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La théerapie
énique

o . _des retinites
>es rétinites pigmentaires, ou dystrophie Eﬁfnentaires
niennes héréditaires, sont des maladies d -

ratives cécitantes d'origine génétique. La réditaires

rapie genique est une approche révolutiopgaigaptiste Ducldy&uyléne Le Meur
en plein essor qui ouvre la voie au traitaim@&ese Crgridumeya AdjadMichel WelFer
de maladies jusqu’ici incurables. Une thérapie
génique, le Luxturna®, a obtenu une autorisa-
tion de mise sur le marché par la FDA (Food an
Drug Administration) fin 2017 et 'EMA (European
Medicines Agency) fin 2018. Ce traitement, a
I'efficacité démontrée, destiné aux patients por-
teurs d'une amaurose congeénitale de Leber ou
d’une rétinopathie pigmentaire en lien avec une
mutation bi-alléligue du gene RPEG65, apporte
beaucoup plus de questions que de réponses.
Nous présentons, dans cette revue, les avancée
actuelles, puis les défis technologiques, écono-
miques et éthiques a surmonter pour que la thé-

teurs, et dans le renouvellement du 11-digétapeaindispen-

sable du cycle visuel).
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SYNTHE@ REVUES

I B [ |
Les rétinites pigmentaires

La rétine est le tissu neurosensoriel tapissantlesfoétihites pigmentaires (RP) sont des maladies rétiniennes dég
de l'ceil. La transformation du signal lumineuxératives héréditaires qui constituent un ensemble génétiquemen
signal électrique est un processus complexe meéiEnbgeéne impliquant plus de 9 Bkeesffectent 1 personne

jeux de nombreux types cellulaires rétiniens (FSgu40Q0 dans le monde. Elles sont sporadiques dans 30 % des c:
Le photorécepteur, activé par l'influx lumineuxsertmasismettent le plus souvent de fagcon autosomique récessive (da
met l'information visuelle aux cellules bipolaifs6§uo des cas), parfois autosomique dominante (30 a 40 % des ¢
integrent le signal, avant de le transmettre aux @elfalesnent liée a I'’X (5 & 15 % des cas) [1]. Les mutations altérer
ganglionnaires, dont les axones constituent l&e phesfsouvent les photorécepteurs, parfois les cellules de I'EP. El
optique. Deux types de photorécepteurs co-exigteent: toutes, a plus ou moins long terme, a la destruction des de
les batonnets, disséminées sur tout le fond dgpkBeeitellulaires et a la perte de la fonction visuelle. La baisse d
assurent la vision périphérique. Leur seuil diasiivese manifeste en général a I'dge adulte par uné péinéralopie
tion permet la vision en basse luminosité ; lesim@®iessse du champ visuel périphérique (due a la perte des bato
concentrés dans la macula, assurent 'acuité wmistsg)lef tardivement, par une baisse de I'acuité visuelle et de la visic
la stéréoscopie et la vision des couleurs. Situédegredakeurs (due a la perte des cénes) : c’est la forme habituelle
photorécepteurs et la choroide, I'épithélium pRjhele- 'adulte oroe-cone (pour batonnet et céne). L'atteinte

taire (EP) est une couche monocellulaire en contact

étroit avec les segments externes des phOtOl‘GQ@Q}@éJJLSB vision est régi par la photoisomérisation du rétinal. Lorsque le 11-cis rétinal absorbe

via leurs microvillosités. L'EP joue un rble derlv@rrigpesse de I'état 11-cis a I'état tout-trans. Cette isomérisation est a l'origine de I'influx nerveux
par phototransduction. Le 11-cis rétinal est ensuite régénéré par voie enzymatique.

2https://sph.uth.edu/retnet/
Vignette (Photo © Inserm - Marion Vincent). 3 Diminution de la vision en condition d’éclairage faible.
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Figure 1. Structure de la rétine en micros-
copie confocale. RPE : épithélium pigmen-

RPE taire ; POS : segment externe des pho-
torécepteurs ; PR : corps cellulaires des
POS photorécepteurs ; HC : cellules horizon-
tales ; BP : cellules bipolaires ; AC : cellules
PR s amacrines ; GC : cellules ganglionnaires.
> HC
de compensation dont l'objectif est
BP x de faire exprimer par d'autres cellules
AC rétiniennes (cellules bipolaires, cel-
lules ganglionnaires, cones dormants)
GC des protéines photosensibles & méme

de restaurer la transduction du signal
lumineux en signal électrique. A ce
dans l'ordre inversepre-rosh, est plus rare. Si l'atteinte jesir, la preuve du concept a été obtenue chez I'animal,
treés précoce, elle altére le développement visuel du nouressbeust &eides de phase /Il chez 'lhomme sont en
manifeste par une malvoyance et un rfystagmes six premi@surg?]. Une autre approche compensatrice consiste
mois de vie : on parle alors d’afmeongsmitale de Leber (A&Ltgprogrammer des cellules gliales de la rétine afin de
Il existe cependant un continuum entre ces deux phénotysésudar Begénération rétinighne
enfants peuvent présenter une forme intermédiaire entre 'ACL et la
RP de l'adulte : c’esfaldy onset severe retinal dystE8RD)L ceil, un organe cible idéal pour la thérapie
L'atteinte est uniquement oculaire dans 80 % des cas, maje Biigugeut
aussi s'intégrer dans un ensemble syndromique (ciliopathies, dont les
syndromes d’Usher, ou certaines maladies métaboliques). Bespetitelitaille, I'ceil peut étre traité par de fortes
sont cécitantes et aucun traitement pharmacologique n'estanueiigations de vecteurs délivrées dans un petit
ment disponible pour les guérir ou méme stopper leur évolutibme. Clos et isolé du reste de I'organisme par la bar-
riere hémato-rétinienne, I'ceil est un organe immuno-
Les principes de la thérapie génique privilégié, ce qui permet de limiter la dissémination
du vecteur et la réaction immunitaire qu’il pourrait
La thérapie génique est une stratégie innovante particulieréntentant€enstituée de cellules post-mitogques (
ressante dans les RP. Elle vise a restaurer la fonction moléswildixesdéfi-pas), la rétine permeloir 1a synthese
ciente en transférant dans les cellules cibles un géne thétamertiguession du géne sur l@e@angossi et A.
L'apport du géne peut suivre plusieurs stratégies distincteermsappiias risque d’intégrafidyettin/s n° 2,
mentation, correction, inactivation, inactivation et supplémentatientelle mutagéne en ca'gg 2016 page 167
compensation. La supplémentation (apport du géne défailiaistpresellulajrg (=»).
particulierement adaptée pour les maladies a transmissiorn_eétesssparence des milieux qui I'entourent rend la
La correction et I'inactivation d'un géne pathogene est plusrpgninantessible & de multiples examens fonctionnels
en cas de maladie a transmission dominante. La comperetatiomagerie non invasive, et permet de suivre la dis-
respond, quant a elle, a I'apport d'un gene différent de cedéimgnash et I'activité du gene transduit. L'atteinte
déficient afin de compenser la perte fonctionnelle. Cette afytaraleset relativement symétrique des RP permet
particulierement adaptée si le géne malade n’est pas conde waitsir lan seul ceil et de le comparer a l'autre ceil,
maladie est a un stade avancé. En effet, le transfert de génesstéralors de contrdle. La rétine est facilement
peutiques n'a de sens que si les cellules ciblées sont encaecpssieletehirurgicalement par voie intra-vitréenne ou
et fonctionnelles dans I'organe concerné. Dans le cas des RBusugtst@iei{€igure 2)L'injection sous-rétinienne
avancé, ou les photorécepteurs et les cellules de 'EP ont pégénéréldavitrectéraig une procédure chirurgicale
supplémentation n'aura pas d’effet. L'optogénétique est un@ amoeh&lle est cependant préférée actuellement a
la voie intra-vitréenne car la transduction du gene

4 Le nystagmus est un mouvement d’oscillation involontaire et saccadé du globe oculaire causé par une
perturbation de la coordination des muscles de I'ceil. 6 Retrait du vitré par voie chirurgicale. Le vitré est la substance qui remplit la cavité
5 Perte totale de la vue, sans lésion décelable. oculaire, en arriére du cristallin.
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thérapeutique y est beaucoup plus &fic&id’'apport du ger _
thérapeutique peut s'effeeimerivo(des cellules du patient s Subretinal
prélevées, modifigesitro puis réinjectées dans I'organe cib
stratégien viva(injection du géne directement dans I'organ
est privilégiée en ophtalmologie.

Le vecteur idéal

Pour atteindre la cellule cible, le gene thérapeutique nécess
cule : le vecteur. Les vecteurs non viraux synthétiques sc
produire. Ils peuvent transporter des sequ§REeR Dossier
:’jISA(\Z{[lng ?jee g;?r?:geér:i;:lteé ?vt|a?;gi?g&ig;gﬁgb%ﬁ;:HngyabOL.fj"igure 2 ,Voies d’injection du vecteur : sous-rétinienne ou
efficacitén vivaeste faib[é] (=). mal2015, page 529 infra-vitréenne.
Les vecteurs viraux sont par contre beaucoup plus efficaceRB&@sacheene pour lequel un médicament est dispo-
miner 'ADN dans le noyau de cellules hotes. Pour étre effichlze Bbaérciterons ensuite les avancées réalisées poult
le « bon vecteur » nécessite d’étre non pathogene, non réglasiiésngéngsbleau.l)
immunogene et non intégratif, pour éviter le risque de mutagenése. Il
doit cibler spécifiguement le type cellulaire désiré et permettraiitie congénitale de LrAEas et
expression du géne sur le long cours. Pour obtenir le profiLsogéid@® Edfetinal pigment epithelium-specdjfic 65
fonction de la maladie et de la cellule cible, il est possible decfaile uagerétinoide isomérohydrolase de 65 kDa. Expri-
de multiples paramétres : la famille du virus utilisé (herpés, adnaoanssles cellules de I'EP, elle est indispensable au
lentivirus), son sérotype, sa capside, le promoteur du géneyitiérdpda-transduction du signal visuel en régénérant le
tique qu'il transporte. Actuellement les virus adéno-associésl(dAig) retinl apres exposition lumineuse. La mutation
les vecteurs les plus utilisés pour le traitement des maladieshiétiliddinnesde ce géne est responsable de 6 & 16 % des
Leur principal défaut est la taille relativement petite de laAcGisseti@is aussi de certaines EOSRD et RP de I'adul
d’expression gu'ils sont capables de transporter et qui ne pefifjet@etieedorme génétique est un bon candidat car,
toriser qu'un géne de taille restreinte. Les lentivirus d’originendalgjrée Ueer baisse sévére de la vision dés le jeune age
sont parfois préférés, du fait de leur capacité de transport pass delpdes rétiniennes sont encore relativement pré-
tante[6]. D’'autres facteurs entrent également en compte poseygteil. Les études précliniques utilisant 'injection
ser le transfert du géne : le volume de liquide injecté, la cosmesvrétiiienne du géne thérapdritgié@ans un
virale, la voie d'injection, le site d'injection (rétine saine ou deégéteeneANV ont été réalisées chez la souris, puis dans u
le stade évolutif de la maladie et la gestion de la fenétre thérapdateae chien Briard dépourvu d’expression du gene
(RPEGH. Ces études ont démontré I'amélioration des
Intéréts et limites des modeéles animaux réponses rétiniennes a I'électrorétinogramme et de la
fonction visuelle grace a des tests comportementaux
L'utilisation de modéles animaux est un prérequis, en fonci®i2e Rdusieurs études de phase I/ll ont établi la
disponibilité. Des modéles animaux, sauvages ou mutés, saniritéspple la transduction duRiEE@érapeu-
nibles pour de nombreuses mutations responsables de REgluesetatstetévélé une amélioration visuelle chez les
les souris sont trés utilisés en premiére intention, pour des paisentpBai6] En 2017, Russell.ont publié les
tiques et financiéres. Malheureusement, le faible ratio cones/batdiatetd’;une étude de phase lll, incluant des patients
I'absence de macula et des différences dans la transductiopiésagetarid une mutation bi-allélique dRREGS
pertinence de ces modéles. Le recours a des grands animalix|telSédait la premiére étude randomisée portant sur
chien et surtout les primates non humains, est nécessaire paumectrdirapés génique en ophtalmologie. Vingt patients
I'efficacité et la sécurité du traitement avant d’envisager dast @sgaisune injection sous-rétinienne bilatérale de

clinigues chez 'homme. 0,3 ml d'un vecteur AAV2 contenant le gene thérapeu-
tigueRPE6&oretigene neparvovec, ou LYxDesa
Les données actuelles 20 patients ont présenté une amélioration modérée mais

significative du test de mobilité (critere de jugement
Les études cliniques actuelles sont le plus souvent fond@emapalpar rapport aux neuf patients témoins. Cette
approche (supplémentation et/ou inactivation) qui dépendachélipgaton a été observée dés le trentieme jour aprés
en cause. Nous présentons ici les résultats des études liBiegeatiogéatans le deuxieme ceil et est restée stable pen-
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dant un suivi de un an. A urpale85patients injectés ont réussi MERTHKyeloid-epithelial-reproductive tyrosine
test de mobilité a la plus faible luminasitg, (dontre aucun dakisask (Tableau.|Pour la RP liée a I'X (due a des

le groupe témoin. Suite & cette éfodd,dad drug administratiatbérations du géRBGRetinitis pigmentosa GTPase
(FDA) et lauropean medicines agEMA) ont donné leur accegiilatd), deux études de phase I/ll et une de phase
pour la commercialisation du L&x8paik Therapeutick lhest 1/1I/1Il sont en cours.

actuellement commercialisé aux Etats-Unis, au oisddkags0

(environ 7@&®Ceuros) pour les deux yeux. En France, ce ptodpibesnétique

pris en charge par '’Assurance maladie et plusieurs patierntoprigddjatique consiste a faire exprimer par des
bénéficié de ce traitement dans des centres de référence, celtalemedtiniennes des photopigments capables de
au Centre hospitalier national des Quinze-Vingts (CHNO Xxa&téjeetlauransduction du signal lumineux en signal

Centre hospitalier universitaire de Nantes. électrique. Cette méthode présente l'avantage d'étre
indépendante de la mutation causale, et de la fonc
Profil d'efficacité et de sécurité tionnalité des photorécepteurs et des cellules de

L'ensemble des études précliniques et cliniques ont montf&Ra Bbaenserait utilisable a des stades plus avancés
tolérance de l'administration sous-rétinienne de vecteurs ARAtrdpésn rétinienne que pour les stratégies conven
moins, certains points méritent d'étre soulignés. Le risque tenmeliage tant que les cellules bipolaires et/ou gan
nése par insertion accidentelle du géne thérapeutique, aveglifommaities sont fonctionnelles. A ce jour, la preuve de
de tumeur, a été documenté pour I'AAV dans le foie de sowoeptveaaté réalisée chez I'animal et deux études de
nég4]. Il semble cependant limité dans la rétine du fait de plaaseriiechez I'homme sont pf&jues

de division cellulaire au sein de ce tissu. Une toxicité du vecteur est

également possible. Elle dépend de la dose utilisée et du pfenitateud guieri@mpport du systéme CRISPR/Cas9

a été choisi our I'expression du gene thérgi@utiojeeté parlLe systeme CRISPRéC&sSr¢d regularly interspaced
voie sous-rétinienne chez le rat et le chien, le vecteur a pu &hnentepralindromic repeats/CRISPR-associat@d protein
dans le nerf optique et les voies visuelles, mais pas daestdiaatdgscouverte majeure® gigckXlll permet de
organed 9]. La dose de vecteur injectée doit étre limitée au madifiemdes séquences nucléotidiques. D’autres tech
nécessaire. Une attention particuliére doit également étre partgeesudiédition de gene sont également disponibles
résultats visuels a long terme. En effet, certaines études orfugisdéameleinc finger nucleagéBN), leésans

perte d'efficacité plusieurs années apres[&ijetign cription activator-like effector nucl€Bae&N), ou les
méganucléases. Mais le systéme CRISPR/Cas9 préser
Technique chirurgicale plusieurs avantages par rapport a ces autres:techniques

Actuellement, I'injection sous-rétinienne est préférée a liigecplus rapide & modéliser et a produire, plus efficace
intra-vitréenne, car elle met le vecteur injecté directement ai phugagpécifique, il permet aussi I'édition simultanée
des cellules cibles, ce qui augmente l'efficacité de vectodsapblusietrs gefiey. Des modeles animaux de RP
diminue les réactions immunitaires et I'exposition inutile d’audresatissiusté développés grace a ce systéme. Chez le rat
oculaires. Malheureusement, cette technique est invasive. iEflerm&ted’inactiver, par une injection sous-rétinienne
site la réalisation d’'une vitrectomie par un chirurgien expéuiniguneé 'eixpression duRjé@ei code la rhodogsine
présente de potentiels effets indésitaidlies, cataracte, déchirgtent I'altération est responsable d’'une forme de RP
rétinienne, décollement de rétine, endophtalmie, pli macutaitesdnoigue doming?ié. Aucune étude n'a encore
maculairfl7, 22] De nouvelles recherches sont donc nécesseipogpuette voie en ophtalmologie. La principale limite
améliorer I'efficacité de la voie intra-vitréenne, la sécurité dedingaiome CRISPR/Cas9 est une possible coupure dout
sous-rétinienne, ou pour développer une voie supra/da8ioideimee 'ADN sur des sites non désirés,iprsilicibles

ou non. Ces ciblabtargetsprésentent un risque
Perspectives mutageéne qui reste difficile a maitriser et qui mérite une

surveillance et des précautions particuliéres.
Les autres thérapies génigues de supplémentation
Plusieurs études cliniques de phase l/ll évaluent actuellemeéntidididresle cellules pluripoienies
traitements de supplémentation ciblant leRBEABDES Le développemientitrode lignées de cellules plu
(phosphodiestéragy, RLPBetinalaldehydanding protelh ripotentes hiPS@rtan induced-pluripotent stem

celly a partir de cellules de patient, offre de nouvelles

7 L'espace suprachoroidien est un espace virtuel situé entre la face externe de la choroide-(la-membrane — -
qui tapisse l'intérieur du globe oculaire) et la face interne de la sclére (enveloppe fibréuskinisabiilsigov NCT02556736 et ClinicalTrials.gov NCT03326336.
globe oculaire). 9 Pigment photosensible des batonnets.
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perspectivd@6]. Il est désormais possible de dédifférenciedépesndants de la mutation responsable de la mala
cellules somatiques d’'un patient en cellules pluripotentesdimmortiobtenir des résultats cliniques qui soient trés
lisées, puis de les redifférencier en cellules de 'EP ouw, plsigrdfitiati€s5o] (=). (=) Voir le Repéres de

ment, en photorécepteurs. Des modéles de rétinites pigmedtaregisstion éthique, est getlichet at., m/s n°4,
actuellement développés. lls présentent de nombreux avaotagesuisment des patieftd2020, pags9

permettent de mieux comprendre la pathogenése de la mplaulidest éades cliniques. Le bénéfice attendu des pro
tester de nouvelles approches thérapeutiques pharmacologlgitesest! tteéoriquement bien supérieur chez I'enfant,
thérapie génique. Combinée a l'utilisation du systeme CRI®RRé&Sgee|s la dégénérescence rétinienne est moins
'induction de cellules pluripotentes ouvre de nouveaux dvariz@es Limiter les essais aux adultes pour protéger
cela permettrait notamment de diminuer significativement thirdsques les enfants est |égitime, mais cette optien
aux modéles animaux. Cette technique permet, enfin, d’epuisagitrcdaduire a des conclusions erronées quant a
développer une thérapie gérigiveen greffant des cellules adtefficacité du traitement, uniguement évaluée chez
logues génétiguement modiifigiso I'adulte ea priorplus grande chez I'enfant.

Aspects économiques et éthiques Conclusion

Pour trouver sa place dans le systeme de soin, la thérapie lgénlygrapleitgénique est une approche thérapeutiqae

d’abord trouver son modeéle économique. Ce secteur est parbtutiermaire en plein essor, dont I'efficacité est

ment concerné par la loi d*Egpomrédit que le développemerdédesmais établie. Bien au-del&ichple médica

médicaments sera de plus en plus lent et colteux. En effetrfenbadiis ajgoorte un géne manquant, de muttiples stra

développement et de production des thérapies géniques sodgigeshéimpeutiques sont en cours de développement et

vés et concernent, pour chaque vecteur, uniquement un gepermetteonnde s'adapter au stade de la maladie, qui est

mutation particuliére d’'un géne, et donc peu de patients. On @ailunévainise diagnostic et le génotypage le-plus préco

entre 100 et 200 le nombre de patients atteints (en France)céendég@ossible des patients sont une ilsripaté

rescence rétinienne liée a la mutation bi-alléliqurRiPd6geseule mettent de proposer des thérapies de supplémentation,

une partie d’entre eux conserve suffisamment de rétine fatiétittiorelber d'inactivation du gene muté pour empécher

pour que linjection de LuXteumasoit profitable. Alors faut-l réendégénérescence rétinienne. Cette ndtodtde «

bourser ce pro@uui sans doute, car son efficacité, méme shéliapesttique est centrale. Elle est bien illustrée par

modeste, a été démontrée et améliore la qualité de vie des phitidinité aleed AMM du Luftugoua réserve le traite

une tolérance acceptable. Un signal encourageant fort est amt doxmpatientgossédant suffisamment de cellules

a la communauté des patients, aux chercheurs, aux donateviebla@svéSnetas de perte cellulaire avancée, Foptogéné

aux investisseursais a I'opposé, on pourrait contesteli>eenc tique et la reprogrammation cellulaire sont des modalités

raison du faible recul que I'on a sur la balance bénéfice/risquemieteutes indépendantes du gene causal. Les pers

ratio efficacité/colt qui pourrait Savérer insiffisaAtnoter quepectives de recherche sont larges et passionnantes, mais

les patients qui auront profité d’une injection du produit ne paurestée plesnombreux défis technologiques, économiques

prétendre a étre inclus dans un éventuel essai futur. et éthiques a surmonter avant que la thérapie génique

Quel prix la solidarité nationale est-elle préte a Bufpgaters’installe dans la pratique méclicale.

vier2019, le colléege de la Haute autorité de santé (HAS) a décidé

de mettre en place une évaluation économique et de sante_hbligueY

du Luxturfiall est donc susceptible de connaitre le mémeSertequiesrapy for retinitis pigmentosa

le Glybets premiere thérapie génique autorisée en Europeepioitislepigmentosa is the most common blinding

traitement de déficit familial en lipoprotéine lipase (qui a iggeritete retinal dystrophy. Gene therapy is a burgeo

autorisation de mise sur le Makthen 2012). Le Gljeaaait ning revolutionary approach that paves the way to

cependant pas obtenu de remboursement, en raison d'untieténétrdliof previously incurable diseases. At the end

nique insuffisant. Pour rendre ce modele viable, il est nécés¥aire ded 2018, a gene therapy,“Lakiaina

modifier profondément les procédés de développement etedeafabarketing authorization by respectively the FDA

cation afin de diminuer le colt de fabrication du produit, déHawdrised Drug Administration) and the EMA (European

des stratégies qui permettraient de rendre les produits confectiomaeésAgency). This treatment, with proven efficacy,
isavailable to patients with Leber congenital amauro

1 a doi d’Eroomprédit que chague découverte d'un nouveau traitement médical prend [BiS daethpeetinitis pigmentosa associated with bi-allelic

et colte plus cher que les précédentes, en dépit des progrés technologiques. tiOI’]Sf of the RPE 65 gene. In this paper, we pres

11ytilisé dans le traitement des adultes présentant un déficit familial en lipoprotéine HpasmHPtL et sou - .
frant de crises de pancréatites sévéres ou multiples malgré un régime pauvre en lipides€Nt the current advances in gene therapy for retinitis
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