduin in Katwijk aan Zee.

Deze brochure is een weergave van beide presentaties waarbij we, in geval van overlap, een keuze hebben gemaakt
voor één van de twee beschrijvingen van het desbetreffende onderwerp. De informatie uit beide presentaties

vult elkaar goed aan. Dr. De Bot richt zich in haar presentatie vooral op de laatste ontwikkelingen binnen
wetenschappelijk onderzoek en studies die (gaan) lopen in Nederland en daarbuiten. Prof. dr. Roos richt zich niet
alleen op het belang van genezing of remming van de ziekte, maar maakt zich ook sterk voor behoud van Kwaliteit
van Leven. In verband met de snelheid van ontwikkelingen op het terrein van onderzoek, is het mogelijk dat de
weergegeven stand van zaken niet meer up-to-date is.

Wij geven vanuit de redactie soms een korte update, die onder andere ontleend is aan betrouwbare
online bronnen of aan www.lumc.nl/patientenzorg/ziektebeelden/huntington/research/

L Leids Universitair
C Medisch Centrum
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Huntington en onderzoek

Dr. Susanne de Bot, neuroloog, Huntington Expertisecentrum (ERN-RND), LUMC, Leiden

Huntington en onderzoek. Huntington-café 20 april 2022,
Topaz Overduin, Katwijk aan Zee

Er is veel gaande op het gebied van onderzoek bij de ziekte van Huntington.

Dr. Susanne de Bot geeft de bezoekers van dit HD-café een overzicht van

de belangrijkste ontwikkelingen op internationaal gebied, maar ook welk
onderzoek in Nederland - en specifiek in het LUMC - nu en binnenkort

wordt uitgevoerd. Voor de nieuwkomers vertelt ze eerst iets over de ziekte

van Huntington zelf, een inleiding en achtergrond, evenals welke vormen

van onderzoek er in het algemeen bestaan. Vervolgens presenteert ze de
verschillende wetenschappelijke onderzoeken, waarbij ze eerst over lopend
onderzoek vertelt en daarna beschrijft welke studies in de (nabije) toekomst zullen
starten.

L Leids Universitair
C Medisch Centrum
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1. De ziekte van Huntington. Inleiding en achtergrond

1.1 Hoofdsymptomen

Wat houdt de ziekte van Huntington (ZvH) precies in? Er zijn drie onderdelen van de ziekte die in wisselende
mate voorkomen: 1. bewegingsstoornissen, 2. psychiatrische problematiek/gedragsstoornissen en 3. cognitieve

achteruitgang.

1. Bewegingsstoornissen
Bewegingsstoornissen zijn vaak het meest zichtbaar,
met name de overbeweeglijkheid of juist de

traagheid in bewegingen. De meest kenmerkende
bewegingsstoornissen zijn de dansende, vloeiende
bewegingen, die chorea genoemd worden. Daarnaast
kun je problemen krijgen met de spraak, het slikken en
de balans; allemaal problemen van de motoriek. Soms
gaat het juist om heel veel stijfheid en verkrampingen.
Het kan in zo'n geval soms bijna lijken op de ziekte van
Parkinson.

2. Psychiatrische problematiek/
gedragsstoornissen

Minder zichtbaar, maar minstens zo belangrijk,

zijn gedragsproblemen, prikkelbaarheid,
somberheidsklachten en angsten. Gelukkig zijn

die niet altijd even hevig aanwezig, maar vaak in
wisselende mate en ook niet iedereen heeft er last van.
Deze problematiek is niet altijd even zichtbaar voor

de buitenwereld, maar wel heel zwaar voor de directe
omgeving.

3. Cognitieve achteruitgang

Het derde probleem, wat ook in meer of mindere
mate aanwezig kan zijn, betreft problemen met het
denken. Soms is er sprake van dementie, anderen
hebben minder ernstige cognitieve problemen. Deze
cognitieve achteruitgang kan ervoor zorgen dat
bijvoorbeeld het denktempo minder snel is, waardoor
werken moeilijker wordt. Moeite met plannen en
overzicht behouden komt ook vaak voor. Deze
problemen kunnen in het begin op de voorgrond
staan, terwijl andere problemen nog niet zo zichtbaar
zijn. Uitvallen op het werk is soms het eerste waaraan
je ziet dat het niet goed gaat. Een verminderd ziekte-
inzicht is ook een probleem, waar je in de praktijk
heel veel last van kunt hebben. Het is vaak niet zozeer
een probleem voor de persoon zelf, maar wel voor de
omgeving, vooral als deze persoon niet geholpen wil
worden. Dit kan tot ruzie of relatieproblemen leiden.
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1.2 Bijkomende symptomen

‘ 1. Gewichtsverlies
\“ h‘/ Gewichtsverlies komt veel voor. Dit kan komen door verminderde eetlust of problemen
\ ' met slikken. Men denkt ook wel dat het door veel bewegen komt. Dat laatste speelt
waarschijnlijk niet zo'n grote rol. Het is eerder zo dat de hypothalamus, een gebiedje in
de hersenen, aangetast wordt door de ziekte en dat de patiént daardoor afvalt.

2. Slaapstoornissen

Ook hebben patiénten met de ziekte van Huntington soms problemen met inslapen,
doorslapen, of ze slapen onrustig. Dat geeft weer minder energie overdag en dit heeft
weer invloed op andere klachten.

3. Autonome dysfunctie

Als laatste zien we dat het lastiger kan zijn om de urine/

ontlasting op te houden en kunnen (heftige) zweetaanvallen door
temperatuurontregeling voorkomen. Dat heeft niet iedereen; het is maar
net waar de meeste problemen in de hersenen zich afspelen.

-

2. Ziekte van Huntington: erfelijkheid en voorkomen

In 1872 werd de ziekte voor het eerst beschreven door George Huntington, wiens vader en grootvader in hun
huisartsenpraktijk patiénten hadden met choreatische bewegingen. Hij beschreef voor het eerst de chorea van deze
patiénten en de ziekte werd vervolgens naar hem vernoemd. Het is een erfelijke, neurodegeneratieve ziekte waarbij
de hersencellen steeds verder aangetast raken. In Nederland weten we dat circa 1.700 mensen aan deze ziekte
lijden. Daarnaast is er nog een grote groep, die zich niet heeft laten testen, maar wel het risico loopt om deze ziekte
te krijgen. De gemiddelde beginleeftijd ligt tussen de 30 en 50 jaar, maar varieert in de praktijk tussen de 2 en 85
jaar. Het is dus een ziekte van alle leeftijden. Ook kinderen kunnen de ziekte krijgen, maar dat is gelukkig zeldzaam.
De ziekteduur is gemiddeld 17-20 jaar.

Levensverwachting

De ziekte beperkt de levensduur, mensen overlijden eerder dan wanneer ze niet ziek zouden zijn. Echter, de eerder
aangegeven 17-20 jaar komt uit een terugkijken naar het verleden. Maar dan kijk je vaak naar de beginsymptomen
die zich uiten in de motoriek, omdat dat het meeste opvalt. Wanneer je echter meeneemt dat iemand al vijf tot tien
jaar van te voren problemen kreeg op het werk, dan moet je dit getal misschien iets anders zien. Het is net waar

je begint te tellen. Dat is ook een van de grote vragen bij onderzoek: ‘Hoe kunnen we bepalen wanneer de ziekte
begint?’

Overerving

De ziekte van Huntington is een autosomaal dominante ziekte, die van één of van beide ouders kan afkomen. Er is
50% kans dat een kind de ziekte overerft wanneer één van de twee ouders drager van de ziekte is. De kans is echter
75% wanneer beide ouders drager zijn. Dit komt gelukkig maar zelden voor. Het probleem is een fout, een mutatie
in ons erfelijk materiaal, het DNA.



2.1 Fout in het DNA

Shorl arm of chromosome 4

Figuur 1. Het huntingtine-gen (HD gene) op chromosoom 4.

Een chromosoom bestaat uit dubbelstrengs
DNA en bevat de erfelijk code voor al

onze genen. Al onze chromosomen zijn

in tweevoud aanwezig. Eén van de twee
chromosomen is afkomstig van de vader, de
ander van de moeder. Alle genen hebben
een specifieke functie. Als iemand een
erfelijke aandoening heeft, dan functioneren
één of meerdere genen niet goed.

Bij de ziekte van Huntington zit er een fout
in het huntingtine-gen op chromosoom
nummer 4 (Figuur 7). DNA wordt gevormd
uit de bouwstenen C, A, G en T. Bij de ziekte

van Huntington herhaalt de code CAG in één van de twee kopieén van het huntingtine-gen zich te vaak. Boven een

bepaalde CAG-lengte, ook wel CAG-repeat genoemd, word je ziek. Deze verlenging van de CAG-repeat leidt tot de
vorming van een gemuteerd, klonterig huntingtine-eiwit, dat giftig is voor de cel.

2.2 De CAG-repeat grenzen

De lengte van de CAG-repeat bepaalt het risico op de ziekte. In Figuur 2 zien we hoe het aantal herhalingen het risico
op de ziekte bepaalt. Alles tot en met 26 repeats is normaal. Het gebied van 27-35 repeats wordt het intermediaire

gebied genoemd. Je wordt zelf niet ziek. Echter, in een volgende generatie kunnen mensen wel ziek worden door
het toenemen van de repeat-lengte. De range van 36-39 repeats wordt het gebied met de verminderde penetrantie
genoemd: mensen worden vaak op latere leeftijd ziek of helemaal niet. Vanaf de 40 repeats komt de ziekte altijd tot

uiting, tenzij je eerder aan iets anders overlijdt. Dit is het gebied met de zogeheten volledige penetrantie.

CAG)n
2 40 repeats: HD-allel met volledige penetrantie
36-39 repeats:  HD-allel met verminderde penetrantie
27-35 repeats:  intermediair allel
8-26repeats: normaal
S s — S
exon 1 exon 2 exon3 exon 67

Figuur 2. Het verband tussen de CAG-repeat-lengte en het moment
waarop de ziekte zichtbaar wordt. Met ‘HD-allel’ wordt het stukje DNA
op chromosoom 4 bedoeld dat verantwoordelijk is voor de ziekte van
Huntington.

Er zijn dus variaties in het aantal
herhalingen mogelijk. De lengte van het
aantal herhalingen heeft ook invloed op de
beginleeftijd van de ziekte. Hoe langer de
CAG-herhaling des te lager de gemiddelde
beginleeftijd. Echter de spreiding is enorm.
Figuur 3 laat bijvoorbeeld zien dat bij een
aantal repeats van rond de 43 de ziekte

op een leeftijd van vijfentwintig jaar kan
beginnen, maar ook rond een leeftijd van
zestig jaar. De waarde van de repeat-lengte
bepaalt dus niet precies de beginleeftijd
van de ziekte, er zijn ook andere
(genetische) factoren bij betrokken.



In Figuur 3 is ook zichtbaar dat naarmate het
begin- aantal herhalingen hoger wordt, de ziekte
leeftijd . steeds meer richting de jeugdvorm gaat.
v Herhalingen boven de zestig leiden vaak al
tot een beginleeftijd van voor het twintigste
levensjaar.

Figuur 3. Het aantal repeats uitgezet tegen de
beginleeftijd (ref. dr. E.K. Bijlsma, klinisch geneticus,

s ; LUMC, Leiden.)
aantal repeats

het aantal repeats verkiaart maximaal 70% van de

variatie in beginleaftijd

2.3 Wat gaat er mis bij de Ziekte van Huntington (ZvH)?

Chromosomen en genen zijn in tweevoud aanwezig in de celkern. Zoals eerder aangegeven, is één kopie afkomstig
van de vader en de ander van de moeder. Bij de ziekte van Huntington is bij overerving van één van beide ouders,
één kopie van het huntingtine-gen te lang en de andere kopie normaal. Het abnormaal verlengde stukje DNA
resulteert in de aanmaak van een afwijkend, klonterig huntingtine-eiwit; het normale stukje leidt tot de vorming
van een gezond eiwit. Uiteindelijk leidt dit dus tot een verminderde hoeveelheid van het gezonde huntingtine-
eiwit. Het foutieve eiwit is terug te vinden in de vorm van klontjes in hersencellen en leidt uiteindelijk tot
verschrompeling van delen van de hersenen. Dit kan dus onder andere leiden tot overbeweeglijkheid. Afhankelijk
van waar de klontering van eiwitten en het afsterven van hersencellen optreedt, heeft dit andere symptomen tot
gevolg. Hierdoor kan de ziekte er bij de ene persoon heel anders uitzien dan bij de ander.

3. Onderzoek
3.1 Ontwikkelingen van 1872 tot heden

We willen absoluut van dit giftige eiwit af. Maar dat is makkelijker gezegd dan gedaan. Al in 1872 heeft George
Huntington de ziekte voor het eerst beschreven. Daarna zijn er een aantal beroemdheden geweest, die veel voor
het Huntington onderzoek hebben betekend. In de jaren zestig is heel veel onderzoek gedaan naar de oorzaak
van de ziekte, maar pas in 1993 is ontdekt om welk gen het precies gaat. Vanaf toen kon er getest worden op de
ziekte. Voor die tijd was de aanwezigheid van de ziekte alleen af te leiden aan de hand van bepaalde symptomen
en de familiegeschiedenis. Er kon vanaf de ontdekking van het huntington-gen niet alleen getest worden, maar
ook voorspellend getest worden. In 1996 werd het eerste diermodel met dezelfde fout in het DNA ontwikkeld.
Hierdoor kon onderzocht worden of muizen op bepaalde middelen reageerden. In 2005 werden de eerste proeven
gedaan op muizen, met als doel om de hoeveelheid van het afwijkende huntingtine-eiwit te verlagen. Dit was de
eerste aanzet tot studies met de zogeheten antisense oligonucleotiden (ASO’s), stofjes die mogelijk de hoeveelheid
afwijkend huntingtine-eiwit konden verlagen. In 2017 ontwikkelde farmaceutisch bedrijf IONIS een middel dat zij
vervolgens verkochten aan Roche. Dit leidde tot een eerste studie bij mensen in 2019. Deze studie werd in 2021
voortijdig door Roche gestopt, waarover later meer.

Er is dus zeker zo'n honderd jaar voorbijgegaan voor de eerste doorbraken er waren. Vervolgens duurde het nog
tientallen jaren tot een volgende doorbraak. We gaan steeds stappen vooruit, maar er zijn ook tegenslagen.



3.2 De verschillende vormen van onderzoek

Onderzoek kan je doen op muizen, op cellen van mensen in Petri-schaaltjes in het laboratorium, maar je kan
ook werken met vragenlijsten, of met mensen in gesprek gaan om te kijken waar behoefte aan is. MRI-scans en
ruggenprikken kunnen ingezet worden, thuismonitoring en eHealth technieken zijn mogelijk. Er gebeurt heel veel.

3.3 Twee typen onderzoek

Er zijn twee grote groepen van onderzoek:

* fundamenteel en preklinisch onderzoek, dat zich in het laboratorium afspeelt,
* klinisch onderzoek bij mensen.

3.3.1 Fundamenteel en preklinisch onderzoek

Dit onderzoek houdt zich bezig met vragen als:‘Wat is de functie van het normale huntingtine-eiwit?' Dat weten
we nog steeds niet goed. En‘Wat gebeurt er als het eiwit verandert? Welk andere genen of stoffen spelen een
belangrijke rol bij de ziekte van Huntington?'We weten bijvoorbeeld dat er een aantal andere genen zijn, die de
beginleeftijd beinvloeden. Wanneer onderzoekers weten dat iets een belangrijke rol speelt, dan kunnen ze dat
verder onderzoeken. Bijvoorbeeld, als is vastgesteld dat ijzer en ijzerstapeling in de hersenen een belangrijke rol
spelen, dan kan gezocht worden naar een middel dat die stapeling remt. Dat kan eerst getest worden in dier- of
in celmodellen om vervolgens, bij een gewenst effect, het geteste middel door te ontwikkelen tot een nieuw
onderzoeksmiddel, een potentieel medicijn. Echter, heel veel van deze goede ideeén stranden vroegtijdig. Daar
horen we dan soms nooit meer iets van. De mens en zeker de hersenen zijn uiterst complex, wat het begrijpelijk
maakt dat vele onderzoeken niet in de klinische fase belanden.

3.3.2 Klinisch onderzoek

Observationeel onderzoek Een eerste vorm van klinisch onderzoek is het zogeheten observationeel onderzoek.
Mensen worden onderzocht zonder dat ze een onderzoeksmiddel of therapie krijgen. Hiermee wordt geprobeerd
vragen te beantwoorden zoals: ‘Hoe verloopt de ziekte wanneer je niets doet, wat is het spontane, natuurlijke
beloop?’ En‘Wat kun je nog leren over wat er nog meer speelt bij mensen?' We weten bijvoorbeeld nog heel weinig
over pijn.’Is er wel voldoende aandacht voor? Wordt het wel goed opgepikt? Wordt het wel goed behandeld?’
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Interventie-onderzoek Een tweede vorm van klinisch onderzoek
is interventie-onderzoek:'Wat gebeurt er als we een patiént

een bepaalde behandeling geven, bijvoorbeeld een therapie

of een onderzoeksmiddel?’ Het kan bijvoorbeeld gaan om het
uitproberen van een bepaalde vorm van fysiotherapie. Dit wordt
vaak afgezet tegen een groep, die de behandeling niet krijgt.
Wanneer patiénten een pil krijgen, dan krijgt de controlegroep
deze pil niet. Het ultieme bewijs voor het effect van een middel
vind je, wanneer zowel de onderzoeker als de patiént niet weet
of hij of zij het onderzoeksmiddel of de placebo krijgt. Dit heet
ook wel dubbelblind onderzoek. Dat vermindert het ongewenste
placebo-effect.

DE TIJDSLIJN VAN ONDERZOEK NAAR MEDICIJN

’} - Fundamenteel Preklinisch Klinisch Op de markt . l ;

Onderzoek Onderzoek Onderzoek

-9

3-5 jaar 1-2 jaar " &-7 jaar 0,5-2jaar
~ Q Q 1 s |
. -

Figuur 4. Tijdslijn onderzoek naar medicijn.

3.3.3 Tijdslijn onderzoek

Het ontwikkelen van een medicijn is een langdurig proces vanaf het eerste idee, het onderzoek in het laboratorium,
tot het uiteindelijk op de markt brengen (Figuur 4). De EMA, het Europese Geneesmiddelenbureau, en de FDA, de
Amerikaanse tegenhanger, zijn de instanties die uiteindelijk de goedkeuring verlenen. Zij zijn zich ervan bewust dat
je ingeval van ernstige, zeldzame ziektes zoals de ziekte van Huntington, daar niet al te lang over moet doen. Er zijn
wel wat versnellingsmogelijkheden, maar het blijft iets wat heel nauwkeurig en zorgvuldig moet gebeuren voordat
je veel mensen aan een nieuw middel blootstelt.

De klinische fase (6-7 jaar, zie Figuur 4) kent ook weer verschillende fases:

* Fase 1: Voor gezonde vrijwilligers. Deze fase wordt bij ZvH soms gecombineerd met fase 2 en dan direct bij
huntingtonpatiénten uitgevoerd omdat gezonde vrijwilligers geen afwijkend huntingtine-eiwit maken.

* Fase 2: Bij een kleine groep wordt gekeken naar de veiligheid van het middel.

* Fase 3: Bij een grotere groep wordt het effect van de behandeling onderzocht.

* Fase 4: Na registratie van de therapie worden gebruikers nog steeds gevolgd vanwege mogelijke nadelige
effecten op de langere termijn.



Klinisch onderzoek kost ontzettend veel tijd en geld. Daarom is de farmaceutische industrie hierbij nodig. Deze
industrie hoopt op een doorbraak om er vervolgens aan te kunnen verdienen. Echter, zonder hen komen we
vanwege de extreem hoge kosten niet verder. We hebben elkaar nodig.

4. Welk onderzoek loopt er op dit moment
of is recent afgerond?
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Figuur 5. Onderzoekers op het terrein van ZvH aan het LUMC, Leiden

Binnen het Expertisecentrum Huntington aan het LUMC zijn veel collega’s van dr. Susanne de Bot actief

(zie Figuur 5). Naast onderzoekers zoals prof. dr. Willeke van Roon (afdeling Humane Genetica), dr. Emilia Bijlsma,
dr. Monique Losekoot en dr. Lucienne van der Meer (allen van de afdeling Klinische genetica), zijn ook een
patholoog, een psychiater, een specialist ouderengeneeskunde en meerdere promovendi en jonge onderzoekers
betrokken. Dr. De Bot licht hieronder verschillende lopende klinische studies toe.

4.1 Observationeel klinisch onderzoek

4.1.1 Internationaal
Het grootste, internationaal lopende onderzoek is Enroll-HD. Het is het grootste

onderzoekscohort dat wereldwijd gevolgd wordt. Vooral Amerika, Europa,
Australié en Azié doen mee. Afrika is nog weinig vertegenwoordigd. Het LUMC EnrOII'HD =
staat als zevende op de lijst van grootste Enroll-onderzoekscentra wereldwijd.

Ruim 600 mensen uit Nederland nemen deel aan het Enroll-onderzoek, waarvan

ruim 400 in Leiden. Zij kunnen hierdoor ook gemakkelijker op de hoogte blijven
van en meedoen aan studies naar medicijnen die daarnaast lopen.
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Meer dan 21.000 mensen over de hele wereld doen mee aan Enroll-HD. Deze studie heeft al heel veel opgeleverd
omdat we veel over de ziekte te weten zijn gekomen wanneer je geen ziekte remmende behandeling geeft.

De gegevens kunnen bijvoorbeeld dienen als basis voor een klinische studie. Ook is het bijvoorbeeld mogelijk om
over een periode van tien jaar terug te kijken naar hoe het met een bepaald deel van de patiéntengroep is gegaan.
Gegevens uit deze studie kunnen door onderzoekers worden opgevraagd om daar berekeningen op te doen. De
opgevraagde gegevens zijn altijd anoniem.

De deelnemers worden jaarlijks onderzocht. Tijdens dit onderzoek van ongeveer één tot anderhalf uur wordt
de motoriek getest, worden er vragenlijsten afgenomen en een sterk ingekort neuropsychologisch onderzoek
uitgevoerd. leder jaar is het onderzoek hetzelfde, zodat een goede vergelijking mogelijk is.

Wie kan meedoen aan Enroll-HD?

Dat kan wanneer je al duidelijke symptomen hebt of wanneer je weet dat je mutatiedrager (drager van het
foutieve gen) bent maar nog geen symptomen hebt. Ook wanneer je geen mutatiedrager bent, maar wel uit
een huntingtonfamilie komt, kun je deelnemen. Je wordt dan gezien als een controlepersoon uit dezelfde
omgeving. Je kan ook meedoen, wanneer je nog niet bent getest en dus risicodrager bent. Het onderzoek
kan plaatsvinden in Leiden (LUMC), maar ook in Maastricht (MUMC+) en in Groningen (UMCG). Voor meer
informatie mail dr. Rob Haselberg, Bestuurslid van de Vereniging van Huntington (rob@huntington.nl).

4.1.2 Observationele studies aan het LUMC

g

www.huntington.nl

4.1.2.1 HD JUNIOR

Ongeveer 5% van alle huntingtonpatiénten krijgt al klachten van de ziekte
voordat zij volwassen zijn. Wij noemen dit de kinder- en jeugdvorm van

de ziekte van Huntington. Deze groep patiénten loopt in hun leven soms
tegen heel andere problemen aan dan volwassen patiénten. Daarom wil
het LUMC gegevens verzamelen in een register van patiénten met de
kinder- en jeugdvorm van de ziekte van Huntington. ledereen die véér zijn
of haar 21-jarige leeftijd voor het eerst klachten kreeg van de ziekte van
Huntington, komt in aanmerking voor deelname aan dit register.

Een paar jaar geleden startte arts-onderzoeker Hannah Bakels met het
opzetten van bovengenoemd register. Hannah wil in Nederland in kaart
brengen waar die jongeren zijn en hoeveel het er zijn. Niet iedereen is
namelijk in beeld bij een academisch centrum of een zorgcentrum. Ook voor
ouders is het soms heel lastig om deze ziekte in een heel vroeg stadium bij
kinderen te herkennen. Soms willen ze het ook liever niet zien. Als er echter
in de toekomst een doorbraak op het terrein van medicatie-ontwikkeling
zou zijn, dan is het belangrijk om deze kinderen niet te vergeten. Voor meer
informatie: arts-onderzoeker H.S. Bakels via huntingtononderzoek@lumc.nl of
via 071-526 5300.

4.1.2.2 HDMRI: Onderzoek naar ijzerstapeling als biomarker

Bij dit onderzoek wordt gekeken naar verbanden tussen ijzerstapeling en ontstekingsreacties in de hersenen en hoe
dit samenhangt met klachten en verslechtering van de ziekte van Huntington. Op deze manier krijgen onderzoekers
meer inzicht in het ontstaan van de ziekte. Dit is belangrijk voor de ontwikkeling van nieuwe medicijnen. Binnen
deze studie worden ijzer en ijzerstapeling zowel in bloed als in hersenvocht gemeten, maar ook via heel gevoelige
MRI-beelden. Mensen in verschillende stadia van de ziekte, maar ook gezonde mensen, worden onderzocht



en met elkaar vergeleken. Mogelijk kan op deze manier het begin van de ziekte beter vastgesteld worden dan
door het vaststellen van de eerste motorische stoornissen. Voor dit onderzoek worden nog deelnemers gezocht.
Heeft u interesse of wilt u meer informatie, neem dan contact op met arts-onderzoeker Nadine van der Zande via
huntingtononderzoek@lumc.nl of via 071-526 5300.

Waarom zou je het begin van de ziekte willen weten?

Dat is van belang omdat je er zo vroeg mogelijk bij wilt zijn voor het geval er middelen beschikbaar komen
om bijvoorbeeld de ziekte te remmen. Wanneer er al sprake is van verschrompeling van de hersenen, dan
is dat hersenweefsel niet meer terug te krijgen. Je wilt het klonteren van eiwitten op een zo jong mogelijke
leeftijd voorkomen. Op het moment dat de ziekte begint, moet je starten met de behandeling. Er is dus
niet alleen onderzoek nodig naar een medicijn, maar ook naar mogelijkheden om het begin vast te stellen.
Anders loop je het risico iemand te behandelen die al in een te ver stadium is.

Vraag vanuit de zaal: Bij de ziekten van Alzheimer en Parkinson is men ook bezig met eiwitklontering. Is er iets te
combineren met Huntington?

Antwoord dr. De Bot: Ja en nee, we leren wel veel van elkaar, maar het gaat om andere eiwitten; deze twee
ziekten hebben (in de meeste gevallen) niet zoals bij Huntington een genetische oorzaak. Het gaat om een heel
ander mechanisme. Het oplossen van de klonters zelf zou wel bij meerdere ziektes kunnen werken, maar het blijft
in de praktijk toch lastig omdat er ook andere factoren een rol spelen. Gunstig voor het onderzoek naar de ziekte
van Huntington is, dat je de ziekte bij leven met zekerheid kunt vaststellen. Dat is bij Alzheimer en Parkinson niet
7o, daar is het een klinische waarschijnlijkheid.

4.1.2.3 HD-WORK

Neuropsycholoog Kasper van der Zwaan doet onderzoek naar de relatie tussen de ziekte van Huntington en werk.
Een van de eerste veranderingen, die patiénten met de ziekte van Huntington rapporteren, zijn gerelateerd aan
werk (65%). Dit zijn bijvoorbeeld klachten, die lijken op een burn-out. Het doel van dit onderzoek is om uit te
zoeken welke ziekteverschijnselen verantwoordelijk zijn voor de veranderingen op het werk. Dit onderzoek is met
zo'n honderd werkende mensen in het voorjaar van 2019 gestart en zij zijn een jaar lang gevolgd. Ook de Enroll-HD
databank is onderzocht op mensen, die op het moment van registratie, nog niet waren uitgevallen. Uit de resultaten
bleek dat uitval over een periode van drie jaar bij mensen, die al klachten hebben, snel toeneemt. Daar is meer
aandacht voor nodig.

4.1.3 Overige multicenter-onderzoek aan het LUMC

4.1.3.1 Europees onderzoek: HD-eHelp

Promovendus Pearl van Lonkhuizen codrdineert
internationaal onderzoek, waarbij wordt samengewerkt
met onderzoekers uit bijvoorbeeld lerland, Tsjechié

en Oostenrijk. Het gaat om kwalitatief onderzoek,
waarbinnen een toolbox wordt ontwikkeld voor
patiénten, mantelzorgers en zorgprofessionals om met
elkaar te kunnen communiceren. eHealth verwijst naar
de mogelijkheid om overal toegang te krijgen tot zorg,
waardoor men minder vaak hoeft te reizen. Op deze
manier kan eHealth de huntingtonzorg ondersteunen of




zelfs verbeteren. Dit onderzoek bestaat uit verschillende interviews via online beeldbellen. Voor meer informatie
en/of deelname, kunt u contact opnemen met HD-eHelp studiecodrdinator Pearl van Lonkhuizen via
HD-eHelp@lumc.nl.

4.1.3.2 HDMED

Patiénten met de ziekte van Huntington gebruiken verschillende soorten medicijnen. Een medicijn kan voor de
ene patiént erg goed werken, terwijl hetzelfde medicijn voor de andere patiént enkel nare bijwerkingen geeft. Het
onderzoek van arts-onderzoeker Stephanie Feleus richt zich op de link tussen het unieke erfelijke materiaal (DNA)
van een patiént en de werking van medicijnen om erachter te komen waarom de ene patiént wel goed op een
medicijn reageert en een andere patiént niet. Dit is belangrijk onderzoek, omdat er in de praktijk veel bijwerkingen
worden gemeld van medicatie die wordt voorgeschreven aan huntingtonpatiénten. Het uiteindelijke doel is om
bijwerkingen van medicijnen te kunnen voorspellen. Als u op dit moment medicatie gebruikt, kunt u mogelijk
nog aan het onderzoek meedoen in het LUMC (Leiden), UMCG (Groningen) of in het MUMC+ (Maastricht). Voor
meer informatie kunt u contact opnemen met arts-onderzoeker Stephanie Feleus of een van haar collega’s via
huntingtononderzoek@lumc.nl of via 071-526 1634.

4.1.3.2 Pijn bij Huntington

Gregory Sprenger, psycholoog bij Amstelring, doet onderzoek naar pijn en heeft dit onderzocht binnen het Enroll-
HD register. 42% van de mensen in de midden-fase van de ziekte geeft aan pijn te hebben. Het medicijngebruik
tegen pijn verandert echter niet over de tijd. Zijn we er niet genoeg alert op? Herkennen we het niet goed? Is het
door de ziekte moeilijker aan te geven? Het onderzoek vindt deels in verpleeghuizen plaats.

Vraag vanuit de zaal: Waar zit de pijn voornamelijk?

Antwoord dr. De Bot: Mutatiedragers, die nog geen huntingtonklachten hebben, hebben voornamelijk
hoofdpijn. Pas later in het ziektebeloop krijgen mensen meer last van hun spieren en gewrichten. De hoofdpijn
in de vroege fase kan ontstaan wanneer mensen op het topje van hun kunnen proberen goed te blijven
functioneren op hun werk; in een later stadium kan het bewegingsstelsel door het vele bewegen mogelijk
overbelast raken. Ook buikpijn komt later meer voor. Soms ervaren patiénten geen pijn bij verwondingen terwijl
Huntington de zenuwen in de huid toch niet aantast. Dit is echter niet goed uitgezocht. Ook het effect van de
factor ‘beleving’is niet voldoende onderzocht.

4.1.4 Interventie onderzoek aan het LUMC

4.1.4.1 TRIHEP-HD (afgerond)

Dit onderzoek vond in de jaren 2016 tot en met 2019 plaats in het
LUMC (Leiden) en in een ziekenhuis in Parijs. Er werd onderzocht of
er op MRI-beelden een verschil meetbaar was tussen mensen die het
middel triheptanoine, een hele vettige olie, als voedingssupplement
kregen in vergelijk met placebo. Op de MRI-beelden waren geen
significante verschillen te zien. Na 12 maanden was er wel stabilisatie
zichtbaar van de motoriek bij patiénten, die gedurende één jaar met
triheptanoine waren behandeld. Deze bemoedigende resultaten
openen nieuwe wegen in de behandeling van de ziekte van
Huntington. De resultaten zijn onderwerp van verdere discussies
tussen onderzoekers en neurologen om te bepalen welk vervolg
nodig is. De onderzoeksgroep wacht af tot de resultaten gepubliceerd
zijn en of de Franse onderzoekers en de farmaceut in een groter
onderzoek verder willen gaan.
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Vraag vanuit de zaal: Wat gebeurt er op het terrein van voeding?

Antwoord dr. De Bot: Onderzoek met diéten is ontzettend lastig omdat er zoveel factoren zijn, die invloed
hebben op de ziekte. Het gewichtsverlies bij huntingtonpatiénten is een moeilijk punt. Er wordt gezegd dat
afvallen niet goed is, maar misschien is afvallen juist wel goed. Er is heel weinig onderzoek gedaan naar voeding
bij de ziekte van Huntington. Nadere studies in dier- en celmodellen zijn nodig. Zonder nadere kennis kunnen we
patiénten niet zomaar op een dieet zetten. Misschien komt er nog iets uit het TRIHEP onderzoek, dat naast de olie
ook een dieet voorschreef.

4.1.4.2 PROOF-HD (Prilenia) onderzoek

In dit fase 3 geneesmiddelenonderzoek wordt de werking en veiligheid van pridopidine bij patiénten met een vroeg
stadium van de ziekte van Huntington onderzocht. Aan dit grote internationale onderzoek doen 480 patiénten

mee, waarvan 16 vanuit het LUMC en 6 vanuit het MUMC+. Deelnemers worden ingedeeld in twee groepen:
iedereen slikt tabletten maar de ene helft krijgt pridopidine en de andere helft placebo (niet-werkzame stof als
controle). Hoe iemand in het dagelijks leven functioneert, is een belangrijke uitkomstmaat op de zogeheten TFC-
schaal. Deelnemers vullen verschillende vragenlijsten in en er worden verschillende neurologische, cognitieve en
psychologische testen afgenomen tijdens de bezoeken aan het ziekenhuis. De eerste resultaten worden verwacht

in 2024.

5. Strategieén om het huntingtine-eiwit te verlagen

Onderzoek naar verlaging van het foutieve huntingtine-eiwit kan op verschillende niveaus worden uitgevoerd.
Het echte probleem bij de ziekte van Huntington zit in het DNA. Ons DNA zit in de kern van al onze cellen en

kan daar niet uit; het blijft ook altijd in de celkern aanwezig. Van dit DNA wordt in onze cellen continue kopietjes
gemaakt, genaamd RNA. Dit RNA kan de celkern wel uit en wordt na een tijdje ook weer afgebroken. Dit RNA zorgt
er intussen wel voor dat er eiwitten aangemaakt worden, waarvan de samenstelling afhangt van de samenstelling
van het stukje DNA waarvan het RNA een kopie is. Zo kunnen er via het RNA tienduizenden verschillende eiwitten
in ons lichaam gemaakt worden. Bij de ziekte van Huntington is er een extra lange CAG-herhaling in een van de
twee (of in zeldzame gevallen in beide) kopieén van het huntingtine-gen aanwezig. Hierdoor wordt er ook in het
overeenkomstige huntingtine-eiwit een extra stukje eiwit ingebouwd, waardoor het huntingtine-eiwit minder
stabiel wordt en gevoelig voor klonteringen.

5.1 Ingrijpen op DNA-niveau

Het meest ingewikkeld is het ingrijpen op DNA-niveau om de fout in het DNA voor eens en voor altijd te herstellen.
Dat is lastig, omdat het gaat om een minuscuul klein foutje in vergelijk met de grootte van het DNA. Daarnaast
wordt ons DNA ook heel goed beschermd. Met het RNA kan je wel iets doen. Het onderzoek van Roche op dit
terrein is jammer genoeg voorlopig gestaakt. Ook het klinisch onderzoek van UniQure met AMT-130 en het
onderzoek van Novartis met branaplam zijn recent gepauzeerd. Mogelijk krijgen deze laatste twee studies nog een
vervolg. Hieronder licht dr. De Bot de drie onderzoeken toe.

5.2 Ingrijpen op RNA-niveau

5.2.1 Roche - de antisense oligonucleotide tominersen

Het fase 1B/2A onderzoek met tominersen was veelbelovend. De hoeveelheid
van het toxische huntingtine-eiwit in het hersenvocht nam duidelijk af. Echter,
deze fase 1B/2A studie met 46 deelnemers duurde te kort en was bij te weinig
mensen uitgevoerd om al iets te kunnen zeggen over een mogelijk afremmen
van de ziekte. Het middel moest dus getest worden in veel meer mensen. Die
fase 3 studie startte in 2019. Het LUMC en UMCG deden daaraan mee. Men



was positief gestemd. Echter, in maart 2021 ontvingen de aandeelhouders van Roche een persbericht, waarin een
onafhankelijke commissie, die toeziet op de veiligheid van de studie, aangaf dat het steeds minder goed ging met
de mensen die het middel kregen. Belangrijk om te weten is dat alleen deze beoordelingsgroep op de hoogte is
van wie al dan niet een potentieel medicijn toegediend krijgt; de betrokken onderzoekers of de deelnemers zijn
daar niet van op de hoogte. Het zou volgens de commissie niet meer verantwoord zijn om het middel te blijven
toedienen. De klinische studie werd in maart 2021 na 69 weken stopgezet. De bedoeling is om de studie met een
subgroep voort te zetten.

5.2.1.1 Welke vragen stelde Roche zichzelf?

Was de dosis tominersen of de frequentie van toediening te hoog? Is er te laat in het ziekteproces gestart? Er deden
791 mensen uit 18 verschillende landen aan deze klinische studie mee. De toediening van tominersen vond om de
twee of vier maanden plaats via een ruggenprik. Het was een intensieve studie, waarbij mensen ook dagelijks thuis
nog vragen moesten beantwoorden. De twaalf deelnemers bij het LUMC hebben de hele studie doorlopen tot het
moment van het afbreken van de studie. Het onderzoeksteam zet zich ook na het stoppen van de trial nog steeds in
voor de deelnemers om hen regelmatig op mogelijke lange termijn effecten te onderzoeken.

5.2.1.2 Analyse door Roche

Roche heeft een deel van de resultaten vrijgegeven. Na 69 weken zag men dat iedereen achteruit ging. De groep
die het middel iedere acht weken kreeg, ging het sterkst achteruit. De groep die het middel iedere zestien weken
kreeg, ging in hetzelfde tempo achteruit als de groep die een placebo kreeg. De resultaten vertonen echter een
grote spreiding waardoor de resultaten elkaar overlappen en mogelijk niet statistisch significant zijn. Het viel wel
op dat degenen die om de acht weken het middel toegediend kregen, het minste overlap met de andere groepen
vertoonden. Het resultaat was voor deze groep dus significant slechter. Dat was reden voor de onafhankelijke
commissie om toediening te laten stoppen.

5.2.1.3 Analyse subgroepen

Roche vond een bepaalde subgroep, waarbij de uitkomsten aan het eind van de studie mogelijk wel beter waren
dan bij de andere deelnemers. De eerste resultaten geven aan, dat deelnemers die jonger en minder ziek zijn, iets
beter op het middel lijken te reageren dan de overige deelnemers. Echter, dit groepje is te klein om statistisch
relevante uitspraken te kunnen doen. Wanneer je statistische relevantie wilt aantonen, dan zal dit onderzocht
moeten worden in een veel grotere groep met jongere deelnemers, die minder ziek zijn. Ook zal er dan gekeken
moeten worden naar de dosis en frequentie van toediening van tominersen.

Voor de mensen die nu deze ziekte hebben, is zo'n nieuw onderzoek geen goed nieuws. Echter, voor mensen die nu
nog geen symptomen hebben, zou zo'n middel over een aantal jaren mogelijk wel zinvol kunnen zijn. Roche zal met
meer analyses moeten komen om aan te kunnen geven waarom deze studie niet goed is gegaan.

5.2.2 Novartis — Branaplam

Branaplam is in de vorm van een drankje getest bij kinderen met SMA (Spinale Musculaire Atrofie) en zou mogelijk
nog beter kunnen werken bij Huntington. Branaplam staat erom bekend dat het de functie van het eiwit dat
betrokken is bij SMA, kan herstellen. Bij toeval ontdekte Novartis dat branaplam ook de huntingtine-productie kan
verlagen. Om die reden startte Novartis begin 2022 de zogeheten VIBRANT-HD fase 2 studie waarbij ze de inname
van twee verschillende doses bij een groep van 75 mensen wilden testen. Er werd gestart met de lage dosis. De
onafhankelijke commissie, die de resultaten bestudeerde, ontdekte echter dat sommige deelnemers neurologische
bijwerkingen vertoonden, perifere neuropathie genoemd. Niemand had nog de hoge dosis ingenomen. Om deze
reden besloot Novartis in augustus 2022 de dosering op te schorten. Novartis beraadt zich over een mogelijke
veilige weg om verder te gaan.



5.2.3 UniQure - AMT-130

Binnen dit onderzoek wordt een actief middel gekoppeld aan een
niet-actief virus en via een hersenoperatie ingebracht in de hersenen.
Dit hoeft maar één keer, maar is ook onomkeerbaar. Wanneer het
middel na toediening een groot nadeel blijkt te hebben, dan kan dat
niet meer teruggedraaid worden. UniQure plande om 26 mensen de
hersenoperatie te laten ondergaan die nodig is voor toediening van
het middel AMT-130. Sommigen zouden het medicijn krijgen, anderen
een schijnoperatie. De belangrijkste doelen van de studie waren om
een veilige dosis te vinden en om te onderzoeken of AMT-130 de
hoeveelheid van het huntingtine-eiwit kan verlagen.

De studie begon met een subgroep van 10 mensen, die de lage dosis
van het medicijn toegediend kregen. Toen die operaties na ongeveer
een jaar veilig leken te verlopen, begon uniQure met het testen van een hogere dosis.

Op 8 augustus 2022 bracht uniQure bevindingen naar buiten, die allen gerelateerd
waren aan de groep mensen die de hoge dosis zou ontvangen. Deze groep
omvatte 16 mensen waarvan er al 14 een operatie hadden ondergaan. Drie van

de 14 mensen, die AMT-130 toegediend hadden kregen, vertoonden ernstige
bijwerkingen in de paar weken na hun operatie. Het ging om duizeligheid,
hoofdpijn, braken en andere neurologische symptomen. Twee van deze mensen
herstelden volledig, een van hen herstelde gedeeltelijk.

De bijwerkingen waren ontdekt door een onafhankelijke commissie, die op

basis van de waargenomen bijwerkingen adviseerde de toediening met een
hogere dosis te pauzeren en voorlopig geen nieuwe operaties met de hoge dosis
uit te voeren. uniQure wil eerst beter begrijpen waarom de hogere dosis deze
bijwerkingen veroorzaakt. In het vierde kwartaal van 2022 zal uniQure meer
informatie delen.

6. Toekomstig onderzoek

6.1 Toekomstig observationeel onderzoek

6.1.1 IDEA-FAST

Het gaat om een Europees project waarin met behulp van wearables
(draagbare meetapparaten) vermoeidheid en slaperigheid worden
gemeten bij onder andere huntingtonpatiénten. Soms hebben
vermoeidheid en slaperigheid met elkaar te maken, maar soms ook niet.
Je kan ze apart meten. Bij slaperigheid kan je je ogen niet openhouden,
vermoeidheid is een gebrek aan energie. Ook patiénten met de ziekte
van Parkinson, mensen met chronische darmziekten en mensen

met reumatologische aandoeningen hebben hier last van. Er zijn zes

meetinstrumenten uitgekozen zoals een polsarmband, een sensor die
op het lichaam wordt geplakt en een band om het hoofd. Het einddoel is om uit te zoeken hoe groot het probleem
met vermoeidheid is, hoe je dit bij Huntington het beste kunt meten, of dat hetzelfde is bij Parkinson of dat je dan
beter een ander apparaat kunt gebruiken. Er worden ook vragenlijsten gebruikt.
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6.1.2iMagemHTT

De CHDI Foundation heeft samen met Leuven een marker ontwikkeld om met behulp van een PET-scan het
afwijkende huntingtine-eiwit zichtbaar te maken. De vraag is of je met deze marker het verschil zichtbaar

kunt maken tussen iemand met en iemand zonder de ziekte van
Huntington en of je ook nog de verschillende fases van de ziekte kunt
onderscheiden. Kan je zichtbaar maken waar het afwijkende eiwit zich
bevindt? Kan dat gekoppeld worden aan verschillende klachten zoals
gedragsproblemen of bewegingsstoornissen? Het is bij benadering
bekend waar deze stoornissen zich in de hersenen bevinden, maar

nog niet heel exact. En om welke hoeveelheden van het afwijkende
huntingtine-eiwit gaat het dan? Is er een relatie tussen de hoeveelheid
van dit foutieve eiwit en de ernst van de klachten? In klinische studies
kan je zeker iets aan deze PET-scan studies hebben. Dit onderzoek is
recent in Leuven gestart. Leiden en Maastricht zijn gevraagd om deel te
nemen, maar wachten nog op toestemming van de ethische commissie.

Vraag vanuit de zaal: |s er op een gewone MRI niet te zien dat iemand Huntington heeft?

Antwoord dr. De Bot: MRI-scans kunnen niet ingezet worden om de ziekte vast te stellen. Echter, wanneer
iemand de ziekte heeft, dan kan onder andere wel vastgesteld worden of bepaalde gebieden in de hersenen
in de loop der tijd kleiner worden. Bij PET-scans verwachten ze meer te kunnen zien, zoals het oplichten van

het afwijkende eiwit.

6.2 Toekomstig interventie onderzoek

6.2.1 Studies op het terrein van antisense oligonucleotides. Wat zit er in de pipeline?

Wanneer het gaat om antisense oligonucleotiden (ASO’s), dan kan het gaan om een stukje nep-DNA dat kleeft
aan het RNA waardoor het huntingtine-eiwit niet meer wordt geproduceerd. Het kan echter wel zo zijn dat zo'n
ASO zowel de vorming van het gezonde als het toxische eiwit blokkeert. Dat kan ook een reden zijn waarom het
bij de Roche trials fout liep. Het is bekend dat het gezonde huntingtine-eiwit meerdere functies heeft. Misschien
mag de hoeveelheid van het gezonde eiwit niet beneden een bepaalde grens dalen. Over het algemeen wordt er
een grens van 30% aangehouden. Onbekend is echter of dit een veilige marge is. Enkele farmaceuten proberen

nu het gezonde eiwit intact te laten en alleen het afwijkende eiwit aan te vallen. Farmaceut WAVE heeft hier recent

onderzoek naar gedaan.

WAVE

6.2.1.1 Klinische studies WAVE

De eerste twee studies van WAVE hebben de verwachting niet kunnen
waarmaken: de verlaging van het afwijkende huntingtine-eiwit is
statistisch gezien onvoldoende gebleken. Er is inmiddels een derde
middel ontwikkeld dat de unieke eigenschap heeft dat het alleen aan
het afwijkende RNA bindt en daardoor de hoeveelheid van het goede
eiwit intact laat. Gaan we in Nederland aan dit onderzoek meedoen?
Is dit derde middel inderdaad veel beter? WAVE heeft wel goed
onderzoek laten zien. Geven de ethische commissies in Nederland
hierop hun akkoord? Dat is nu nog onbekend. Deze studie is al in
meerdere landen gestart waaronder in Duitsland. Het gaat om een fase
2 studie en de inclusievoorwaarden zijn vrij strikt.



6.2.1.2 Klinische studie VICO Therapeutics (VO659)

Dit bedrijf heeft een middel ontwikkeld voor SCA1 en SCA3, beide dominant
erfelijke spinocerebellaire ataxieén. Zowel SCA1-, SCA3- als huntingtonpatiénten
hebben een teveel aan CAG-herhalingen in het ziekte-veroorzakende gen.
SCAT1- en SCA3-patiénten vormen in Nederland een nog kleinere groep dan
Therapeutics « huntingtonpatiénten. VICO heeft voor SCA1 en SCA3 een middel ontwikkeld dat
ook zou kunnen werken voor Huntington. VICO gaat dit onderzoek binnenkort
internationaal opstarten.

6.2.2 Studies met kleine moleculen in tabletvorm

Onderzoek met kleine moleculen

Uitgangspunt voor dit onderzoek is dat het gaat om kleine moleculen in
tabletvorm, die de bloed-hersenbarriere kunnen passeren om zo de hersenen
te kunnen bereiken. In de studies van WAVE en VICO (zie hierboven) wordt
het middel via herhaalde ruggenprikken toegediend. Dan weet je wel zeker
dat het middel de hersenen bereikt, maar het is een minder prettige manier
van toedienen. De vraag is dus of een pilletje de hersenen kan bereiken en
zich daar ook voldoende verspreidt over alle aangedane gebieden. Er zijn
veel voorstudies met kleine moleculen gedaan bij dieren, maar dit wil nog
niet zeggen dat dit bij de mens net zo goed werkt. Er zijn twee bedrijven die
hiermee aan de slag zijn gegaan: PTC Therapeutics (zie hieronder) en Novartis
(zie eerder). Beide bedrijven gebruiken een nieuwe techniek, genaamd
splicing modulation, waarbij het pre-mRNA zodanig wordt bewerkt, dat er
geen afwijkend eiwit meer wordt aangemaakt.

6.2.2.1 PTC Therapeutics - PTC518

PTC518 is een klein molecuul in tabletvorm. De preklinische gegevens
zagen er veelbelovend uit. PTC Therapeutics heeft het middel inmiddels
getest bij gezonde vrijwilligers en heeft een veilige dosis voor
toediening vastgesteld. De effecten van de behandeling bleken na het
stoppen van de behandeling omkeerbaar te zijn. PTC is inmiddels in het
eerste kwartaal van 2022 een fase 2 studie opgestart, genaamd PIVOT-
HD. De studie wordt over de hele wereld uitgevoerd en bestaat uit
twee delen. In het eerste gedeelte van de studie krijgen de deelnemers
gedurende 12 weken ofwel PTC518 ofwel een placebo. Er wordt
gekeken naar de wisselwerking van het middel en het lichaam. In het
tweede gedeelte worden de deelnemers gedurende negen maanden
gevolgd en worden relevante biomarkers gemeten om aan te tonen dat
het middel daadwerkelijk een positief effect heeft op symptomen van
de ziekte. Ook hierbij zijn de inclusievoorwaarden weer vrij strikt.

6.3 CureQ

Inmiddels heeft NWO bekend gemaakt, dat zij via het programma van de Nationale Wetenschapsagenda 4,7
miljoen euro beschikbaar stelt voor innovatief onderzoek naar de ziekte van Huntington en twee vormen
van spinocerebellaire ataxie, SCA1 en SCA3. Aan dit onderzoek nemen zo'n 15 verschillende Nederlandse
onderzoeksgroepen deel. Hierover gaan we de komende jaren zeker veel meer horen.
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Ontwikkelingen in de behandeling.
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Prof. dr. Roos neemt ons net als dr. De Bot mee in de geschiedenis van de
ziekte van Huntington. Daarna licht hij de vele verschillende symptomen van
deze ernstige, neurodegeneratieve ziekte toe. Vanwege overlap met de presentatie

van dr. De Bot verwijzen we u voor deze informatie naar de eerste presentatie in deze

wetenschappelijk brochure. Vervolgens belicht prof. dr. Roos de verschillende aspecten van de CARE en CURE kant
van de ziekte van Huntington waarbij ook het doel van een behandeling met medicijnen uitvoerig aan de orde
komt.
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CARE en CURE

Er spelen volgens prof. dr. Roos twee elementen bij de ziekte van Huntington: de CARE-kant, de zorg-kant, en de
CURE-kant, de genezing van de ziekte. Beide kanten komen in zijn presentatie uitgebreid aan de orde.

1. CARE: Behandeling is niet altijd handelen.
Het gaat om kwaliteit van leven!

Een leidraad bij het geven van zorg is dat een behandeling geven, niet altijd betekent ‘iets doen’ Soms is een hele
goede behandeling Je handen op je rug houden’ Niet-handelen kan ook een vorm van behandelen zijn. Dat kan in
overleg met de patiént de beste route zijn. Omdat je als dokter wil bereiken wat de patiént wil: een verbetering van
zijn of haar kwaliteit van leven. Zo comfortabel mogelijk leven binnen de grenzen van de mogelijkheden, die de
ziekte en de medische mogelijkheden je bieden.

1.1 Het gaat niet alleen om één patiént

Bij deze ziekte is het evident, dat het niet alleen om één patiént gaat. Het gaat om het gezin, de familieleden, die
daar allemaal bij betrokken zijn. Dat is een belangrijk onderdeel van het geheel, dat helaas pas de laatste jaren meer
voor het voetlicht komt. Er komt langzamerhand meer aandacht voor.

1.2 Individueel behandelen! Het verminderen van oncomfortabel zijn!

Palliatieve zorg, datgene doen wat nodig is om meer comfort te bieden aan de patiént: wat weegt bij die ene
patiént op dit moment het zwaarste? Gaat het om het verminderen van de bewegingen? Of gaat het vooral om
het verminderen van angst, onrust of opvliegendheid? Is het de stemming, die veranderd is? Je moet je als arts
richten op datgene wat voor de patiént op dat moment het belangrijkste is om te bestrijden met medicijnen.
Kortom: individueel behandelen. Chorea kan behandeld worden met dopamine blokkerende stofjes, bij
gedragsveranderingen kunnen neuroleptica voorgeschreven worden, bij angst kunnen kalmeringsmiddelen
helpen, antidepressiva kunnen ingezet worden bij een veranderde stemming. En naast behandeling met
medicijnen, is er ook een stuk niet-medicamenteuze behandeling met een heel scala aan klachtgerichte
mogelijkheden waaronder het aanpassen van de omgeving.

1.3 Zorgverlening: het vinden van de juiste medici en paramedici

Er is een doolhof van medici en paramedici. Vind daar je weg maar eens in. Waar kom ik uit, wie moet ik hebben,
hoe codrdineer ik dat, hoe krijg ik voor elkaar dat die persoon krijgt wat hij of zij op dat moment nodig heeft?
Prof. dr. Roos noemt bijvoorbeeld:

De huisarts, neuroloog, psychiater, specialist ouderen, revalidatiearts,
klinisch geneticus, gynaecoloog, bedrijfsarts, tandarts, (neuro)psycholoog,
de sociaal psychiatrisch verpleegkundige, de geneticus, fysiotherapeut,
ergotherapeut, logopedist, diétist, tandverzorgende, maatschappelijk
werker, studie-verpleegkundige, muziektherapeut, creatief therapeut,
psychomotore therapeut, religieuze ondersteuner, gespecialiseerde
thuiszorg, ambulante begeleiding, mantelzorg en de patiéntenvereniging.
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En daarnaast zijn er nog allerlei andere mogelijkheden zoals extra- en intramurale behandeling, behandeling thuis,
poliklinische (para)medische zorg, thuishulp, thuiszorg, ambulante begeleiding, dagbehandeling, nachtopvang,
observatietijd, vakantieopname, verpleeghuis ... Hoe knoop je dat allemaal aan elkaar? Dat kan alleen door
samenwerking!

1.4 Het belang van het Huntington KennisNet Nederland (HKNN)

Samenwerking kan best lastig zijn. Maar er is de afgelopen tien jaar wel degelijk een ontwikkeling in gang gezet,
waarin ketenzorg een belangrijke rol is gaan spelen en ook echt is gaan werken. Het Huntington KennisNet
Nederland (het HKNN) is vorig jaar opgericht. Daarbinnen zijn alle belangrijke Huntington instellingen gaan
samenwerken. Hierdoor kan iedereen in Nederland, ongeacht de woonplaats, kwalitatief dezelfde deskundige zorg
ontvangen.
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Figuur 1. De bij het HKNN betrokken instellingen.
1.5 Patiéntgebonden studies naar het verbeteren van zorg
Er zijn het afgelopen jaar veel studies gedaan naar het verbeteren van zorg:

1.5.1 Interventie studies

Dit zijn studies om te onderzoeken of medicijnen bepaalde klachten of bepaalde uitingen van de ziekte ten gunste
kunnen beinvloeden. Dit kan ook onderzocht worden voor niet-medicamenteuze therapieén zoals bijvoorbeeld
fysiotherapie. Naar het effect van fysiotherapie is veel onderzoek gedaan.

Als je wilt kunnen vaststellen of iets ook daadwerkelijk werkt, dan moet je met elkaar afspreken waar je op let om
zeker te zijn dat de therapie wat gedaan heeft. Medicijnen slikken, die toch niets doen, is zinloos. Ook wil je het liefst
alleen de gunstige werking en niet een vervelende bijwerking. Je moet samen eigenschappen afspreken, op grond
waarvan je samen besluit: dit werkt wel, dit werkt niet.

1.5.2 Observationele studies

Hoe kan je een medicijn onderzoeken voor een bepaald symptoom als de variatie in de uiting van de ziekte zo
gigantisch groot is? Dat is best lastig, want dé patiént met de ziekte van Huntington staat alleen in het handboek en
die loopt niet op straat, die bestaat niet. De ziekte kent enorme fluctuaties gedurende de dag en over de tijd: is er
sprake van stress, dan gaat het met de patiént vaak slechter, is de persoon ontspannen, dan gaat het vaak beter. Er is
sprake van heel veel moeilijk te beschrijven invloeden op de ziekte. Hoe neem je dat mee in een klinisch onderzoek?



Je moet dus heel veel mensen bij elkaar hebben om statistisch significante resultaten te behalen. Er daarnaast dient
datgene wat in een studie gemeten wordt, ook voor de patiént relevant te zijn. Heeft de patiént er wat aan?

1.5.2.1 Observationele studie Enroll-HD

De belangrijkste observationele studie is Enroll-HD. Deze studie loopt inmiddels tien jaar en er nemen meer dan
21.000 mensen aan deel. Er zitten meer dan 800.000 getallen in deze databank. Zulke hoge aantallen heb je ook
nodig om effecten te kunnen beoordelen. Enroll-HD vraagt veel inspanning van de deelnemers en van degenen
die de studies uitvoeren.

1.5.3 Het belang van biomarkers

Biomarkers worden gebruikt om de resultaten van medicijnen in het lichaam te kunnen meten. Dit gebeurt
bijvoorbeeld door het meten van bepaalde stofjes in het bloed of door het maken van ‘foto’s’ van bijvoorbeeld

je hersenen via een MRI-scan. Biomarkers worden nooit gebruikt om een diagnose te stellen; het gaat om het
vaststellen van de gevolgen van een bepaalde ingreep en of deze zinvol is voor de patiént. En dan nog, het bloed
kan er soms veel beter uitzien, maar toch merkt de patiént niets, de patiént gaat er niet op vooruit. Dan is de
therapie niet zinvol.

1.5.4 Meettechnieken en Assessments

Er zijn ook allerlei meettechnieken ontwikkeld waarop de mate en vorderingen van de symptomen van de ziekte
kunnen worden weergegeven Een voorbeeld van zo'n functionele schaal is de internationaal erkende Unified
Huntington Disease Rating Scale (UHDRS). Vooralsnog worden scores op deze UHDRS schaal als belangrijkste
uitkomstmaat genomen in lopend onderzoek naar nieuwe medicijnen.

2. CURE: Klinisch onderzoek met medicijnen

Er zijn de afgelopen jaren veel studies met medicijnen geweest in een poging om de ziekte te stoppen of te
remmen. Meerdere onderzoeken zijn gestopt, gepauzeerd of hadden geen effect (zie ook presentatie dr. De Bot).
Soms was er sprake van een deeleffect en met die studie wordt dan soms nog wel doorgegaan. Door die grote
verschillen in uiting van de ziekte kan het ook voorkomen dat soms maar een klein clubje van de deelnemers profijt
van het middel heeft: deze deelnemers hebben dan net een eigenschap, die de andere deelnemers niet hebben.
Dan moet daar dan weer verder onderzoek naar gedaan worden. Je moet altijd wel oppassen dat farmaceuten niet
met hun medicijn op zoek zijn naar een ziekte; soms is dat echter wel zo. Een farmaceut heeft een aandeelhouder,
die aan het medicijn wil verdienen, maar het effect dient voorop te staan. Er is een overzicht met alle klinische trials
in Europa, de Eudract trials, zodat onderzoek niet onnodig dubbel gedaan wordt.

2.1 Wat moet het doel zijn van een Algemene principes van behandeling

behandeling met medicijnen?

stop

Figuur 2. Deze figuur geeft weer wanneer de ziekte

begint (rode markering) en hoe behandelingen Rwaliteit

Kwaliteit van Leven kunnen verbeteren.

Ziekte
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George Huntington heeft de erfelijkheid van de ziekte van Huntington herkend. En dan kom je op het spoor van
denken aan genezing. Wil je de ziekte stoppen voordat deze begint? Wil je de ziekte voér zijn of wil je het verloop
vertragen of het begin uitstellen? Wat iedereen natuurlijk het liefst zou willen, is de ziekte stoppen voordat die zich
uit. Je hebt dan wel de erfelijke eigenschap, maar de ziekte kan niet beginnen op de een of andere manier. Maar
kunnen we dat wel realiseren?

Op het moment dat de ziekte dan toch zou beginnen, is het voor de patiént van groot belang om zijn of haar
Kwaliteit van Leven zo lang mogelijk te behouden. Wanneer je spreekt over Kwaliteit van Leven, dan heb je het
niet over ‘Lengte van Leven, maar over ‘Kwaliteit van het Leven’ Wanneer je mensen direct vraagt of ze liever een
lang leven met veel ziekte hebben of een wat korter, gezond leven, dan is het antwoord voorspelbaar. Vanaf het
moment van het begin van de ziekte is het dus van groot belang om alles te doen om de kwaliteit van leven zo
hoog mogelijk te houden, ook al zou dat ten koste gaan van de lengte van het leven (zie Figuur 2). En dat doe je
in samenspraak met de patiént zelf. De mooie woorden ‘shared-decision-making’zijn een vanzelfsprekendheid
wanneer je een goede dokter bent:‘Waar gaan we heen? Wat gaan we doen? Dit kan, dat kan, kunnen we hier
samen een besluit over nemen?’

2.2 Erfelijkheid van de ziekte van Huntington

Eris in de jaren zeventig van de vorige eeuw onderzoek gedaan onder een grote populatie in Venezuela, waar

veel mensen leden aan de ziekte van Huntington. In 1993 werd het stukje DNA ontdekt, dat verantwoordelijk is
voor de ziekte. Het gen ligt op de korte arm van het 4e chromosoom van de 23 paren die we hebben. Bij de ziekte
van Huntington heeft dit stukje DNA een afwijking. Het ging om een CAG-code op het 4e chromosoom dat zich
kenmerkte door een extra verlenging van het aantal CAG-codes. Men zag ook variaties in de toename van deze
verlenging. Alles tot en met 26 herhalingen van de CAG-code op chromosoom 4 is normaal. Daarboven bevindt zich
het intermediaire gebied (27-35 repeats), het gebied met de verminderde penetrantie (36-39 repeats) en daarboven
het gebied met de volledige penetrantie (zie ook Figuur 3 in brochure dr. De Bot). Boven de 40 repeats komt de ziekte
altijd tot uiting, tenzij de persoon eerder aan iets anders overlijdt.

Vanaf het moment dat het aantal CAG-repeats vastgesteld kon
worden, was het mogelijk om bij iedere persoon apart vast te stellen
of deze de ziekte van Huntington zou krijgen of niet. Het was de
eerste neurologische hersenziekte waarbij dat kon. De ziekte kreeg
daardoor een voorlopersfunctie: het onderzoek hiernaar liep voor

de troepen uit en anderen liepen er achteraan. Om die reden was er
ook veel interesse in de ziekte want meestal hebben de overheid en
de maatschappij alleen interesse in ziektes die veel voorkomen. In

dat laatste geval heb je namelijk veel mensen om te onderzoeken.
Zeldzame ziektes zijn veel te ingewikkeld; daar wil men zich vaak niet
mee bezighouden. Dat veranderde op het moment van de ontdekking
van het huntington-gen: zo kan een nadeel ook een voordeel worden.
Daarna is er heel veel (laboratorium) onderzoek opgestart, met maar
één gedachte: Nu we dit weten, hebben we dan nu de sleutel van de
deur in handen waarachter een oplossing en een behandeling zit?

2.2.1 Wat veranderde er door de ontdekking van het huntington-gen?
1. ZvH was de eerste ziekte die met zekerheid vastgesteld kon worden zonder symptomatisch te zijn.
2. Erontstond een nieuwe wereld van mutatiedragers, voorheen waren er alleen risicodragers.
3. Het gen kennen, maakt de ontwikkeling van een therapie mogelijk.
4. Erwerd enorm veel onderzoek opgestart waaronder laboratoriumonderzoek.



2.2.2 Waarom word je ziek van een verlengde CAG-repeat?

Het is van groot belang om je realiseren dat DNA, en zo dus ook het huntington-gen, een onmisbare rol speelt

bij het aanmaken van eiwitten in ons lichaam. Het huntington-gen is verantwoordelijk voor de aanmaak van het
zogeheten huntingtine-eiwit. Wanneer er sprake is van een verlengde CAG-repeat in het huntington-gen, dan wordt
er een eiwit aangemaakt met een teveel aan een bepaald aminozuur genaamd glutamine®. Het eiwit wordt anders
dan het hoort te zijn. Naarmate het aantal aaneengeschakelde glutamines steeds verder boven het normale aantal
komt, wordt het huntingtine-eiwit steeds instabieler en wordt op de een of andere manier giftig voor zenuwcellen.
Deze zenuwcellen worden afgebroken en veroorzaken zo hersenschade. In de loop van het leven treedt steeds meer
schade op en nemen de symptomen toe.

*Glutamine wordt ook wel afgekort tot de letter ‘Q’ Dit verklaart dat de ziekte van Huntington ook wel een
polyQ-ziekte wordt genoemd.

2.2.3 Wat doet het huntingtine-eiwit eigenlijk?

Figuur 3. Hersenatrofie: krimp door uitval
van hersencellen.

We kenden het huntingtine-eiwit niet, totdat ontdekt werd waar het foutje in het DNA zat. Het eiwit blijkt gigantisch
veel functies in cellen te hebben en met name in hersencellen. Dat gezonde eiwit heb je dus nodig. En dat leidt
ertoe dat zenuwcellen op een gegeven ogenblik door dat afwijkende huntingtine-eiwit dood gaan. De zenuwcellen
vallen uit en verdwijnen. Wanneer een zenuwcel verdwijnt, dan verdwijnt ook zijn verbinding naar andere
zenuwcellen. Het is een netwerk van zenuwcellen en draden, een elektriciteitsnetwerk, waar je één stop uittrekt en
waardoor een hele draad meegetrokken wordt. Dat leidt tot een enorm verlies aan hersenweefsel. Dit weefsel kan
tot bijna de helft minder worden (zie Figuur 3). Bij het verdwijnen van zenuwcellen, verdwijnen ook de functies van
die zenuwcellen.

2.3 Therapie: op weg naar CURE

De oorzaak van de ziekte van Huntington is een teveel aan het foute huntingtine-eiwit. Het doel van het vinden van
een medicijn is daarom het verlagen van de hoeveelheid van het foutieve Huntingtine-eiwit, maar liefst niet die van
het gewone, gezonde huntingtine, want dat heb je nodig. Het verlagen van het foutieve huntingtine-eiwit kan op
drie verschillende manieren:

1. Voorkom dat het foutieve eiwit wordt aangemaakt, maar niet dat het goede eiwit wordt aangemaakt.

2. Zorg dat het foutieve eiwit snel wordt afgebroken.
3. Beinvloedt de functie van het foutieve eiwit, waardoor het niet meer kan werken.



2.3.1 Ontwikkeling diermodellen

Er zijn heel veel diermodellen ontwikkeld om mogelijke medicijnen te kunnen testen. Diermodellen variéren

van een wormpje, een kever, een zebravisje, via de muis, de rat, het konijn en het schaap tot aan de aap. Zijn
dierproeven nu echt nodig? Sommige onderzoeken kunnen echter alleen maar bij dieren gedaan worden omdat
ze aan het einde van het onderzoek geofferd worden. Dat wordt uitermate zorgvuldig gedaan, onder strakke
protocollen, maar je ontkomt er niet altijd aan.

2.3.2 Het verlagen van het (foutieve) huntingtine-eiwit

Het foutieve stukje DNA heeft een verlengde CAG-repeat. Er is sprake van meer dan 36 repeats. Een mogelijke
oplossing is om een ‘pleister’ op dat verlengde stukje te plakken. Hierdoor kan dit verlengde stukje niet meer in
het eiwit ingebouwd wordt, maar wordt wel het goede huntingtine-eiwit gevormd. Echter, in onze chromosomen
komen meerdere CAG-repeats voor. Hierdoor kan je dat afplakken niet overal doen, maar alleen selectief op het
huntingtine-gen aanwezig in chromosoom nr. 4.

CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG

Figuur 4. De ‘pleister’

2.3.3 Hoe ziet die ‘pleister’ eruit?

Hoe plak je een ‘pleister’ op een stukje DNA? Hiervoor gebruiken wetenschappers de zogeheten ASO’s: antisense
oligonucleotiden. Dit zijn moleculen met een code, die tegenovergesteld is aan de code van het verlengde stukje
van de CAG-repeat. Daardoor kan de ASO aan dat stukje DNA binden en het afplakken. Zo is dat stukje DNA niet
meer beschikbaar om afgelezen te worden voor de uiteindelijke productie van het huntingtine-eiwit. Het wordt er
als het ware ‘uitgeknipt, waardoor een gezond eiwit wordt gevormd.

2.3.4 ASO’s in de praktijk bij de mens

Je wilt het liefst dat de patiént een medicijn gemakkelijk kan innemen. Echter, ASO’s komen nooit in de hersenen
aan. Ze moeten eerst langs de maag en dan langs de lever, die alles wat vreemd is afbreekt. En als het medicijn dan
toch voorbij de maag en lever komt, dan is er nog een barriére rondom de hersenen, de zogeheten bloed-hersen
barriere. Deze barriére laat niets door wat maar een beetje groot of vreemd is. Daarvoor zijn twee sluiproutes
bedacht en worden ook al in onderzoeken toegepast:

* ASO’s kunnen direct in de hersenen ingespoten worden via het boren van
een gaatje in de schedel door de barriére heen.

* Een eenvoudiger methode is het inbrengen van ASO’s in het hersenvocht
via een ruggenprik laag in de rug.

2.3.5 Vragen en opmerkingen bij een ruggenprik:
* Is er transport mogelijk vanuit laag in de rug naar de hersenen?
* Komt er voldoende boven in de hersenen aan?

Dat moet uiteindelijk bij de mens uitgezocht worden.

Een ander probleem bij een ruggenprik is dat er hersenvocht rondom de hersenen spoelt. Maar je wilt het middel in
de hersencellen krijgen.



Hurman Elephant Hoe groot zijn de hersenen van mensen eigenlijk? De hersenen van

; de olifant zijn het grootst (zie Figuur 5). Veel onderzoek is echter
gedaan bij de muis, die beschikt over hersenen die vele malen kleiner
zijn dan bij de mens en slechts drie gram wegen. De hersenen van
mensen wegen zo'n 1.300 tot 1.400 gram. Hoe bereikt zo'n ASO dan
een groep van zenuwcellen, die de onderzoeker op het oog heeft?
Dat zijn de centrale hersengebieden, waar de meeste afwijkingen
zitten. Daar moet het medicijn naar toe. Mogelijk bereikt dus niet de
totale hoeveelheid van het toegediende medicijn de gebieden met de
meeste afwijkingen.

Figuur 5. Hoe groot zijn onze hersenen?

2.4 Klinische trials

2.4.1 Klinische trial Roche

Er zijn inmiddels studies gedaan met ASO’s zoals onder andere in de Generation-1 studie van Roche. Het potentiéle
medicijn, de ASO genaamd tominersen, is toegediend via een ruggenprik. Er is allereerst gestart met een fase

1 veiligheidsstudie. Kan je de ASO straffeloos aan de mens geven? Daarvoor is een hele strakke regelgeving
ontwikkeld. Binnen een groep van 46 mensen bleek tominersen veilig te zijn. Dit heeft geleid tot een groter en
wereldwijde fase 3 onderzoek in de Verenigde Staten en in Europa met 791 deelnemers. Echter, op tweederde van
de studie is de toediening van het middel gestaakt, zoals eerder door dr. De Bot in deze brochure beschreven.

2.4.1.1 Een vervolgonderzoek

Er was begrijpelijk heel veel consternatie. Velen hadden hoop op gunstige resultaten. Alle resultaten zijn vervolgens
door Roche zelf geanalyseerd. Het heeft er toe geleid dat er wel een vervolgonderzoek komt voor een select deel
van de onderzoeksgroep met de ziekte van Huntington, die aan bepaalde voorwaarden moet voldoen. Het gaat
niet meer om mensen met alle verschijningsvormen van de ziekte, maar om een hele selecte groep jonge, weinig
aangedane deelnemers. Het protocol voor deze vervolgstudie is inmiddels ontwikkeld en door de EHDN als goed
beoordeeld. Ongetwijfeld zal deze vervolgstudie in gang gezet worden. Het is een protocol dat door de industrie
ondersteund en betaald wordt. Het gaat om dure onderzoeken en er zijn heel veel parameters die bij de deelnemers
nagegaan moeten worden. Ook is er wereldwijd afstemming nodig wat de nodige codrdinatie vraagt.

2.4.2 Klinische trial uniQure

De tweede grote studie die met een‘pleister’ werkt, wordt uitgevoerd
door uniQure. Dit farmaceutisch bedrijf werkt met een ASO genaamd
AMT-130. Bij deze klinische trial worden gaatjes geboord in de schedel
waardoor de mogelijk werkzame stof ingespoten wordt. De operatie
wordt begeleid aan de hand van MRI-beelden, die precies aangeven
waar de gaatjes geboord moeten worden. De ASO wordt eerst
ingebouwd in een onschuldig, inactief AAV virus. Zoals al aangegeven
in de presentatie van dr. De Bot, is deze studie in augustus 2022
gepauzeerd vanwege de waargenomen bijwerkingen bij drie van de
14 deelnemers die de hogere dosis van het middel toegediend hadden
gekregen.




2.4.3 Klinische trial PTC Therapeutics

Zoals dr. De Bot al aangaf, heeft PTC Therapeutics een middel ontwikkeld, genaamd PTC518, dat oraal ingenomen
kan worden. PTC518 is ook een soort pleister, waarvan men heeft ontdekt dat dat misschien wel door de mond naar
binnen kan en toch via een sluiproute in de hersenen terecht kan komen. Dat is natuurlijk heel wat vriendelijker dan
een prik in je rug of in je hoofd. In laboratoriumdieren is aangetoond dat het foutieve huntingtine-eiwit verlaagd
kan worden. Een fase 2 onderzoek naar veiligheid van verschillende doseringen bij huntingtonpatiénten wordt
binnenkort gestart in verschillende centra wereldwijd, waaronder ook in Leiden.

3. Onderzoek gericht op symptoombestrijding

3.1 HD-DBS
SKULL Dit onderzoek staat onder leiding van twee hoogleraren, prof. dr.
Jan Vesper en prof. dr. Alfons Schnitzler, beiden werkzaam aan de
Heinrich-Heine-University in Disseldorf. Aan het onderzoek nemen
ELECTRODE 48 deelnemers op acht verschillende Europese locaties deel. Met
behulp van diepe-hersenstimulatie (DBS) probeert men gedurende
een periode van zes maanden motorische klachten van HD-patiénten
te verminderen. Deze behandeling wordt ook wel ingezet bij de ziekte
] van Parkinson. Een bepaald gebiedje in de hersenen wordt met een
naald aangeprikt en zo gestimuleerd. Nog in 2022 worden resultaten
van deze studie verwacht. Deze resultaten kunnen ons vertellen of DBS
f in de toekomst een goed alternatief kan zijn voor of een aanvulling op

(7 ') _nEurosTiMuLATOR een medicamenteuze behandeling voor met name de onwillekeurige
bewegingen.
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3.2 SOM3355 Bevantolol

In 2021 presenteerde SOM Biotech de resultaten van een fase 2 klinische studie met SOM3355 voor de behandeling
van choreasymptomen bij de ziekte van Huntington. De resultaten toonden aan dat het middel veilig is en

de symptomen op een effectieve wijze vermindert. Het vinden van een effectieve behandeling voor chorea is
essentieel om patiénten te helpen hun kwaliteit van leven te verbeteren.

3.3 DominoHD

Deze studie is gestart door een onderzoeksteam in Cardiff en betreft een lifestyle studie bij 300 deelnemers. Het
onderzoeksteam leidt een consortium met locaties in lerland, Spanje, Polen, Duitsland en Zwitserland. Er wordt
gekeken naar het effect van slaap, beweging en voeding op de klachten. Welk gewicht je daaraan moet geven,
weet prof. dr. Roos niet: Wat is gezond bewegen, wat is gezonde voeding? De extremen op het terrein van voeding
kennen we wel, zoals te veel vet en/of suiker eten, maar wat is het optimale voedingspatroon? Belangrijk is dat er
onderzoek gedaan is naar oefentherapieén, waarbij aangetoond is dat deze therapieén het beloop van de ziekte
verbeteren en dat het langer duurt voordat mensen achteruit gaan. Er is een langere periode van kwaliteit van
leven.

4. Wat maakt het vinden van therapieén zo lastig?

4.1 Grote variatie in uitingsvormen en progressie ziekte

De ziekte is ongelooflijk ingewikkeld: er zijn zoveel verschillende uitingsvormen, er zijn zoveel verschillende
beginleeftijden variérend van een leeftijd van twee tot tachtig jaar en dat is nogal een verschil. Ook de snelheid
van veranderingen is individueel heel verschillend. Er zijn veel omstandigheden, die het proces sterk kunnen
beinvloeden.



4.2 Andere mechanismen

Onderzoekers richten zich heel erg op het huntingtine-eiwit. Maar dat is niet het enige eiwit dat bij de ziekte van
Huntington betrokken is. Het verklaart 75%, maar hoe zit het met de overige 25%? Welke andere mechanismen
spelen een rol? Ook daar wordt heel uitvoerig laboratoriumonderzoek naar gedaan.

4.3 Geschikte uitkomstmaten

Het blijft zoeken naar geschikte ‘harde’ uitkomstmaten gemeten in het bloed of via MRI-beelden. Maar dit moet ook
in samenhang gebeuren met ‘zachte’ uitkomstmaten, het functioneren van de patiént, wat heeft de patiént eraan?
Het doel is behoud van Kwaliteit van Leven waarbij de mate van zelfstandig functioneren een hele belangrijke
uitkomstmaat is.

4.4 Wet- en regelgeving

De formulieren, die bijvoorbeeld door deelnemers aan Enroll-HD ingevuld moesten worden, betroffen in eerste
instantie 22 pagina’s. Dat is geen zinvolle informatie meer. Juristen wilden vooral alles indekken. In plaats van
een informed consent door de patiént werd het een defensief document van de industrie. Prof. dr. Roos heeft het
document kunnen reduceren tot een paar A4tjes en een lange bijlage.

4.5 Invloed van de industrie

De industrie speelt ook een rol. Vaak een goede rol: helderheid en openheid van informatie is heel belangrijk. Je
hebt elkaar nodig. Je moet goede afspraken op papier hebben zodat de data, die gevonden worden, niet onder de
tafel verdwijnen. Want ook een zogenaamd niet-werkend middel is ontzettend belangrijk om te kennen. Dan hoeft
niemand anders dat middel nog eens te gaan onderzoeken. We hebben in het verleden wel voorbeelden gezien van
andere ziektes waarbij bepaalde resultaten niet werden gepubliceerd. Dat kan niet! En op dat terrein is gelukkig al
veel verbeterd.

4.6 Verzekeringssystemen
Verzekeringssystemen spelen altijd een rol. Is het zorg of is het geen zorg? Wil de zorgverzekering het betalen?

5. Internationale samenwerking
5.1 WFN Research Group on Huntington'’s Disease
WFN Research Group on Huntington’s Disease, Vancouver, 1989.

In 1967 is de Research Committee on Huntington'’s
Disease opgericht als werkgroep van de World Federation
of Neurology (WFN). Deze werkgroep bestond niet
alleen uit neurologen maar ook uit psychologen,
psychiaters, fysio- en ergotherapeuten, maatschappelijk
werkers en andere professionals, die allen betrokken
zijn bij de behandeling van de ziekte van Huntington.
En, heel belangrijk, vanaf het begin was er een goede
samenspraak met patiéntenverenigingen. Het zijn
uiteindelijk altijd hele geintegreerde bijeenkomsten
geworden. Een aantal jaren geleden is de werkgroep,
onafhankelijk van de WFN, overgegaan in een
internationale gemeenschap van mensen die zich
inzetten voor de ziekte van Huntington. Zij komen elke
1-2 jaar bijeen.




5.2 CHDI Foundation

Vanaf het begin van deze eeuw heeft de CHDI Foundation een enorme
grote, verbindende rol gespeeld in het onderzoek naar een oplossing voor
de ziekte. De CHDI Foundation is een in de Verenigde Staten gevestigde

non-profit biomedische stichting, die tot doel heeft geneesmiddelen te
FOUNDATION ontdekken, die de ontwikkeling of de progressie van de ZvH vertragen.

Er is een goede samenspraak tussen de deelnemers aan het CHDI, zodat duidelijk is wat je van elkaar vraagt, hoe je
iets wilt, wat de noden en de wensen zijn, wat kan en wat niet kan. Deze bijeenkomsten worden gefinancierd door
de CHDI, een belangrijke financier van huntington-onderzoek oplopend tot tientallen miljoenen dollars per jaar, al
zeker vanaf 2004.

5.3 EHDN

In 2004 is het EHDN opgericht, het European Huntington’s Disease Network. Dit — .

netwerk maakt vele zaken mede mogelijk. Zij zijn aanwezig, beslissen niet maar — T N
faciliteren wel heel duidelijk. e

5.4 Het optimaliseren van het zorgpad en het stimuleren van onderzoek naar zorg

Het Huntington KennisNet Nederland, het HKNN, is in 2021 in Nederland opgericht voor het optimaliseren van het
zorgpad voor huntingtonpatiénten en om onderzoek naar zorg te stimuleren. Alleen door samenwerking tussen
beide paden is vooruitgang mogelijk.

De CARE- en de CURE-kant lopen nu nog parallel. We hopen dat de CURE-zijde steeds meer waardevolle informatie
gaat opleveren en uiteindelijk leidt tot bruikbare oplossingen voor de patiént. Er zijn nog veel ethische aspecten
verbonden aan onderzoek, maar in de tussentijd zeggen we 00k, er zijn nu mensen die de ziekte hebben en

zij hebben nu goede, onderbouwde zorg nodig. We hebben zowel de CURE als de CARE nodig. Deze twee

sporen lopen nu naast elkaar en worden door bielzen van treinrails met elkaar verbonden. We hopen wel dat

het samenkomen van deze twee lijnen niet pas in het oneindige plaatsvindt, maar op een gegeven moment
werkelijkheid wordt.

De ziekte van Huntington: Kwaliteit van zorg (CARE) en onderzoek naar genezing (CURE)



Q&A sessie. Prof. dr. Roos
reageert op vragen van de
N aanwezigen.

’ y \‘
Q1. Wat is er misgegaan bij de Roche studie?
A1. De studie is door Roche gestopt vanwege het verschil dat ontstond tussen de groep met mensen die de ASO
kregen en de mensen die een placebo kregen toegediend. De groep met mensen die de placebo kreeg, deed
het beter in de loop van de tijd dan de groep met mensen die de ASO elke 8 weken kreeg. Daarom heeft de
onafhankelijke commissie de studie laten stoppen. Het is niet helemaal duidelijk geworden waardoor het gemeten
verschil ontstaan is. Wel is inmiddels duidelijk dat in de groep die de ASO toegediend kreeg, een subgroep aanwezig

was waarmee het wel beter leek te gaan, al was de groep nog te klein voor een echte conclusie. Dat gaat in een
volgende studie beter onderzocht worden.

Q1. Een bezoeker van de bijeenkomst heeft een dochter en een zoon. Zij hebben allebei Huntington. De dochter
heeft al 15 jaar uitingen van Huntington. Als men morgen een medicijn vindt, een manier om te kunnen genezen,
zegt u dan, er is nog iets aan te doen, of u bent echt te laat.

A2. Dat is een lastige vraag. Ook daarvoor geldt: De ziekteduur wordt bepaald door het moment waarop gezegd
wordt dat de ziekte is begonnen. Wanneer je terugkijkt, dan zit dat moment vaak vijf tot tien jaar eerder dan het
moment waarop men denkt dat het begonnen is. Dus wat is 15 jaar? Dan is nog de vraag:‘Hoe snel is het gegaan
in de periode dat er symptomen waren?’ Er zijn mensen waarvoor de begindatum met de oude methode is
vastgesteld: je bent pas ziek wanneer je bewegingen hebt. Dat is volgens prof. dr. Roos niet waar, daar is hij van
overtuigd. Er zijn heel veel mensen die bewegingen pas veel later na aanvang van de ziekte krijgen. Maar aan de
hand van die oude methode, waarmee aan de hand van bewegingen het beginmoment vastgesteld werd, zijn
er mensen geweest die wel 35 jaar ziek waren maar die wel 20 tot 30 jaar naar behoren gefunctioneerd hebben.
Op die 30 jaar is 15 jaar misschien nog wel een periode waarin elke interventie voor die persoon op dat moment
nog voldoende extra kwaliteit van leven kan geven. Echter, is iemand in zijn zelfstandig functioneren al heel erg
hulpbehoevend geworden en achteruit gegaan, dan passeer je een bepaald punt waarop je je moet afvragen‘Ga
je het leven langer maken in een ongelukkige situatie, of niet? Dus een zwart-wit antwoord is er niet. Als iemand al
heel erg ziek is, dan moet je als zorgprofessional uitleggen dat verlenging van een nare situatie niet wenselijk is.

Aan de andere kant, als er een middel zou zijn wat genezend zou werken of de levensduur zou verlengen in een
goede conditie.... Dan krijg je weer andere ethische vragen:‘Wanneer moet je dan beginnen? Bij de geboorte? Moet
je beginnen op het moment dat je symptomen krijgt?’ Wanneer je echter nog helemaal gezond bent en je moet

nog 15 jaar op het begin van de ziekte wachten omdat je nog perfect functioneert zonder ziekteverschijnselen, dan
wil je niet behandeld worden. Je gaat niet medicaliseren wanneer je nog gezond bent en omdat je niet weet of het
medicijn werkt.

Er is dus sprake van hele lastige aspecten rondom de middelen waarmee men nu werkt. Bij de huidige onderzoeken
worden hele strakke criteria voor de deelnemers gehanteerd: ze moeten voldoende goed functioneren, de een is



langer ziek dan de ander maar het gaat om hée ze functioneren. Als iemand nog zelfstandig functioneert, alles goed
kan volgen en begrijpen, dan zal iemand best nog mee kunnen doen ook al staat hij of zij al 20 jaar te boek als ziek.
Terwijl iemand die pas 5 jaar ziek is al zodanig last van de ziekte kan hebben, dat deelname aan een studie eigenlijk
niet meer verantwoord is en ook deelname niet goed meer kan overzien. Overigens gelden er per studie andere
voorwaarden om mee te mogen doen.

Q3. Een bezoeker heeft gehoord dat aan het Radboudumc in Nijmegen met studies begonnen wordt waarbij een
mogelijk medicijn via een ruggenprik of een prik in het hoofd toegediend wordt. Is dat ook in Leiden zo?

A3. De onderzoeken, waarbij in geval van de ziekte van Huntington een naald in de hersenen gebracht wordt,
vinden nog niet plaats in Nederland. Ze gaan dat in Nijmegen wel doen voor de ziekte van Parkinson. Prof. dr. Roos
denkt ook dat zowel de studies met een ruggenprik of een prik in het hoofd voor de ziekte van Huntington niet in
Nijmegen uitgevoerd zullen gaan worden. In Leiden wordt wel gekeken naar de hoeveelheid ijzer in hersenvocht
in relatie tot veranderingen in de hersenen. Daarbij wordt gebruikgemaakt van MRI-beelden. Er wordt onderzocht
of de hoeveelheid ijzer in de hersenen een maat kan zijn voor het beloop van de ziekte van Huntington. Als je een
maat voor het beloop kunt vinden, dan kan dat bijvoorbeeld gebruikt worden bij onderzoek naar medicijnen.

Q4. Kunnen medicijnen, die voor andere hersenziekten ontwikkeld zijn, ook ingezet worden voor de ziekte van
Huntington? Wordt er onderling informatie uitgewisseld?

A4. Onderzoekers kijken zeker niet alleen naar de ziekte waar zij zelf aan werken, maar kijken ook naar andere
hersenziekten. In laboratoria gebeurt heel veel basaal werk, ook op celniveau en onderzoekt men mogelijke
mechanismen. Zo kan men ontdekken of deze mechanismen misschien ook voor andere hersenziekten opgaan. Er
wordt goed naar elkaar gekeken. Ook gebeurt het wel dat onderzoekers door toeval iets vinden. Zo is bijvoorbeeld
het effect van één medicijn bij de ziekte van Parkinson jaren geleden ontdekt omdat een oplettende patiént met
Parkinson aan zijn dokter vertelde dat het medicijn dat gegeven was voor verkoudheid, helemaal niet hielp, maar
wel zijn Parkinson verbeterde.

Q5. Het medicijn branaplam van Novartis, dat bedoeld is als medicijn bij de spierziekte SMA, schijnt ook het
huntingtine-eiwit te verlagen. Branaplam zou nu ook getest worden in een fase 3 onderzoek voor Huntington. Doet
Leiden daar ook aan mee?

A5. De branaplam-studie (overigens fase 2) is inmiddels (tijdelijk) stopgezet. Novartis was aan het bekijken of
Nederlandse centra daaraan mee konden gaan doen. We weten op dit moment nog niet, hoe dit verder zal gaan
lopen.

Q6. Op dit moment loopt het onderzoek van uniQure met AMT-130. Ruim twee jaar geleden zijn we bij uniQure
in Amsterdam geweest voor uitleg over dat onderzoek. Toen werd aangegeven dat het zeker nog wel vijf jaar zou
duren voordat dat onderzoek afgerond is. Is nu bekend wanneer dat onderzoek afgerond wordt?

A6. Het verloop van de ziekte gaat langzaam en is per persoon wisselend; met een periode van vijf jaar moet zeker
rekening gehouden worden als er tenminste geen kink in de kabel komt. De studie kost veel tijd, maar je moet ook
een goed antwoord kunnen geven. Wanneer er al na een jaar effect gevonden wordt, is het dan een goed middel?
Er zijn veel zaken om rekening mee te houden. Als er door uniQure een periode van vijf jaar toegezegd is, dan is dat
een hele ruwe schatting. De Europese poot van de studie is net begonnen; er is namelijk een Amerikaanse en een
Europese poot. Waarom dit verschil: in Amerika mag je als nep-ingreep ook gaatjes boren in de schedel; in Europa
is gezegd dat er geen schijnoperatie mag plaatsvinden, daar is de ingreep te belastend voor. In Europa is het dus
een ‘open’onderzoek, het is de bekend welke deelnemers behandeld worden en welke niet. uniQure heeft net haar



eerste onderzoeksjaar met een groep van tien mensen, die een lage dosis toegediend kregen, afgesloten. Deze
studie bleek na een jaar veilig te verlopen. Daarna startte uniQure met het testen van een hogere dosis. De vier, vijf
jaar van uniQure lijken te optimistisch.

(Redactie: Een maand na deze presentatie kwam uniQure met het bericht naar buiten dat bovenvermelde studie
gepauzeerd werd. In het vierde kwartaal van 2022 verwacht uniQure meer informatie te kunnen delen. Dan zal
mogelijk ook duidelijker worden wat deze kink in de kabel betekent voor het verloop van de studie).

Q7. Over de bloed-hersenbarriére: zijn er middelen die deze barriére even open kunnen breken. Biedt dat ook
perspectief voor HD?

A7.Men zoekt inderdaad naar manieren om een middel, zoals een eiwit, over die barriére te krijgen. Het middel
moet dus wel in de buurt van die barriere kunnen komen. Het is een interessante ontwikkeling, die misschien

in de toekomst mogelijkheden gaat bieden, maar nu nog niet direct bruikbaar is voor ZvH. Men probeert nu
bijvoorbeeld wel om een smokkelroute te realiseren door eiwitten te koppelen aan andere eiwitten. Een voorbeeld
van een smokkelroute bij de ziekte van Parkinson: de medicijnen, die mensen met Parkinson slikken, kunnen
alleen als niet-werkzame stof de bloed-hersenbarriére passeren. In de hersenen wordt het middel afgebroken tot
de werkzame stof. Een hele slimme truc. Er wordt nu goed gekeken wat je ook voor ZvH zou kunnen gebruiken.
Je kan bijvoorbeeld met een virus werken en deze niet zoals bij de uniQure-studie in de hersenen inspuiten, maar
onderzoeken of het middel de barriere ook kan passeren wanneer je het virus op een andere plek inspuit. Alle
benaderingen zijn interessant en hebben voordelen, maar kennen ook risico’s. Bij ernstige ziektes zijn we eerder
bereid om grotere risico’s te nemen, maar men wil de patiént ook niet meer kwaad dan goed doen.

Q8. lemand informeert naar onderzoek van prof. dr. Erik Reits. Er is in de afgelopen jaren een bedrag van 4 miljoen
euro bij het Campagne Team Huntington binnengekomen. Wat waren de resultaten tot nu toe?

A8. Het geld is in basaal onderzoek gestoken. De uitspraak dat binnen vier jaar een oplossing gevonden zou zijn,
is niet uitgekomen. Er wordt veel promotieonderzoek uitgevoerd, waarin het onderzoek stapje voor stapje vooruit
gaat. Soms maak je een reuzenstap. Het vinden van het foute gen op chromosoom 4 heeft tien jaar geduurd en
daar hebben ze al heel veel geluk mee gehad. Meestal ga je vooruit, maar soms moet je ook een stapje terug doen.
Resultaten zijn moeilijk te voorspellen. Er zijn aannames en veronderstellingen, er is een model, je kan iemand op
een spoor zetten en hopen dat die met heldere en frisse gedachten komt. Het probleem bij subsidieaanvragen

is vaak ook dat randvoorwaarden heel strak worden omschreven, waardoor je al bijna, voordat je begint, het te
bereiken resultaat moet aangeven. Er lopen ook vaker promotietrajecten die halverwege een interessantere kant
opgaan. Een perspectief kan dood lopen. Die flexibiliteit hebben geldgevers niet altijd.

Q9. De exponentiele groei van kennis gaat nog wel een tijdje door. Dan wordt het mogelijk nog lastiger om iets te
voorspellen. Is de hoop op een medicijn vanuit de mensen die Huntington hebben of risicodrager zijn, reéel?

A9. Natuurlijk is er hoop. Er wordt op heel veel plekken hard gewerkt. Het gaat vooral om de vraag wannéér er
een oplossing is. Je hoopt dat er in jouw tijdsspanne al wat gebeurt en dat jij er wat aan hebt. En dat is niet te
garanderen.

Q10. Of voor mensen die voor de keuze staan van kinderen willen krijgen.

A10. Op dat vlak zijn er meerdere ontwikkelingen geweest waardoor je bijvoorbeeld via embryo-selectie kinderen
kunt krijgen zonder het foute stukje DNA.



Q11. Deze vragenstelster hoort soms ook wel hele positieve opmerkingen. Wordt er dan geen valse hoop gegeven?

A11. Daar moet je ontzettend voor oppassen. Er zijn nu een aantal onderzoeken gaande, die theoretisch gezien
perspectief bieden. Of deze tot een oplossing leiden, dat zal pas aan het eind van die onderzoeken blijken. Op het
moment dat het Huntington-gen bekend werd, werd ook al gezegd dat er mogelijk snel een oplossing zou kunnen
zijn. Echter, techniek is een hulpmiddel en kan niet alles voor ons oplossen. Techniek kan er niet voor zorgen dat
ons leven eindeloos en foutloos doorlopen wordt. De maakbare mens. Het gaat dan ook om een maatschappelijk
en ethisch aspect: niet alles wat technisch kan, moet en heeft zin. Vertrouwen in techniek is goed, maar grenzeloos
vertrouwen niet. Er zijn grenzen: we gaan allemaal dood, maar we willen op een prettige manier zonder al teveel
lijden ons leven leiden. Daarom hechten we er ook zo aan dat de CARE-kant maximaal ontwikkeld en benut wordt
parallel aan de CURE-kant.

Vergeet niet, we leven nu en nu is er zorg nodig.
Daarom is streven naar Kwaliteit van Leven zo uiterst belangrijk.
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