AMT-130: En mojlig bromsande
behandling vid Huntingtons sjukdom

Genterapi visar lovande resultat vid Huntingtons sjukdom

Foretaget uniQure har presenterat preliminéra resultat fran en fas I/II-studie med en
genterapi, AMT-130, som tycks kunna bromsa sjukdomsférloppet vid Huntingtons sjukdom.
Detta ar forsta gdngen nagon behandling i en klinisk prévning visat 6vertygande tecken pa
att kunna paverka sjukdomens foérlopp.

Vad dr AMT-130 och hur fungerar den?

- Huntingtons sjukdom orsakas av en fordandring i huntingtin-genen, dar en sekvens som
upprepas (CAG) blivit for 1ang. Detta leder till produktion av en skadlig variant av
huntingtin-proteinet.

- AMT-130 ar en genterapi som fors in i hjdrnan via en operation som en engangsprocedur.
Den anvander ett ofarligt virus (AAV5) som leverar en ny gen i arvsmassan (DNA). Den nya
genen producerar kontinuerligt en molekyl som binder till budbararmolekylen (mRNA) fér
produktion av huntingtin och ddrmed minskar nivan av proteinet.

- Malet ar att sdnka nivaerna av bade den skadliga formen och den normala versionen av
huntingtin-proteinet, och dirmed minska skador pa hjarnceller.

Litet antal patienter men relativt lang uppfoljningstid

[ studien deltog totalt 39 patienter i USA och Europa. Dessa delades upp i lag- och
hégdosgrupper med 17 respektive 12 patienter i tidig sjukdomsfas, samt en kontrollgrupp i
den amerikanska studien som fick mindre ingrepp mot skallbenet, men inte sjdlva
hjarnoperationen, s att deltagarna och studiepersonalen inte kunde veta vem som fatt den
riktiga behandlingen (sk. blindad studie). Uniqure har nu bytt strategi och anvinder istillet
en extern kontrollgrupp med patienter som foljs i den globala observationsstudien Enroll-
HD. Foérdelen ar att dom nu har tillgang till en jattestor kontrollgrupp i motsvarande
sjukdomsstadie som deltagarna, men utan behov av latsasoperation. Nackdelen ar att detta
bryter mot traditionen i likemedelsstudier, och man kan inte uppskatta nagon placebo-
effekt (positiv forvantanseffekt av tron att ha blivit behandlad). De flesta menar dock att
placeboeffekten bor vara 6vergdende, och dirmed kompenseras av studiens langa
uppfoljningstid.

Uppfoéljningstiden efter behandling varierar nu mellan 1,5 och 3 ar:
- Lagdosgruppen: uppféljning ca 2,5 ar (varav 12 hade natt 3 ar).

- Hégdosgruppen: uppféljning 1,5 - 3 ar (varav 12 hade natt 3 ar).

- Kontrollgruppen: féljdes under motsvarande tidsperiod.



Huvudresultat: sjukdomen bromsades

[ dessa resultat rapporteras att AMT-130 lyckades uppna sitt primira mal och visade en
tydlig bromsning av sjukdomsutvecklingen (méatt med cUHDRS) for personer som
behandlades med hog dos, medan resultaten med den laga dosen inte var dvertygande.

(Resultaten baseras i huvudsak pa 12 deltagare i hogdosgruppen som natt 3 ar efter
behandling).

¢ cUHDRS (som mater rorelseférmaga, tankeférmaga, och vardagsfunktioner):
Progressionen bromsades med ca 75 % jamfoért med kontrollgruppen.

¢ Av skalorna som separat méter tanke-, och rorelseférmaga samt vardagsfunktion (och
ingar i cUHDRS) visade alla tecken pa forbattring men inte alla uppnadde statistisk
signifikans.

» Nervskadeprovet NfL: Nivderna minskade ca 8 % i hogdosgruppen, vilket tyder pa
minskad hjarnskada. (Utan behandling forvintas en 6kning av Nfl med 10-15 % arligen vid
sjukdomen).

Sdkerhet: Inga nya allvarliga biverkningar. De flesta problem var kopplade till operationen
och har atgardats.

Anledning till forsiktighet vid tolkning av studieresultaten:

- Studien har ett litet antal deltagare i tidig sjukdomsfas och har inte d&nnu publicerats i
vetenskaplig tidskrift med utomstaende granskare.

- Jamforelsen gjordes mot en extern kontrollgrupp (Enroll-HD).

- Man rapporterade inte hur mycket man minskade huntingtin-nivaer (sjialva matmetoden
for huntingtin ar erként svar tekniskt, s mojligen har de haft problem att méata pa alla
deltagarna).

- Langsiktig effekt och spridning i hjarnan ar dnnu oklar.

- Praktiska utmaningar: avancerad operation, storskalig produktion, hoga kostnader.

Nasta steg

- uniQure planerar dialog med FDA under 2025 och hoppas kunna ansdka om godkdnnande
2026 for ett godkdnnande I USA kanske redan under 2026 om resultaten fortsatt ser sa bra
ut.

- Samarbete med europeiska lakemedelsmyndigheten i Europa planeras.

- Fler deltagare inkluderas nu for att bekrafta resultaten i bredare grupper.

Slutsats: nytt hopp, men arbete kvarstar
Det har ar ett banbrytande resultat: for forsta gangen finns resultat tydande pa att en
behandling kan bromsa sjukdomsférloppet vid Huntingtons sjukdom hos manniskor.

AMT-130 visar att sinkning av huntingtin-protein ar en lovande strategi, vilket har bredare
betydelse eftersom flera andra lakemedelsforetag utvecklar lakemedel som ska minska
huntingtinnivder, men som ges som rygginjektion eller som tablett, vilket skulle vara
praktiskt mera gangbart dn en hjarnoperation och tillata att fler kan fa behandling.



Det ar viktigt att i framtida studier inkludera personer i senare sjukdomsstadie for att se om
aven de har nytta av huntingtinsdnkande behandling.

For RHS och personer berdrda av Huntingtons sjukdom innebar detta nytt hopp - da en
framtid dar sjukdomen inte bara kan lindras symtomatiskt utan ocksa paverkas pa djupet
kanske inte ar sd avlagsen langre.

/Valter Niemela

Neurolog och Huntingtonforskare, Ansvarig for Huntingtonteamet i Uppsala.

Akademiska sjukhuset och Uppsala Universitet

Kallor:

Lank till Uniqures Press-release: https://cdn.craft.cloud /fe68ela2-b284-4f69-ba29-
921f065edf17 /assets/uploads/AMT-130-Pivotal-Sept-2025 final 09.24.25.pdf

Lank till Artikel pa HDBuzz: https://en.hdbuzz.net/the-first-domino-falls-amt-130-gene-
therapy-slows-huntingtons-in-landmark-trial/




