1 i T
IIIIII E o : S| |

.- L A X é;. W/ AL PR T
TILLLE L EAELs Pt LA E R EL Y l!ll T LLE lllll!-ﬁﬂ!!lll!l! L ALY
Haund oouid Iqh!!-l‘llll pEmE NI

cogd aEd NS INSE TTL L LR L
(1] w-.o.-ll.-lallu 15 .Jnnd o] st omms IR

—————

-——

ps miEd s S
TR L

|y unN

"TELLEELLL) TR L
] .lﬂln.Jllllll-JI!Illsu!

ST LLCLELLEE TTILLTRLLLE -wlusmmlam...c
______ ATTREEERLL L TTIILLLELE RS | IRsd 350 juad rand smns TLLELLL l!ns lq..,) 2 L .? ""lﬂlllu--‘\
= yqpy 19eESu dARUE ] g Syud s ||l1_uu4 uu |!-.‘Lonldulltul.:! ; e ...,,, e R

T E v L FER eyttt
WL rrrfrmw# i ks ”””Nﬁ‘l‘mw e
;mrrmr[r[’ﬁ Y Sie. . Uiate

gigesany. - 4 e

oo




TURENAE

v g =g

i
S [ | | rrrFrr /[
rm,'nwarmwrrrmw“' r:
ErE 1N AL ECPECTEEE] |y
TECIFEEF 1R

Mg g

h.

3
a

FTETT

lnt!l‘l!ll‘nli~u!illil
,..lﬂln.Jlllll!-Jl!llls-!
,vﬁ!‘lb-JGQRi---Jll!l
XTTELEEELLLEL LA
yqpy 1988 g8 dannil

T
AT % .

TULELE LES] | AREd
!.5ﬁud--u{|!!!}pu{l

Lo

Uﬁluhu4!nﬂ!1nd‘u
»J.JI!!".!'II..I.

ST L LLELLERLLS
sugy inad any nn

llli!dﬂ!!ll!ll!l!l!llll
e L EL UL (T 1]
u4||ndnn.4*g;

ML LELLLES
T TLLLEL Lh S s 1%
-s-a-q.-ll.-llJll!|q
CRECLELLL LTI T
- ’_!’-'i_#_u!_d._wl_l'tull Ay
SLCLCEEITELLILLLY
mj‘” T WW'V e

1 _!E‘

f ENiy (I SEEE n
o A R E_ﬂ

BT N L
el T

P EL L

s s =8

B

Tamny e .
g H...F&

/,



o auuil ABuy paun g : UL E AR L 7
cogdl (gEs AEEY INSE TULEE L FETT I LR m,‘,u-n ML ANy EIE| AREE n
9 IR AReY ind L) T ILLLLELE 04A4|nn4 T | _‘;.-;‘_:‘l:nlllq' T I L R ;N
J3agd 1nad 1ang SARS (RN AEEH TTTIL o R g g 5.
LT ECLL "'“,“‘...!.” ' T e

TELLE pandoEny T RLLL (B lu!i:o—l!ntl (L ™

BrLL] TTLELLL) T RELL) tant
, ‘smd iani SEEY aniy 162N 1SNA T ELL

- s e O, - - e
- . | f [' I _Ij S r Wﬁ—' e I | | ¥ b il ‘; _! -a-l'-l!“ "’L .-,1 ’i’.
AW SR CELIEECEL R ! CTEITE B TG
IR =S bt 11171
i AIE[ECICELE [ o o4 |

T e rigshospitalet.dk/grandrounds

|

=6 o\
PR

W - 0 _

| S Lo »
£



https://region-hovedstaden-ekstern.23video.com/grand-rounds
https://region-hovedstaden-ekstern.23video.com/grand-rounds

Nye behandlinger og diagnostiske redskaber
for patie_\n\tgr med muskel- og nervesygdomme

N, Y

lllustration udformet af ChatGPT



Nye behandlinger og diagnostiske redskaber
for patienter med muskel- og nervesygdomme

Muskelsygdomme:®
Al til MR- Neuropatier S af nydiagnosticerede

beslknvelsel 09 A.‘ bl diagnostik patienter
diagnostk ’ - Linda Kannuberg - Mane Hogh Thagersen
Nanna Scharfl Poulseny

Sygdomsspecifikke
behandlinger

John Vissing



Sygdomsspecifikke

behandlinger
- John Vissing




Rigshospitalet

Neuromuskulaere sygdomme

» 50 diagnoser — 50 % arvelige
- >200 diagnoser — 50 % arvelige

* 40 diagnoser — 90 % arvelige

Z
g
=
3

>300 diagnoser — 95 % arvelige
muscular

atrophy
NEUROMUSCULAR
JUNCTION
myasthenia gravis v
S MUSCLE
myopathies
muscular dystrophies

Diniz, G. (2023). https://doi.org/10.1007/978-3-031-33924-0_1



Rigshospitalet

Symptomer ved neuromuskulaere sygdomme

* Muskelsvind

- Kraftnedseettelse

* Respirationssvigt

- Skoliose, kontrakturer, knoglefrakturer

* Hjertesvigt




Genmodificerende behandlinger

Antisense oligonucleotid-behandling

DNA
DNA is converted
RNA
T — ™
ASO ASO
binding of ASO to mRNA mRNA binding of ASO to mRNA
mRNA is converted mRNA is converted '
into protein into protein ‘
No Protein
synthesis!
Altered Protein Protein

1) Rnase-medieret nedbrydning
2) Sterisk blokering
3) Splice modulering

SiRNA-behandling (adelaegger
det komplementare RNA)

WIONON siRNA molecule

Genterapi

Gene Therapy Vector
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Det at deltage i genterapi og &



Rigshospitalet

Genterapi til Limb Girdle muskeldystrofi type 21/R12

Hvordan optimerer man chancen for succes ved genterapi?

.

* Genet er lille
* Genet udtrykkes til en vis grad i veerten
« Enzym (ikke strukturelt protein)

» QOrganspecifik vektor. Hgj transgen-indhold

o 60 POMTZ LGMD2N

¥ —POMG [POMGNT1 - LGMD20]

LGMD2D)| {LGMD2F|

[ FKRP - LGMD2I | _
: POMT1 - LGMD2K
/ : Fukutin LGMD?M

EXTRACELLULAR

vvvvvvvvvvvvvvvvv

INTRACELLULAR




Konstrukt

Desmin
promoter

Codon-optimeret

humant FKRP gen

miFNA

> 1R

ITR <]|::>Dl

Kohorte 1

Kohorte 2

#1:

01

#2:

03

#3:

04

#4:

04

#5:

#6:

06

DK-01-

DK-01-

FR-01-

DK-01-

DK-01-

DK-01-

06-Sep-
2022
24-Jan-
2023
09-Aug-
2023
16-Jan-
2024
28-Maj-
2024
03-Sep-
2024

28

42

42

44

30

41

C1:9.0E+12

5-ars opfaglgning

vg/Kg (N=3)

C2: 2.7E+13

vg/Kg (N=3)
F 13 ar 50
F 19 ar 51
M 12 ar 16
F 16 ar 21
F 10 ar 45
M 18 ar 13

5-ars opfalgning

74 %

73 %

76 %

62 %

64 %

54 %

Inklusionskriterier:
« Gaende patienter

« Lungefunktion
(40%<FVC <80%)

3ar
25ar
2ar

18 mdr.
12 mdr.

12

6 mdr.



Transaminaserespons pa genterapi

ALT/AST DK-01-01: Transaminases IS (mg)
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Andringer i muskelenzymet; kreatinkinase (CK)

CK niveau i Kohorte 1
2500

2000
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Kohorte 1: Funktionelle data

Siddende FVC (% forventet)

L

ﬁZ \

Bsl 3M 6M 12M 18M 24M

—8—DK-01-01 —#—DK-01-03 —8—FR-01-04 —o—NHS

DK-01-01: Kvinde 29 ar; NSAD 50; FVC 74 %
DK-01-03: Kvinde 42 ar; NSAD 51; FVC 73 %
FR-01-04: Mand 42 ar; NSAD 15; FVC 76 %

Bsl

3M  6M

—&#— DK-01-01

NSAD total score

\

12M 18M 24M

—&— DK-01-03 —&—FR-01-04

—e— NHS



Kohorte 1: Funktionelle data

Ganghastighed (m/s)

0.7
0.6
i I
0.5
04
O
0.2
0.1 i i |
—0
0 ——— o
-0.1
Bsl 3M 6M 12M 18M 24M 36M
—8—DK-01-01 —&—DK-01-03 —— FR-01-04 —8—NHS

Activlim
8
7
6
5 =
4
3
2
1
0
-1
_2 —e
-3
Bsl 3M 6M 12M 18M 24M 36M
—#— DK-01-01 —— DK-01-03 —8— FR-01-04 —0— NHS



Glycosylated aDG / Total aDG (%)
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Behandlingen gger glykosyleringen
pa musklens celleoverflade

MATRIX—
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Behandlingsresultater indtil nu

Behandlingen ser sikker ud

Klinisk fremgang i alle patienter

Udtryk af normal FKRP og @get glykosylering af musklens celleoverflade
Muskelskademarkgrer (CK) falder til naesten normal

Fase 2b forsgg med 32 patienter planlagt

18



uskelsygdomme
Al til MR-

beskrivelse og
diagnostik

anna Scharff Poulse




Fedterstatning




Fedterstatning

Prog ression )

Tidlig affektion Sen affektion







Manuel optegning

200 Snit
=63 timer pr. skanning

P —
e -~
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Afdeling for Rgntgen og
Skanning

Adam Espe Hansen
Professor

Emil Nielsen
Radiolog

Afdeling for Klinisk Fysiologi
og Nuklearmedicin

Claes Nghr Ladefoged
Associate professor



Automatiseret
optegning




Automatiseret
optegning

Status: 80 % overlap
Mal: >90 %
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Limb Girdle muskelsvind R12




Fedterstatning

Progression
Tidlig affektion Sen affektion

1 2 3 4




User: n.scharf.poulsen
M YO—‘ | U I D E Diagnosis ~ Documentation
Logout

Greys

Region vastus. lateralis_| Patient data: , U, _ year(s)

SHAP analysis
Pelvis Thigh Calf (Note: This will take longer to process. More information here,

Muscle
iliopsoas

gluteus maximus

gluteus medius
gluteus minimum
tensor fascia lata
piriformis

internal obturator
external obturator
pectineus
adductor brevis

quadratus femoris
adductor longus
adductor magnus
rectus femoris

vastus lateralis

[




Overview
Prediction: FKRP (30.17

BN FKRP
B FYGM
GNE | DMPK

—

%)

PABPN1 [N GAA
G NN VCP TTN SCN4A
DUX4 NN ANOS [N LMNA
BN OPDM NN CLCN1

\

CAPN3

PABPN1

GAA

DMD

SMN1

PYGM

SarcoG

Prob (Values) Order: Descending v

Disease

FKRP related LGMD / Congenital
muscle dystrophy

Calpainopathy
Oculopharyngeal muscle dystrophy

Pompe Disease

Dystrophynopathy
Spinal muscular atrophy
Glycogen storage disease type V

Sarcoglycanopathy
(Alfa/Beta/Gamma)

Prob

0.30166035890579224

0.13688653707504272

0.11479266732931137

0.09950302541255951

0.07863757014274597

0.03594912961125374

0.03298456221518924

0.031131094321608543

Other Names

LGMD-R9, LGMD2I, MDC1C

LMGD-R1, LGMD-D4, LGMD1I, LGMD2A
PABP2, OPMD

Glycogen storage disease type Il, acid alpha-glucosidase
deficiency, acid maltase deficiency

DMD, BMD, Duchenne / Becker muscular dystrophy
SMA, Werdnig Hoffmann disease, Kugelberg Welander disease
McArdle disease

LGMD-R3, LGMD2D / LGMD-R4, LGMDZ2E / LGMD-R5, LGMD2C




Neuropatier:

Al til diagnostik

- Linda Kannuberg

Tina Dysgaard
Overlaege, dr.med.



Polyneuropati

Sygdom i de sma og store nerver i det | >\ .

perifere nervesystem * .

5 % af befolkningen ﬂ | 7% | *
A

I




Smafiber neuropati

 (C-o0g A0d-fibre som leder temperatur og smerte

* Autonome nervesystem




Klinisk praesentation

Smafiber neuropati

 Paraestesier

 Braendende, prikkende,
stikkende fornemmelse

* Allodyni eller hyperalgesi

« Kulde eller varmesans

* Bergring- og smertesans

* Autonom dysfunktion

Laengde afthaengig Ikke-leengde afhaengig



Atiologi
Smafiber neuropati
Idiopatisk (50 %)

Erhvervede
 Metaboliske
* Toksiske
* Infektigse

Genetiske
» Aflejrings-sygdomme
 Mutationer i natrium-kanaler

.




Diagnostik

To abnorme af fglgende tre parakliniske test:

* Nervefibertab (hudbiopsi)

* Smerte- og temperatur taerskel
» Svedtest




Hudbiopsi

Sensitivitet pa 74 %
Specificitet 64 %

10 cm over
laterale malleo

|







Udfordring

Den nuveerende manuelle teelleteknik:
fejlmargin pa op til 30 %




Implementering af:

1) Bedre diagnostik af smafiber neuropati
2) Ny metode til at identificere arsag til
neuropati
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Manuel 2D og Al-baseret 3D

m Manuel 2D handteelling | Al-3D automatisk talling

Tid pr. prove ~10 min ~15 sek
Reproducerbarhed (ICC) ~0,73 ~0,999

Fejlmargin Op til ~30 % <5 %

Datafangst Kun krydsninger Krydsninger + forgrening +

lzengde + morfologi

Skalerbarhed Begreenset Haj




Morfologi

Rask Diabetes
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Morfologi
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Rigshospitalet

Psykologbehandling
af nydiagnosticerede

patienter
- Marie Hagh Thggersen




Rigshospitalet

Sygdom er ikke kun en fysisk ting







Hvorfor tilbyde specialiseret psykologisk behandling?

-

“Jeg havde behov for at der var
b nogen som greb mig pa en anden
made end mine venner og min
familie” Christina (patient)

51



Rigshospitalet

Familie og netveerk kan have behov for tid til at bearbejde
chokket, fgr de kan finde deres plads og bidrage pa en
meningsfuld made i den nye situation.

52



Rigshospitalet

Nyt projekt: specialiseret psykologbehandling tilbydes
som gruppeforlab til nydiagnosticerede




.

Nyt projekt: specialiseret psykologbehandling tilbydes
som gruppeforlab til nydiagnosticerede

Specialiseret individuel
Psykologbehandling
ved behov (EMDR)

Inklusionskriterer:

Unge voksne som for nylig har faet b
diagnostiseret en neuromuskulaere sygdom

(18-25 ar) .

N RN N
i i

UL /N-

¥

1;

>

Diagnose
Gruppen mgdes ca. 1. gang pr. mdr. (20 gange i alt)

Effekten evalueres i et RCT

2 ar

54



Post Traumatisk Vakst

Vi overser ofte
menneskets forunderlige
evne til at tilpasse sig




Moderator: Henning Andersen
Professor, overleege, dr.med.

Paneldebat

Paneldebatdeltagere:

Marie Hagh Thaggersen

Chefpsykolog
Christina
Patient

Peter Born

Overleege, ph.d.
John Vissing

Professor, overlaege, dr.med.

Tina Dysgaard
Overlege, dr.med.

56
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