servir a régénérer ou recréer des
tissus détruits, ce qui pourrait
arréter ou méme inverser la per-
te de vision induite par la
DMLA.

En Angleterre, un projet pour
guérir la cécité a été lancé avec
le professeur Pete Coffey de
« 'University College of Lon-
don » et le professeur Lyndon
da Cruz, chirurgien rétinien au
« Moorfields Eye Hospital,
NHS Foundation Trust ».
Ces équipes ont permis a deux
premiers patients atteints de la
DMLA humide de recevoir un
nouveau traitement dérivé de
cellules souches. Les deux
patients ont retrouvé suffisam-
ment de vision pour étre ca-
pable de lire a nouveau. Des
cellules souches embryonnaires
ont servi a fabriquer un tissu ré-
tinien qui a ensuite été greffé au
cours d’une intervention chirur-
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gicale. Ils ont été suivis pendant
douze mois : « Ils sont passés
de [incapacité a lire méme
avec des lunettes, a une capaci-
té a lire 60 a 80 mots par minute
avec leurs lunettes d’origine »,
a précis¢ 1’hopital. Bien que
I’étude reste limitée a deux
patients, les traitements cellu-
laires promettent des avancées
spectaculaires a la médecine
régénérative de demain.

Notre centre de recherche est
en partenariat avec plusieurs as-
sociations et laboratoires, tel
que « Eyevensys », sur des pro-
jets de recherche innovants en
ophtalmologie, afin de dévelop-
per les traitements de la DMLA
ainsi que d’autres maladies
oculaires. Vos donations peu-
vent aider a financer d’autres
projets similaires a ceux évo-
qués et nous aider a mettre fin a
ces maladies.

La cornée et sa transparence
Comment un tissu épais qui comporte une matrice et
des cellules différentes peut-il étre transparent ?

Comment peut-il le rester malgré d’importants
échanges de fluides et un contact permanent avec le
milieu environnant externe ?

par le Pr. J.-L. Bourges, Ophtalmologiste, Université de Paris,

OphtalmoPéle, Hopital Cochin, INSERM UMRS 1138 E17

L'ARTICIE « La cornée et sa transparence », est @ suivre sur notre site :

@ hitp://www.pourlavision.org

Merci a Patrick Desnos pour la mise en page de ce bulletin et au groupe d’impression pour les tirages.
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Cette année notre association
le Centre de Recherche en Ophtalmologie
annonce la disparition d’'une grande figure
de I'Ophtalmologie Francaise
le Professeur Y. Pouliquen.

D ans notre dernier éditorial, intitulé « Cette
année, notre Association CRO a 40 ans »,
nous avions évoqué sa création en 1979 par le
Professeur G. Offret, suivi du Professeur Y.
Pouliquen. Malheureusement, cette année, il
nous faut annoncer le décés de ce dernier, in-
tervenu le 5 Février 2020. C’est une grande fi-
gure de I’Ophtalmologie Francaise et un grand
humaniste, qui vient de disparaitre.

Ophtalmologiste des Hopitaux et Professeur
agrégé en 1966, il avait pris la téte, en 1980, du
Service d’Ophtalmologie de I’Hotel-Dieu de
Paris, poursuivant ’ceuvre de son maitre, le
Professeur G. Offret, pour en faire un Service
de réputation internationale. I était a la pointe
et a Pavant-garde des techniques chirurgicales
dans les domaines de la cataracte et de la gret-
fe de cornée. Ses travaux scientifiques por-
taient sur la structure de la cornée normale et
pathologique, en particulier sur le kératocone,
une dystrophie idiopathique caractérisée par
un amincissement progressif, non inflamma-
toire, de la cornée. Il a formé des générations
d’ophtalmologistes frangais ou étrangers,

N
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mais aussi de chercheurs. Il dirigea, en effet, de 1979 a 1998,
la seule unité¢ d’Ophtalmologie de 'INSERM (U86) localisée a
I’Hotel Dieu pour la recherche plus clinique et aux Cordeliers
pour celle plus fondamentale.

En 1998, son unité et celle du Docteur Yves Courtois (U450 de
1994 a 2005) n’en ont fait plus qu’une, jusqu’a I’actuelle Direc-
tion par le Professeur Francine Behar-Cohen (UMRS1138),
qui fut son I’¢leve, tant en clinique qu’en recherche.

BIEEE LisE F i

sont redevables de leur carriére et ont signé de nombreux articles
scientifiques avec sa collaboration et sous sa responsabilité.

Nous ne pouvons pas omettre de rapporter qu’il avait 495
publications scientifiques et 19 ouvrages a son actif, qu’il a été
Directeur de la Banque Frangaise des Yeux de 1985 a 1998, qu’il
a été élu membre de I’ Académie Nationale de Médecine en 1992,
puis a I’Académie Frangaise en 2001 au 35™¢ fauteuil. Outre la
Meédecine, il était passionné de Musique et d’Histoire. Il a regu le
Prix Mondial Cino del Duca en 1994, qui récompense un littéraire
ou un scientifique dont I’ceuvre constitue un message d’humanis-
me moderne. Il était depuis 2006 le Président de la Fondation
Singer-Polignac, qui se consacre au mécénat en faveur des arts,
des lettres et des sciences humaines et médicales.

A notre tour, il nous revient, Monsieur, de vanter vos qualités
d’accueil et d’écoute, votre extréme compétence, votre grande humi-
lité, et de vous exprimer toute notre reconnaissance et considération.

—2_

En France, une société de
biotechnologie au stade cli-
nique « Eyevensys » avec la-
quelle nous travaillons, a déve-
loppé une méthode pour effec-
tuer une thérapie génique, cette
fois-ci non virale dans I’ceil,
dans le but de traiter les mala-
dies oculaires. Le systéme utili-
se de I’electrotransfection ocu-
laire technique inventée par le
Pr. F. Behar-Cohen pour fournir
aux muscles ciliaires les plas-
mides d’ADN codant pour des
protéines thérapeutiques. Une
fois a I'intérieur du muscle ci-
liaire, le muscle devient un site
de production, comme une
« biofactory », et peut com-
mencer a produire les protéines,
qui ensuite se déplacent vers la
rétine. Le modele a été validé
chez I’animal et une efficacité
de ces études précliniques a été

observée pour le traitement de
I’uvéite, de la DMLA humide
et de la dégénérescence réti-
nienne.

Par ailleurs, les chercheurs sur
les cellules souches font de
grands progrés dans leurs
efforts pour remplacer I’épithé-
lium pigmentaire de la rétine
(EPR ou RPE, pour « Retinal
Pigmented Epithelium »),
puisque c’est lui qui nourrit les
cellules nerveuses spécialisées
de la rétine : les photorécepteurs.

Les cellules souches sont des
cellules indifférenciées, capables
de s’auto renouveler et de se
différencier en n’importe quel
type de cellules. Elles sont is-
sues de I’embryon ou du feetus,
ou bien de tissus adultes avec
ou sans transformation. Grace
a ces propriétés, elles peuvent

— 11—
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La thérapie génique pour stopper la DMLA

La rétine

Les cellules
photoréceptrices

1. Des yeux sains
Dans un oeil sain, la macula assure
une vision centrale et nette.

3. La thérapie génique

Une injection est faite a I'arriére de I'oeil
contenant un virus inoffensif, qui porte
un géne synthétique.

2. La DMLA

Dans la DMLA, une anomalie
génétique signifie que le systéme
immunitaire de 'oeil commence

a attaquer les cellules photoréceptrices.

4. Les protéines fabriquées

Le virus délivre I’ADN dans les cellules
rétiniennes ou il produit une protéine
destinée a empécher le systéme
immunitaire d’attaquer les cellules
rétiniennes et a garder la macula saine.

https://www.acuite.fr/sites/acuite.fr/files/capture

BlBIC]

* A quoi ont servi vos dons ? “

Le budget prévisionnel voté & I'occasion de
I'Assemblée Générale du 21 mai 2019 a per-
mis, outre les dépenses inhérentes au fonction-
nement de I'Association, d’acquérir une cuve
et des gels pour la réalisation d’électropho-
réses.

Les fonds engagés ont aussi permis de finan-
cer la tenue d’une journée scientifique consa-
crée & la ChorioRétinopathie Séreuse Centrale
(CRSC) le 21 juin 2019, & I'initiative du Pr. F. Be-
har-Cohen. La CRSC est une affection rétinien-
ne qui entraine des froubles de Ia vision et dont
la Iésion la plus caractéristique est le décolle-
ment séreux rétinien (DSR): une infiltration de
liquide entre I'épithélium pigmentaire et les
couches supérieures de la rétine.

lls ont aussi rendu possible la participation
des Docteurs A. Matet et J. Villaret au congrés
de I'EVER (« European Association for Vision

and Eye Research »), & Nice du 17 au 19
Octobre 2019. Leur présentation portait sur le
développement d’un nouveau modéle animal
de rétinopathie radique induite par les traite-
ments de radiothérapie réalisés sur une nouvel-
le plateforme d'irradiation (SARRP, « Small Ani-
mal Radiation Research Platform »). C'est un
systéme de micro-iradiation guidé par I'ima-
ge. Il est utilisé pour effectuer des recherches
précliniques sur les effets des irradiations sur les
fissus sains et leur traitement par radiothérapie.

Enfin, nous avons pu rémunérer, & partir de
février 2020, deux étudiantes de Master 2 :
Mesdames Pauline El Kaim (Inferne en Ophtal-
mologie, année recherche) et Latifa Iguerda-
ne, respectivement sous la responsabilité du
Pr. F. Behar-Cohen et du Docteur Marc Abitbol.
Tous les différents bénéficiaires de ces fonds
remercient infiniment le CRO de son aide.

—10 —
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Grace a une collaboration
avec le laboratoire des disposi-
tifs photoniques appliqués
de [D’Ecole Polytechnique
Fédérale de Lausanne, dirigé
par le Pr Christophe Moser,
et un financement obtenu par
[’European Institute of
Technology, un microscope de
nouvelle génération a ¢té

Nouveau

Microscope a illumination

Transscleérale.

par Cécile LEBON, Centre de Recherche des Cordeliers

construit au laboratoire. Il per-
met de visualiser, avec une
grande résolution et un contras-
te sans précédent, toutes les
structures oculaires.

Ce microscope a illumination
latérale tournante fonctionne
avec des LEDs (« Light
Emitting Diodes » ou Diodes
Electro Luminescentes infra-

Image du microscope a illumination transsclérale, congu en collaboration avec I'EPFL
(Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne) et installé dans le laboratoire du
Professeur Francine Behar-Cohen.
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rouges) et ne nécessite pas de
préparation particuliére des
¢échantillons, contrairement a la
microscopie électronique qui
nécessite beaucoup de temps
dans la mise en ceuvre des
techniques histologiques pour
la préparation des coupes semi-
fines ou ultra-fines a observer.
Il permet, a partir de coupes a
congélation ou de montage a
plat, ’obtention d’images ultra
précises de toutes les structures
de I’ceil : de la cornée aux vais-
seaux de la choroide en passant
par 1’épithélium pigmentaire
de la rétine (EPR). Ainsi, les
différentes caractéristiques des
cellules de I’EPR telles que
leur taille, leur forme ou encore
leur densité cellulaire peuvent
étre mesurées. L’ensemble de
ces données nous permet de
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détecter rapidement des chan-
gements structurels mineurs de
la rétine et d’envisager des
pistes thérapeutiques pour de
nombreuses pathologies, dont
la dégénérescence maculaire
lice a I’age (DMLA), dans
laquelle I’EPR est atteint.

Cellules d’'un montage a plat de I’épithé-
lium pigmentaire de la rétine (objectif
x20).

Choroide
Epithélium pigmentaire

Couche nucléaire externe

Couche nucléaire interne

Cellules ganglionnaires

Coupe de rétine de rat ou on peut distinguer toutes les couches cellulaires de la rétine

(objectif x10).

— 4—
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de la rétine a I’aide d’un vec-
teur, le plus souvent un virus
adéno-associ¢ (AAV pour
« Adeno-Associated Virus »),
un virus non toxique, généti-
quement modifi¢ et autorisé
par les autorités de santé. Ce-
lui-ci porte une séquence
d’ADN spécifique qui repro-
gramme les cellules réti-
niennes et rétablit les voies
cellulaires défectueuses.
L’ceil fabrique alors une pro-
téine congue pour empécher
les cellules de mourir et garder
la macula en bonne santé. La
thérapie  génique pourrait
alors, non seulement alléger
completement le fardeau du
traitement avec une approche
« one-and-done », c’est-a-dire
un traitement qui se fait en une
seule injection, mais qui pour-
rait aussi  entrainer de
meilleurs résultats visuels.

Lors de la 123¢éme réunion
annuelle de « I"American Aca-
demy of Ophthalmology », le
directeur de recherche et chef
du service de pathologies réti-
niennes du « Weill Cornell
Medical College », le Docteur
Szilard Kiss a annoncé des ré-
sultats préliminaires promet-
teurs de son essai clinique de
phase 1. Jusqu'a présent, son
équipe de recherche avait re-

cruté 12 patients dans les deux
premicres cohortes de 1'essai.
Ils continuent de recruter des
patients dans les troisiéme et
quatriéme cohortes. Les six
premiers patients qui ont déja
recu la thérapie génique ont
tous passé au moins 6 mois
sans avoir besoin d'injections
supplémentaires.

Les patients de la premicre
cohorte ont présenté une in-
flammation de [I'ceil traité,
mais le Dr Kiss a déclaré
qu'elle était « généralement 1¢-
gere et gérable avec des instil-
lations de gouttes ophtal-
miques de stéroides ».

Il a ajouté que « le contréle
de cette inflammation sera
primordial pour le succes de
la thérapie ». 11 est encore trop
tot pour savoir si cet essai par-
ticulier pourra étre transposé
en clinique. Si tout se passe
pour le mieux, une thérapie
génique pour traiter les pa-
tients atteints de la DMLA
pourrait étre disponible d'ici 3
a5 ans.

Dans le cas contraire, il ap-
portera sa pierre a la connais-
sance et a I’expérience scienti-
fique qui aboutiront tot ou tard
a la mise au point de traite-
ments novateurs de la DMLA.
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efficaces temporairement et
empécher la progression de la
maladie. Les patients ont alors
besoin de fréquentes injections
de médicaments dans 1’ceil
(injections intra-vitréennes).
Deux médicaments sont
actuellement utilisés pour trai-
ter la DMLA humide : le
Lucentis (Ranibizumab) utilisé
depuis 2007 et I’Eyelea

(Aflibercept) dont I’autorisa-
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tion de mise sur le marché est
plus récente. Pour réduire la
perte de vision et prévenir la
cécité, les personnes atteintes
de DMLA doivent consulter
leur médecin toutes les 4 a 8
semaines afin de recevoir des
injections de médicaments
dans l'eeil affecté. S'ils man-
quent ou sautent un traitement
programmeé, cela peut aggraver
leur perte de vision.

DMLA

& U

https://cliniquekennedymontelimar.ramsaygds. fi/sites/default/files/styles/article_header_desktop/pu

blic/DMLA .jpg?itok=qdEe3xsN

Néanmoins, il existe aujour-
d’hui deux domaines d’études
intéressants pour la DMLA :
la thérapie génique et la théra-
pie cellulaire par cellules
souches (« stem cells »). Ces

pistes ouvrent de nouveaux
espoirs pour les patients at-
teints de la maladie.

La thérapie génique consiste
a introduire un géne médica-
ment dans des cellules cibles

—8—
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Qu’est-ce que la myopie ?

La myopie est une anoma-
lie visuelle avec la vision de
loin qui est abaissée. Le
foyer de I’image formée dans
I’ceil est formé en avant de la
rétine. Le plus souvent il
s’agit d’un ceil trop long. Des
verres correcteurs ou des len-
tilles permettent de rétablir
une bonne vision.

La myopie est 1’anomalie
de vision la plus répandue
dans le monde et en augmen-
tation majeure. En 2050 pres
de la moitié¢ de la population
sera myope.

La prévention de la myopie
est un véritable enjeu de san-
té publique. Sa progression
est définie comme une aug-
mentation supérieure a -0,5
dioptrie par an.

La myopie peut étre de
plusieurs niveaux de gravité
soit faible soit modérée soit

La Myopie de [’enfant

par le Pr. Dominique Brémond-Gignac,

(Chef de service d’Ophtalmologie, Hépital universitaire Necker-Enfants
malades, AP-HP, Paris ; Unité INSERM UMRS 1138, T17, Université Paris centre,
Centre de référence des maladies rares en ophtalmologie OPHTARA)

forte selon la puissance des
verres correcteurs que l’en-
fant porte. 11 existe plusieurs
facteurs influencant la myo-
pie comme les facteurs héré-
ditaires, les facteurs environ-
nementaux comme le type de
lumiere ou les activités de
vision de pres.

La myopie peut entrainer
des complications comme le
glaucome, la cataracte et
surtout les complications ré-
tiniennes qui doivent étre
dépistées tot et traitées si né-
cessaire.

Les anomalies de la myo-
pie peuvent étre corrigées
par des lunettes (verres cor-
recteurs concaves), des len-
tilles de contact ou pour les
plus agés la chirurgie réfrac-
tive. Cependant des compli-
cations peuvent toujours
survenir et une surveillance
réguliere par 1’ophtalmolo-
giste est nécessaire.
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Comment limiter la myopie ?

Plusieurs techniques permet-
traient d’en freiner la progres-
sion chez I’enfant quand la
myopie s’accélere.

- la premiére mesure a
prendre en terme de préven-
tion est d’encourager les acti-
vités extérieures au minimum
40 minutes par jour.

- Le traitement quotidien par
Atropine en collyre avec un
trés faible dosage est le traite-
ment dont Defficacité est la
plus importante et qui a été dé-
montré scientifiquement.

- L’orthokératologie est une
technique visant a remodeler
la surface de I’ceil par un port
d’une lentille de contact rigide
la nuit évitant de porter des lu-
nettes le jour. L’inconvénient
majeur de cette technique est
le risque infectieux (infection
de la cornée), méme s’il reste
rare.

- les lentilles de contact in-
corporant de nouvelles tech-
nologies dans leurs dispositifs
optiques.

- les verres correcteurs in-
corporant de nouvelles tech-
nologies dans leurs dispositifs
optiques.

Chaque systeme sera adapté
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a DI’enfant selon les habitudes
de vie quotidienne.

Conseils aux Parents

Consulter un ophtalmologis-
te devant des signes évoca-
teurs d’anomalies visuelles
clignements, lecture rappro-
chée, maux de téte...

Faire pratiquer un controle
ophtalmologique annuel pour
les enfants comprenant systé-
matiquement un examen avec
dilatation.

Pour diminuer les risques
d’apparition de la myopie ou
la progression myopique, un
minimum de 40 minutes quo-
tidiennes d’activité a 1’exté-
rieur est recommandé.

Ne pas laisser lire les en-
fants dans une ambiance lumi-
neuse faible.

Ne pas laisser lire les en-
fants a une distance inférieure
a environ 30 cm.

Faire pratiquer a I’enfant des
sports d’extérieur pour qu’il
soit exposé a la lumiére natu-
relle le plus possible.

Limiter le temps passé de-
vant les écrans, en particulier
les petits écrans, tel celui d’un
smartphone (moins de 30 mi-
nutes par jour).
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Ou en est la recherche

sur la DMLA ?

par Laura Benichou, Cenftre de Recherche des Cordeliers

~_ |

bipolar cell ~_

retinal ~_

artery

7
/
retinal pigment epithelium (RPE) ~/

https://www.biomedicale.parisdescartes.fr/combines/retine/

La rétine est une membrane
qui tapisse le fond du globe
oculaire et dont le rdle est de
recevoir les images et de les
transmettre au cerveau par le
nerf optique. La rétine est
composée de couches mul-
tiples dont la couche des pho-
torécepteurs (cones et baton-
nets), I’épithélium pigmen-
taire ; en dessous se trouve la
choroide. La dégénérescence
maculaire liée a 1’age
(DMLA) seche ou atrophique
est une maladie dégénérative
de la zone maculaire de la

rétine, qui déforme et altére
la vision centrale du patient.
La maladie peut parfois évo-
luer vers une DMLA humide
ou exsudative, qui est plus
sérieuse. Celle-ci provoque
des saignements rétiniens,
des modifications de la vision
et des lésions oculaires qui
sont irréversibles.

Les traitements qui ciblent
une substance dans le sang
appelée facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGEF,
pour « Vascular Endothelial
Growth Factor ») peuvent étre
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