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Quels candidats pour les
thérapies géniques ?



Introduction et expression d'acides nucléiques exogènes dans un
tissu hôte pour le traitement d'une maladie.

La thérapie génique 



thérapie génique 

Il existe diverses possibilités de thérapies géniques. 
Celle qui nous intéresse aujourd’hui est fondamentalement une
thérapie de remplacement : en présence d’une activité
défectueuse d’un gène particulier au niveau de la rétine, on
introduit dans l'œil  la version normale du même gène de
manière à restaurer sa fonction initiale.



.
Des vecteurs viraux inactivés sont utilisés pour introduire le
matériel génétique à l’intérieur des cellules rétiniennes à l’aide
d’une injection sous-rétinienne

thérapie génique : ophtalmologie 



● C'est un organe externe, facilement
accessible par chirurgie

● Son volume est relativement petit et, par
conséquent, il nécessite une dose minime de
médicaments

● Il est facilement accessible et explorable
via des techniques sophistiquées d’imagerie

● Nous avons actuel lement une bonne
connaissance des bases génétiques de
nombreuses maladies dégénérat ives
rétiniennes

● Il existe des modèles « animaux » fiables

L'œil est un organe idéal pour la thérapie génique



Limites de la thérapie génique

La thérapie génique nécessite l'identification précise de
l'altération génétique du patient. 
Pour la majorité des dystrophies rétiniennes, les techniques
modernes de biologie moléculaire sont possibles.

Sur le plan conceptuel, la thérapie génique vise à réactiver la
fonction du gène modifié afin d'empêcher une progression
ultérieure de la maladie.
Cependant, elle ne peut pas régénérer les cellules déjà perdues.
Ce qui est perdu reste perdu.
Il y a donc  potentiellement de meilleurs résultats si le traitement
est appliqué suffisamment tôt. 
Par contre, des études cliniques ont montré une certaine
amélioration de quelques paramètres visuels après traitement...



Center for Cellular and Molecular Therapeutics del Children’s Hospital di Philadelphia e della School of Medicine
dell’Università della Pennsylvania

thérapie génique : ophtalmologie 

Pour les dystrophies rétiniennes, le premier gène pour
lequel la thérapie génique a été testée est le gène
RPE65, un gène impliqué dans le cycle visuel.

Tout d'abord, des essais ont été effectués sur des
animaux porteurs d'une maladie similaire à celle de
l'homme. Vous voyez ici Lancelot, le premier chien
traité.



Ensuite, en 2008, trois essais cliniques différents ont montré la relative
innocuité et efficacité du traitement sur l'homme

thérapie génique : ophtalmologie 



Après le traitement génique, on a observé des résultats visuels partiels,
cependant appréciables et stables durant des années (actuellement, la
durée du follow-up est de 5 ans).

thérapie génique : ophtalmologie 

Hum Gene Ther. 2018 Jul 24. [Epub ahead of print]
 

Results at 5 Years After Gene Therapy for RPE65-Deficient Retinal Dystrophy.
                                                                                                                                                                        

       Pennesi ME(1), Weleber RG(1), Yang P(1), Whitebirch C(1), Thean B(1), Flotte TR(2),

Humphries M(2), Chegarnov E(1), Beasley KN(3), Stout JT(4), Chulay JD(3). 

Ophthalmology 2019  126: 1273-1285



Il y a en cours plusieurs essais cliniques sur diverses mutations
génétiques de la rétine.
Cependant, le seul traitement approuvé actuellement est la thérapie
génique des dystrophies rétiniennes dues au gène RPE65. 
Ce traitement, connu sous le nom commercial de Luxturna, a été
approuvé aux États-Unis et en Europe (décembre 2018). Il constitue
donc un médicament à tous égards.

Après les Etats-Unis, ce traitement a été appliqué en France et en
Allemagne et dans les prochains mois le sera à Naples et à Florence, le
Centre où je travaille.

Thérapie génique : ophtalmologie 



Luxturna n'est plus un essai clinique
mais un vrai médicament

  

Forcément, l'approche est totalement différente de celle d'un essai
clinique, et cela, pour deux raisons :

1-  Contrairement à l'essai clinique, le coût du traitement n'est pas
supporté par une entreprise mais bien par l'Etat (coût total : +/-
800000 € par patient)

2- Contrairement lors d'un essai clinique, les patients savent 
●qu'ils ne participent pas à un essai (qui comporte un certain risque),
●qu'ils reçoivent un traitement et donc s'attendent, à juste titre, à
prendre peu de risques et à avoir des résultats



Pour le moment, nous espérons être en mesure de traiter bientôt les
deux premiers patients au début de la nouvelle année (2020) à travers le
soutien d'un fonds spécial du ministère de la Santé.
Probablement à partir de Mars/Avril, ce traitement sera financé
régulièrement par le Service National de la Santé via l'intermédiaire de
l'Agence italienne des médicaments.   

C’est donc à nous, médecins, à prendre la responsabilité de sélectionner
les patients pour le traitement. 
Il est clair que, dans mon exposé, je parlerai tout d'abord de la
situation italienne dans laquelle je suis impliqué. 

Dans le contexte italien, nous ne serons probablement pas en mesure de
traiter tous les patients potentiellement adaptés, et donc 

nous devrons probablement 
établir des critères de priorité 



Nous devons d'abord nous rappeler que la thérapie génique vise
principalement à arrêter la détérioration rétinienne en rétablissant
la fonction correcte du gène affecté, sans remplacer les
structures cellulaires dégénérées et irrémédiablement perdues.
 
Le critère général est donc d'intervenir si possible à des stades
relativement précoces de la maladie lorsqu'il y a encore une
activité visuelle importante à sauver.  

Le patient idéal serait alors un :

patient jeune avec un certain maintien de la capacité visuelle et
des structures rétiniennes. 

Le patient idéal



Fiche technique Luxturna

ATU  ( Autorisation temporaire d’utilisation )

Essais cliniques phase 3 ( Russell 2017 )

Patients adultes et pédiatriques présentant la perte de vision due à la
dystrophie rétinienne héréditaire provoquée par des mutations bialléliques
confirmées de RPE65 et qui ont encore des cellules rétiniennes vitales
suffisantes. 

Traiter les patients avec une acuité visuelle de 20/60 ou pire ou un champ visuel
réduit jusqu’à minimum 20°, mutation biallélique RPE65, cellules rétiniennes
vitales suffisantes, (OCT>100µ), capacité à effectuer le multiluminance mobility
test (MLMT). 

       

         Patients adultes et pédiatriques (>3 ans) avec perte de vision due à la
dystrophie héréditaire de la rétine causée par des mutations bialleliques
confirmées de RPE65 et qui ont suffisamment de cellules vitales. Soit 
1)   Épaisseur de la rétine  OCT> 100  µ  au pôle postérieur
2)  Zone de rétine sans atrophie ou dégénérescence pigmentaire >=  3

disques optiques au pole poterieur
3)  Champ visuel de Goldmann résiduel d’au moins 30° ( III-4)

Les critères déjà codifiés



Un protocole similaire a été adopté en Allemagne et publié dans
un article spécifique de la Société Allemande d‘Ophtalmologie

Aucune directive spécifique n'a été adoptée jusqu'à présent en
Italie. Cependant, un comité d'experts a été mis en place et
s'est réuni pour la première fois à Rome le 13 décembre 2019



Donc nous avons vu que jusqu’à ce jour, on considère surtout l’OCT, le
champ visuel et l’extension de l’atrophie rétinienne au pôle postérieur.
Mais l’évaluation des facteurs prognostiques pour la réponse au
traitement est encore débattue

1.Il est clair que l’âge  est un facteur très important et les patients
plus jeunes sont théoriquement mieux indiqués pour recevoir le
traitement.

2.L’acuité visuelle seule ne semble pas être un facteur fondamental.
a)  En fait, nous devons tenir compte que, dans le futur, le traitement

sera probablement effectué assez tôt dans l’histoire naturelle de la
maladie, et donc chez les patients avec acuité visuelle relativement
maintenue. Actuellement, de nombreux patients à un stade
relativement avancé de la maladie pourraient bénéficier du
traitement. 

b)  De plus, même une acuité visuelle apparemment faible peut
permettre une bonne autonomie personnelle

Recomandations pour la sélection des patients



3-L’analyse de données de l’étude de phase 3 a montré une possible
réponse au traitement même chez des patients ayant débuté avec un
champ visuel très limité.

4-Probablement plus important est l’OCT, qui permet d’évaluer
anatomiquement l'étendue et la structure de la rétine résiduelle
potentiellement sensible au traitement

5-On pourrait considérer également la rapidité de progression
de la maladie au cours des dernières années. Certaines études
remarquent que la progression de la dégénérescence rétinienne n'est
pas toujours linéaire, de sorte qu'il est difficile d'établir des
évaluations pronostiques fiables.



6-Étant donné que la thérapie vise à restaurer la fonction du gène RPE65,
et seulement cela, il est nécessaire d'être sûr que ce sont précisément les
altérations du gène RPE65 qui sont réellement responsables de la
maladie.

7-Comme nous l'avons vu, les indications dans la fiche technique sont
génériques pour ne parler que de "mutations bialléliques confirmées de
RPE65". Nous devons être sûrs que ces mutations sont pathogéniques. En
fait, lorsque des variantes du patrimoine génétique sont trouvées, il n'est
pas toujours certain que celles-ci causent des effets négatifs sur la
protéine.
 
Ainsi, clarifier la pathogénie, c'est-à-dire la responsabilité d'une mutation
donnée dans la détermination de la maladie est absolument essentielle.
Cette pathogénie est évidente lorsque la mutation a déjà été rapportée
dans la littérature scientifique chez d'autres patients souffrant de la
maladie. Elle peut être plus incertaine dans les cas où la mutation est
détectée pour la première fois.

Il existe ensuite diverses méthodes qui permettent de déterminer la
pathogénie d'une certaine mutation, même en utilisant des logiciels
prédictifs spécifiques.



Les indications de la Société allemande
d'ophtalmologie proposent de traiter les
patients atteints de mutations bialleliques
RPE65 et classés dans les catégories 4 et 5
(pathogenic and likely pathogenic) selon la
classification 2015 de l'American College of
Medical Genetics,



De plus, dans l’étude de Luxturna phase 3 (Russell 2017)  des
résultats favorables ont été obtenus même en traitant aussi
des patients avec VUS (variant uncertain significance)



Les cas particulièrement complexes peuvent nécessiter des études
fonctionnelles, c'est-à-dire des expériences en laboratoire qui
évaluent in vitro les effets du gène muté sur la production et la
fonction des protéines. En Italie, nous parlons de mettre en
place un laboratoire de référence au niveau national précisément
pour le contrôle des mutations et d’une étude approfondie de leur
pathogénicité.



En cas de doute du point de vue génétique, il peut également être
important d’évaluer avec précision le phénotype, car certains aspects
cliniques (apparition précoce, héméralopie, grave perte visuelle associée
au maintien relatif de la structure rétinienne, ERG considérablement
altéré, réduction diffuse de l’autofluorescence, altérations OCT ONL
périfovéale, petites taches blanches au niveau du EPR ) peuvent être
signes d'une rétinopathie associée au gène RPE65, même en présence
d'un génotype plus incertain. 

RPE65-Related Leber Congenital Amaurosis / Early-Onset Severe Retinal Dystrophy
Daniel L Chao, Amanda Burr, Mark Pennesi                             GeneReviews®, 14 November 2019 



 Nicolas B, 19 ans 

Réduction diffuse de
l’autofluorescence



 La thérapie génique des dystrophies rétiniennes  peut  être  considérée
comme un traitement révolutionnaire, car pour la première fois elle
offre une possibilité thérapeutique concrète aux patients pour lesquels
jusqu'à présent nous étions impuissants.  

 Jusqu’à ce jour, le seul traitement approuvé est la thérapie génique des
dystrophies rétiniennes dues au gène RPE65, connue sous le nom
commercial de Luxturna.

 Luxturna est un véritable médicament et donc il est très différent d’un
essai clinique.

 Nous ne serons probablement pas en mesure de traiter tous les patients
potentiels. Il faudra donc faire des choix.

 Le critère idéal est d'intervenir à des stades relativement précoces de
la maladie lorsqu'il y a encore une activité visuelle importante. Cette
question reste encore débattue.

 Il est nécessaire d'être sûr que ce sont précisément les altérations du
gène RPE65 qui sont réellement responsables de la maladie.

 Des lignes directrices partagées pourraient être très utiles pour des
choix équilibrés
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