
Maladie de HUNTINGTON: Quoi de 
neuf?

Recherche et Essais thérapeutiques

Docteur Lamia GUETTAT
Neurologue

Convention Huntington Namur
Enroll-HD site Beauvallon





Rappel 

… 1872        1911              1983     1993    1996   2006                                   

http://www.google.be/imgres?imgurl=http://digitaljournal.com/img/7/6/1/5/3/9/i/6/6/1/o/George_Huntington_(c._1872).jpg&imgrefurl=http://digitaljournal.com/image/66144&usg=__Afi29o8DtI2jnS-jk_Md4hIlQw4=&h=358&w=285&sz=29&hl=fr&start=2&zoom=1&tbnid=IGII0YcT2-N1QM:&tbnh=121&tbnw=96&ei=XvcvT8vwOsW08QOq4-WFDw&prev=/images?q=gEORGE+HUNTINGTON&hl=fr&gbv=2&tbm=isch&itbs=1


On le sait dèjà…

• Maladie neurodégénérative héréditaire qui touche 
environ 1000 personnes en Belgique (Prévalence en 
Europe: 5-10/100 000 - > 50 000 patients-)

• Elle est causée par une expansion hétérozygote 
anormalement longue de répétitions trinucléotides
CAG (codant pour la Glutamine) dans le gène de la 
Huntingtine

• Le mode de transmission est autosomique dominant: 
risque de transmission à la descendance de 50%

• L’âge de début est (en partie) déterminé par le nombre 
de répétitions



On le sait déjà…

La dégénérescence s’observe  au niveau du SNC

L’atteinte neuronale  prédomine du striatum: elle y 
touche les neurones épineux moyens (impliqués dans 
la voie indirecte du contrôle du mouvement). Ceci 
explique le caractère hyperkinétique (chorée) de 
l’atteinte motrice précoce dans la MH



On le sait déjà…

• De 36 à 39 répétitions: la pénétrance est 
complète et la maladie ne se déclare pas 
systématiquement

• 40 répétitions et plus: certitude de développer 
des symptômes en général à l’âge adulte

• La forme juvénile se retrouve chez les porteurs de 
60 triplets. Ces patients ont hérité l’allèle muté de 
leur père (phénomène d’anticipation)

• Mutations de Novo: chez les enfants de porteurs 
masculins de 27 à 35 répétitions 

CAG



On le sait déjà…

✓ Troubles moteurs: chorée, 
impersistance motrice, 
dystonie, incoordination des 
mouvements, rigidité, 
dysarthrie,…

✓ Déficits cognitifs: 
dysfonctionnement exécutif 
précoce

✓ Troubles du 
comportement:  apathie, 
irritabilité, agitation, 
désinhibition, euphorie, 
dépression, TOC, psychose

✓ Signes associés: troubles 
sphinctériens, Crises 
comitiales, troubles 
végétatifs, amaigrissement



On le sait déjà…

• Traitements 
symptomatiques

• Absence de traitement 
« causal », curatif, 
« préventif »  qui 
empêche l’apparition 
des symptômes 
cliniques clinique ou qui 
retarde l’évolution



L’Espoir …



La Huntingtine

• On sait maintenant que:
La Huntingtine par ses nombreuses et interactions 
avec diverses protéines dans différents  organites 
du neurone va provoquer de nombreux 
bouleversements à l’échelle moléculaire et 
cellulaire.
les gains de fonctions toxiques de la huntingtine
mutée et les pertes de fonctions de la huntingtine
sauvage 



HUNTINGTINE



Huntingtine



Mécanismes d’action de la Huntingtine muté: 
gain de la fonction toxique

• Perturbation de 
l’homéostase protéique

• Dérégulation 
transcriptionnelle

• Dysfonction mitochondriale

• Altération du transport 
axonal

• Altération de la synapse et 
des circuits neuronaux

• Altération de l’Autophagie



HUNTINGTINE

Huntingtine
Normale ou sauvage

Huntingtine mutée



Cibles potentielles pour les agents 
modificateurs de la maladie

https://i1.wp.com/web.stanford.edu



Fonctions de la Huntingtine Normale

Protéine ubiquitaire  
Région Niveau d’Expression

Cerveau
Cervelet
Cortex
Substantia Nigra Pars Compacta
Putamen
Noyau caudé
Thalamus

+++
+++
++
+
+

Tissus Périphériques

Testicules
Colon
Foie
Pancréas

+++
+
+
+



La Huntingtine est une molécule clé 
pendant le développement

• Rôle dans le développement embryonnaire
• Réduction de l’apoptose des Neurones
• Signal transduction
• Endocytose
• Structure du cytosquelette, division cellulaire
• Transport de vésicules (BDNF)
• Métabolisme énergétique/Mitochondrie
• Régulation de la transcription

Huningtin Knock out: lethal
Knock out at time of birth: mild neurologic deficits.





Dernières nouvelles



Dernières nouvelles
280 F.B. Rodrigues and E.J. Wild / HD Clinical Trials Corner

Table 1

Clinical trials previously reviewed by the Huntington’s Disease Clinical Trials Corner

Registration ID Trial name Intervention Edition

NCT02519036 IONIS-HTTRx IONIS-HTTRx September 2017 [4]

NCT02215616 LEGATO-HD Laquinimod

NCT02197130 Amaryllis PF-02545920

NCT02006472 Pride-HD Pridopidine

NCT03225833 PRECISION-HD1 WVE-120101 February 2018 [15]

NCT03225846 PRECISION-HD2 WVE-120102

NCT01795859 FIRST-HD Deutetrabenazine

NCT02481674 SIGNAL VX15/2503 August 2018

NCT00712426 CREST-E Creatine

In this cohort participants received VX15/2503 or

placebo for 6 months, and VX15/2503 for another

6 months in an open label extension, followed by a

3-month period of follow up. Enrolment in cohort

B is completed. This cohort is underway and 53

participants will receive VX15/2503 or placebo for

36 months, followed by 3 or 6 months of follow

up. The remainder of Cohort B’s participants will

receive VX15/2503 or placebo for 18 months, fol-

lowed by 6 months of follow up. The exact numbers

and durations have not been confirmed publicly, to

our knowledge. The trial has a recruitment target of

240 participants; recruitment is currently open at var-

ious sites in the United States of America and Canada.

VX15/2503 is humanized IgG4 monoclonal anti-

body against semaphorin 4D. Each participant’s

involvement will last for at least 15 months and up to

a maximum of 42 months.

The primary outcome is safety and tolerability.

Secondary outcomes involve brain imaging with

MRI, FDG-PET, 11C-PBR28 PET; clinical fea-

tures; pharmacokinetics and pharmacodynamics.

Exploratory analysis include cerebrospinal fluid

biomarkers.

Sponsors/funders

Vaccinex Inc., and the Huntington Study Group.

Comments

Semaphorins are a family of proteins whose name

derives from semaphore (from the Greek for sign-

bearer). Initially described as signalling proteins for

neuronal growth and regeneration, today they are

known to be involved in many other processes such

as the immune response. Semaphorin 4D, or CD100,

is an axon-guiding molecule, and a B and T cell

modulator.

In a YAC128 transgenic Huntington’s dis-

ease mouse model, targeting semaphorin 4D with

monoclonal antibodies seemed to ameliorate stri-

atal cortical and corpus callosum atrophy, and

behavioural phenotype [6]. However, as of today,

there is no published evidence supporting that the

semaphorin family may be a therapeutic target in

humans with HD.

Previous clinical trials involving 42 patients with

advanced solid tumours (4 weekly doses up to

20 mg/kg per week) [7] and 50 patients with multi-

ple sclerosis (single ascending dose up to 20 mg/kg)

[8] showed VX15/2503 to be relatively well tolerated

and safe, but were neither designed nor powered to

assess clinical benefit.

Preliminary data from SIGNAL’s Cohort A

have been presented at public meetings by Vac-

cinex, reporting interesting neuroimaging and neu-

rometabolic results (PET imaging) in the VX15/2503

arm. Previous reports of atrophy slowing in HD have

not ultimately been associated with clinical benefit

or slowing of clinical progression [9–11], so such

reports need to be treated with caution and interpreted

in their full context.

COMPLETED CLINICAL TRIALS

CREST-E (NCT00712426)

Study title

Creatine Safety, Tolerability, & Efficacy in

Huntington’s Disease [2, 3].

Intervention

Creatine monohydrate, a nutritional supplement.

Description

The goal of CREST-E trial was to assess the effects

of up to 40 gm of oral creatine monohydrate daily

compared with oral placebo on functional decline

in adults with early manifest HD (i.e. motor signs



Qu’est ce qu’un essai clinique?

• Synonymes: étude clinique, essai thérapeutique, 

clinical trial, research study

• Un essai clinique désigne la recherche scientifique effectuée 
chez l’être humain et destiné à améliorer la santé. Il permet 
d’étudier et de s’assurer des propriétés de molécules, afin de 
pouvoir en faire par la suite un usage efficace, sécurisé et 
responsable

• Mettre un médicament  à la disposition des patients est le 
fruit d’un processus long et complexe (en moyenne 14 ans)

AFMPS



Essai Clinique

• Le médicament testé est-il sûr et efficace?
• Peut-il prévenir la maladie ciblée?
• Peut-il avoir un effet positif sur la progression de la 

maladie?
• Permet-il une guérison complète?
• La qualité de vie du malade est-elle améliorée?
• Quelles personnes répondront au nouveau traitement?
• Quelle dose doit être administrée et pendant combien 

de temps?
• Le médicament testé peut-il être associé à d’autres 

traitements et comment?

AFMPS



Phase 
I

Phase 
II

Phase 
III

Animal Homme

ETUDES PRE-CLINIQUES ETUDES CLINIQUES



ENREGISTREMENT

ET

TRANSPARENCE

Mise sur le 
Marché

Remboursement

Phase IV



ESSAI CLINIQUE: Les différentes 
phases (www.afmps.be)

• Phase 1: petit nombre de volontaires  pour:

Déterminer la posologie optimale, étudier la tolérance, étudier la 
toxicité éventuelle

• Phase 2: centaine de patients pour:

Tester son efficacité, répertorier les effets indésirables

• Phase 3: nombre plus important de patients pour:

Confirmer la balance entre les bénéfices et les risques, effets par 
rapport à d’autres médicaments existants ou un placébo

• Phase 4: médicament mis sur le marché pour surveiller 
plus étroitement les effets indésirables.



ISIS-HTTRx

Prof TABRIZI, HD Centre UCL Institute of Neurology



ISIS-HTTRx ou  IOSIS-HTTRx

Diminution de la HUNTINGTINE
« silençage génique »



Mécanisme d’action

Wild et Tabrizi, Lancet Neurology 2017



IONIS-HTTRx: Histoire
2000:  ASO: Antisens Oligonucleotides, médicaments révolutionnaires, 
protéinopathies
ISIS-394343 (Nusinersen ou SpinarzaR): Amyotrophie spinale  (SMA) type I (autorisation pour usage 
compassionnel depuis le 13/4/2018)
2013: partenariat avec Roche pour le développement d’un ASO pour la MH
2015:  Début de l’essai clinique



Htt Lowering Interventions
1st generation

• Phase 1/2a: 

• Essai exploratoire!

• Multicentrique:  3 sites RU, 2 sites en 
Allemagne et 1 site au Canada

• Traitement administré en bolus IT

• 4 doses/patient espacées de 28 jours



IOSIS-HTTRx (RG6042)

Phase I/2a (juillet 2015 à novembre 2017): 
inclusion de 46 patients à un stade débutant

Résultats:

-Réduction de la HTT (LCR) dose administrée 
dépendante

-Tolérance et Innocuité

-Durée trop courte pour évaluer un effet 
clinique (diminution ou arrêt de progression de 
la maladie)



Résultats

Démonstration d’une diminution moyenne de 
40% (jusque 60%) du taux de Huntingtine dans 
le LCR pendant 3 mois aux doses les plus 
élevées.

« La réduction de la protéine mutante observée est supérieure à 
la réduction nécessaire pour observer une modification de la 
maladie chez les modèles animaux »  Tabrizi



5

HTT lowering therapies may slow or stop clinical progression

*Toxic mHTT=HTT 36+ CAG repeats. 
ASO, antisense oligonucleotide; HTT, Huntingtin gene; HTT, Huntingtin protein; mHTT, mutant Huntingtin protein; MoA, mechanism of action; mRNA, messenger RNA; SOC, standard of care. 
Wild EJ, Tabrizi SJ. Lancet Neurol. 2017; 16:837–847. 

Toxic mHTT*
Cause 

of disease

RNaseH-mediated

degradation

ASO

MoA schema adapted from Wild and Tabrizi, Lancet Neurology, 2017

DNA

pre-mRNA

Nucleus

mRNA
ASO

Cellular 

dysfunction

Impaired axonal 

transport

Transcriptional 

deregulation

Proteasome 

inhibition

Excitotoxicity

Mitochondrial 

dysfunction
Synaptic 

dysfunction

Neuronal dysfunction 

and death

Caspase/protease 

activation

Clinical 

pathological  

domains

Atrophy
• Brain tissue loss
• Muscle wasting
• Weight loss

Speech and swallowing

Cognitive and functional

• Psychomotor
• Inattention
• Apathy/behavior

Motor

• Coordination
• Balance/gait
• Chorea
• Progressive akinesia

HTT lowering therapies generally target 

upstream pathogenic principles

Roche/IONIS ASO suppresses causal 

toxic protein (non-allele-selective)

Other current SOC 

and advanced 

clinical development 

candidates target 

downstream effects 

likely addressing few 

or single domains
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• Non-allele-specific approach preferentially developed due to:

– broad eligibility for all HD patients irrespective of individual SNP

– ability to screen the entire HTT gene to identify a highly potent ASO with favorable safety profile

Non-allele-selective ASO selected for clinical development
Data from RG6042 to date suggest the non-allele-specific approach is 
well tolerated and has the broadest patient eligibility

RG6042 (previously known as IONIS-HTTRx) is an investigational medicine and has not yet received regulatory approval in any country.
ASO, antisense oligonucleotide; HD, Huntington’s disease; HTT, Huntingtin gene; HTT, Huntingtin protein; OLE, open-label extension; siRNA, small interfering RNA; 
SNP, single nucleotide polymorphism.
1. Kordasiewicz HB, et al. Neuron 2012; 74:1031–1044; 2. Drouet V, et al. Ann Neurol. 2009; 65:276–285; 3. Stiles DK, et al. Exp Neurol. 2012; 233:463–471; 4. Stanek LM, et al. Hum Gene Ther. 
2014; 25:461–474; 5. Boudreau RL, et al. Mol Ther. 2009; 17:1053–1063. For further details see poster J03: Leavitt B, et al. Partial lowering of total huntingtin levels to treat adults with HD: Potential 
benefits and theoretical risks from human studies and animal models.

Preclinical safety 

• Lowering of total HTT 

in the CNS with 

irreversible (e.g. siRNA) 

or reversible (e.g. ASO) 

approaches appear safe 

in normal animals1–3

Preclinical efficacy 

• Non-allele-specific ASOs 

have demonstrated 

efficacy in transgenic 

animal models, similar to 

allele selective 

approaches1,2,4,5

Pharmacology

• RG6042 results in the 

dose-titratable, partial 

and reversible reduction 

of HTT

• Approach appears well 

tolerated in Phase I/IIa

and OLE

• >200 doses of RG6042 

have been administered 

in the OLE study to date
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RG6042 Global Development Program

HD, Huntington’s disease; PD, pharmacodynamics; PK, pharmacokinetics. 
1. ClinicalTrials.gov. NCT03342053; 2. Tabrizi S, et al. Neurology. 2018; 90(15 Suppl); Presented at AAN 2018 (Abstract CT.002); 3. ClinicalTrials.gov. NCT02519036; 
4. ClinicalTrials.gov. NCT03664804.

• First-in-human study

• Safety, tolerability, PK and PD

• Early manifest HD patients

• N=46

• Long-term safety, tolerability, PK and PD

• Early manifest HD patients

• 15 months follow-up

• N=46 (participants of Phase I/IIa study)

• Prospective, longitudinal study

• Early manifest HD patients

• 15 months

• N=100

• Long-term efficacy and safety

• Manifest HD patients

• 25 months (plus follow-up)

• N=660

Today

Phase I/IIa study1,2 Open-Label Extension Study3

HD Natural History Study4

Pivotal Phase III Study



IOSIS-HTTRx (RG6042)
Et la suite???

◆Phase 3: Generation –HD1

◆Durée de l’étude 25 mois

◆660 patients, âgés de 25 à 65 ans avec une MH 
symptomatique:

- 220 patients: Placebo

- 220 patients; RG6042 chaque mois

- 220 patients: RG6042, un mois sur deux et 
placebo un mois sur deux.

◆Ensuite:  Open-Label extension Study



IOSIS-HTTRx (RG6042)
Et la suite???

• Début 2019

• 80-90 sites à travers le monde (environ 15 
pays)

• 1 journée à l’hôpital chaque mois pendant 25 
mois

• Bonne tolérance de la Ponction Lombaire, des 
prises de sang et de l’IRM

• Monitoring des effets indésirables



IOSIS-HTTRx (RG6042)
Et la suite: Phase 3 Generation HD1

• Critères d’éligibilité (patient):

• Âge: 25-65 ans

• CAP score >400                                                                        
(Nombre de répétition anormale CAG-33,66) x âge

• Echelle d’autonomie (Independance scale) ≥ 70

• … www.hdtrialfinder.org
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Open-Label Extension (OLE) study of RG6042  
Objective: Extend understanding of effects of anticipated therapeutic 
dose over longer follow-up 

CSF, cerebrospinal fluid; HD, Huntington’s disease; IT, intrathecal; mHTT, mutant Huntingtin protein; PD, pharmacodynamics; PK, pharmacokinetics; 
UHDRS, Unified Huntington's Disease Rating Scale. 
ClinicalTrials.gov. NCT03342053

Key study features

• Early manifest HD patients (Stage I)

• Must have participated in Phase I/IIa

study of RG6042

• Participants randomised to more vs. less 

frequent regimen (all participants to 

receive active drug in open-label setting)

n=46
15 months

Long-term safety, tolerability, PK and PD of RG6042 120mg in more vs. less frequent regimen

• Explore magnitude and sustainability of PD effect on CSF mHTT

• Explore effects on biomarkers and UHDRS clinical measures and linked digital clinical outcomes

Open-Label Extension Study

Natural History Study

Pivotal Phase III Study

Monthly cohort

(n=23)

Every other 

month cohort

(n=23)

Ongoing study

Countries: Canada, Germany, UK (9 sites)

Loading period

2 doses

28-day interval

Maintenance period

Monthly cohort: 14 doses, 28-day interval

Every other month cohort: 7 doses, 56-day interval120mg IT



IOSIS-HTTRx (RG6042)
Et la suite: Phase 3 Generation HD1

• Critères d’éligibilité (patient):

• Âge: 25-65 ans

• CAP score >400                                                                        
(Nombre de répétition anormale CAG-33,66) x âge

• Echelle d’autonomie (Independance scale) ≥ 70

• … www.hdtrialfinder.org
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GENERATION HD1 – RG6042 Pivotal Phase III study design
Objective: Evaluate efficacy and safety of intrathecally-administered 
RG6042 in adult patients with manifest HD

*Provided participants meet eligibility criteria, the data for RG6042 support continued development and the study is approved by Authorities and Ethics Committees/Investigational Review Boards. 
†Pivotal Phase III study protocol is pending approval by Health Authorities, Investigational Review Boards and Ethics Committees.
CAP, CAG-age product; DCL, diagnostic confidence level; GENERATION HD1, Global EvaluatioN of Efficacy and Safety of Roche/Genentech AnTIsense OligoNucletide for Huntington's Disease; 
HD, Huntington’s disease; IT, intrathecal; NHS, Natural History Study, OLE, open-label extension; Q4W, once-a-month. 

R
 1

:1
:1

Open-label 

extension

RG6042

monthly or 

bimonthly 

(optional)*

Key inclusion criteria

• Clinically diagnosed 

manifest HD (DCL=4)

• Aged 25–65 years 

• CAP >400

• Independence scale > or 

equal to 70

• Ambulatory, verbal

n=660

Natural History Study

Pivotal Phase III Study

Randomised, multicenter, double-blind, placebo-controlled study

Study launch planned for end of 2018 with patients enrolling by early 2019

Countries: ~15 countries worldwide (80–90 sites)

Inclusion criteria for pivotal study are broader than OLE and HD NHS studies†

RG6042 120mg bimonthly (Q8W) (n=220)

(Q4W RG6042 120mg for doses 1–2, thereafter, RG6042 

120mg alternating with placebo Q4W IT bolus)

RG6042 120mg monthly (Q4W) (n=220)

(Q4W IT bolus)

Placebo monthly (Q4W) (n=220)

(Q4W IT bolus)

25 months (plus follow-up)

Open-Label Extension Study









Céphalées post PL
• Il existe une relation entre l'incidence des céphalées 

et la taille de l'aiguille.
• Le décubitus ne prévient pas leur survenue   
• Il faut  encourager une bonne hydratation

(boissons, perfusion si nécessaire). 
• Des antalgiques simples comme le paracétamol, ou la 

codéine sont peu efficaces, tout comme 
l'augmentation de la pression abdominale qui 
augmente la pression péridurale. Le sumatriptan utilisé 
pour le traitement des migraines a été proposé. La 
caféine du thé, du café et du Coca-Cola sont utiles.

• Les céphalées prolongées peuvent être traitées par la 
réalisation d'un blood-patch péridural de 15 à 20 ml 
de sang prélevé au patient et injecté selon une 
procédure stérile



Merci pour votre

attention


