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NOUVELLE

Neuropathie optique 
héréditaire de Leber
Amélioration bilatérale de la vision après 
thérapie génique par injection unilatérale
José-Alain Sahel1-4, Catherine Vignal-Clermont2,3, Patrick 
Yu-Wai-Man5-8, Valérie Biousse9, Laure Blouin10, Magali Taiel10

Une maladie mitochondriale rare 
provoquant la perte rapide de la vision 
centrale
La neuropathie optique héréditaire de 
Leber (NOHL) est une maladie géné-
tique mitochondriale rare, dont la pré-
valence est estimée à une personne 
sur 30 000 à 50 000 en Europe du Nord. 
Elle se transmet par la mère et cause 
une perte de vision rapide et irréver-
sible. Typiquement, la NOHL se carac-
térise par une baisse visuelle bilatérale 
et séquentielle, un œil étant souvent 
atteint avant l’autre, quelques semaines 
plus tard. Elle affecte préférentielle-
ment les cellules ganglionnaires réti-
niennes du faisceau interpapilloma-
culaire concentrées dans la macula, 
zone centrale de la rétine dont dépend 
l’acuité visuelle. La dégénérescence de 
ces cellules entraîne donc une perte de 
la vision centrale indispensable à des 
tâches comme la lecture ou la recon-
naissance des visages.
Lors du processus de perception 
visuelle, les différentes couches cellu-
laires de la rétine traitent et intègrent 
l’information visuelle : le signal élec-
trique produit par les cellules pho-
toréceptrices, situées dans la couche 
externe de la rétine, est transmis, après 
de multiples étapes de traitement aux 
cellules ganglionnaires rétiniennes, qui 
sont situées dans la couche interne de 
la rétine, au contact de l’humeur vitrée 
de l’œil. Les axones de ces cellules 
convergent vers la papille pour former 
le nerf optique, qui transmet l’infor-
mation visuelle traitée et intégrée dans 

la rétine vers le cortex cérébral visuel 
primaire, situé dans le lobe occipital. La 
dégénérescence des axones des cellules 
ganglionnaires rétiniennes dans la NOHL 
provoque par conséquent une atrophie 
progressive du nerf optique.
Trois mutations ponctuelles de l’ADN 
mitochondrial sont responsables d’environ 
90 % des cas de NOHL [1]. Elles affectent 
des gènes produisant des protéines impli-
quées dans le cycle respiratoire cellu-
laire : ND1, ND4, et ND6. La mutation la 
plus fréquente et associée au pronostic 
visuel le moins favorable est m.11778G>A 
dans le gène ND4. La déficience du cycle 
respiratoire qui en résulte entraîne une 
baisse de la production cellulaire d’ATP et 
une accumulation de radicaux libres, qui 
déclenche la mort des cellules ganglion-
naires rétiniennes par apoptose.
On estime que seuls environ 50 % des 
hommes et 10 % des femmes por-
teurs d’une mutation des gènes ND 
développent la NOHL [1]. Cette péné-
trance incomplète de la NOHL est mal 
comprise, et l’histoire naturelle de la 
maladie, c’est-à-dire son évolution 
en l’absence d’intervention thérapeu-
tique, est encore mal connue. De plus, 
une méta-analyse récente a montré 
que 14 % des patients porteurs de la 
mutation m.11778G>A du gène ND4 pré-
sentent une récupération visuelle par-
tielle spontanée [2].
Le seul traitement de la NOHL autorisé 
actuellement en Europe est l’idébénone, 
un analogue du coenzyme Q10. Une étude 
rapportant les résultats du traitement 
de la NOHL par idébénone en conditions 

réelles (real-world evidence) a montré 
son efficacité sur la récupération visuelle 
dans un groupe de patients traités [3]. 
Une réponse favorable au traitement, 
considérée par l’Agence européenne du 
médicament comme une récupération 
cliniquement significative (clinically 
relevant recovery, CRR), a été définie 
comme un gain d’acuité visuelle d’au 
moins 10 lettres ETDRS (early-treatment 
diabetic retinopathy study) par rapport 
au nadir (i.e., la moins bonne valeur 
d’acuité visuelle enregistrée au cours 
de l’étude), pour les yeux qui pouvaient 
encore lire les lettres du tableau ETDRS 
(« on-chart »), ou, pour les yeux qui 
ne pouvaient plus lire les lettres de ce 
tableau (« off-chart »), un passage 
on-chart avec au moins lecture de la 
première ligne du tableau (5 lettres) à 
1 mètre. Après 25 mois de traitement 
par idébénone en moyenne, une réponse 
CRR d’au moins un œil a été rapportée 
chez 21/54 (39 %) patients porteurs de la 
mutation m.11778G>A [3].
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allotopique dans le noyau de la cellule 
transfectée, et son ARN messager est 
ensuite traduit en protéine fonction-
nelle par des ribosomes situés à la sur-
face des mitochondries (Figure 1). Afin 
d’optimiser le processus d’expression 
allotopique, on utilise la technique MTS 
(mitochondrial targeting sequence), qui 
permet, non seulement d’adresser l’ARN 
messager thérapeutique directement à la 
surface mitochondriale (par opposition à 
un processus stochastique de rencontre 
entre l’ARN messager et les ribosomes 
mitochondriaux), mais aussi de favoriser 
la translocation de la protéine fonc-
tionnelle vers la matrice mitochondriale, 
où elle peut compenser le dysfonction-
nement de la chaîne respiratoire. Lors 
d’études précliniques, cette technique a 
permis de rétablir in vitro la production 
mitochondriale d’ATP dans des cellules de 
patients atteints de NOHL, et de prévenir 
l’atrophie du nerf optique chez des rats 
porteurs de la mutation m.11778G>A [4].
Le premier essai clinique de théra-
pie génique par lenadogene nolparvo-
vec (rAAV2/2-ND4, LUMEVOQ®), REVEAL, 
a débuté en 2014. Il incluait 15 patients 
atteints de NOHL due à la mutation 
m.11778G>A, qui ont été traités par des 
doses croissantes du virus recombinant 
thérapeutique. Cet essai de phase I-II 
a montré une bonne tolérance et une 
bonne sécurité du lenadogene nolparvovec 
jusqu’à 5 ans après l’injection intravi-
tréenne [5,6]. La dose de 9 × 1010 génomes 
viraux (gv) par œil a ainsi été sélectionnée 
pour les essais cliniques de phase III.

Les études cliniques RESCUE et 
REVERSE révèlent l’effet controlatéral 
de lenadogene nolparvovec
Afin d’évaluer l’efficacité du traitement 
de la NOHL par lenadogene nolparvovec, 
deux essais cliniques de phase III, RESCUE 
et REVERSE, ont été menés en parallèle. 
Dans les deux études, les patients recru-
tés étaient atteints de NOHL due à la 
mutation m.11778G>A, et âgés d’au moins 
15 ans au début de la baisse visuelle. La 
seule différence entre les deux études 
était l’ancienneté de la maladie au 

un vecteur viral non-réplicatif de type 
virus adéno-associé (adeno-associated 
virus, AAV), qui est injecté directement 
dans l’humeur vitrée afin de cibler les 
cellules ganglionnaires rétiniennes. Le 
gène mitochondrial est transcrit de façon 

Lenadogene nolparvovec, une thérapie 
génique oculaire pour la NOHL
Des stratégies de thérapie génique ont 
été développées pour traiter la NOHL 
causée par une mutation de ND4. Le 
gène thérapeutique est empaqueté dans 
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Figure 1. Mécanisme d’action de lenadogene nolparvovec. Le vecteur viral lenadonegene nolpar-
vovec (rAAV2/2-ND4) transduit les cellules ganglionnaires de la rétine par endocytose. L’ADN 
simple brin du vecteur est ensuite transféré dans le noyau cellulaire, où un brin d’ADN com-
plémentaire est synthétisé. L’ADN thérapeutique subsiste alors dans le noyau de la cellule hôte 
sous forme d’épisome (ADN circulaire), sans s’intégrer à son génome. Le gène thérapeutique est 
transcrit en ARN messager qui comporte une séquence de ciblage mitochondrial (MTS) à ses deux 
extrémités. Cette séquence permet d’acheminer l’ARN messager à la surface des mitochondries, 
où la protéine ND4 thérapeutique est synthétisée, avant d’être importée dans la matrice mito-
chondriale pour compenser le dysfonctionnement de la chaîne respiratoire.
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latéral de lenadogene nolparvovec a été 
étudié chez un primate non humain. Trois 
mois après une injection unilatérale de 
lenadogene nolparvovec, l’ADN du vecteur 
thérapeutique a été détecté et quantifié 
dans l’œil et les tissus visuels controlaté-
raux à l’œil injecté [7]. Ce résultat indique 
la possibilité d’un transfert interoculaire 
du matériel thérapeutique, même s’il reste 
encore beaucoup de questions à élucider. 
Les patients inclus dans les études RESCUE 
et REVERSE ont par conséquent été consi-
dérés a posteriori comme ayant bénéficié 
d’un traitement des deux yeux par lena-
dogene nolparvovec.
En raison de l’effet controlatéral inat-
tendu de l’injection intravitréenne de 
lenadogene nolparvovec, les résultats 
des essais cliniques RESCUE et REVERSE 
devront être confrontés à l’histoire natu-
relle de la maladie pour évaluer le béné-
fice de cette thérapie génique de la NOHL 
due à la mutation m.11778G>A [9,10]. 
Cette stratégie thérapeutique promet-
teuse pourrait également se révéler effi-
cace, non seulement chez les patients 
atteints de neuropathie optique hérédi-
taire de Leber (NOHL) porteurs d’une des 
deux autres mutations les plus fréquentes 
dans cette maladie, mais aussi chez 
d’autres patients atteints de maladies 
mitochondriales affectant la rétine. ‡
Leber hereditary optic neuropathy: 
Bilateral improvement of visual acuity 
following gene therapy by unilateral 
injection
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L’analyse de l’efficacité du traitement 
a montré une amélioration significa-
tive de l’acuité visuelle dans les yeux 
injectés avec lenadogene nolparvovec, 
et étonnamment, une amélioration simi-
laire dans les yeux ayant reçu l’injection 
simulée. L’amélioration bilatérale de 
la vision n’a donc pas permis de satis-
faire le critère principal d’évaluation 
de l’efficacité du traitement tel que 
défini précédemment. Deux ans après 
l’administration du traitement, la récu-
pération d’acuité visuelle par rapport 
au nadir était, dans les études RESCUE 
et REVERSE, respectivement de +26,5 et 
+28,5 lettres EDTRS en moyenne pour les 
yeux injectés avec lenadogene nolpar-
vovec, et de +23,0 et +24,5 lettres ETDRS 
pour les yeux ayant reçu une injection 
simulée. Par ailleurs, 27 (71 %) patients 
de l’étude RESCUE et 30 (81 %) patients 
de l’étude REVERSE avaient une réponse 
CRR d’au moins un œil (Figure 2) [7,8]. 
Une autre réponse visuelle a été définie 
comme une amélioration par rapport au 
nadir équivalente à au moins 15 lettres 
ETDRS (– 0.3 LogMAR)1, représentant un 
gain d’acuité visuelle considéré comme 
significatif par les agences réglemen-
taires. Deux ans après l’administration 
du traitement, 27 (71 %) patients de 
RESCUE et 28 (76 %) patients de REVERSE 
avaient une réponse CRR d’au moins un 
œil selon ce critère (Figure 2) [8].
Dernièrement, les résultats à 5 ans de 
l’étude de phase I/II REVEAL ont confirmé 
l’effet controlatéral de lenadogene 
nolparvovec à long terme. Chez les 6 
patients traités avec une dose de 9 x 1010

gv/œil, l’amélioration de l’acuité visuelle 
comparée à la situation basale était équi-
valente à +34 lettres ETDRS dans les yeux 
ayant reçus une injection intravitréenne, 
et +32 lettres dans les yeux non traités [6].
À la suite de cette découverte inattendue 
de l’amélioration bilatérale de la vision 
après l’injection unilatérale du gène théra-
peutique, le mécanisme de l’effet contro-

1 Une ligne de 5 lettres ETDRS correspond à 0,1 unité 
d’acuité visuelle LogMAR (logarithme de l’angle minimal de 
résolution).

moment du recrutement : de 0 à 6 mois 
dans l’étude RESCUE, et de 6 à 12 mois 
dans l’étude REVERSE. Chaque patient a 
reçu une injection intravitréenne de lena-
dogene nolparvovec dans un œil et une 
injection simulée (sham injection) dans 
l’autre. Aucun traitement corticoïde pro-
phylactique n’a été administré avant ou 
dans les suites immédiates de l’injection 
intravitréenne. Le critère principal d’éva-
luation de l’efficacité était la différence 
de changement d’acuité visuelle mesurée 
à 48 semaines après administration du 
traitement, par rapport à la situation 
basale, entre les yeux ayant reçu lena-
dogene nolparvovec et ceux ayant reçu 
l’injection simulée.
Entre février 2016 et juillet 2017, 39 et 37 
patients ont été recrutés respectivement 
dans les études RESCUE et REVERSE par 
sept centres investigateurs situés aux 
États-Unis, en France, au Royaume-Uni, 
en Allemagne, et en Italie. Deux ans après 
l’injection intravitréenne, le traitement 
a montré une bonne tolérance et un seul 
patient a retiré son consentement avant 
la fin de l’étude. Trois évènements indé-
sirables graves ont été rapportés, mais 
aucun n’a été considéré comme lié à 
l’injection intravitréenne de lenadogene 
nolparvovec : une déchirure de la rétine 
dans un œil ayant reçu l’injection simulée 
(avec résolution sans séquelles après 
traitement au laser) et deux décès à 
la suite d’une consommation excessive 
d’alcool (dans les deux cas, la dernière 
visite a été effectuée à 48 semaines). 
L’évènement oculaire indésirable le plus 
fréquent a été l’inflammation intraocu-
laire, documentée pour 29 (74 %) et 34 
(92 %) yeux injectés avec lenadogene 
nolparvovec dans les études RESCUE et 
REVERSE, respectivement. Cette inflam-
mation était peu intense dans la grande 
majorité des cas, et s’est résolue sans 
séquelle chez tous les patients atteints, 
avec ou sans traitement corticostéroïde 
topique ou par voie orale. Par ailleurs, à 
l’exception de deux patients (3 %), l’ADN 
du vecteur viral était indétectable dans 
le sang deux semaines après l’injection 
intravitréenne [7,8].
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Figure 2. Taux de patients répondeurs dans les études RESCUE et 
REVERSE. Le taux de patients ayant une réponse visuelle dans au 
moins un œil, deux ans après l’injection intravitréenne unilatérale de 
lenadogene nolparvovec (LUMEVOQ®) est présenté pour les réponses 
suivantes : 1) CRR (clinically relevant recovery), définie comme un 
gain d’acuité visuelle, par rapport au nadir, d’au moins 10 lettres 
ETDRS pour les yeux qui pouvaient lire les lettres du tableau ETDRS 
(on-chart) à leur nadir, ou, pour les yeux qui ne pouvaient plus lire 
les lettres de ce tableau (off-chart), un passage on-chart avec au 
moins la première ligne du tableau (5 lettres) lue à 1 mètre ; 2) une 
amélioration de l’acuité visuelle par rapport au nadir équivalente à 
au moins 15 lettres ETDRS (-0,3 LogMAR).Ta
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