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ZvH:  introductie en voorkomen

HD introduction

• ZvH voor het eerst beschreven in 1872

• Is een erfelijke neurodegeneratieve ziekte

• Vóórkomen (prevalentie): 1/10,000-1/20,0001/10,000-

1/20,000.

- Babinski16

• Gemiddelde beginleeftijd: 30-50 jr

• Maar varieert tussen: 2-85 jaar

• Ziekteduur gemiddeld 17-20 jaar

Huntington's disease: a clinical review. Roos RA. Orphanet J Rare Dis. 2010 Dec 20;5:40. Review.

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:George_Huntington.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21171977
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Symptomen en kenmerken

Bewegingsstoornis: hyperkinesie: chorea

hypokinesie: “parkinsonisme”

andere problemen met de motoriek: gestoorde oog-

bewegingen, spraak- en slikproblemen, loop- en 

balansproblemen 

Psychiatrisch/gedragsverandering depressie en angst

apathie 

prikkelbaarheid/agressie

Cognitieve veranderingen (denken) dementie (planning ed.)
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De mogelijke impact van verschillende levenfasen
op ziekte mijlpalen op kwaliteit van leven
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Onderliggende fout op het DNA
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DNA CAG repeat (herhaling)
CAG coding Glutamine 
Protein Huntingtine met polyglutamine staart

In de ZvH is een verminderde expressie van normaal
huntingtine en een toename van een toxisch effect van het 
mutante huntingtine (met te lange polyglutamine staart)



CAG repeat grenzen

8

CAG repeat expansion in Huntington disease determines age at onset in a 

fully dominant fashion J.M. Lee et al . Neurology 2012 Mar 6;78(10):690-5
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Pathologie: nucleus caudatus atrofie

HD introduction

Maar daarnaast ook:
• Ernstige hersenatrofie 

(meeste in basale kernen)
• Verlies van zenuwcellen en steuncellen
• Inclusies van stoffen in de celkernen



Recent en huidig onderzoek
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Als eerste: natuurlijk beloop studies:

11 https://www.enroll-hd.org/

18.479 Actieve deelnemers (405 in Leiden) 

174 deelnemende klinieken wereldwijd

19 deelnemende landen
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(nieuwe) Diagnostische Criteria voor de ziekte van 
Huntington gebaseerd op natuurlijk beloop studies

12 Reilmann, Leavitt and Ross, Movement Disorders 2014
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Leiden, Londen, Parijs, 

Vancouver
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Recent onderzoek LUMC

TRF Expertise centrum voor de ZvH
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HD-Neurology

Observational

Enroll-HD

(n =  ∞)

PET

(n = 12)

Cross-sectional 
(finished)

Longitudinal

(n = 10; finished)

Clinical trials

Legato-HD 

(n = 10)

Trihep-3 

(n = 50) 

cohort 1 

(n = 25)

rct (finished)

open label

(n = 9)

cohort 2 

(n = 25)

Pride-HD

(n = 17)

rct (finished)

open label

(n = 10 finished)

PhD projects

Drive-HD 

(n = 90)

HDvisual 

(n = 60)

UHDRS-FAP

(n = 50)



Toekomstig Onderzoek: 3 strategieen

1. Medicatie eerder voor een andere neurodegeneratieve ziekte ontwikkeld, zoals

MS of Parkinson, vb: Pridopidine (Parkinson).

Laquinimod (MS)

2. Celvervangende therapie: vb: stamceltherapie, (van embryo’s of IPS cellen)

Postmortem (na overlijden) studies-> veel cellen sterven af

3. Gen (gerichte) therapie: meest hoopgevende benadering

mogelijk zenuwcel beschermend (neuroprotectief)

gericht op aanpassen/verlagen van het mutante huntingtine gen/eiwit

=Huntingtine verlagende therapie
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Huntington's disease: Current and future therapeutic prospects.

Kieburctz K, Reilmann R, Olanow CW. Mov Disord. 2018 Jul;33(7):1033-1041

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29737569


Huntingtine verlagende strategieen
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Therapies targeting  DNA and RNA in Huntington's disease:..

Wild EJ, Tabrizi SJ. Lancet Neurol. 2017;16: 837-47.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29737569


Huntingtin-lowering programs targeting mRNA
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Therapies targeting  DNA and RNA in Huntington's disease:..

Wild EJ, Tabrizi SJ. Lancet Neurol. 2017;16: 837-47.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29737569


Antisense oligonucleotiden (ASO’s)

kleine stukjes synthetisch DNA die individuele boodschapper-RNA-moleculen 

kunnen herkennen en markeren voor vernietiging.

Kan alleen via herhaalde toediening rechtstreeks in het hersenvocht: LP’s
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IONIS/ROCHE: RG6042

fase 1b/2a in nov 2017 afgerond:

46 HD patiënten

in 3 landen:  UK, Duitsland, Canada
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Vervolg IONIS/ROCHE: RG6042

Veiligheid bewezen én verlaging van concentraties mutant Huntingtine eiwit

Binnenkort start fase 3 (GENERATION-HD1) met 2 jaar lang 2-maandelijkse 

injecties (120 mg)
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Wave Life Sciences

Ook een antisense oligonucleotide, echter….

de benadering van Wave richt zich op kleine genetische verschillen (SNP’s) 

tussen de gezonde en de mutante ZvH-genen, die buiten de 

ziekteverwerkkende CAG-herhaling liggen

Bij ongeveer 70% van de Huntingonpatiënten aanwezig

Zo richten deze 2 geneesmiddelen (ASO’s) zich specifiek op het mutante gen en 

blijven weg van de normale kopie

PRECISION-HD1 en 2: 2x 50 beginnende ZvH patiënten, gestart in Canada
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UniQure: gentherapie middels micro-RNA: AMT-130

1. door de cellen een extra gen te geven dat een klein stukje RNA produceert:  

micro- RNA dat het vastplakt aan het huntingtine- RNA. 

2. Wanneer de cel de twee stukjes RNA aan elkaar ziet plakken, activeert het 

zijn eigen RNA-vernietigingsmachine om ze allebei te vernietigen

Hoe komt dit extra gen in de celkern?: middels een een klein, ongevaarlijk virus 

dat bekend staat als adeno-geassocieerd virus of AAV.
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AVV mechanisme
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Hoog risico, maar ook kans op hoge opbrengst

Nadeel: virus kan alleen in neuronen komen door directe injectie in de 

hersenen, middels een hersenoperatie dus:  

Hoeft meer éénmalig met hoog risico op een hoge opbrengst, maar ook op 

blijvende bijwerkingen 

Fase I/II onderzoek start mogelijk al eind van dit jaar (in de VS)
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Huntingtin-lowering programs targeting DNA
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Therapies targeting  DNA and RNA in Huntington's disease:..

Wild EJ, Tabrizi SJ. Lancet Neurol. 2017;16: 837-47.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29737569


Waar staan we nu?
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Nieuwe dilemma's

Als één van deze HTT verlagende therapieen werkt:

❖ Wanneer starten? Premanifest, prodromaal, hoe moet je dit precies

vaststellen, kortom met welke ‘biomarker’?

❖ (2-)Maandelijkse injecties middels ruggenprik gedurende >20-40 jaar?

❖ Kosten/vergoeding?
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Huidig en toekomstig onderzoek in LUMC
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HD-Neurologie

Observationeel

7T-mri                     
(n = 60)

Enroll-HD

(n =  ∞)

Serumstudie 

(n = 20)

Clinical trials

Generation-HD1                     
(n = 10)

Trihep-3 

(n = 49) 

cohort 1 

(n = 25)

rct (afgerond)

open label 
(afgerond)

cohort 2 

(n = 24)

rct (afgerond)

open label 

Promotie 
onderzoek

HD-work           
(n =  170)

PGx                     
(n = ?)

Pain-HD
(n = ?)



HD-work: veranderingen in het werk bij mutatiedragers

• 65% meldt als eerste veranderingen bij de ZvH,

veranderingen  gerelateerd aan werk

• Bijvoorbeeld: klachten die lijken op een burn-out. 

• Doel: uit te zoeken welke ziekteverschijnselen van de ziekte van Huntington 

verantwoordelijk zijn voor de veranderingen op het werk. 

• Dit onderzoek is gestart in voorjaar 2019

• Beoogd aantal deelnemers: 170

31 Insert > Header & footer



Farmacogenetica

• Medicijn starten ‘op proef’

• Regelmatig bijwerkingen

• bijvoorbeeld: overmatige slaperigheid

• Doel: Bij de individuele patient kunnen voorspellen of dit

medicijn zal aanslaan en/of ernstige bijwerkingen zal gaan geven

• Beoogde startdatum: najaar 2019

• Beoogd aantal deelnemers: 230 
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biomarkers in young-onset HD

• Als straks gerichte therapie beschikbaar, wanneer starten?

• Juveniele ZvH (JHD) gedraagt zich anders dan ZvH die op volwassen leeftijd

start, wat zijn de grote verschillen?

• Biomarker onderzoek is daarom belangrijk, 

zeker ook in JHD

• Middels: herhaaldelijke metingen in bloed en hersenvocht, scans

• Middels: hersenonderzoek na overlijden (hersendonatie)

• Beoogde startdatum begin 2020
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Meer info

https://www.lumc.nl/patientenzorg/ziektebeelden/huntington/research/

https://nl.hdbuzz.net/

https://www.enroll-hd.org/

Vragen over onderzoek in LUMC: huntingtononderzoek@lumc.nl
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“Whatever the outcome of this first tentative

step, the ‘third age’ of Huntington’s disease—the age of rationally-

developed therapeutics targeting the cause and

known pathobiology of Huntington’s disease—

is now at hand.” 

“”Crucially, the ASO trial and its successors are empowered

by biomarkers and outcome measures established

and validated by thousands of Huntington’s disease

family volunteers who are giving their time and energy to

observational cohort studies knowing they are not likely to

benefit themselves but that many others will.”

18-jun-1935 Insert > Header & footer

Wexler et al. George Huntington: a legacy of inquiry,

empathy and hope. Brain 2016
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