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dominant ned-
arvd neurodegenerativ sjukdom. Sjukdomen bestar
av en triad av motoriska, psykiska och kognitiva sym-
tom. De motoriska symtomen bestar tidigt i forloppet
ofta av framtrddande ofrivilliga rorelser (korea), me-
dan bradykinesi och dystoni tenderar att prigla sena-
re sjukdomsfas da dven gangférmégan upphor. Dys-
artri och dysfagi ar vanligt. De psykiska symtomen ar
varierande och innefattar depression, angest och psy-
kotiska symtom. Den kognitiva dysfunktionen &r av
exekutiv karaktir med forsimrad organisationsfor-
maga, koncentration och uppmarksamhet samt bris-
tande initiativférméga (apati) [1].

Det ar nu snart 150 ar sedan George Huntington ka-
rakteriserade sjukdomen och dess arftlighetsmons-
ter vil i sin essd om sjukdomen (»On choreax, 1872).
Detta var innan Gregor Mendels publikation om »arft-
lighetslagar« hade fatt spridning och ldngt innan be-
grepp som »autosomalt dominant« myntats. Den sjuk-
domsorsakande genmutationen pa kromosom 4 kart-
lades ar 1993 - en trinukleotidexpansion av CAG (som
kodar for aminosyran glutamin) i huntingtingenen
[2].

Huntingtinproteinets funktion &r komplex och
ofullstandigt klarlagd. Det star dock klart att protei-
net ar avgorande for nervsystemets utveckling och
inblandat i en rad interaktioner med andra protei-
ner. Nar antalet CAG-repetitioner ar 40 eller hogre ar
penetransen fullstindig, och debutdldern korrelerar
negativt med repetitionslangd (dvs tidigare debutal-
der ar associerad med hogre repetitionsliangd). Al-
leler mellan 36 och 39 repetitioner gar med nedsatt
penetrans och medfor risk for sjukdom forst vid hog
alder. Sjukdomen kan debutera redan i tonaren, men
vanligtvis i 35-55 ars alder.

Huntingtons sjukdom &r den vanligaste autosomalt
dominant nedédrvda formen av demens i den vister-
landska varlden. Prevalensen ar hogst i befolkningar
av europeiskt ursprung, och sjukdomen forekommer
med betydligt ligre prevalens i andra regioner i virl-
den. Nationella prevalenssiffror i Sverige saknas, men
forekomsten av sjukdomen har i modernare studier
uppskattats till 10-15 per 100000 personer i anglo-
saxiska lander [3,4].

Normalt finns upp till 26 repetitioner pa vardera
huntingtinallel. Sjukdomens prevalens &r associerad
med medelvirdet av CAG-repetitioner i bakgrundsbe-
folkningen. Intermediéralleler (27-35 repetitioner) ar
relativt vanliga i befolkningen (6-7 procent) och or-
sakar inte Huntingtons sjukdom, men ger mojligen

risk for beteendestérning och/eller depression. Inter-
medidralleler ar instabila, varfor ytterligare expan-
sion under meios (typiskt via fidernet) kan resultera
i sjukdomsorsakande expansion i nista generation.
Saledes forekommer fall utan pavisbar sjukdom hos
fordldrar, dvs nymutationer [5]. Samma fenomen for-
klarar en trend mot tidigare sjukdomsdebut i slakter
med Huntingtons sjukdom (antecipation).

Neuropatologi

Huntingtin finns i alla kroppens viavnader, men det r
dnda i striatum i de basala ganglierna i hjarnan som
den mest uttalade skadan sker med nervcellsdéd och
atrofi av vivnaden. Parallellt sker dessutom degene-

»... forekomsten av sjukdomen har i
modernare studier uppskattats till
10-15 per 100 000 personer i anglo-
saxiska lander ...«

ration av bade vitsubstans och hjarnbark. De moto-
riska symtomen ar kopplade till neurodegeneration i
striatum, medan den kognitiva dysfunktionen é&r as-
socierad till patologi i hjarnbarken.

De neurobiologiska forandringarna som ligger bak-
om de psykiska symtomen é&r inte klarlagda men kan

Huntingtons sjukdom ar en autosomalt dominant
neurodegenerativ sjukdom, som leder till fortidig dod.
Orsaken ar expansion av en CAG-triplett i huntingtin-
genen.

Sjukdomen ar vanligast i vasterlandska befolkningar.
Den debuterar typiskt i medelaldern och orsakar fram-
skridande motoriska, kognitiva och psykiska symtom.

I dag finns endast symtomlindrande mediciner till-
gangliga, men ny molekylargenetisk teknologi kan kom-
ma att mojliggora behandlingar som minskar nivaerna
av muterat huntingtin.
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Figur 1. Oversikt av hjarnomraden med neuropatologi och
triaden av kognitiva, motoriska och psykiska symtom vid
Huntingtons sjukdom.

besta av patologi i hjarnbarken och hypotalamus med
forlust av kansloreglerande &mnen som oxytocin och
orexin (hypokretin) [6] (Figur 1). En rad celluldra me-
kanismer paverkas av expansionen pa huntingtin-
genen [7]. Sannolikt drivs majoriteten av skadeverkan
av 6kad och giftig funktion pa grund av expansionen,
men dven bortfall av normal huntingtinfunktion ver-
kar spela en viss roll.

Sjalva polyglutaminfragmentet klyvs av fran hun-
tingtinproteinet och transporteras in i cellkdrnan, dar
det stér den normala gentranskriptionen. Hunting-
tinproteinet ansamlas i intracelluldra inklusioner pa
samma sitt som man ser andra protein gora vid ett
flertal neurodegenerativa sjukdomar [8]. Axonal- och
vesikeltransport paverkas, vilket bl a minskar nivaer-
na av tillvaxtfaktorn BDNF (hjarnrelaterad neurotro-
fisk faktor; brain derived neurotrophic factor) i stria-
tum. Stérda processer i synaptisk transmission, exci-
totoxicitet (toxisk effekt av for hoga glutamatnivaer)
liksom péaverkan pa mitokondrier kan ocksa vara de-
lar av sjukdomsmekanismer.

Forskning talar for att reparationsmekanismerna
av DNA ar paverkade, vilket leder till att mingden
CAG kan oka upp till flera hundra i drabbade nervcel-
ler i hjarnan vid Huntingtons sjukdom, som en f6ljd
av sk somatisk instabilitet. Stora genetiska studier
har ocksa visat att fordndringar i gener som tillver-
kar DNA-reparationsfaktorer bidrar till att avgora in-
sjuknandealder [9]. Detta 4r 4nnu ett spdnnande spar
i forskningen om Huntingtons sjukdom, dar man for-
soker hitta nya potentiella angreppspunkter for val-
behovda sjukdomsbromsande behandlingar.

Sjukdomsprogression och biomarkorer

Biomarkorer eftersoks for att objektivt kunna utvar-
dera effekten av potentiella behandlingar. Graden av
motoriska och kognitiva symtom kan skattas med oli-
ka instrument, vilket i dag ar utfallsmattet i kliniska
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provningar. Skalorna har dock fallgropar sisom varia-
tion mellan olika undersokare och patientens dags-
form.

Robusta biomarkérer som kan miéta sjukdomspro-
gression skulle underlatta utvecklingen av sjukdoms-
modifierande behandlingar. Av olika MR-parametrar
har progressiv atrofi av striatum visat sig vara en ro-
bust surrogatmarkoér for sjukdomsprogression, som
kan uppmatas 15 ar fore sjukdomsdebut. Matmeto-
der for koncentration av muterat huntingtinprotein i
likvor har utvecklats, vilket ar anvandbart i lakeme-
delsstudier dar malet &r just minskning av dessa ni-
vaer.

Nervcellsskademarkoren neurofilament light (NFL),
som dven implementerats i kliniken vid andra neuro-
logiska sjukdomar, har visat sig kunna forutsiaga sva-
righetsgraden av symtomen vid Huntingtons sjuk-
dom [10].

Omhandertagande av patienter med Huntingtons
Radande konsensus i Sverige ar att patienter med
Huntingtons sjukdom ska fa tillgdng till sjukvards-
team med spetskompetens om sjukdomen. Hunting-
tonteam finns etablerade i Géteborg, Lund,Stockholm,
Umea och Uppsala. Eftersom sjukdomens symtom &r
mangskiftande beh6vs neurolog, psykiater, psykolog,
sjukskoterska, fysioterapeut, arbetsterapeut, logoped,
dietist och kurator i dessa team [11].

Patientens dominerande symtombild, som varie-
rar individer emellan, kartlidggs bast av teamets olika
professioner och tas upp vid teamkonferens. Problem
identifieras och relevanta atgirder vidtas. Patienter
som far diagnosen bor erbjudas remiss f6r bedomning
och uppf6ljning hos ett avlandets Huntingtonteam.

Sjukdomens progredierande natur och svara pro-
gnos fordrar regelbunden uppf6ljning eftersom sym-
tomen forandras 6ver tid. Sjukdomen medfor gradvis
forlust av formagor och forkortad 6verlevnad. Regel-
bunden uppf6ljning behovs, och i perioder kan sym-
tomen valla stora besvir som kriver extra tita kon-
takter och besok. Detta i kombination med Sveriges
geografi tillater inte en fullstindig centralisering till
enstaka centrum eftersom avstanden blir for langa for
patienterna.I sjukdomens senare fas ar det inte sdllan
svart for patienter att resa till de hogspecialiserade
teamen, och varden fiar da organiseras med narmast
beldgna neurologklinik och/eller priméarvard i samrad
med Huntingtonteamet i friaga.

Evidensen for symtomlindrande farmaka ar fram-
for allt baserad pa mindre studier och klinisk erfaren-
het. vanliga ldkemedel mot depression och angest ar
selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI) och
mirtazapin, som dven kan lindra insomni. Mot be-
svirande korea anviands ofta andra generationens
antipsykotika (olanzapin och risperidon) eller det
for hyperkinetiska rorelserubbningar godkinda la-
kemedlet tetrabenazin (hdmmare av den vesikula-
ra monoamintransportoren). Nyttan av speciell anti-
koreatisk behandling bor vigas mot risken for bety-
dande biverkningar.

Prediktiv gentestning

Prediktiv gentestning finns tillgdnglig vid universi-
tetsklinikerna i landet. Den som genom arftlighet har
risk att bara pa anlaget bor erbjudas remiss for att fa
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information om arftlighet och méjlighet till genetiskt
test, vilket forutsatter alder over 18 ar. Viletablerade
riktlinjer for hur testning bor ga till finns och bor f61-
jas [12]. Tyvérr sker ibland testning utan genetisk vag-
ledning hos vardgivare som inte har kinnedom om
testproceduren och dess fallgropar. Studier visar att
endast omkring 15 procent av dem som loper 50 pro-
cents risk att insjukna genomgar prediktiv gentest-
ning [13].

Motivationen till att genomga testning ar hogst
personlig, och komplexa situationer kan uppsta i
samband med testning. I samband med graviditet ef-
terfragas ibland fostervattenprov,andra ganger plane-
ras preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD), vil-
ken utfors pa Karolinska universitetssjukhuset i Hud-
dinge och Sahlgrenska universitetssjukhuset i Gote-
borg.Om man inte vill avsl6ja den blivande fordlderns
genetiska status erbjuds exklusionstest pa fostret.

Potentiella sjukdomsmodifierande behandlingar

Det &r 6ver 25 ar sedan huntingtingenen isolerades,
men efter drygt 100 kliniska provningar finns fortfa-
rande ingen sjukdomsmodifierande behandling. Dock
finns nu anledning till optimism. Flertalet tidigare 14-
kemedelsprévningar testade likemedel som inte var
specialdesignade for Huntingtons sjukdom. I dag pa-
gar ett antal likemedelsprévningar, och en del inrik-
tas mot att sinka huntingtinnivierna (Figur 2) (for
oversikt 6ver pagaende studier se [14]).

I en fasi-/2a-studie av antisensoligonukleotiden
(ASO) IONIS-HTTRx sags en dosberoende minskning
avmuterat huntingtin i likvor hos patienter med Hun-
tingtons sjukdom. Likemedlet binder till huntingtin-
mRNA och orsakar degradering. Det primara utfalls-
mattet, sikerhet och tolerans uppnaddes [15].

En fas 3-studie har nu pabdrjats och siktar pa att in-
kludera mer &n 600 patienter. Vil att marka hdmmar
preparatet (som nu betecknas RG6042) produktionen
av bade muterat huntingtin och normallédngdsallelen.
En potentiell fordel vore att i stillet selektivt ham-
ma muterat huntingtin och siledes undvika forlust
av eventuellt viktig funktion av det normala protei-
net. Prévningar med selektiv hdmning inkluderade
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Figur 2. Vagen fran huntingtingen till huntingtinproteinets mojliga toxiska proces-
sericeller. PAgéende kliniska prévningar pa patienter med Huntingtons sjukdom
ar konstruerade for att minska huntingtinméangden med hjélp av paverkan pa
MRNA-niva.
patienter redan under 2019. Dessa ASO-preparat ges
intratekalt via lumbalpunktion vid regelbundna tid-
punkter (lingsta mdjliga intervall utvarderas i studi-
erna; mojligen blir det kvartalsvis).
Genterapi for att dimpa uttrycket av huntingtin-
genen i nerveeller i striatum paboérjades under 2019
i en provning av foretaget Uniqure. Genterapi kan
innebara behandling av en kronisk sjukdom i en
enda seans. Optimalt vore dock om behandlingen var
icke-invasiv. Dessutom finns risken att eventuella ne-
gativa effekter av terapin inte gar att reversera.
Om nagot av ASO-preparaten visar effekt och nar
marknaden kommer det inte bara innebara en stor 1a-
kemedelskostnad, utan dven fordra att intratekal be-
handling rent praktiskt kan erbjudas patienterna i
landet med regelbundenhet. Om verksam behandling
finns att tillga sdnks rimligen troskeln for dem som
6vervager att genomga prediktiv gentestning, varfor
man kan férvinta att fler personer far diagnosen tidi-
gare. Detta skulle ssmmantaget innebara en omstall-
ning av huntingtonvarden likt genombrottet f6r mul-
tipel skleros.
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SUMMARY

Recent advances in Huntington's disease

Huntington's disease is an autosomal dominant
neurodegenerative disease that leads to premature
death. The disease is caused by a pathological CAG
triplet expansion in the huntingtin gene. The disease

is most common in Western populations, with onset in
middle age and causing progressive motor, cognitive,
and psychiatric symptoms. Currently, only symptomatic
treatment is provided, but new molecular technologies
may allow treatments reducing levels of mutated
huntingtin.
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