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Was bedeutet Gentherapie?

• In vivo

o Einfügen eines funktionstüchtigen Gens in eine Zielzelle

- Gentransfer

o Inaktivieren von Genen - siRNA

• Ex vivo

o Editieren von Genen – z. B. CRISP cas9 (“Genschere”)
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Phase 3-Studie GENEr8-1:

• 48 Studienzentren in 13 Ländern, Rekrutierung von 12/2017 – 11/2019

• 134 Patienten mit schwerer Hämophilie A unter FVIII-Prophylaxe

• Einmalige Infusion von 6x1013 Vektorgenomen / kg KG

• Primärer Endpunkt: Änderung der Faktor VIII-Aktivität 1 Jahr nach

Infusion
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• Wichtige Einschlusskriterien (Auswahl):

 Nur erwachsene Patienten ab 18. LJ

 keine FVIII-Hemmkörper (aktuell oder historisch)

 keine Antikörper gegen AAV5

 keine HIV-Infektion (potentiell lebertoxische Medikamente)

 keine relevante Lebererkrankung (Dysfunktion, relevante Fibrose oder

Zirrhose)

• Weitere Voraussetzungen für Studienteilnahme (Auswahl):

 keinerlei Alkoholkonsum während der Studie

 sichere Empfängnisverhütung
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FVIII-Aktivität (mean/SD): 42,9 ± 45,5 %
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Von 132 Patienten (100%):

• 50 (38%) FVIII >40% alle ohne Blutung - 0 Prophylaxe

• 66 (50%) FVIII 5-40% 97% ohne Blutung - 0 Prophylaxe

• 46 (35%) FVIII 5-<15% 85% ohne Blutung - 1 Prophylaxe

• 16 (12%) FVIII 3-<5% 77% ohne Blutung - 1 Prophylaxe

• 12 (9%) FVIII <3% 28% ohne Blutung - 4 Prophylaxe

Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit des klinischen 

Ansprechens und der Faktor-Aktivität? 
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Von 132 Patienten (100%):

• 0% entwickelten Hemmkörper gegen Faktor VIII

• 100% entwickelten immune Antikörper gegen AAV5-Vektor

• Bislang kein Hinweis auf vermehrtes Auftreten von Malignomen

• 86% Erhöhung der Leberwerte (ALT) nach im Median 8 Wochen

• 79% Therapie mit Kortikosteroiden (im Durchschnitt über 33 Wochen)

• 72% entwickelten NW im Zusammenhang mit Kortikosteroid-Therapie

Welche Nebenwirkungen traten auf? 

Ozelo MC, et al. NEJM 2022



Hypothesis explaining simultaneous rise in liver enzymes and 

decline in factor levels in AAV trials. 
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