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Inngangur

Huntington-sjukdémur (HS) er sjaldgeefur, eettleegur tauga-
hrornunarsjukdémur sem einkennist af ofhreyfingum (chorea),
gedroskunum og vitreenni skerdingu. George Huntington lysti
sjukdémnum arid 1872. Fadir hans og afi h6fou verid heimilis-
leeknar a sama svaedi samfleytt i alls 78 ar og George fylgdi peim
i heimavitjanir. Pessi langi timi i eftirfylgd sjuklinga gaf hon-
um einstakt sjonarhorn a sjikdéminn. Huntington, pa 22 ara
ungleeknir i New York fylki i Bandarikjunum, lysti ytarlega
einkennum sjukdémsins og erfanleika hans i greininni ,On
Chorea.”! { greininni ttskyrdi Huntington ad ef bérnin fara {
gegnum lifid an pess ad veikjast, slitnar pradurinn og barnabdrn
geta verid viss um ad pau séu laus undan sjukdéminum. Einnig
lysti hann gedreenum veikindum sjiklinga og tilhneigingunni
til sjalfsvigs og ad i flestum tilvikum heefist sjakdémurinn ekki
fyrr a fullordinsarum.!

Faraldsfraedi

HS fyrirfinnst alls stadar i heiminum en pé sérstaklega 1 ein-
staklingum af evrépskum uppruna. T nylegri safgngreiningu
(meta-analysis) reyndist aeetlad algengi HD 4 heimsvisu vera
4,88 a hverja 100.000 ibtia og 6,37 i Evropu? en hefur meelst tolu-
vert heerra i einstaka rannséknum fra Kanada (13,7)°, Englandi
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Inngangur

Huntington-sjukdémur (HS) er sjaldgaefur, eingena, rikjandi tauga-
hrornunarsjukdémur sem einkennist af stigvaxandi hreyfitruflunum,
gedraenum einkennum og vitranni skerdingu. Sjakdémurinn stafar af
auknum fjolda endurtekninga & nukledtidunum cytdsin-adenin-guanin
(CAG) i huntingtin-geninu sem leidir til myndunar huntingtin-préteins
med skadlega virkni og uppsofnunar préteinkekkja i taugafrumum sem
veldur taugahrérnun. Algengi HS hefur adur maelst lagt & islandi sam-
anborid vid onnur Evréopulond en nylegar islenskar rannsoknir benda
til aukins algengis, liklega vegna baettrar greiningarhafni og aukinnar
notkunar erfdaprofa. Greining byggir @ klinisku mati, fjolskyldusogu
og stadfestingu med erfdaprofi. Engin sjukdéomsbreytandi medferd
er tilteek i dag en einkennamedferd og pverfagleg nalgun geta baett
faerni og lifsgaedi sjaklinga. | pessari yfirlitsgrein er fjallad um faralds-
fraedi, erfdafraedi, klinisk einkenni, greiningu og medferd Huntington-
sjukdéms, med sérstakri aherslu & nylegar islenskar rannséknarnidur-
stodur og horfur til framtidar.

(12,3)* og Nordur-irlandi (10,6).5 Pessi aukning stafar liklega af
innleidingu erfdaprofa sem gera kleift ad greina meinvaldandi
breytingar 1 sjiklingum 4n einkenna og fjolskyldusogu, sem og
aldrada sjuklinga med vaeg einkenni. Lengri lifun HS-sjuklinga
eykur einnig algengid. Algengid i Japan, Teevan og Hong Kong er
allt a0 tifalt leegra en i Evrépuléndum. Einstaklingar af evropsk-
um uppruna bera ad medaltali fleiri CAG endurtekningar i HTT-
geninu en einstaklingar af asiskum eda afriskum uppruna.®

Heestu algengistolur hafa sést & landfraedilega afmorkudum
svaedum par sem dkvednar fjolskyldur hafa einangrast 1 langan
tima. Besta deemid er samfélag i kringum Maracaibo-vatnid 1
Venestiela. Par hafa nokkur hundrud tilfella verid rakin til sama
forfodur og algengi meelst 700 & hverja 100.000 ibuia. Kerfisbund-
in rannsékn & pessu afmarkada pydi hefur verid 1 gangi sidan
ario 19817 og spiladi htin stért hlutverk 1 einangrun meingens-
ins.® Auk pess er um ad reeda kliniska langtimarannsékn 4 sam-
félagi an adgangs ad sértaekri leeknispjonustu, sem gefur inn-
syn i nattarulegan gang sjikdémsins. Nokkud er um arfhreina
einstaklinga & pessu svaedi og synt hefur verid fram 4 ad peir
eru ekki verr settir af sjtkdémnum en arfblendnir.’

[ islenskri rannsékn fra arinu 2007 meeldist algengid hér &
landi 0,96 tilfelli & hverja 100.000 ibtia."” Til eru eldri innlendar
algengistolur fra drinu 1961 og meeldist algengi pa 2,67 tilfelli 4
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Mynd 1. Dreifing CAG endurtekninga medal
Huntington-sjiiklinga d Islandi.

hverja 100.000 ibtia sem er frekar lagt."! Rannsoknin 2007 benti
til pess ad 31 einstaklingur hafi verid greindur med HS 4 fs-
landi frd midri 19. 6ld og ad peir voru allir afkomendur hjéna
sem bjuggu & Nordurlandi® [ nyrri rannsékn sem nadi yfir
timabilid 2008-2022 greindust 22 einstaklingar (ellefu karlar og
ellefu konur). Fimm einstaklingar létust og voru par med 17 a
lifi vid lok rannsdknartimabilsins og var algengid 4,38 tilfelli
a hverja 100.000 ibtia. Algengi sjiukdémsins meeldist pvi nokk-
ud heerra midad vid arid 2007. Ymsar astedur geta legid hér ad
baki, en helst ber ad nefna betri greiningarhaefni. Adeins tveir
einstaklingar voru greindir med erfdarannsékn i fyrri rann-
sokninni en 1 peirri nyju voru peir 21 af 22. Einungis var pekkt
ein stor islensk HS-fjolskylda hér a landi 2007 en sidan hafa stok
tilfelli komid fram, fleiri fjolskyldur beest vid dsamt pvi ad er-
lendir einstaklingar med meinvaldandi breytinguna hafa flutt
til landsins.”

Pratt fyrir ad algengi hafi haekkad nokkud 4 fslandi er pad
enn leegra en almennt { Evropu, par sem pad er um 6,37 tilfelli
& hverja 100.000 ibta.> Hid ldga algengi 4 fslandi kemur nokk-
ud & 6vart i ljési uppruna okkar fra Nordurlondum, Irlandi
og Skotlandi par sem algengid hefur meelst toluvert haerra.*"
Mogulegar skyringar a pessu eru landnemaahrif (founder effect)
og genaflokt (genetic drift), sem eiga sér stad fyrir tilviljun pegar
stofn verdur til ut frd fAum landnemum 1 einangrudum samfé-
16gum. Einnig hefur mdgulega verid sterkara val gegn pvi ad
bera breytinguna & Islandi, auk flutnings félks Gr landi, ekki
sist fra Nordurlandj, til Nyja heimsins. Oliklegt er ad hid laga al-
gengi skyrist af sleemri greiningarheefni eda sleelegri heilbrigdis-
pjoénustu par sem einkenni sjukdémsins eru yfirleitt nokkud
slaandi. Finnland er einnig deemi um erfdafreedilega einangrad
land og er algengi sjukdomsins par einungis 2,12 tilfelli & hverja
100.000 ibtia.?

Erfoafradi

HS er eingena, rikjandi erfdasjukdémur. Pad eru pvi helmingslik-
ur a ad afkvaemi foreldris med HS erfi meinvaldandi breytinguna

og fai sjukdéminn, lifi pad négu lengi. Sjukdémurinn er einn
af mérgum sem tengjast aukningu 4 fjolda endurtekninga a
premur ntkleétidum (trinucleotide repeat expansion) i viokomandi
geni. Breytingin 1 HS er endurtekning 4 ntikleétidunum cytid-
in-adendsin-guandsin (CAG) i fyrstu utr6d HTT-gensins sem er
stadsett & stutta armi litnings 4 (4pl6.3) og tjair fyrir huntingtin-
-préteini (HTT).M Par sem CAG taknar fyrir glitamin myndar
N-endi HTT-préteinsins med meinvaldandi breytingu (mHTT)
oedlilega langa glutaminrdd (polyglutamine tract). Edlilegt HTT-
-gen er med <26 CAG-endurtekningar; millisteerdarsamseeta ber
27-35 endurtekningar og veldur ekki Huntington-sjikdémi en
fjoldi endurtekninga getur verid 6stédugur. Ofullkomin synd,
oft med heaegfara sjukddmsgang, kemur fram vid 36-39 endur-
tekningar og fullkomin synd vid 240 endurtekningar.”® Almennt
gildir ad pvi fleiri sem endurtekningarnar eru, pvi verri vero-
ur sjukdémsmyndin og pvi fyrr koma einkenni fram.' Algeng-
ast fyrir HS-sjuklinga er ad hafa 40-45 endurtekningar og pa er
nokkud breytilegur upphafstimi einkenna,” sem skyrist med-
al annars af erfdabreytileika i DNA-vidgerdarferlum (til deem-
is MLHI1) likamsfruma'® og umhverfispattum.” Til er barna- og
unglingaform HS, par sem einkenni koma fram fyrir tuttugu
ara aldur og eru CAG endurtekningar pa >55."° 5é einstakling-
ur med fjolda endurtekninga & bilinu 36-39 kemur til greina ad
rannsaka sérstaklega hvort hann sé med r6dina CAA eda CAG
i neestaftasta tdAknanum. Badar framangreindar radir eru takn
fyrir glitamin en CAA-kédinn er algengari. Pad synir sig ad
einstaklingar med CAG-kédann 1 pessari stodu eru med meiri
ostodugleika 1 fjolda endurtekinna rada i erfdaefni likams-
frumna. Peir fa frekar einkenni Huntington-sjikdéms og fyrr
a eevinni.

[ nylegri islenskri rannsoékn var medalfjoldi CAG-endur-
tekninga 42,3 (midgildi 42)."” Heesta gildi CAG-endurtekninga
var 45 og legsta gildi 40. Dreifingu endurtekninganna medal
HS-sjtiklinga & fslandi ma sja & mynd 1. T pydinu erfdu 13 sjik-
lingar (65%) sjukddminn fra fedrum sinum og sjo frd meedrum
(35%).2 Midgildi CAG-endurtekninga 1 erlendum rannsoknum
er 1 kringum 44, sem bendir til pess ad fjoldi CAG-endurtekn-
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inga sé ad jafnadi leegri medal HS-sjuklinga a [slandi. A fslandi
voru 9,1% tilfellanna stok, an fjolskyldusogu. Petta samraemist
erlendum rannséknum.?

CAG-endurtekningarnar eru dstodugar i kynfrumum, sem
pydir ad fjoldi peirra hefur tilhneigingu til ad breytast 4 milli
kynsloda. P ad feekkun geti att sér stad er einkennandi ad fjoldi
endurtekninga eykst med hverri kynslod. Petta fyrirbeeri kallast
veentingarerfdir (anticipation) og pad hefur tvennt i for med sér.
Annars vegar ad afkveemi heilbrigdra einstaklinga med 27-35
endurtekningar geta fengid sjukdéminn. Hins vegar ad afkvaemi
HS-sjuklinga geta veikst fyrr og fengio alvarlegri einkenni en
foreldrid.” Erfist breytingin fra modur er hin yfirleitt svipud,
med prjar endurtekningar til eda fra. Erfist breytingin fra foour
er sterkari tilhneiging til pess a0 fjoldi endurtekninga aukist vid
kynfrumumyndun. Pad endurspeglast medal annars i pvi ad 70-
90% peirra med barna- og unglingaform HS erfa breytinguna fra
fodur.?® Skyringin a pessu er talin vera sivirkni seedismyndunar
sem skapar meiri 6stodugleika en eggfrumumyndun.?

Meinmyndun

HTT er mjog stort, 350 kiloédalton (kDa), umfrymisprotein sem
er tjad { morgum vefjum en pd mest i heilanum. Hlutverk pess
er ekki fullkomlega pekkt en pad hlytur ad vera mikilvaegt par
sem proteinid er baedi vel vardveitt i dyrarikinu og mys med
ovirkt HTT-gen deyja a fosturstigi.”® Einnig tengist pad morgum
frumuferlum a bord vid blodruflutning, innfrumun, bifhara-
myndun, sjalfsat, frumuskiptingu og umritun. Sennilega sinn-
ir HTT hlutverki sinu med pvi ad vera eins konar grind fyrir
myndun préteinfloka.?

N-endi huntingtin-préteinsins med meinvaldandi breytingu
(mHTT), samanstendur af 6edlilega langri glutaminrod sem
gegnir lykilhlutverki i meinmyndun sjukdémsins.” Talid er
ad pad verdi svokollud eitrud nyvirkni (toxic gain of function).
Huntingtin-breytingin veldur pvi ad gallada préteinid hefur
eiturahrif a4 neerliggjandi frumur. Fravik i mRNA-splaesingu
leidir til pess ad brot ur fyrstu utr6d HTT-gensins klippist fra,
pad verdur proteinrof 4 mHTT og proteinbrotin safnast saman
og mynda utfellingar (aggregates). Pratt fyrir ad huntingtin-
proteinio sé til stadar i mérgum vefjum likamans virdast eitura-
hrif préteinsins nanast einungis vera bundin vid midtaugakerf-
i0.” Heegt er ad sja proteinatfellingar beaedi { kjarna og umfrymi
frumna taugunga. Ahrifin fela { sér vidtaeka truflun a starfsemi
umritunar, hvatbera, taugaméta og flutningi taugaboda.?

Vid krufningu er heili sjuklinga almennt ryr en mestu
ahrifin sjast i rakakjarna (corpus striatum) og pa sérstaklega i
rofukjarna (1. caudatus). Einnig er hrornun i berki heilans. Raka-
kjarni samanstendur fyrst og fremst af GABA-taugafrumum
(median spiny neurons, MSN) og peer eru neemastar fyrir ahrifum
mHTT.” Fyrst tapast MSN sem tengjast hlidleegum bleikhnetti
(globus pallidus) og pad er talid orsaka ofhreyfingarnar. Vio frek-
ari versnun a sjukdomnum tapast MSN sem tengjast midleegum
bleikhnetti og pad er talid orsaka stifleikann og truflada voova-
spennu (dystonia) sidar i sjukdominum. Elliglop sjukddmsins
eru talin stafa af skemmdum 1 berki heilans, 1 djapum kjérnum
og taugabrautum fra djupum kjornum fram i ennishluta heilans
(frontostriatal circuit). [ langt gengnum tilfellum geta allar tauga-
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frumurnar verid horfnar tr rdkakjarna og taugadrvefur (gliosis)
komid 1 stadinn. Pegar hér er komid eru ofhreyfingarnar horfn-
ar en truflud vodvaspenna og stifleiki situr eftir (akinetic-rigid
state). Viotokum fyrir dopamini, asetylkélini og N-metyl-D-asp-
art (NMDA) feekkar mjog i rakakjarna og berki heilans. Pess ma
po geta ad tilraunamedferd med GABA eda acetylkélindrvum
hefur ekki skilad tileetludum arangri.*

Klinisk einkenni

Einkennin koma yfirleitt fram eftir barneignaraldur og pvi
vidhelst sjikddmurinn { eettinni. Venjulega er upphaf einkenna
milli pritugs og fertugs en po getur sjtkddémurinn byrjad fra
fimm dara aldri til attreedis.*® 5-10% sjuklinga eru med barna- og
unglingaform sjikdémsins og f4 einkenni fyrir tvitugt.® [ ny-
legri islenskri rannsdkn var medalaldur vid upphaf einkenna
46,3 ar (19-63 ar) og medalaldur vid greiningu var 49,7 ar. Barna-
og unglingaform sjukddmsins pekkist ekki hér a landi. Medal-
aldur vid upphaf einkenna 4 heimsvisu er talinn vera um 40 ar.
Upphaf einkenna hja Huntington-sjuklingum hér a landi er pvi
1 heerri kantinum midad vid 6nnur pydi."*

Prju meginform einkenna sjukdomsins eru hreyfitruflanir,
gedren einkenni og vitsmunaleg skerding. Pau geta 61l hafist
4 sama tima en einnig geta 1idi0 morg ar a milli. Yfirleitt koma
einkennin heaegt fram og eru oft veeg i byrjun. Deemi um veaeg
einkenni i upphafi eru klaufska, eirdarleysi, pirringur og van-
hirda. Pessi einkenni proéast gjarnan yfir i ofhreyfingar, verri
andlega lidan og ad lokum heilabilun. Mikid pyngdartap er
algengt en pad orsakast af ofhreyfingu og kyngingartregou.
Barna- og unglingaformid einkennist frekar af parkinsonlik-
um einkennum, haeghreyfingum, stifleika, skjalfta og flog-
um.”

[ islensku rannsékninni voru ofhreyfingar algengasta ein-
kennid (80%). Onnur algeng hreyfieinkenni voru jafnveegistrufl-
anir (50%) og skertar finhreyfingar (45%). Algengustu gedraenu
einkennin 4 rannsoknartimabilinu voru punglyndi (65%), kvidi
(50%) og skapsveiflur (50%) en svefnvandamal, sjalfsvigshugs-
anir, ranghugmyndir og prahyggja/dratta voru einnig algeng
gedreen einkenni. Minnistap (60%) var algengasta vitreena ein-
kennid.”2 Einkenni Huntington-sjtiklinga & Islandi samreemdust
pvi sem talid er vera algeng einkenni a heimsvisu.

Ofhreyfingar

Ofhreyfingar eru mest aberandi og best pekkta einkennid, enda
er sjukdémurinn pekktur undir nafninu Huntington’s chorea. Of-
hreyfingar eru dviljastyrdar, skyndilegar, rykkjottar og dreglu-
legar hreyfingar sem virdast danskenndar. Peer leggjast a vilja-
styrda voovahodpa a handahéfskenndan hatt og geta fleett fra
einum vodvahopi til annars. Neer- sem fjeervodvar og asleegir
(axial) voovar eru undirlagdir. Snemma i sjukdémsganginum
sjast andlitsgrettur, hreyfingar 4 augabrinum og enni, axla-
ypptingar og rykkjottar hreyfingar utlima. Vid frekari versnun
verda hreyfingar handa og féta yktari sem orsakar danskenndar
hreyfingar og rykkjandi gongulag sem er einkennandi fyrir HS.
Ofhreyfingarnar aukast vid andlegt alag en hverfa i svefni. Med
frekari versnun verda einfaldar athafnir daglegs lifs, svo sem tal
og kynging, erfidar. A endanum hverfa ofhreyfingar og stifleiki




og truflud vodvaspenna tekur yfir. A pvi stigi er sjuklingurinn
yfirleitt ordinn dsjalfbjarga hjukrunarsjuklingur.®

Gedraen einkenni

Gedreenu einkennin geta komid fram sem pirringur, hvatvis
hegdun, gedleegd, kvidi, punglyndi eda skyndileg aediskdst.
Personuleikabreytingar eru pau einkenni sem reynast sjuklingi
og ettingjum oft erfidust. Hja sumum sjuklingum koma fram
geOrofseinkenni. Pessir sjuklingar eru pvi stundum grunadir
um gedklofa og vistast & geddeildum. Sjalfsvigstioni er mun al-
gengari hja HS-sjuklingum en hja almennu pydi. Rannséknir
gerdar a sjalfsvigstioni HS-sjuklinga syna tidnina vera a bilinu
4-6% en tilraunir til sjalfsvigs eru mun algengari, sérstaklega
snemma { sjukdémsferlinu.®

Vitreen einkenni

Skert vitreen geta er dhjakveemileg i Huntington-sjukdémnum.
Yfirleitt er um ad reda vefreena heilabilun med stigvaxandi
versnun 4 minni, tapi 4 vitsmunalegri getu, auknum sljoleika,
ahugaleysi og minnkadri umhirdu. Hugsunarferli sjuklinga
verdur heegara og erfitt verdur ad halda athygli, skipuleggja og
framkveema athafnir. Oft eru sjuklingar med skert innseei a eig-
in einkenni og timatengd verkefni reynast sjuklingum sérstak-
lega erfio.”

Onnur einkenni

Svefntruflanir eru algengar® Versnun verdur a sndggum
augnhreyfingum (saccadic) og jafnri eftirfylgni (smooth pursuit).
bPyngdartap er einnig algengt einkenni HS. Tal- og kyngingar-
truflun er algeng. I langt gegnum tilfellum geta sjuklingar
proad med sér malstol. Beinpynning og vodvaryrnun eru al-
geng. Hjartabilun a sér stad 1 30% tilfella.”

Rannsdknir og greining

Almennar blédrannsdknir eru edlilegar. Myndrannsoknir &
heila syna steekkun 4 heilahdlfum med einkennandi ,fidrildis-
atlit” (mynd 2). Skapast pad vegna hrornunar 4 réfukjornum
sem liggja upp ad hlidarhdlfunum. Jaeindaskanni synir fram 4
minnkud efnaskipti { rakakjarna.®

Greining HS byggir a fjolskyldusdgu, taugaskodun og erfda-
profi. Fyrir tima erfdarannsdkna var heegt ad greina sjuk-
déminn med nokkurri vissu pegar saman komu ofhreyfingar,
personuleikabreytingar, heilabilun og fjolskyldusaga. Deemi
um sjukdéma sem geta likst HS eru neuroacanthocytosis, Wil-
son-sjukdémur, Sydenham-chorea, sidfettur (tardive dyskinesia),
Tourette, Alzheimer-sjikdémur og framheilabilun. Greiningin
getur verio erfid ef engin fjolskyldusaga er til stadar og ber ad
hafa i huga ad ekki pekkir félk avallt sina settarsogu. Erfédaprof
er nakveemasta greiningartaekio og 6rugg greining faest med pvi
ad kanna fjolda CAG-endurtekninga.

Erfoaradgjof

Mikilveegt er ad erfdaradgjof sé til stadar beaedi fyrir og eftir
greiningu. A erfda- og sameindalaknisfraedideild Landspitala
starfa erfdaleeknar og erfdaradgjafar. Haegt er ad bdka tima i

Mynd 2. Synir rijrnun d réfukjérnum sem liggja upp ad hlidarhdlfunum sem skapar
,fidrildisitlit” vegna hrérnunar.

gegnum Landspitala-appid an tilvisunar en fagadilar geta sent
tilvisun gegnum Heilsugatt. Leidbeiningar eru adgengilegar a
sidu erfda- og sameindaleknisfreedideildar. Erfdaradgjof varo-
andi Huntington-sjukdom fylgir stodludu verklagi.

Forsparprof

Fyrsta vidtal er vi0 leekni og erfdaradgjafa par sem farid er yfir
fjolskyldusogu og veittar upplysingar um sjukdominn, erfdir,
erfdamata, aheettu, svartima og framhald eftir ad nidurstada
liggur fyrir. Sé einstaklingur akvedinn i ad fara i erfdarannsokn
er bodid vidtal vid salfreding nokkru eftir fyrsta vidtal. Pegar
nidurstada liggur fyrir, ad jafnadi innan 8-12 vikna, er nidur-
stoduvidtal. T 611 viotsl er melt med ad einhver sé med vidkom-
andi, rddpegi til studnings.

Fésturgreining og fosturvisagreining

Einstaklingar sem eru med aukinn fjlda endurtekninga { HTT-
geni, eda eru med Huntington-sjukdom geta sott um fostur-
visagreiningu ef barneignir eru radgerdar.*** Erfdaradgjafar
adstoda vid pad ferli. Einnig er heegt ad gera fosturgreiningu
eftir 12 vikna medgongu.

Medferd og sjikdomsgangur
Engin medferd er pekkt sem heegir a gangi sjikddmsins en haegt
er ad beita einkennamedferd. Pverfagleg nalgun med teymi sem
tekur til taugaleekna, gedleekna, heimilisleekna, sjukrapjalfara,
idjupjalfara, tal- og malpjalfa, neringarfreedinga og hjukrunar-
freedinga er afar seskileg.”

Vid depurd og kvida eru notud geddeyfdarlyf &4 bord vid
seréténin-endurupptokuhemla sem eru liklega vannytt med-
ferdartrraedi. Andddépaminvirk lyf eru notud gegn éviljastyrd-
um hreyfingum en notkun peirra takmarkast af stifleika og
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Mynd 3. Synir dreifingu fotlunarstigs sjiik-
linga med Huntington-sjikdom ¢ Islandi
samkvaemt Shoulson Fahn-stigunarkerfinu.
Stig I-IT Iysa snemmkomnum sjitkdomi par
sem sjiiklingar eru alveg eda ad mestu sjdlf-
steedir. Stig IIT lysir midlungs fotlun med
talsverda skerdingu d daglegri feerni en sjiik-
lingar vidhalda ad einhverju leyti sjdlfstaedi.
Stig 1V-V lysa hins vegar langt gengnum
sjiikdémi, med mikilli fotlun.

trufludum voédvasamdreetti. Méndaminendurupptokuhemill-
inn tetrabenazin er notadur gegn ofhreyfingum en fordast skal
notkun lyfsins ef sterk saga er um punglyndi eda sjalfsvigshugs-
anir vegna heaettu 4 versnun punglyndiseinkenna. Lyfid hindrar
endurupptoku og losun dépamins vid taugamot i midtaugakerf-
inu. Synt hefur verid fram a ad lyfid leidir til markteekrar minnk-
unar a ofhreyfingum samanborid vid lyfleysu. Deutetrabenaz-
in er skylt tetrabenazini en hefur lengri helmingunartima. Pad
er stundum valid umfram tetrabenazin par sem skammtar eru
faerri og minni haetta er &4 punglyndi.®* [ dag eru gedrofslyf
a bord vid olanzapin, risperidon, og haldoperdol helst notud en
pau minnka ahrif dépamins i midtaugakerfinu asamt pvi ad
hafa ahrif & gedreen einkenni sjikdémsins. P6 ber ad nefna ad
ofhreyfingarnar eru ekki avallt truflandi fyrir sjuklinginn sjalf-
an. Gedrofslyf a bord vid olanzapin eru notud ef um gedrofslik
einkenni er ad raeeda. Olanzapin hafdi einnig ahrif 4 punglyndi,
kvida, pirring og prahyggiju { rannséknum.” Valpréinsyra hef-
ur einnig verid notud vid pirringi og skapsveiflum. Fyrir svefn-
vandamal er oft notad melaténin eda zépiklon.”

[ islensku rannsékninni kom i ljos ad algengasti lyfjaflokk-
urinn sem HS-sjuklingar fengu var geddeyfdarlyf, par sem 85%
fengu pau 4 rannsoknartimabilinu, 55% einstaklingar voru
a gedrofslyfjum sem oft voru notud fyrir ofhreyfingar, 45% a
réandi lyfjum en einungis 5% a sérteeku lyfi vid ofhreyfingum.
Um pridjungur fékk svefnlyf 4 rannséknartimabilinu.”?

Sjukrapjalfun og talpjalfun eru naudsynlegar til ad vidhalda
sjalfsteedi eins lengi og haegt er. Talpjalfun getur hjalpad med
tjianingu. Talmeinafredingur getur einnig gefid rdd hvad
kyngingu vardar og videigandi matareedi. Einstaklingur med
HS parf neeringarmikla feedu pvi orkubrennsla er meiri en hefd-
bundid er vegna ofhreyfinga. Pvi getur verid eeskilegt ad leita
til neeringarradgjafa og fylgjast parf vel med pyngdartapi. Idju-
bjalfi getur hjélpad med athafnir daglegs lifs. Ymis hjalparteeki
og breyting a heimili til ad minnka byltuheettu geta komid ad
gooum notum. Endanleg vistun a hjukrunarstofnun a sér yfir-
leitt stad pegar sjukdomurinn er langt genginn.!**
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Skodun a sjukragognum Huntington-sjuklinga benti til pess
a0 flestir sjuklingar hér 4 landi veeru i virku eftirliti og fengju
nokkud géda einkennamedferd eins og tidni lyfjamedferdar ber
vitni um. Algengasta danarorsok var asvelgingslungnabolga,
sem er 1 samraemi vid adrar rannsdknir & HS. Enginn einstak-
lingur lést af voldum sjalfsvigs."? Medalaldur vio andlat var 70,4
ar en 1 rannsékninni fra 2007 61,9 ar.!® Medalaldurinn hefur
heekkad talsvert hér 4 landi en pad kann ad skyrast af betri tr-
reedum fyrir HS-sjuklinga nt en fyrir 15 drum sidan. { norskri
rannsokn fra arinu 2018 var medalaldur peirra sem létust 63,9
ar og & heimsvisu 58 4r. Aldur Huntington-sjtiklinga 4 Islandi
er pvi heerri, sem kann ad skyrast af almennt leegri fjolda CAG-
endurtekninga hér 4 landi.¥ Medalevilengd Islendinga 2011-
2020 var 82,7 ar samkveemt Hagstofu fslands. Lifslikur HS- sjuk-
linga eru pvi skertar midad vid almennt pydi.

[ nyju islensku rannsékninni var fotlunarstig sjuklinga med
Huntington-sjukdém metid vid lok rannséknartimabilsins. Not-
ad var Shoulson Fahn-stigunarkerfid sem byggir 4 klinisku mati
a fotlun HS-sjuklinga at fra heildarfeerni peirra. Tekid er mid
af pattum eins og vinnufeerni, fjarmalastjérnun og athéfnum
daglegs lifs. Mynd 3 synir fotlunarstig sjaklinganna samkvaemt
flokkunarkerfi Shoulson Fahn i lok ars 2022. Dreifingin var til-
tolulega jofn en pd voru heldur fleiri & fyrstu stigum og pvi stutt
komnir a sjukddmsferlinu."

Lyfjaproun

Pratt fyrir aukinn skilning a meinmyndun HS hefur arang-
ur kliniskra lyfjarannsékna verid bysna dreemur. [ samantekt
a kliniskum lyfjarannséknum sem gerdar voru fra byrjun til
arsins 2017 voru borin kennsl & 99 rannsoknir.* Af peim nadu
adeins 20 i fasa prju og adeins hafa tvo lyf (tetrabenazin og
deutetrabenazin, sja ad ofan) verid sampykkt en hvorugt peirra
heegir a gangi sjukdomsins. Mest rannsokudu efnasambondin
hafa verid kreatin, latrepirdin og pridépidin. T dag er verid ad
rannsaka ymis ny lyf og medal peirra ber haest ad nefna neaestu




kynslodar medferdir (next generation genetic therapies). Einnig eru
nokkrar veentingar bundnar vio stofnfrumumedferdir.

Marksaeknar RNA-medferdir (RNA-targeted therapy) erulengra
komnar en markseknar DNA-medferdir. Mest rannsokudu
adferdirnar eru andpeett 6ligonukleodtid (antisense oligonucleotides
(ASOs, tjaningarhindrar) og RNA ihlutun (RNA interference
(RNAj). Peer mida ad pvi a0 minnka magn HTT mRNA og par
med huntingtin-proéteinsins. Tveir taugahrérnunarsjukdémar,
Duchenne voovaryrnun (Duchenne muscular dystrophy) og
menutaugahrornun (spinal muscular atrophy), eru med sampykkt
ASO-lyf.

ASOs eru einpatta DNA-bttar sem eru motsvarandi (com-
plementary) vid mHTT-mRNA. ASO bindast mHTT-mRNA sem
leidir til nidurbrots med hjalp RNAsaH og kemur pannig 1 veg
fyrir myndun skadlega proéteinsins. Rannséknir a HS-musa-
modelum hafa synt ad ASO-teeknin minnkar baedi magn mHTT-
mRNA og mHTT 1 heila og dregur tr HS-likum einkennum 1
musunum.” Birtar hafa verid nidurstodur ar slembiradadri og
tviblindri fasa 2a kliniskri lyfjarannsékn a HS-sjuklingum
med vaegan sjikdém par sem ASO-teeknin var notud.*? I rann-
sokninni var ASO gegn mHTT gefid { meenuvokva (intrathecal) {
heekkandi skommtum a fjogurra vikna fresti. Til ad meela ahrif
medferdarinnar var fylgst med breytingum 4 magni mHTT {
meenuvokva. Nidurstodurnar syndu skammtahada leekkun a
mHTT i meenuvokva og haesti skammturinn minnkadi mHTT
um 38%. Ekki meeldust neinar markteekar aukaverkanir hja
patttakendum. Fasa 3 klinisk lyfjarannsokn reyndist pd nei-
kveed hvad vardar ahrif 4 klinisk einkenni sjukdémsins.*®

RNAi er hluti af nattarulegu stjornkerfi gena i heilkjornungum
og leidir til baelingar a virkni gena. Heegt er ad nota RNAi i med-
ferdarskyni til ad leekka magn mHTT-mRNA med sérhonnudum
RNA-brotum, svo sem small interfering RNA, (siRNA), short hair-

pin RNA (shRNA) eda microRNA (miRNA).* RNA-brotin bindast
mHTT mRNA gegnum RISC-floka (RNAinduced silencing complex)
og veldur nidurbroti pess. Vegna bl6d-heila-proskuldsins parf ad
gefa RNAi-medferd i heilavef, oftast med veirugenaferjum. Petta
er 6likt ASO sem hafa verid gefin i meenuvokva. Aftur 4 moti parf
a0 gefa veirugenaferjur mun sjaldnar par sem ahrif vara lengur.
Algengast er ad nota adeno-associated veirugenaferjur (AAV) par
sem peer valda litlu éneemissvari og innlimun peirra i erfdaefni
frumunnar er mjog litil.*4°

Nylega komu jakveedar fréttir fyrir annars stigs fasa rann-
sokn Uniqure med AMT-130 (miRNA) sem gefid er inn i djap-
hnod (basal ganglia) med segulémunarstyrori taugaskurdadgerd
(Obirtar nidurstodur). Nadi rannsoknin adalmarkmidi sinu og
syndi i fyrsta skipti ad lyf getur heegt a kliniskum framgangi
sjukdémsins. Notud var adenotengd veirugenaferja (AAV).*

Samantekt

Huntington-sjukdémur er sjaldgeefur, eingena, rikjandi tauga-
hrornunarsjakdémur sem einkennist af stigvaxandi hreyfi-
truflunum, gedreenum einkennum og vitreenni skerdingu.
Sjukdémurinn stafar af auknum fjolda endurtekninga 4 nuk-
le6tidunum cytosin-adenin-gtianin (CAG) i huntingtin-geninu
(HTT) sem leidir til myndunar huntingtin-préteins med skad-
lega virkni og uppsofnunar proteinbrota i taugafrumum sem
veldur taugahrornun. Algengi sjukdomsins hefur adur meelst
lagt & Islandi samanborid vid 6nnur Evrépuldnd en nylegar
islenskar rannsoknir benda til heerra algengis, liklega vegna
beettrar greiningarheefni og aukinnar notkunar erfdaprofa.
Engin medferd hefur fundist sem heegir 4 framgangi sjukdéms-
ins en nylegar rannsoknir med veirugenaferju gefa vonir um
arangur.
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Huntington s disease — overview
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Huntington's disease (HD) is a rare, autosomal dominant neurodegenerative disorder
characterized by progressive movement disturbances, psychiatric symptoms, and cognitive
impairment. The disease is caused by an increased number of repeats of the cytosine—
adenine-guanine (CAG) base sequence in the HTT gene, leading to the production of a
huntingtin protein with toxic gain-of-function properties and the accumulation of protein
aggregates in neurons, resulting in neurodegeneration. The prevalence of HD has previously

beenreported to be low in Iceland compared with other European countries. However, recent

"University of Iceland, Faculty of Medicine, 2Department of
Neurology, Sahlgrenska University hospital, Gothenburg, Sweden,
3Department of Genetics and Molecular Medicine, Landspitali
University Hospital, Reykjavik, Iceland, “Department of Neurology,
University Hospital of Iceland, Reykjavik, Iceland

studies indicate an increased prevalence, likely due to improved diagnostic capabilities and
greater use of genetic testing. Diagnosis is based on clinical evaluation, family history, and
confirmation by genetic testing. Currently, no disease-modifying treatment is available,
but symptomatic management and a multidisciplinary approach can improve patients’
functional abilities and quality of life. This review article discusses the epidemiology,

genetics, clinical manifestations, diagnosis, and treatment of Huntington's disease, with
particular emphasis on recent Icelandic research findings and future prospects.
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