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Studi osservazionali per caratterizzare la storia naturale della malattia di Huntington

>20000 soggetti arruolati nel mondo



European Reference Network for Rare Neurological Diseases

• 25 Centres from 14 EU countries 

Innsbruck, Milan, Brescia, Siena, Roma, Nijmegen, Amsterdam, Groningen, Paris, 

Bordeaux, Brussels, Budapest, Pecs, Athens, Tübingen, Bonn, Ulm, Lübeck, 

Munich, Prague, London, Aarhus, Oslo, Ljubljana, Barcelona

• Disease focus on rare movement and cognitive disordes

•Ataxias/Hereditary Spastic Paraplegias 

•Frontotemporal degeneration 

•Dystonia / Paroxysmal  (non-epileptic)/ NBIA

•Leukodystrophies and neurometabolic movement disorders

•Huntington and Choreas

•Rare and atypical Parkinson (including MSA, PSP)



Web site: http://et-agentur.de/ern-rnd/

• European Network for the Study of Dystonia Syndromes,

• Leukotreat,

• SPATAX Network: Clinical and Genetic Analysis of Spastic paraplegia and Ataxia,

• European MSA Study Group

• Brain-Team - French RD network focused on brain diseases,

• Ataxia Study Group,

• European Huntington Disease Network, EHDN

• German Ataxia / HSP Network /

• Genetic FTD Initiative,

• Progressive supranuclear palsy (PSP) study group 

• NBIA network (TIRCON)
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Huntington Disease: Expansion of triplet repeat CAG

GTTTTC CAG...CAG CAACAG GTTTTC CAGCAGCAG.....CAGCAG CAACAG

Mutated protein

Expanded Poly-Q

5’UTR 3’UTR

CAG

CODING EXON

DNA: Normal allele:  26 CAG Mutated Allele: 40 CAG expansion

Normal (wild type) protein

mRNA: Normal messanger RNA mRNA: mutated messanger RNA

< 26 glutamine (Q)



Parkinsonism and Related Disorders (2015)
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 Fase I-II
 46 pazienti in doppio cieco (3:1)
 somministrazione intratecale
 4 dosi a cadenza mensile









CRITERI DI INCLUSIONE

• Età compresa tra i 25-65 anni

• Segni manifesti di malattia (non soggetti presintomatici portatori della mutazione genetica)

• Discrete capacità funzionali in base ad una scala detta «Indipendence Scale», ovvero 
pazienti almeno in grado di vestirsi, lavarsi da soli, cucinare ed usare le posate

• Peso di almeno 40 kg

• Per le donne in età fertile necessaria adeguata contraccezione (assunzione pillola 
estroprogestinica ecc..)

• Presenza di altre malattie croniche (HIV, HCV, epatopatia, insufficienza renale ecc..)

• Assunzione di sostanze stupefacenti (cannabis ecc..)

• Consigliata la presenza di un caregiver (familiare/amico) disponibile ad accompagnare il 
paziente a tutte le visite ed eseguire alcuni compiti/questionari al domicilio (smart-phone)





Dispositivi da utilizzare durante lo studio

Smart-phoneOrologio 

Permette 
registrazione 

continuativa dei 
movimenti del 

paziente durante 
la giornata

Da utilizzare al domicilio 
per eseguire test cognitivi e 

motori
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Aplotipo: combinazione di varianti alleliche (SNP o mutazioni genetiche) lungo un 
segmento cromosomico contenente loci in «linkage disequilibrium» (strettamente 
associati e trasmessi insieme alla progenie)

Polimorfismo a singolo nucleotide (single-nucleotide polymorphism o SNP):  
variazione del materiale genico a carico di un unico nucleotide presente nella 
popolazione in una proporzione superiore all'1%



Warby et al. 2011 European Journal of Human Genetics

Espansione di triplette CAG nel gene 
huntingtina è in linkage disequilibrium
(strettamente associato e trasmesso 
insieme alla progenie) con alcuni SNP.
Tali SNP variano a seconda della 
popolazione di riferimento.



PRECISION-HD1 and HD2

• Trattamento con ASO allele-specifico con somministrazione intratecale (non 
viene silenziato l’allele sano)

• ASO hanno come «target» 2 diversi  SNP presenti nel 70% dei pazienti con 
malattia di Huntington

• 2 studi randomizzati in doppio cieco fase I-II (50 pazienti per studio)

• Risultati attesi per la fine del 2019 
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• Inizio sperimentazione ad 
ottobre 2019

• 26 pazienti seguiti per 5 anni 
(studio randomizzato in doppio 
cieco)

• Somministrazione intrastriatale



Cosa ci aspettiamo come risultato delle sperimentazioni in corso?

Progressione della malattia di Huntington

Terapia 

genica



45



Grazie dell’attenzione


