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Bepezetés: A Leber-féle congenitalis amaurosis az 6rokletes ideghartya-dystrophidk csoportjdba tartozé, genetikailag
igazolhato olyan koérkép, mely mar fiatalkorban jelentds latdsromlashoz vezet. A betegség elGszor a latotér koncent-
rikus besztkiilését, idével pedig a centrilis latds elvesztését okozza. A voretigén neparvovec (Luxturna®, Novartis
Pharmaceuticals AG, Bizel, Svijc) terdpia révén az RPE65-gén muticidja kovetkeztében kialakulé ideghartya-dyst-
rophia az els§ olyan szemészeti korkép, mely esetén lehetSség van génterdpia alkalmazdsdra.

Célkitiizés: Az RPE65 biallelikus génmutdcié miatt voretigén neparvovec génterdpiaban els6ként részestilt magyar
betegek kezelési eredményeinek bemutatasa.

Modszer: Genetikai vizsgilattal igazoltan RPE65 biallelikus génmutacioban szenvedd két betegiink egy-egy szemén
voretigén neparvovec génterapidban részesiilt. A kezelést megel6z6en, valamint az utdnkovetés idészakaban vizsgal-
tuk a legjobb korrigdlt latdsélességet, a centrdlis retinavastagsagot, a latotérszlikiilet mértékét, valamint elektrofizio-
logiai vizsgalatokat végeztiink.

Eredmények: A kezelés hatdsira mind a legjobb korrigalt litdsélesség (a testvérpir idGsebb tagjanal +3, a fiatalabb
testvérnél +10 betd), mind a latétérsziikiilet mértéke javulast mutatott mindkét beteg esetében. A latdsfunkciok val-
tozdsa jelentSs életmindség-javuldst eredményezett betegeink mindennapi életében.

Kovetkeztetés: Betegeink posztoperativ eredményei korreldlnak a klinikai vizsgalatok eredményeivel.
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Gene therapy treatment based on an ophthalmic indication in hereditary retinal
dystrophy caused by RPE65 biallelic gene mutation

Treatment of the first two Hungarian patients

Introduction: Leber’s congenital amaurosis is a genetically determined disease belonging to the group of hereditary
retinal dystrophies that leads to significant visual impairment in childhood. The disease initially causes a concentric
narrowing of the visual field and, with time, loss of central vision. The RPE65 gene mutation-related retinal dystro-
phy is the first ophthalmic disease for which gene therapy is available using voretigene neparvovec (Luxturna®,
Novartis Pharmaceuticals AG, Basel, Switzerland).

Objective: To present the treatment outcomes of Hungarian patients who were the first to receive voretigene nepar-
vovec gene therapy for the RPE65 biallelic gene mutation.

Method: Two patients with RPE65 biallelic gene mutations confirmed by genetic testing received voretigene nepar-
vovec gene therapy in one eye each. Before treatment and during the follow-up period, we assessed the best cor-
rected visual acuity, the central retinal thickness, the degree of visual field defects and performed electrophysiological
studies.
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Results: Both the best corrected visual acuity (+3 letters in the older sibling and +10 letters in the younger sibling)
and the degree of visual field narrowing improved in both patients. The change in visual function resulted in a sig-

nificant improvement in the quality of life of our patients.

Conclusion: Postoperative outcomes of our patients correlate with the results of clinical trials.

Keywords: Leber’s congenital amaurosis, retinitis pigmentosa, retinal dystrophy, biallelic gene mutation, gene thera-

py, RPE65
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Roviditések

AAV2 = (adeno-associated virus serotype 2) adenovirus 2-es
tipusa; BCVA = (best corrected visual acuity) legjobb korrigalt
latasélesség; EMA = (European Medicines Agency) Eurdpai
Gyobgyszeriigynokség; ERG = elektroretinogram; ETDRS =
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) Korai Kezelést
Diabeteses Retinopathia Tanulmdny; FDA = (U.S. Food and
Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmi-
szer-biztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala; FST = (full-field
light sensitivity threshold) teljes fényérzékenységi kiiszob;
fVEP = (flash visual evoked potentials) villan6fénnyel vizualisan
kivéltott potencidl; MLMT = (multi-luminance mobility test)
tobbféle fényerejli mobilitasi teszt; NEAK = Nemzeti Egész-
ségbiztositasi Alapkezel6; OCT = (optical coherence tomog-
raphy) optikaikoherencia-tomografia; RPE = retinalis pigment-
epithelium

Az 6rokl6ds ideghdrtya-betegségek a szemészeti kérké-
pek olyan heterogén csoportjat alkotjak, amelyet kiilon-
b6z6 mértékd latasromlds és a retina degenerativ elvélto-
zasai jellemeznek. A tlinetek széles skalan mozoghatnak,
a tlinetmentes esetektSl a mérsékelt foka latdsromlason,
szlrkiilleti vaksagon dat egészen a teljes latasvesztésig.
A betegségek hitterében napjainkra tobb mint 270 gén
szerepét igazoltidk [1]. A betegségek lefolydsa alapjan
torténd klasszifikicié megkiilonboztet stacioner (példaul
congenitalis stacioner farkasvaksig) és progressziv cso-
portot (példaul retinitis pigmentosa, Leber-féle congeni-
talis amaurosis). A retinitis pigmentosa az egyik leggya-
koribb és talan legismertebb 6rokl6ds ideghartya-dyst-
rophia, melyet a retinalis fotoreceptorok és pigment-
hamrétegek degeneracidja jellemez. A betegség elsé
leirdsa a 18. szdzad elss felére esik [2]. A szemtikor fel-
talalasat kovetSen par évvel Dondersismertette a korkép-
re jellemzd szemfenéki eltéréseket, és ¢ hasznalta elsé
alkalommal a retinitis pigmentosa elnevezést [3]. A Le-
ber-féle congenitalis amaurosis a progressziv 6rokl6dé
retinabetegségek egyik legsulyosabb tipusa, kialakuldsa-
ban legaldbb 28 kiilonb6z6 géndefektusnak lehet szere-
pe [4, 5]. A betegség az elsé leir6jardl, Theodor Leberrdl
kapta az elnevezést [6]. A betegség korai életkorban kez-

dédik, jelentds latasromldssal, a latotér koncentrikus be-
szlkiilésével és idSvel a funkcionalis latas teljes elveszté-
sével jar. A retinitis pigmentosa egyik ritka tipusanak,
valamint a Leber-féle congenitalis amaurosis egyes esetei-
nek (LCA2 tipus) genetikai hitterében az RPE65-gén
mutdcidja all [7]. Az RPE65-gén az 1. kromoszéma
1p31-es l6kuszan helyezkedik el, és egy 65 kD tomegsa-
lya, a retinalis pigmentepitheliumra (RPE) specifikus
protein expresszdlodasaért felelGs, melynek fontos szere-
pe van a vizualis (retinalis) kaszkidban (1. 4bra) [8].
A fotoreceptorok és a retinalis pigmentepithelium réte-
geiben lezajlo fototranszdukceié soran a beérkezd foton
hatasara az opszinreceptor kromofér molekuldja, amely
eddig 11-cisz-retinal formaban volt jelen, izomerizacié
révén 11-transz-retinal formaba alakul dt. Az all-transz-
retinal visszaalakitisa nagyrészt a pigmentham feladata,
és ennek a reizomeraciéonak nélkiilozhetetlen eleme az
RPEG65-enzim [8, 9]. Az RPE65-defektus esetén a pig-
mentepithelsejtekben lecsokken a 11-cisz-retinal szintje,
és a retinalis észterek felhalmozddasa vezet a pigmente-
pithelium-fotoreceptor rétegek fokozatos és progressziv
degenericidjihoz. A fotoreceptor-réteg palcikdinak
11-cisz-retinal-deficientidja okozza a mar korai életkor-
ban megjelend és sulyos sziirkiileti vaksigot. Az RPE65-
gén muticidja eltérd§ modon érinti a kiilonbozs fotore-
ceptorsejteket. A palcikdkkal szemben a csapok rendel-
keznek egy alternativ, RPE65-tiiggetlen 11-cisz-retinal
transzdukcios attal, melynek koszonhetSen fiatal bete-
gekben a csapokhoz kot8dé latastunkeiok egy ideig még
megtartottak maradhatnak. Az RPE65-gén muticidja all
a Leber-féle congenitalis amaurosis esetei mintegy
3-16%-4nak és az autoszomalis recessziven 6roklédo re-
tinitis pigmentosa 2%-anak hatterében.

Az RPEG65-gén defektusa kovetkeztében kialakul6 re-
tinadystrophia klinikai tiinetei a kovetkezdk: nystagmus,
renyhe pupillareflexek, korai életkorban megjelend
nyctalopia, progressziven romlé koncentrikus latotér-
sztkiilet, az életkorral parhuzamosan fokozatosan és fo-
lyamatosan romlé latdsélesség. Elektrofizioldgiai vizsga-
lat sordn az elektroretinogram (ERG) a palcikik
funkciévesztése miatt minimalis aktivitist vagy annak
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Fototranszdukcio

1. dbra Vizualis kaszkad [8]

teljes hidnydt mutatja [10]. A szemfenéki képen viltoza-
tos eltérések lathatok: nervus opticus abnormalitisok
(halvany latéidegtd, atrophia, papillaoedema, drusen pa-
pillae, pseudopapilla-oedema), periférids ideghartya-elté-
rések (hipo- és hiperpigmenticiok, ,,s6-bors” retinopa-
thia, csontsejtek eléforduldsa), a macula tertiletét érinté
elviltozasok (maculopathia, maculaoedema). A kilon-
b6z refrakcids defektusok koziil gyakrabban fordul el
nagy foka hyperopia, ritkibban nagy foka myopia. A Le-
ber-féle congenitalis amaurosis diagnoézisinak felallitisa

A fototranszdukcié sordn a beérkezd foton hatdsira az opszinreceptor kromotér molekuldja (11-cisz-retinal) izomerizici6é révén 11-transz-retinal
formdba alakul dt. Az all-transz-retinal reizomerdcidjinak nélkiilézhetetlen eleme az RPE65-enzim. RPE65-defektus esetén a pigmentepithelsejtekben
lecsokken a 11-cisz-retinal szintje, és a retinalis észterek felhalmozddasa vezet a pigmentepithelium-fotoreceptor rétegek fokozatos és progressziv

ABCR = retinaspecifikus ATP-kot6S kazetta transzporter; AMD = idéskori maculadegeneratio; CSNB = velesziiletett stacioner farkasvaksdg; IRBP =
interfotoreceptor retinoidkotd fehérjéje; LCA = Leber-féle congenitalis amaurosis; LRAT = lecitin-retinol-aciltranszferdz; RP = retinitis pigmentosa;
RPE = retinalis pigmentepithelium; RDH = retinol-dehidrogendz

klinikai vizsgilatokon alapszik, azonban a szemfenéki és
az clektrofizifiologiai vizsgdlatok mellett ma mar elen-
gedhetetlen a genetikai sztirévizsgialatok elvégzése is.
A legjobb korrigilt latasélességet (BCVA) ETDRS-tab-
lan vizsgdljuk, a szemfenéki kép valtozasinak utinkove-
téséhez fontos a szines fundusfoté és az autofluoreszcens
felvételek készitése. Az ezeken a felvételeken lathatéd
fluoreszcenciacsokkenés (centrilis/difftz hipofluoresz-
cencia) pathognomicus, oka a pigmentepithelsejtek
pusztuldsa miatt a lipofuscin mennyiségének csokkenése.
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A betegség bizonyos stidiumdban el6fordulhat pericent-
ralis hiperfluoreszcencids gytiri, mely mutatja a még
funkcionalis és a mar diszfunkcionalis retinatertiletek ha-
tarit. Az autofluoreszcens felvétel hipofluoreszcencids
teriiletei korrelalnak az olyan funkcionalis vizsgalatok
eredményeivel, mint az elektroretinogram és a perimet-
ria [11-13]. Optikaikoherencia-tomografia (OCT) se-
gitségével pontosan azonosithaték a retina kiilonbozé
rétegei, koztik a kiils6-bels§ fotoreceptor-réteg (ellip-
szoid zéna) és a pigmentepithel-réteg is. Igy ez a nonin-
vaziv vizsgilat a maculaoedema azonositisa mellett se-
githeti a betegség progresszidjanak utinkovetését is.
Az OCT-felvétel alapjan megallapithaté a centrélis retina
vastagsiga, 100 mikron érték alatt az atrophia és a funk-
ciondlis retinasejtek vesztesége jelent6s mértékid [14].
A latotérvizsgalat (kinetikus és statikus perimetria) a
koncentrikus latotérszikiilet mértékét mutatja, az alsé
retinateriiletek atrophidja miatt el6szor dltaldban a fels§
latotérhatarok szikiilnek [15]. Jellemz§ lehet a kozép-
periféridra lokalizal6do, a betegség progresszidjaval par-
huzamosan novekvé méretd scotomak jelenléte is.
A ’full-field light sensitivity threshold” (EST-) teszttel a
teljes retina teriiletének ingerlése sorain meghatarozhaté
a retina kilonbozd teriileteinek fényérzékenységi kiiszo-
be sotét adaptaciot kovetSen. A vizsgalat elénye, hogy a
centralis fixacié hidnya (nystagmus) esetén is kivitelezhe-
t6 [16]. A retinitis pigmentosa tipusos eseteiben a szin-
latds dltaliban megtartott marad, amig a latasélesség
jobb mint 20,/40. A retinitis pigmentosa azon altipusai-
ban, amelyeknél a centralis csapok mar a betegség korai
stidiumaban kirosodottak (ERG-felvételen mind a csa-
pok, mind a pdlcikdk defektusa kimutathatd), a szinlatas
stlyos mértékben kirosodott lehet, még relative jo peri-
térias latas mellett is [17]. A kontrasztérzékenység vilto-
zasa a szinlatidshoz hasonléan a centrilis latasélesség val-
tozasaval korrelal [18]. A funkcionalis litds a vizudlis
képességtdl tiiggd, a kiillonbozs tevékenységek onalld
elvégzésének készségét jelentd fogalom, mely az egyén
életmindségének és a mindennapi életben mutatott telje-
sit6képességének kulesfontossigti eleme. Ertékelése a
klinikai gyakorlatban magiban foglalja a litdsélesség kii-
1o6nboz8 tavolsagokbdl valé mérése mellett a vizsgalt
alany vizualis viselkedésének eltéré kortilmények kozotti
megfigyelését is. A ’multi-luminance mobility test’
(MLMT-) vizsgalat sorin meghatarozasra keriil az a leg-
alacsonyabb megvildgitasi szint, amely mellett a vizsgalt
személy sikeresen teljesiti az akadalypalyat. Ez a vizsgalat
kilondsen informativ olyan betegségek esetén, mint pél-
ddul az RPE65-gén muticidja, amikor a fényérzékelési
képesség jelentés mértékben csokkent [19].

A voretigén neparvovec az elsé szemészeti génterapia,
melyet a biallelikus RPE65 altal kozvetitett 6roklott reti-
na-dystrophidk kezelésére fejlesztettek. A voretigén
neparvovec beaddsa pars plana vitrectomia sordn subreti-
nalisan torténik, igy a gyogyszer kozvetlentil a fotorecep-
torok ¢és a retinalis epithelsejtek sejtmembranjahoz kertil,
azokhoz a retinalis teriiletekhez, amelyek az RPE65-gén
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muticidja kovetkeztében elsGsorban kirosodnak [20].
Klinikai vizsgalatok alapjan a voretigén neparvovec keze-
1és szignifikans mértékben javitotta az RPE65-gén muta-
cidjiban szenvedd betegek latasélességét és funkcionalis
latasat [21, 22]. Az L., I1. és I11. fazisa klinikai vizsgala-
tok igazoltik a készitmény biztonsigossigat és hossza
tava hatékonysagat. Ezen eredmények alapjan a gyogy-
szer forgalomba hozatalit 2017-ben az Egyesiilt Alla-
mokban az FDA, 2018-ban az Eur6pai Unidban az
EMA engedélyezte. A kezelés részletes genetikai és sze-
mészeti vizsgalatokat kovetSen végezhetS olyan gyer-
mek és feln6tt betegeknél, akik igazoltan RPEG65 bialleli-
kus génmuticiéban szenvednek, és megfelel§ mennyiségi
viabilis retinalis sejttel rendelkeznek. A terdpia nemzet-
kozileg akkreditdlt szemészeti kozpontokban torténik.

Betegek és modszer

Klinikdnkon egy testvérpar mindkét tagjanal kisgyermek-
korban Leber-féle congenitalis amaurosist diagnosztizal-
tak (1. beteg: férfi, sziiletési év 1986; 2. beteg: nd, szii-
letési év 1993). A szemfenéki kép és a nystagmus mellett
a diagnoézist az elektrofizioldgiai vizsgalat soran kioltott
ERG-gorbe igazolta. A 2019-ben elvégzett genetikai
vizsgalat mindkét beteg esetén az RPE65-génben ho-
mozigdta formdiban jelen 1év6, aminosaveserével jard
mutaciot detektalt. A tiinetmentes sziill6k genetikai vizs-
gilata heterozigdta hordozé allapotot mutatott, igazol-
va ezzel betegeink biallelikus mutaci6jat. Betegeink leg-
jobb korrigélt litdsélességét ETDRS-tablan vizsgiltuk, a
retina szerkezetérdl OCT- (Spectralis OCT; Heidelberg
Engineering Inc., Franklin, MA, USA) felvételeket ké-
szitettiink, a fundus allapotat ultraszéles lit6szogi szem-
fenéki kamerdval (California; Optos, Dunfermline,
Egyesiilt Kirdlysag) rogzitettik (2. dbra). A 1atotér-
defektusok meghatarozdsara kinetikus és statikus
(Humphrey Perimeter; ZEISS, Jena, Németorszag) lato-
térvizsgilatokat végeztiink. A vizsgilati eredmények
alapjan (RPEG5 biallelikus génmutdcid, megfelel6 meny-
nyiségd viabilis retinasejtek jelenléte) betegeink megfe-
leltek a voretigén neparvovec génterapia kritériumainak,
ezért a kezelés elvégzésének timogatisira a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezels (NEAK) felé egyedi mél-
tanyossagi kérelmet nyugjtottunk be. A készitmény alkal-
mazasi elbirdsa szerint a kezelés mindkét szemen elvég-
zendd, a két szem kezelése kozott minimum 6 napnak el
kell telnie. A kezelés koltséges, Osszege koriilbeliil
850 000 USD szemenként. A beadott vizsgdlati eredmé-
nyek és a Szemészeti Szakmai Kollégiumtol kért szakmai
vélemény alapjan a voretigén neparvovec kezelésre be-
nyujtott kérelem pozitiv elbirdlasban részesiilt, de timo-
gatist csak betegenként egy szem kapott (a NEAK-enge-
dély szama: FS032/171-47,/2020). Irodalmi adatok
nem dllnak rendelkezésre egy szem kezelésével kapcso-
latban, igy a kezelésre keriil6 szem kivalasztisa komoly
szakmai dilemma elé allitott minket. A klinikai vizsgdla-
tok soran és egyéb szemészeti betegségek esetén a klini-
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1. beteg: ultraszéles litdszogl szines fundustotd, jobb és bal szem (preoperativ)

2. beteg: ultraszéles 1atdszogi szines fundusfotd, jobb ¢és bal szem (preoperativ)

2. 4bra

kai gyakorlatban elsGként a rosszabb latasélességgel ren-
delkez6 szem keriil kezelésre, majd szovédménymentes-
ség esetén ezt koveti a mdsik szem kezelése. A vizsgilati
eredmények, a betegek életkora és a kezelés virhatd
eredményei alapjin mindkét betegiink esetében a jobb
latasélességgel rendelkezé bal szem kezelését javasoltuk.
A latdsélesség, a latotér és az OCT-felvételek alapjin a
jobb visussal rendelkez6 szemek kezelésétdl vartunk na-
gyobb mértékd javulast. Valasztiasunkat (megismételt
részletes szemészeti vizsgalat alapjan) az operaciot végzd
team is megerdsitette. A fentiek alapjin betegeink keze-
1ésére clBzetes egyeztetést ¢és megfelels elGkészitést ko-
vetéen 2021. 10. 20-an kertilt sor a Zagrabi Egyetem
Szemészeti Klinikajan (University Eye Department,
University Hospital “Sveti Duh”, Zagreb, Croatia).
A betegek a perioperativ id6szakban immunszuppressziv
terdpidban részesiiltek. A miitétet megel6z6en 3 nappal
per os prednizolonterapiat inditottunk 1 mg/tskg dozis-
ban (max. dézis: 40 mg/tskg/nap), utina a 7. napot
kovetSen a szteroidterapidt fokozatosan csokkend ten-
denciaval leépitettiik, majd ledllitottuk. A sebészi beavat-
kozds soran pars plana vitrectomidt (standard ’core’ vit-
rectomia, Uvegtesti hatarhdrtya levalasztisa) kovetGen
subretinalis injekcié formajaban keriilt beadasra a készit-
mény (1,5 x 1011 vektorgenom,/0,3 ml) (3 bleb, bleb-
tavolsag a foveatdl minimum 2 mm). A mdtét utolso 1é-

| Ultraszéles latoszogi szines szemfenéki felvételek (Optos, California)

péseként folyadék—levegs-csere biztositotta a gydgyszer
optimilis subretinalis eloszlisit. Nem vart mellékhatds
sem a mdtéti beavatkozas alatt, sem a posztoperativ id6-
szakban nem tortént.

Eredmények

Els6 betegiink a testvérpar 35 éves férfi tagja, akinek l4-
tasélessége a bal szemen a beavatkozist kozvetlentl
megel6z6en 31 betd volt (ETDRS). A kezelésre nem
kertilt jobb szem latdsélessége csupan fényérzés. A poszt-
operativ 21. napon betegiink visusa valtozatlanul 31
beti volt. A beavatkozast 2 hénappal kovetéen a bal
szem latdsélessége 3 betlinyi javuldst mutatott (34 betd),
ez alapjan a visus gyakorlatilag stabilnak volt tekinthetd,
klinikailag szignifikins javulas nélkiil (a latdsélesség érté-
kelése sorain ETDRS-tabldn az 5 betlinyi romlast és javu-
last valtozatlan latasélességként értékeljiik). A beteg és
kornyezete azonban jelentGs mértékd funkciondlis latas-
javulasrél szamolt be (az utcan a paciens 6nalldéan kozle-
kedik, amire 25 éves kora 6ta nem volt képes; észleli a
jardaszegélyeket, este is képes forgalmas helyen kozle-
kedni, a félhomdlyt jol tolerdlja, a lakdson belil vilagitas
hasznilatara kés6bbi napszakban van sziiksége, a telefon
hattérvilagitasinak fényerejét csokkentette, a kiillonb6z6
targyak apro részleteit észreveszi). A latasfunkciok valto-
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zasanak objektivizaldsira perimetriai vizsgalatokat végez-
tink. Automata kinetikus 90’ perimetriai vizsgalattal a
beavatkozast megel6z&en temporalisan 10’ latétérhatir
volt csupan rogzithets. A posztoperativ vizsgalat a ko-
rabbiakhoz képest jelentds javuldst mutatott: superior
10°, temporalis 15°, inferior 5-10°, nasalis 10’ latotér-
hatdrok. A latétér javulasa igazdn a 3. dbrdn lithaté.
Az OCT-vizsgilat kivitelezését a centrdlis fixdcié hidnya
(nystagmus) nehezitette; B-scan-felvételen mértik a
centrilis retina vastagsigat, mely a m@tét el6tt 246 pm,
a mitétet kovetd 60. napon 235 num volt. A posztopera-
tiv felvételeken a fotoreceptor-rétegek kontarja kifejezet-
tebb lett (4. abra).

Maisodik betegiink a testvérpdr fiatalabb nétagja, aki a
génterapia elvégzésekor 28 éves volt. Latasélessége a bal
szemen a beavatkozdst kozvetlentiil megel§zGen 24 betd
volt (ETDRS). A kezelésre nem kertilt jobb szem latasé-
lessége 5 betdi. A posztoperativ 21. napon betegilink vi-
susa 23 betii, majd a beavatkozast 2 hénappal kévetSen
31 betd volt, azaz a kezelés hatdsira 10 bettlinyi javulast
mutatott (az ETDRS-tablan 2 sor). A latasélesség objek-
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1. beteg: automata kinetikus 90’ perimetria (preoperativ)
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2. beteg: automata kinetikus 90” perimetria (preoperativ)

3. abra | Latotér (ZEISS Humphrey Perimeter)
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tiven mérhetd javuldsa mellett testvéréhez hasonldan je-
lentGs szubjektiv latastunkcio-valtozast is észrevett mind
a beteg sajit maga, mind a kornyezete. A testvéréhez
hasonlé valtozasok mellett (a fényviszonyoktoél valo fiig-
g0ség csokkenése, a kornyezet apré részleteinek észlelése
stb.) betegiink az olvasasi képességének és sebességének
javulasat emlitette mint az egyik legjelentGsebb, a keze-
1és hatdsira bekovetkezd véltozdst. Automata kinetikus
90’ perimetriai vizsgilattal a beavatkozast megel6z&en:
superior 10°, temporalis 50-65’, inferior 10, nasalis 10’
latotérhatarok. A posztoperativ vizsgalat a korabbiakhoz
képest jelentds javulast mutatott: superior 10°, tempora-
lis 70-75’, inferior 10°, nasalis 10’ ldtétérhatirok
(3. abra). OCT /B-scan felvételen mértiik a centralis re-
tina vastagsagat, mely a mdtét el6tt 280 num, a mttétet
kovetd 60. napon 260 um volt.

Mindkét betegnél tortént elektrofizioldgiai vizsgalat
is. A congenitalis amaurosis diagnézisat a mar fiatal élet-
korban kioltott ERG igazolta. A génterapia hatdsanak
vizsgilatira a beavatkozast kovetSen *flash’-VEP (fVEP)-
vizsgalatot is végeztiink: a mUtét elStti és utdni eredmé-
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2. beteg: automata kinetikus 90’ perimetria (posztoperativ)
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2. beteg: OCT, jobb és bal szem (preoperativ)

4. ibra

Optikaikoherencia-tomografia (Heidelberg, Spectralis, SLO-infravoros- és B-scan-felvételek)

OCT = optikaikoherencia-tomografia; SLO = pasztiz6 lézeres oftalmoszkép

nyeket Osszehasonlitva amplitddénévekedést detektal-
hattunk (5. d4bra). Az elsG beteg esetén a génterapiat
megel6zben rogzitett 0,98 mV (mikrovolt) amplitadé a
kezelés utin 1,88 mV értéket mutatott, a masodik be-
tegnél a beavatkozas el6tt 0,39 mV, a kezelést kovetGen
4.2 mV értéket rogzitettiink.

Az RPEG65-muticiét hordozé betegek génterdpidja
esetén a kezelés hatdsossiga és a latdsfunkciok objektiv
javulasa az MLMT-teszttel vagy az azzal korrelalé EST-
teszttel vizsgilhat6, ezek azonban hazankban jelenleg
még nem ¢érhetdk el, igy betegeinknél ilyen vizsgilatok
elvégzésére nem volt lehetSségiink.

Megbeszélés

A szem mint immunprivilegizdlt szerv kivaldéan alkalmas
a génterdpidra. Az anatémiai viszonyoknak (vér-retina
gat) és a lokdlis immunregulaciénak koszonhetSen im-
muntolerancia jellemzi. A szemészeti génterdpia nem
igényel szisztémads/intravénis beavatkozist, kis mennyi-
ségli vektor alkalmazdsdval is elérhetd a kivant terdpids
hatas. A terapia soran alkalmazott vektor (AAV2) kedve-
z6 biztonsagi profillal rendelkezik (nem patogén, immu-
nogenitisa minimalis, ,helper” virus nélkiil képtelen a
szaporodasra, ¢és elGallitasa Ggy is lehetséges, hogy csak a
génterapidhoz dtadandé genetikai informdciokat tartal-
mazza) [23]. A kezelés hatdsossigianak megitélése, a be-
teg posztoperativ utinkovetése noninvaziv médszerek-
kel kivitelezhet§ (példdul BCVA, OCT, MLMT, ERG).
A vizsgalatokat az EMA elvardsa alapjan 5 éven keresztiil
rendszeresen végezziik. A voretigén neparvovec (Lux-
turna®) beaddsa pars plana vitrectomia sordn subretinali-
san torténik, a fotoreceptorsejtek és a pigmentepthel-

sejtek kozotti térbe. Jol ismert tény, hogy a retinalis
pigmentepithelsejtek nem osztédnak, igy a terdpia soran
a szembe juttatott virdlis genom stabil marad, és a keze-
1és elvégzése a beteg élete soran mindossze egyszer sziik-
séges. A kezelés biztonsigos, a lehetséges szovédmények
els6sorban a miitéti beavatkozassal kapcsolatosak (példa-
ul maculalyuk, retinalevalds, endophthalmitis, cataracta,
glaucoma) [24, 25]. Betegeink esetében nem fordultak
elé mellékhatdsok. A voretigén neparvovec megjelenését
megel6z6en az RPE65-gén mutdcidjiban szenvedd be-
tegek kezelése (a tobbi, 6rokl6dé retinadystrophidban
szenved6hoz hasonldan) a betegek latassegité eszkozok-
kel torténd ellitdsit és pszichés vezetését jelentette,
melyekre a génterdpia mellett tovabbra is sziikség van.
A kilonboz6 tréningek lehetGséget nytjtanak a tdjéko-
z6dast és mobilitast segitd technikak elsajatitasira, az op-
tikai (szemiiveges korrekciok, kozeli és tavoli nagyitasra
valé késziilékek) és nem optikai (nagy intenzitisa lim-
pak, kontrasztjavité szlir6k) segédeszkozok pedig meg-
konnyithetik a betegek oktatisban, foglalkoztatisban
val6 részvételét, és mérsékelhetik a csokkent latasfunkci-
O0kbdl ad6déd nehézségeket.

Napjainkban a génterapidanak koszonhet6en olyan ke-
zelésre van lehetGség, mely a betegek latasélességét és
funkcionalis latasat jelentSs, kordbban elképzelhetetlen
mértékben javitja. A paciensek életminGsége javul, 6nal-
l6saguk novekedésének koszonhetSen kevésbé szorulnak
kornyezetiik segitségére. A munkaképesség javulasa ré-
vén tartésan képesek aktiv dolgozoéi tevékenységet foly-
tatni. Az fVEP-vizsgilatok eredményeiben lathaté javu-
lds jol mutatja, hogy mdir 3 hénappal a beavatkozast
kovetSen is novekedett a génterdpia hatdsara a latvany
feldolgozdsiért felelSs agyi teriiletekhez (a latékéreghez)
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5. dbra Elektrofiziologiai vizsgalat, fVEP (Roland Consult GmbH,
Wiesbaden)

A betegek latdsfunkcidiban bekovetkezett valtozisok objektiv
kovetésére vizudlis kivéltott potencidlokat haszndltunk ’flash’
stimulaciéval (fVEDP)

fVEP = villan6fénnyel vizualisan kivaltott potencidl

eljutott informdcié mennyisége. A mtitét eltti kivizsga-
lds fontos eleme az OCT-vizsgdlat. A retina szerkezeté-
nek dllapota meghatirozhatja, illetve nagymértékben
befolyasolhatja a génterdpia eredményességét. Fontos a
keresztmetszeti OCT-felvételeken a fotoreceptor-réteg
azonositasa, a centrdlis retina vastagsaganak meghataro-
zasa, valamint a maculaoedema diagnosztizalasa (az
utobbi jelenléte ellenjavallhatja a génterapia elvégzését).
A retina vastagsaganak meghatirozasakor elemezni kell a
kiilonboz rétegek szerkezeti atalakuldsat, hiszen a belsé
retinarétegek masodlagos atépiilésébdl adodo vastagodas
clfedheti a kiils6 rétegek atrophidjabol szarmazo elvéko-

EREDETI KOZLEMENY

nyodast. A retina kiils6 nukledris rétegének OCT-vel tor-
ténd topografiai elemzése ugyancsak segitheti a betegség
progresszidjanak megitélését [26, 27]. Betegeink esetén
az OCT-felvételek elkészitését nagyban nehezitette a
nystagmus, emiatt nem volt lehet&ségiink sorozat-B-
scan-felvételek készitésére, a kiillonboz6 retinalis rétegek
topografiai elemzésére. A pre- és posztoperativ OCT-fel-
vételeket dsszehasonlitva azonban igy is megallapithatd,
hogy a posztoperativ felvételeken a fotoreceptor-rétegek
kontarja kifejezettebb lett (4. dbra).

Betegeink kezelése 6ta még csupin rovid id6 telt el,
a terdpia hatisinak megitéléséhez hosszabb tiva utin-
kovetés sziikséges. Betegeink kezelésének rovid tava
eredményei korreldlnak az irodalomban kozolt, rando-
mizalt klinikai vizsgilatok eredményeivel.

Kovetkeztetés

A voretigén neparvovec génterapia Eurépaban 2018 6ta
elérhetd kezelés. Megtelel6 diagnosztikai médszerekkel
kisziirhet6k azok a betegek, akiknél felmeriil az RPE65-
gén mutdcidjanak lehetésége. Tipusos szemfenéki kép
esetén az OCT- és FAF-felvételek segithetnek a megfele-
16 diagnézis feldllitisiban, melyet az ERG-eredmény
megerdsithet. Amennyiben a beteg és a csaldd genetikai
vizsgalata igazolja az RPEG5 biallelikus génmutaciot, és
a szemészeti vizsgalat alapjan a retina viabilis sejtjei meg-
felel6 mennyiségliek, szakmailag indokolt a voretigén
neparvovec génterdpia eclvégzése. Hazinkban ehhez
egyedi méltanyossigi kérelem benytjtisa sziikséges.
A kérelem pozitiv elbirdldsa esetén a beteg kezelésére tel-
jes mértékben finanszirozott médon szemészeti géntera-
pias kozpontban van lehet6ség.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
sult.

Szerzoi munkamegosztis: V. E.: Betegvizsgilat, beteg-
kovetés, a fotédokumenticié elkészitése, a publikicid
megirasa. S. L.: Betegvizsgalat, fotédokumenticié. J. A.:
Elektrofiziolégiai vizsgilatok elvégzése és értékelése.
L. M.: Adatgydjtés. J. M.: Betegvizsgalat, a betegek
hosszt tava utankovetése, elektrofiziolbgiai vizsgalatok
elvégzése és értékelése. T.-M. E.: Betegkovetés, a publi-
kacié megirisa. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerz elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerz6k koszonettel tartoznak a Zagrabi Egyetemi Koérhdz Szemé-
szeti Klinikdja igazgatéjanak, Mladen Busi¢ professzor urnak, és mun-
katarsainak, Mirjana Bjelosnak, Jurica Predoviénak, Damir Bosnamak
és Borna Saricnak a betegek kezelésének szervezése soran nyuajtott ér-
tékes segitségért és a génterapids beavatkozas elvégzéséért.
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