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Huntingtons sjukdom &ar en autosomalt dominant arftlig neurodegenerativ sjukdom. Trots att
sjukdomens molekyldrgenetiska bakgrund, dvs. en mutation som orsakar forlangning av en
repetitiv sekvens i genen [T15, klargjordes redan 1993, har man inte funnit nagon kurativ eller
ens lindrande behandling. Sjukdomen inverkar pa ett genomgripande satt pa de insjuknade
och pa personer med risk att insjukna samt pa deras narmaste. Med bade biologisk och klinisk
kunskap om sjukdomsprocessen ar det mojligt att komma at dess grundlaggande mekanismer
och utveckla behandlingsmetoder.Vid sallsynta sjukdomar dr det ett stort praktiskt problem att
samla ett tillrackligt stort och valkaraktariserat forskningsmaterial for att na effektiva resultat.
Ar 2003 startades det europeiska samarbetsprojektet European Huntington Disease Network
(EHDN) och dess karnforskningsprojekt REGISTRY.Projekten syftar till att finna en behandling foér
Huntingtons sjukdom och att gora livet allsidigt lattare for patienterna och deras nédrstdende. Alla
som berdérs av Huntingtons sjukdom deltar:forskare, kliniker, skotare, terapeuter och medlemmar i
patientorganisationerna.Malet ar att samla ett material som omfattar minst 10 000 férséksperso-
ner.Med borjan ar 2005 har projektet sa smaningom kommitigang i Finland, och fram till slutet av
innevarande &r finns fem forskningsstallen (neurologiska kliniken vid AUCS, Parkinson-férbundets
specialkompetenscentrum Suvituuli, Vaestoliittos genetiska klinik, avdelningen Gullasen vid
Alands social- och hélsoférvaltning och neurologiska kliniken vid Kuopio universitetssjukhus).
Vi beskriver EHDN:s och REGISTRY:s europeiska verksamhetsmodell och hur den har genomforts
samt det nuvarande finlandska deltagandet.

Inlednin .. N .
edning pé manga fronter strévat efter att 6vervinna

Huntingtons sjukdom (HD) &r en autosomalt
dominant, &rftlig, obotlig neurodegenerativ
sjukdom, som vanligen bryter ut i vuxen alder
och som forkortar livslingden. Den bioke-
miska bakgrunden &r att huntingtinproteinets
N-terminala polyglutaminomréde forldngs
och proteinet klumpar ihop sig i nervcel-
len. Processen har samband med manga
intracelluldra molekylinteraktionskedjor,
dir verksamheten stors (1). Anda sedan den
kliniska beskrivningen av HD fran 1872 (2),
som redan omfattade sjukdomens vésentliga
drag, fram till upptéckten av den sjukdoms-
alstrande genmutationen 1993 (3), har man

sjukdomen.

Under de senaste decennierna har man
arbetat framst med Huntington-patientféren-
ingarna. Den forsta av dessa var Committee to
Combat Huntington’s Disease, som grundades
1967 av Marjorie Guthrie, dnka till den ame-
rikanska folksdngaren Woody Guthrie som
led av HD. Redan da uppstédlldes som mal
béde att hjdlpa och stodja HD-familjer och att
gora sjukdomen kénd samt att framja veten-
skaplig forskning om den. I ndra samarbete
med lekmannaorganisationen The Hereditary
Disease Foundation lyckades engelska och
amerikanska forskargrupper forst lokalisera
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och sedan identifiera den sjukdomsalstrande
mutationen i genen IT15, med hjilp av en stor
slakt fran Venezuela som kunde hérledas till
en enda stamforfader (2). Efter det 6ppnades
mojligheter bl.a. till prediktiv gentestning.
Praxis for testningen har utvecklats tillsam-
mans med lekmannaorganisationerna. For
dem som vid gentestet visar sig vara barare
kan man dock inte erbjuda nagonting som
fordndrar sjukdomsprognosen, och testet
anger inte heller tidpunkten for insjuknandet
pa ett sdtt som dr meningsfullt f6r individen.
Dessutom har testresultatet stor betydelse for
den undersoktas anhdrigas, barns, syskons
och makas eller makes liv (4, 5).

Man lyckades upptidcka mutationen som
orsakar Huntingtons sjukdom genom néra
samarbete mellan forskare, kliniker och pa-
tientorganisationer. Genom att utvidga féltet
och fortsétta ett allt nirmare samarbete mel-
lan dessa grupper vill EHDN (6) méalmedvetet
arbeta for att slutgiltigt besegra Huntingtons
sjukdom. Redan under vdgen mot sitt mal
verkar nétverket for att pa ett mangsidigt sétt
underlédtta Huntingtonpatienternas och deras
anhorigas liv.

Huntingtons sjukdom &r overallt séllsynt;
prevalensen dr ca 10:100 000 (7). Darfor ar
det besvirligt och forknippat med manga
praktiska svarigheter att sammanstilla ett s&
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stort material som behovs for forskningspro-
cessens manga faser, inte minst pa grund av
skillnader i sprak och kultur. Flera forsoks-
djursmodeller for HD har nog utvecklats,
men framtida kliniska behandlingsstudier och
behandlingsrekommendationerna grundas pa
resultat av forskning pa ménniskor. I denna
artikel beskriver vi EHDN:s organisation och
metoder samt dess kdrnforskningsprojekt
REGISTRY:s 16sningsmodell for att uppna
malet. Modellen kan ge idéer for projekt
med syftet att 6vervinna andra motsvarande
sjukdomar.

EHDN:s mal, organisation och
arbetsredskap

Vid EHDN:s generalférsamling i Blankenberg
i Belgien ar 2006 godkéndes ett grundférdrag
(Constitution), med vilket nétverket efter tre
ars verksamhet officiellt blev en oberoende
organisation som inte stravar efter ekonomisk
vinning. Man slog fast att EHDN:s maél &r
att 6ka kunskapen om HD genom att stédja
vetenskapliga och kliniska strdvanden att
utveckla och i praktiken utprova behandlings-
metoder for att forbéttra HD-patienternas
livskvalitet. Det slutliga mélet dr en kurativ
behandling for HD. EHDN utvecklar hela
tiden ett verkligt ndtverk som sédnker samar-
betstroskeln mellan expertis, HD-patienter
och deras anhoriga och déar alla parter har
ratt att foresld, genomfora och publicera un-
dersokningar. Globalt sett samarbetar EHDN
intensivt med HD-forskare och framjar bil-
dandet av samarbetsprojekt.

EHDN finansieras av den amerikanska
filantropiska stiftelsen High Q Foundation
(8), som har &dgnat sig at att finna kurativ
behandling for HD. EHDN:s organisation
visas i Figur 1. EHDN:s viktigaste organ &r
styrelsen (Executive Committee, EC) och
den rédgivande vetenskapliga och bioetiska
kommittén (Scientific and Bioethics Advi-
sory Committee, SBAC). Styrelsen bestar
av flera ordinarie medlemmar av EHDN,
representanter for stiftelsen High Q Foun-
dation och for patientorganisationerna samt
tvd administrativa tjanstemannamedlemmar
(ex officio). Den vetenskapliga och bioetiska
kommittén bestar av ordinarie medlemmar av
EHDN, och dess uppgift ar att framja forsk-
ningsprojekt genom att verka som radgivare
i vetenskapliga och bioetiska fragor. EHDN:s
koordineringscentrum (Central Coordination)
finns i Ulm i Tyskland. Det skoter dagliga
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Figur 1. Schema 6ver EHDN:s organisation.

IT-team = den grupp som ansvarar for dataférbindelser och datorprogram.

Tabell I.

EHSN:s arbetsgrupper.

Se adven https://www.euro-hd.net/html/net-
work/groups.

Beteendefenotyp

Biologiska modifierare

Biomarkdrer

Hjarn- och vavnadslagring

Kognitiv fenotyp

Funktionsférmaga

Genetiska modifierare

Gentestning och genetisk radgivning
Halsoekonomi

Bildundersokningar

Juvenil Huntingtons sjukdom
Motorisk fenotyp

Neuroprotektiv behandling
Fysioterapi

Livskvalitet

Behandlingspraxis

Kirurgisk handldggning

Symtomatisk forskning och behandling

rutiner, utvecklar och uppritthaller informa-
tionstekniken samt skoter bokfoéringen. For
det praktiska arbetet &r EHDN indelat i tio
sprakomradescentrer (Language Area Coor-
dination Centers). Arbetet vid dessa skots av
sprakomradeskoordinatorer, vilka leds fran
koordineringscentralen.

Det finns tolv sprakkoordinatorer med
uppgiften att avldgsna sprakmurarna mellan
EHDN:s deltagarlinder. De har varierande
utbildning (till exempel psykolog, sjukskétare,
neurolog 0.s.v.), men de forenas av ett intresse
for HD. Forutom flytande engelska behérskar
alla nagot eller nagra andra europeiska sprak
p& modersmalsniva. Sprakkoordinatorerna
utgor en forenande ldnk mellan EHDN, det
vetenskapliga samfundet, lakare, HD-familjer
och lekmén. De verkar i ndra samarbete med
sitt sprakomrades deltagarldnders vetenskap-
liga chefer (scientific supervisor). Chefen som
ar medlem i EHDN &r Huntingtonexpert
och vanligen ocks& medlem i bdde EHDN:s
styrelse och vetenskapliga och bioetiska kom-
mittén eller REGISTRY s styrkommitté.

Sprakkoordinatorerna svarar for till exempel
tillstandsprocessen for att fa etiska tillstand,
for att starta lokala forskningscentrum (study
site) och for datakommunikationstjdnsterna.
De oversitter blanketter och andra dokument
till sitt modersmal och gor det mojligt for fors-
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Figur 2.
EHDN:s lokala forsk-
ningscentra i Europa.

kare, kliniker och lekmén att kommunicera pa
sitt modersmél. De ordnar méten mellan de
lokala forskarna och sorjer for ett ndara sam-
arbete med Huntingtonpatientféreningarna.
Det lokala forskningscentret dr vanligen en
universitetsklinik ddr manga HD-patienter
foljs upp och dar forskningsarbete 4r rutin. For
nérvarande finns 116 lokala forskningscentra
i 16 olika lander (Figur 2).

Arbetsgrupperna (Working Group) ar ett
viktigt tviarvetenskapligt arbetsredskap for
EHDN, som arbetar intensivt med ett klart
definierat &mne for att uppné ett visst mal.
Det finns 18 arbetsgrupper (Tabell I). Arbets-
grupperna har en koordinator och jamstéllda
experter som alla &r medlemmar av EHDN.

Varje europeisk expert eller lekman som
aktivt deltar i HD-forskningen har mojlighet
att bli ordinarie rostberéttigad medlem av
EHDN. Det ar latt att ansoka om medlemskap
via EHDN:s webbplats (6).

REGISTRY

REGISTRY ar EHDN:s kdrnforskningspro-
jekt. Det dr en noggrann observationsun-
dersokning som stravar efter att klarldgga
HD:s utvecklingsprocess bade kliniskt och
biologiskt. Malet dr att fram till 2010 samla
in ett material p4 10 000 forsokspersoner

s ,f\/ﬂ/l

samt en kontrollgrupp, som uppfoljs arligen
fran sjukdomens presymtomatiska skede till
dess slutraka. Deltagarna krypteras, d.v.s.
var och en far en enkelriktad kod och bara
det forskningscentrum som har registrerat
deltagarens uppgifter kan 6ppna koden. Vid
varje besok upptas en noggrann anamnes,
gors en standardiserad klinisk undersokning
samt tas blod- och urinprov. Dessa biologiska
prov lagras centraliserat pa BioRep i Milano.
Denna ISO 9001/2000-certifierade service
erbjuder en séker lagring av biologiska prov.
BioRep har ett samarbetsavtal med Coriell
Institute of Medical Research, som 4r en
mycket ansedd cellinjebank i USA. De kli-
niska uppgifterna lagras i realtid i en data-
bas via en webbplats avsedd for natverkets
forskare (Figur 3). Forskarna grundutbildas
samt repetitions- och vidareutbildas arligen
for att bade tolkningen och registreringen av
observationerna ska vara enhetlig oberoende
av forskningscentrum.

Overvakningen av REGISTRY é&r noggrann.
Riktighetskontrollen av uppgifterna borjar da
internetblanketterna fylls i genom att man
kontrollerar att fakta dr trovérdiga. Dessutom
kontrollerar sprakkoordinatorerna for varje
deltagares del att killorna ar sanningsenliga
och att uppgifterna har matats in korrekt, bade
i realtid och vid besdken pa forskningscentret.
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Tutkimuspaikk

Tutkija:

EUROPEAN HD REGISTRY
HUNTINGTON’S DISEASE RATING SCALE ’99 - MOTOR ASSESSMENT

o

Potilas:

Date data obtained:

D D M M Y Y Y Y

Kaikki lomakkeet tulee tayttaa. Merkitse U mikali tietoa ei ole saatavissa. Merkitse N mikali tieto ei ole kaytettavissa.

General

Motor score:

Motor Assessment

Ocular pursuit:

0 = complete (normal)

1 = jerky movement

2 = interrupted pursuits/full range
3 = incomplete range

4 = cannot pursue

Saccade initiation:

0 = normal

1 = increased latency only

2 = suppressible blinks or head movements to initiate
3 = unsupressable head movements

4 = cannot initiate saccades

Saccade velocity:

0 = normal

1 = mild slowing

2 = moderate slowing

3 = severely slow, full range
4 = incomplete range

Horizontal Vertical

Horizontal Vertical

Horizontal Vertical

Figur 3.

En del av blanketten for motoriskt status som exempel pa REGISTRY-undersdkningens online-lagring av data.

REGISTRY har ocksa en egen styrkommitté
for att sdkerstilla att EHDN:s grundférdrag
efterfoljs i alla skeden.

REGISTRY ér redan nu ett av varldens bést
sammanstillda och mest vardefulla material
som kan anvéndas for att underldtta och pé-
skynda HD-forskningen. I augusti 2008 fanns
det i materialet ca 3 800 forsokspersoner som
hade gjort ca 8 000 uppfoljningsbesok.

EHDN och
REGISTRY-undersokningen i Finland

I Finland har det varit mer utmanande att delta
i EHDN och REGISTRY-undersokningen &n i
andra europeiska ldnder. Man har vant sig vid

att se HD som en stor sédllsynthet hos oss (9),
men sannolikt forekommer sjukdomen lika
ofta hidr som pé annat hall (10, 11). Den {6r
vért land typiska glesbebyggelsen framhéver
de diagnostiska svarigheterna med sjukdomen
och fordrojer diagnosen. Universitetssjukhu-
sen koncentrerar sig pa diagnostiken. Efter
det overfors patienterna, som alltsa lider av
en obotlig sjukdom utan behandling, till den
lokala hélso- och sjukvarden, dar den enskilda
HD-patienten sannolikt &r den forsta och pa
langa tider enda patienten med sjukdomen.
Det gor att det dr svart att pa en enskild vard-
plats samla sddan sakkunskap som behovs for
att lindra HD-patienternas méanga problem
som okar i och med sjukdomsprogressionen.
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Trots allt finns det ju redan nu mycket som
kan goras for dessa patienter och deras famil-
jer, som ldtt upplever att de far klara sig bast
de kan med sin besynnerliga sjukdom.

EHDN och REGISTRY erbjuder ett
koncept for att folja upp dessa patienter
kontinuerligt och for att man skall ldra sig
behandla sjukdomen béttre, samt att erbjuda
experter en mojlighet att dra nytta av andra
experters kunnande. P4 samma gang intensi-
fierar EHDN kontakterna med sjukdomens
lekmannaorganisationer, som ofta battre dn
experterna upptdcker visentliga brister i pa-
tienternas och familjernas situation. De har
visat sig vara oumbdrliga samarbetspartner
ndr man vill atgdrda bristerna @ndamals-
enligt. Pa sa sitt kan bade experterna och
lekmannaorganisationen biéttre stodja den
lokala hélso- och sjukvarden i viarden av den
enskilda patienten.

Finland hor till EHDN:s nordiska sprak-
omrade (Nordic Language Coordination
Center) tillsammans med Sverige, Norge och
Danmark. Dess centrum finns i Norge pé
Rikshospitalet i Oslo. Det finns tva sprak-
koordinatorer, av vilka den ena, som har
finska som modersmal, koncentrerar sig pa
att etablera REGISTRY i Finland.

EHDN startade i Finland ar 2005, och
fram till slutet av 2008 rdknar man med att
det ska finnas fem aktiva forskningscentra.
Huvudforskaren &r specialistlikaren Markku
Pdivdrinta vid neurologiska kliniken vid
AUCS, som sedan tidigare har ett forsknings-
intresse i HD. Samarbetet mellan Finlands
Huntingtonforening och EHDN har varit liv-
ligt anda fran borjan. Foreningens 10-arsfest
hosten 2007 ordnades med EHDN:s aktiva
stod. I samband med festen utgavs ocksa en
ny Huntington-handbok (12). Som en ritt
ung organisation har Finlands Huntington-
forening for ndrvarande cirka en fjardedel av
Finlands huntingtonfamiljer som medlemmar,
och dessutom understodjande medlemmar
(13).

Finlands Parkinson-férbund (FPF) har
traditionellt livligt samarbete med Finlands
Huntington-férening, som dr medlemsorga-
nisation i FPF. Sedan 1998 har FPF arligen
ordnat en anpassningskurs for huntington-
patienter och deras anhdriga pa specialkom-
petenscentret Suvituuli i Abo (13). I kursen
deltar arligen 6-8 patienter fran olika delar av
Finland tillsammans med sina ndrmast anho-
riga, och FPA har dven svarat for kurskostna-
derna for personer dver 65 ar. Ar 2007 erbjods
deltagarna i Huntington-anpassningskursen

péd forhand information om REGISTRY-
undersokningen och mojligheten att delta i
den. Intresset for att delta var stort och dérfor
kom projektet i gdng pa ett naturligt satt pa
Suvituuli.

Viestoliittos genetiska klinik har redan
lange arbetat med HD ur ett medicinsk-
genetiskt perspektiv. Kliniken har bl.a. fran
borjan varit med om prediktiv gentestning
av sjukdomen och hade landets storsta erfa-
renhet av testningen. Det har dérfor fallit sig
naturligt for kliniken att g&d med i REGISTRY-
undersokningen. Mojlighet att delta erbjuds
symtomfria mutationsbérare och dem som har
risk att insjukna samt &ven deras anhoriga.
Bendgenheten att delta har varit lika stor som
pa Suvituuli.

P4 Aland har HD redan linge varit mera
bekant &dn pa fastlandet, eftersom slumpen
i tiderna har anrikat sjukdomsmutationen i
Alands lilla befolkning; prevalensen dir dr
fyrfaldig jamfort med medelprevalensen. P&
Aland har man ocksa sedan lidnge tagit sig
an behandlingen av sjukdomen mera koor-
dinerat. Ar 2005 grundade Alands hélso- och
sjukvérd en deltidsbefattning for en Hunting-
tonkoordinator for att intensifiera samarbetet
mellan familjerna, hilso- och sjukvéarden
samt socialvdsendet. Ansvaret for behand-
lingen och uppfoljningen av patienterna har
koncentrerats till en ldkare. Under sddana
forhallanden har det fallit sig naturligt for
EHDN att komma med, och man har bérjat
rekrytera villiga deltagare i REGISTRY-
undersokningen.

Neurologiska kliniken vid Kuopio univer-
sitetssjukhus &r den senaste enheten som
star i berad att sdtta i gong med REGISTRY-
undersokningen. EHDN:s méal &ar att s&
sméningom fa med alla universitetskliniker
i Finland. D& skulle ocksa uppfoljningen av
patienter som ér villiga att deltai REGISTRY-
undersokningen ske smidigt tillsammans med
Parkinson-forbundets center Suvituuli.

Till slut

Exemplet med upptackten och karaktari-
seringen av HD:s genmutation genom ett
intensivt, malmedvetet och vidstrackt inter-
nationellt samarbete mellan fackmén och
lekmén uppmuntrar EHDN-nétverket att lika
malmedvetet klarldgga sjukdomsprocessen
vid HD i detalj och stka efter en kurativ be-
handling for sjukdomen. Vidare &r det viktigt
att forstd patienternas och deras anhorigas
behov i olika faser av sjukdomen och att
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utveckla optimala metoder for att underlitta
deras dagliga liv. EHDN har gjort sprak- och
kulturmurarna lagre och byggt upp en infra-
struktur dar férutséattningarna for att lyckas
uppna maélet hela tiden sdkerstélls. Redan pa
viagen mot malet drar man dessutom nytta av
den samlade erfarenheten genom att utvér-
dera nuvarande behandlingspraxis och gora
upp dndamalsenliga reckommendationer. Nya
behandlingsmetoder kan utvdrderas pa ett
tillforlitligt sétt. Under de speciella forhallan-
den som rader i Finland kunde man uppritta
ett landsomfattande kompetenscentrum for
den séllsynta sjukdomen HD, vilket betyd-
ligt skulle underlatta arbetet for dem som péa
lokalniva behandlar patienterna och deras
anhoriga.
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Forfattarna tackar alla som deltar i Huntington-
arbetet i Finland, inklusive Niini Heinonen,
Harriet Storsved, Kirsti Matikainen, Heikki
Tulento och Markku Paivarinta
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