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Genterapi — erfaringer fra den
virkelige verden og hvad
fremtiden bringer

Kristian Klemp
Overleege, klinisk lektor, PhD
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Synnge of LUXTURNA
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Figure 5. Injection apparatus assembly.

Figure 4. Lead surgeon

and assistant positions in
relation to patient (view
Lead surgeon without surgical microscope).
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Follow-up

3 mdr: "Det gar hele tiden fremad, hele tiden nye sma oplevelser, af at petienten har bedre og bedre syn. Har
eks kunnet haelde kaffe op i mark bil da de karte herover kl 3 i nat. Falder ikke leengere eller gar ind i ting.”

6 mdr: ” Oplever stadig nye ting ved synet, er begyndt at lave mere komplicerede retter, hvor patienten lige efter
operationen for farste gang kunne lave mad, men simpel mad, sa bliver det mere og mere avanceret. Har taget
toget hjem fra Ribe for farste gang og det gik rigtig godt, kan orientere sig i mgrke, ukendte omgivelser”

12 mdr: "Det gar simpelthen sa godt, ser supergodt i marke, kan se stjerner og har rigtig mange gode
synsoplevelser, som hun ikke har haft tidligere.”

18 mdr: Patienten er ved at begynde at lede efter et almindeligt arbejde, vil gerne arbejde med udsatte
barn/unge.
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FST — et mal for lyssensitivitet
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FST, full-field stimulus threshold.
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Andre patienters subjektive oplevelser

* "Mor du har forskellige nuancer i dit har”
« "Jeg er sa glad — jeg har selv handlet ind og lavet aftensmad for farste gang i mit liv”
* "Vi hgrer aldrig hunden mere, fgr peb den altid, nar vores barn faldt over den”

* "Far skulle jeg vente ved hoveddaren pa mine klassekammerater, som fulgte mig i skole. Nu gar
jeg selv, hvis de er sent pa den”

- "Jeg kunne selv finde hen til covidtest centret”
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Qutcome

- Langt de fleste har faet subjektiv
fremgang i et omfang, hvor det er
livseendrende

- Selv efter 1 ar oplever patienterne
synsfremgang

-+ Bivirkninger i forventeligt niveau

* Ingen alvorlige komplikationer til kirurgi
(nethindelgsning, bladning, infektion)




2% mdr post-op
Oral prednisolon

3% mdr post-op
Sub-tenonTA

6 mdr post-op
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Hvad har vi leert? *

- Udviklet skansom og praecis injektionteknik vha pneumatisk O =
fodpumpe og peroperativ OCT o epac/ e

RPE65-Related Retinal Dystrophy
+ Single surgeon procedure P i 0 i i,

Purpose: To report on the of i i ion after i i P: (VN)
administration.
Des: :g Retrospecﬂve review of medical files.

*  Mindre risiko for retinal skade b M e R DN il

disease. Bilateral treatment was performed in 11 paﬂents and unilateral treatment in 1 patient. Patients were
followed clinically before and after VN (visual acuity, full-field
&O}ODI lhres? old test, visual fields) and structural evaJ atlons (fundus imaging [color and autofluorescence],
slit-lamp)
H H Main Outcome Signs of i i ing vitritis and outer retinal infiltrates.
[ ] r%cls Oserln Results: Vitritis was observed in 9 of 23 eyes receivin gVNTh e median time to resol tion of vitritis from the
time of Hrea!mmwasBQdays Four eyes also presented with outer retinal infiltrates at the time of vitritis.
therapy. The d did not ly affect
visual outcol meafterVNtherapy h1ey outer retinal i to precede later
of atrophy.

Patients e therapy need to be Iosely monitored for signs of
ﬂammatron Although we dnd nct bserve detrimen ta] effect on visual function in eyes with inflammation, it
seems wise to treat it appropriately because it may lead to atrophy of the relnalpogmanlepctheﬂmand outer

. . . retina. Also, it seems advisable to reduce the inflammatory load, such as using a surgical technique that mini-
° VI e ee In e nl mizes residual viral vectors in the vitreous body. Ophthaimology 2022;w:1—7 © 2022 by the American Academy of
Ophthaimology

« Letter subretinal administration betydeligt

* Nedseetter vektor load i gjet over nethinden og dermed risiko for inflammation og synstab

- At erkende tegn pa intraokulzer inflammation meget tidligt og at behandle den effektivt

» Eliminerer synstab pga inflammation
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Spin-off for andre patientergrupper SO o

Submakulaer blgdning 6 uger efter subretinal tPA injektion
(vad AMD, makroaneurismer) (Actilyse)

REGION




REGION

viral New Viral
DNA Gene DHNA

Gl T |
MATDR,

Hvad bringer fremtiden.... {’é‘ ot

Genterapi o

* For andre arvelige nethindelidelser

» Biofactory approach (ekspression af e 8 |
lzegemidler i nethinden (f.eks. anti-VEGF) . Q"E} &

down releasing
vector

Vector injects new
gene into nucleus

sene therapy using
1 adenovirus vector

« Genterapi leveret | syntetiske nanopartikler
for at undga inflammation udlgst af
virusvektorer
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Aktive trials indenfor heriditaere nethindesygdomme -

Retinitis pigmentosa 11 6"
(Incidens 50-100 pr ar i DK)

Lebers congenitte amaurose (non-RPEG5) 3

Choroideremia 2 1
Akromatopsi 3

Lebers Heriditesere Opticus Neuropati 1 1
Retinoskise 2

*Lumeos Trial. Genterapi for x-linked Retinitis pigmentosa, bl.a. pa Rigshospitalet.
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Stamcelleterapi

Transplantation af nye fotoreceptorer
og RPE celler ved f.eks. tar AMD
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Tak til ALLE involverede!
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Synsstyrke — et darligt mal for effekt hos RPEG5 patienter

o Mean visual acuity (antal sete bogstaver) VA pre-op
Pre-op 28 19/20
60 Post-op 33 .
259 :
R . . s
% 30 . *
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' AMBLYOPI 30135
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Pre-operative visual acuity
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Praeoperativ synsstyrke: 0,04 (4%) 0,16 (16%)
Postoperativ synsstyrke: 0,16 (16%) 0,32 (32%)

Follow-up

1 mdr: "Det gar godt, fantastisk fremgang visuelt. Kan finde lejetaj pa marke steder”

3 mdr: "Fortsat synsfremgang”

10 mdr: "Er synsmaessigt meget bedre end far”




