OPTIC 2000 RENOUVELLE L'OPERATION

«Vive le théatre !»
au profit de la fondation Voir & Entendre

Optic 2000, mécéne de
Institut de la Vision depuis
sa création, renouvelle cet
été l'opération “VIVE LE
THEATRE!” au profit de la
Fondation Voir & Entendre.
Lobjectif: associer sport et
culture et récolter des fonds
pour soutenir la recherche
sur les maladies de la vision
et de l'audition.

Gérard Holtz, présentateur légen-
daire du Tour de France, est éga-
lement féru de théatre. Il joue au
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sein de la troupe professionnelle du
théatre Montansier a Versailles.

De ces deux passions est née I'idée
d’associer le sport a la culture pour
rendre le théatre accessible a tous.
Une idée qui a vu le jour I'an passé
grace au mécénat d’'Optic 2000,
avec la grande tournée d’été “Vive
le Théatre!”.

Le principe est d’offrir un spectacle
dans certaines villes-étapes du Tour
de France et de solliciter la géné-
rosité des spectateurs a I'issue de
chaque représentation pour soute-
nir la Fondation Voir & Entendre et
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la recherche sur les maladies de la
vision et de I'audition.

En 2011 la tournée a connu un
véritable succes, avec quelques
5 500 spectateurs et 15000 récol-
tés. Gérard Holtz et la Compagnie
de la Reine reprendront la route cet
été pour la 2°™ année consécutive
avec une nouvelle piece: Le Malade
imaginaire, de Moliéere. L'objectif
de cette année est de doubler la
somme remise a la Fondation Voir
& Entendre. La grande premiére du
Malade imaginaire aura lieu a Paris le
mercredi 27 juin 2012, dans le cadre
prestigieux du grand amphithéatre
de la Sorbonne. Elle sera suivie de
onze représentations a Lille, Rouen,
Tomblaine, Besancon, Méacon, St-
Jean de Maurienne, Le Cap d’Agde,
Samatan, Lescar, Blagnac et Ram-
bouillet. Les billets électroniques
pour les représentations de ce
spectacle solidaire au profit de la
Fondation Voir & Entendre sont
disponibles sur le site sur le site
www.viveletheatre.com.

SOUTENEZ LA RECHERCHE
Avec vous a nos cotés,

nous serons plus forts !

Grace a vos dons, vous pouvez nous
aider a poursuivre notre combat contre
les handicaps sensoriels de la vision et

de l'audition. Dés aujourd’hui, envoyez-
nous votre don par chéque a l'ordre

de Fondation Voir et Entendre, ou par
carte hancaire sur notre site :
www.fondave.org
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Chaquejou,—, INNOVATION
la Fondation Voir

et Entendre releve

le défi des handicaps

sensoriels de la vision

et de l'audition.

Découvrez nos

travaux grace a notre

nouvelle newsletter

bi-annuelle!
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Une tournée a travers
la France initiée
et soutenue par

, Optic 2000 au
RECHERCHE ET MALADIES OCULAIRES profit de la Fondation

Voir & Entendre.

'espoir d’'un traitement innovant

par thérapie génique. - .
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Nos chercheurs a ’honneur!

Depuis le début de l'année, nos chercheurs se sont vus décerner plusieurs prix prestigieux,
témoins de la qualité des recherches menées a l'Institut de la Vision et soutenues par

laFondation Voir & Entendre:

Pr Christine Petit,

a la téte du département audition
de la Fondation Voir & Entendre
et professeur au College de
France, a regu le Brain Prize
2012, remis par la Grete Lundbeck
European Brain Research
Foundation pour I'excellence de
ses travaux qui ont contribués,

au niveau mondial, a I'amélioration
des connaissances sur la régulation
génétique du développement

de l'oreille et a la découverte des
mécanismes moléculaires de

son fonctionnement.

Christina Zeitz,

chef d’équipe a I'lnstitut de

la Vision, a recu le Prix Dalloz

le 19 avril 2012, pour son

projet de recherche concernant

la rétinopathie pigmentaire et

la cécité nocturne congénitale
stationnaire.

Ce projet est mené conjointement
par Christina Zeitz et Isabelle
Audo.

Pr José-Alain Sahel,
Directeur de la Fondation Voir

& Entendre et de I'lnstitut de

la Vision, a recu la Médaille de
I'Innovation 2012 du CNRS,
remise le 20 juin 2012 par Alain
Fuchs, Président du CNRS, et
Genevieve Fioraso, Ministre de
I’enseignement supérieur et de
la Recherche. Ce prix honore
des recherches scientifiques
exceptionnelles ayant conduit

a une innovation marquante sur
le plan thérapeutique et valorisant
ainsi la recherche scientifique
francaise.
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Le nouveau défi de Gérard
Muller,ambassadeur de
'Institut de la Vision

Gérard Muller, ambas-
sadeur de 'Institut de la
Vision et malvoyant, est de
retour sur les routes pour
un nouveau défi sportif:
parcourir le trajet de Pékin
alondres, en passant par
Paris, en vélo tandem.

Gérard Muller, pharmacien a
la retraite et atteint d’une ré-
tinopathie pigmentaire, n’en
est pas a son coup d’essai.
Depuis 1993, il agit pour
faire connaitre la réalité de
la vie des aveugles et mal-
voyants et récolter des fonds
pour larecherche scientifique
et médicale. Ses actions ont
souvent pris la forme de dé-
fis sportifs véhiculant un
message fort, le handicap
n’empéche pas de se dépas-
ser et de vivre une vie riche de
rencontres et de découvertes.
Apres plusieurs exploits tels
que l'ascension du Bischhorn
en Suisse (4000m), ou en-
core une randonnée en solo
sur le chemin de Compos-
telle avec pour unique guide
un GPS audio expérimental,
Gérard Muller a repris la route

le 1°" avril pour parcourir le
trajet de Pékin a Londres en
vélo-tandem. |l fait partie
d’un groupe composé de 80
cyclotouristes, qui va parcou-
rir 14 000 km en 5 mois tout
en traversant 13 pays d’Asie
et d’Europe: Chine, Kirghi-
zistan, Kazakhstan, Russie,
Ukraine, Moldavie, Bulgarie,
Roumanie, Hongrie, Autriche,
Allemagne, France, Angleterre.
L'arrivée est prévue a Londres
le 8 aolit 2012, a la veille de
I'ouverture des Jeux paralym-
piques.

Cette année, Gérard Muller
profite de son voyage pour pro-
mouvoir les recherches me-
nées a l'lnstitut de la Vision et
adresser un message aux mal-
voyants et aveugles: “Sortez
de chez vous, la vie est belle
et la rencontre des autres est
toujours source de bonheur et
de richesse. Et surtout soyez
confiant dans I'avenir, la re-
cherche avance!”.

Suivez I'aventure en lisant les com-
mentaires envoyés par Gérard Muller

au fil des étapes sur le site de la Fonda-
tion Voir & Entendre : www.fondave.org
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“LIFESENSES:
DES SENSES POUR
TOUTE LA VIE"

“Le laboratoire d’excellence Lifesenses,
a été sélectionné parmi les 100 premiers
projets d’excellence financés dans le pro-
gramme gouvernemental “Investissement
d’avenir”. Ce projet associe les compétences
de I'lInstitut de la Vision (UPMC, Inserm,
CNRS), du Centre d’Investigation Clinique
de I'Hopital des Quinze-Vingts et du Labo-
ratoire de Génétique et Physiologie de I'Au-
dition (UPMC, Collége de France) afin de
révolutionner la prise en charge d’affections
de la vision et de I'audition aujourd’hui peu
ou non traitées. L'objectif est d’associer étroi-
tement recherche fondamentale, clinique et
industrielle dans des domaines clés tels que
la thérapie génique, la thérapie cellulaire, la
rétine artificielle, la prise en charge du handi-
cap, I'accessibilité, etc. Le Labex Lifesenses
est porté par la Fondation Voir & Entendre.

gueies solutions
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EN BREF
www.institut-vision.org

Le site Internet de I'Institut de la
Vision est de plus en plus consulté: il a
recu prés de 4 800 visites par mois en
2012 contre 2 800 en 2011! Prochai-
nement, il proposera la synthese vocale
des pages, ainsi qu’'un formulaire a
remplir pour recevoir nos informations.
En 2011, il a recu la 5™ place des
meilleurs sites de recherche en ophtal-
mologie d’Europe.
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Maladie génétique rare et complexe, la Neuropathie Optique Héréditaire de Leber, ou NOHL,
se traduit par une perte brutale de la vision centrale. En France, elle touche environ 2000 personnes.
A llnstitut de la Vision, en pointe dans la recherche sur les maladies de la vision, une équipe tra-
vaillant depuis 8 ans sous la direction du Dr Marisol Corral-Debrinski se consacre a la mise au point
d'un traitement par thérapie génique qui s'avere tres prometteur et dont les premiers essais cliniques
devraient démarrer prochainement. Décryptage en 6 points.



Qu'est-ce que laNOHL?

La Neuropathie Optique Hérédi-

taire de Leber, ou NOHL, a été identifiée
pour la 1°¢ fois par un ophtalmologue
allemand, A. Von Graefe, en 1858. Elle
a ensuite été décrite dans sa forme cli-
nique actuelle par T. Leber en 1871.
Il s’agit d'une maladie génétique rare
d’'héritage maternel qui affecte environ
2 000 personnes en France. Trés invali-
dante, elle se traduit par une perte bru-
tale et indolore de la vision centrale chez
les jeunes adultes entre 15 et 30 ans.
Cette maladie est due a la mutation de
genes de I’ADN contenu dans les mito-
chondries, petites structures présentes
a 'intérieur des cellules de notre corps
qui en assurent le bon fonctionnement
en leur fournissant I’énergie nécessaire.
En cas de NOHL, la mutation touche
dans 95 % des cas les génes ND1, ND4
et ND6. Lorsque I'un de ces genes est
altéré, les cellules ganglionnaires de la
rétine meurent, entrainant la dégénéres-
cence du nerf optique et la perte de la
vision centrale.
Cette maladie génétique est trans-
mise uniquement par la mére, car lors
de la reproduction, elle seule trans-
met son ADN mitochondrial a son
enfant. Cela signifie qu'une femme
porteuse de la mutation la transmettra
atous ses enfants, quelque soit leur sexe,
alors qu'un homme porteur ne la trans-
mettra pas. Cependant, la NOHL est dite
a pénétrance incompléte: les personnes
porteuses de la mutation n'ont pas for-
cément de manifestation de la maladie.
Environ 30 a 50% des hommes et 10 a
20% des femmes porteurs de la muta-
tion en exprimeront les symptdmes vers
I’age de 19 ans en moyenne. Enfin, la
NOHL touche plus souvent les hommes
que les femmes (8 fois sur 10).

Existe t-il des facteurs
déclenchants?
[l n’y a pas véritablement de facteurs dé-
clencheurs des symptdémes de la NOHL,
mais les médecins déconseillent tout
de méme aux patients porteurs d’une
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mutation de consommer du tabac ou de
I'alcool. Il a été constaté que la baisse de
vision brutale survient souvent a I'occa-
sion d'un événement important de la vie,
par exemple le passage du baccalauréat,
un divorce, la perte d'un étre cher ou
encore une maladie grave.

Les Symptomes

La NOHL est caractérisée par
une perte de vision centrale rapide et
indolore d’un ceil. Le deuxieme ceil est
généralement atteint dans les semaines
ou les mois qui suivent. Lors de cette
phase de démarrage brutal de la mala-
die, la vision se trouble, la perception
des couleurs est altérée et 'acuité
visuelle est séverement réduite, se sta-
bilisant finalement autour de 20/200°™e,
La personne conserve une tache sombre
au centre de sa vision.
La baisse de la vision est habituelle-
ment la seule manifestation de I'affec-
tion. Bien que la mutation soit présente
dans toutes les cellules du corps, seules
les cellules ganglionnaires de la rétine
sont affectées. Les personnes atteintes
peuvent également ressentir une cer-
taine fatigabilité musculaire ou une trés
|égere arythmie cardiaque.

Diagnostic et Dépistage

Le médecin peut suspecter la
maladie a partir de ses manifestations
cliniques, surtout si d’autres cas sont
déclarés dans la famille. Différents
examens tels que le fond d’ceil, I'OCT
(Tomographie en Cohérence Optique),
I’étude du champ visuel, etc., vont lui
permettre de mettre en évidence la
perte de vision centrale et I'atrophie
du nerf optique. Il procédera alors a
un dépistage génétique pour découvrir
I’altération de I’ADN mitochondrial et
confirmer le diagnostic de la NOHL.
Lorsqu’un membre d’une famille est at-
teint, on sait que les autres membres du
cOté maternel présentent la mutation et
peuvent donc développer la pathologie.
Il n’existe pas a ce jour de traitement
préventif contre la NOHL. Il peut donc



étre trés perturbant pour une per-
sonne de se savoir porteuse d'une
des mutations de la neuropathie.

Traitement et Prise
en charge

A ce jour, il n’existe malheureu-
sement pas de traitement spéci-
fique de la Neuropathie Optique
Héréditaire de Leber.

Une molécule, I'ldébénone, a
été utilisé récemment aux Etats-
Unis et en Europe (Ecosse et Alle-
magne) sur 55 patients atteints
de la NOHL; les données d'acuité
visuelle aprés six mois de traite-
ment semblent encourageantes.
Le taux de rémission pour la mu-
tation ND6 au cours des 18 pre-
miers mois a pu atteindre 25%;
c’est chez ces patients que I'effet
positif de I'ldébénone est le plus
marqué. Ce médicament devient
disponible en France.

Les patients peuvent consulter
un orthoptiste pour apprendre
a utiliser au mieux leur vision
périphérique, qui est en général
assez bien préservée, et découvrir
les diverses aides “basse vision”
qui peuvent améliorer la vie quo-
tidienne: loupe, lunettes grossis-
santes, agrandisseur d’écran, etc.

Ouenest
la recherche

a 'Institut de la Vision?

A I'lnstitut de la Vision, I’équipe
du Dr Marisol Corral-Debrinski,
soutenue par I’AFM, le Généthon,
la Fondation Voir & Entendre,
I’ANR et I'association Ouvrir les
Yeux focalise son activité sur la
NOHL. Elle travaille maintenant
depuis 8 ans sur un traitement in-
novant de la pathologie par théra-
pie génique, chez un rat portant la
mutation sur le gene ND4 (modele
“animal” qui a été mis en place
par son équipe), qui est la plus
fréquente chez I'homme (plus de
70% des cas).

La technique consiste a rempla-
cer la protéine déficiente a I'inté-
rieur de la mitochondrie du rat par
une protéine fonctionnelle, grace
au vecteur de thérapie génique
rAAV2/2 (recombinant Adeno As-
sociated Virus de stéréotype 2). Le

résultat de cette approche inédite est
trés encourageant: cette thérapie a per-
mis de protéger la vision de I'animal dans
la durée et sans toxicité, en empéchant
la mort des cellules ganglionnaires et la
dégénérescence du nerf optique.

Forte de ce premier succes, I'équipe
aborde actuellement de nouvelles
étapes vers le développement d'un
traitement par thérapie génique
pour ’lhomme. Depuis février 2012, la
derniére phase préclinique obligatoire
est lancée: il s'agit de tester I'absence
de toxicité de la thérapie chez le gros
animal, plus proche de I'homme sur le
plan génétique et morphologique, afin de
confirmer que le mode d’administration
choisi est le meilleur en terme d’effica-
cité et de slreté pour I'ceil.

Une fois cette derniére étape validée, le
Dr Corral-Debrinski et le Pr Sahel, Direc-
teur de I'lInstitut de la Vision, espérent
démarrer les essais cliniques chez
I’hnomme d’ici septembre 2013. Ceux-ci
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se dérouleront au Centre d’Investigation
Clinique de I'Hopital des Quinze-Vingts
a Paris, avec une vingtaine de patients
portant la mutation du gene ND4.
La 1%¢ phase de cet essai devra dé-
montrer la tolérance de la thérapie par
I’homme. Dans un 2¢™ temps, il validera
I'effet protecteur de la thérapie pour la
vision.

Pour préparer le passage a |'étude cli-
nique, une étude observationnelle des
patients commence actuellement a
I"Hépital des Quinze-Vingts sous la
direction du Pr Sahel. Environ 100
patients portant la mutation du gene
ND4 sont en cours de recrutement.
Le passage a la phase clinique entraine
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un grand espoir pour toutes les per-
sonnes souffrant de la NOHL. Il per-
mettra peut-étre de proposer a I'avenir
un traitement protecteur aux personnes
dépistées avant que les symptémes ne
se soient entierement exprimés, afin
de préserver la fonction visuelle et de
diminuer le retentissement énorme que
la maladie peut avoir sur la vie privée et
professionnelle.

Le Dr Corral-Debrinski, elle, réfléchit
déja a de nouvelles applications de
cette thérapie génique pour d’autres
atteintes mitochondriales, et peut-étre
méme a un traitement contre le glau-
come, dont la dysfonction mitochondriale
semble étre une composante majeure.

Atteinte de NOHL
depuis 21 ans, donatrice
de la Fondation Voir &
Entendre.

VOUS AUSSI, SOUTENEZ LA RECHERCHE SUR LANOHL ET SUR

LES AUTRES MALADIES DE L'EIL. POUR FAIRE UN DON, RENDEZ-VOUS SUR:

WWW.FONDAVE.ORG
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handicap visuel

Le vieillissement des sociétés occidentales
augmente chaque année le nombre d'individus
touchés par des atteintes visuelles pour
lesquelles il nexiste aucun traitement. Apres
administration des soins existants, qui
ralentissent I'évolution de la maladie ou en
traitent les symptomes, les malvoyants restent
souvent démunis face a leur handicap.

A l'Institut de la Vision, un groupe de chercheurs
et de spécialistes de la basse vision travaille

au développement, a la conception et a
'amélioration de solutions techniques et
technologiques destinées aux déficients visuels,
par le biais de tests organisés en collaboration
avec les industriels. Quatre voies d'amélioration
sont explorées - l'autonomie, la mobilité,
l'accessibilité et le confort - que ce soit dans
l'habitat, les lieux publics ou encore la voierie.

3 exemples de projets
développés par l'Institut
de la Vision:

Le commerce accessible :

Faire les courses peut se révé-

ler &tre une vraie difficulté pour
une personne malvoyante: une fois arri-
vée au magasin, il lui faut encore trou-
ver le bon rayon et identifier le produit
recherché. C'est pourquoi le groupe
Casino utilise le 1¢ supermarché labo-
ratoire, réalisé par I'Institut de la Vision,
en partenariat avec le Paris Lab et la Ville
de Paris, afin de tester les innovations
de demain avec un panel de personnes
malvoyantes. D'une surface de 90 m? au
rez-de-chaussée de I'Institut de la Vision,
celui-ci représente une véritable petite
supérette, avec rayonnages, produits,
étiquetages et éclairages. Plusieurs élé-
ments clés ont été testés par les experts
de I'lInstitut de la Vision accompagnés de
personnes malvoyantes. 1. Le packaging
des produits de la marque distributeur
Casino a été retravaillé pour mettre en
avant les informations essentielles -
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nom, grammage, date de péremption,
etc. - et les présenter avec une charte
graphique épurée et trés contrastée
pour une meilleure identification en
rayon. 2. L'éclairage a été étudié afin de
proposer un meilleur confort en maga-
sin: réduire I'éblouissement, améliorer
I'identification des produits en rayon
et atténuer les contrastes entre les
zones de circulations et les rayonnages.
3. Les nouvelles technologies sont inves-
ties: I'Institut de la Vision vient de termi-
ner un test sur I'application Idact pour
tablette tactile, permettant de prévoir de
chez soi le trajet jusqu’au supermarché
(sur la voierie et dans les transports en
commun) pour anticiper d’éventuelles
difficultés. Les chercheurs ont égale-
ment testé une application pour Smart-
phone basée sur latechnologie NFC. Elle
permettra aux utilisateurs malvoyants
d’accéder facilement aux données es-
sentielles du produit mais aussi a des
informations relatives a son profil, qu’il
aura renseigné auparavant dans |'appli-
cation (une allergie par exemple).

Le Homelab RV (Réalité Virtuelle) :
Le Homelab, construit a I'lns-
titut de la Vision, est un véri-
table appartement équipé, qui permet
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de valider avec des industriels des
mobiliers adaptés, de |'électroména-
ger et des systémes de communication
homme-machine, dans le but d’amélio-
rer I'autonomie, la sécurité et le bien étre
des personnes malvoyantes ou aveugles.
La 2°m étape du projet a débuté il y a
quelques mois: I'lInstitut de la Vision,
en partenariat avec I'équipe Presence &
Innovation du Lampa (Laboratoire Arts et
Métiers ParisTech d’Angers) a modélisé

I'appartement original dans une applica-
tion en réalité virtuelle. Grace au Home-
lab RV, les industriels disposent d’un
environnement complétement modulable
permettant une meilleure préparation
en amont des tests utilisateurs de leurs
produits destinés aux personnes mal-
voyantes: choix de I'emplacement du mo-
bilier, des interrupteurs, des éclairages,
des couleurs. Un avatar sera prochaine-
ment intégré, afin de pouvoir travailler sur
les déplacements des utilisateurs et les
effets de certaines pathologies visuelles
seront simulés afin que les industriels
appréhendent au mieux les besoins des

déficients visuels.
B une nouvelle application dédiée
a I'implant rétinien

Le simulateur basse-vision est un outil
unique qui permet de visualiser sur
grand écran I'environnement urbain du
quartier de la Bastille (Paris) recréé en
réalité virtuelle. Le logiciel permet de
simuler la vision de personnes atteintes
de pathologies telles que la DMLA ou
la rétinopathie pigmentaire, en asservis-
sant un scotome a la direction du regard
(grace a un systéme d’Eye-tracking) et de
se déplacer dans I'environnement ainsi
créé. |l permet de mieux comprendre
les besoins concrets des malvoyants (se
déplacer en sécurité sur la voierie et avoir
accés aux informations disponibles, par
exemple) et de tester en milieu virtuel et
contrdlé les futures innovations techno-
logiques des industriels.

Derniére application en date : le simula-
teur vient de s’enrichir d’un programme
qui simule lavision qu’une personne por-
tant unerétine artificielle aura du quartier
virtuel. En faisant varier différents critéres
techniques dans le logiciel, tels que le
nombre d’électrodes, le mode de stimu-
lation, le nombre de niveau de gris etc.,
le simulateur rend compte de la vision
obtenue. Les équipes de I'Institut de la
Vision et leurs partenaires I'utilisent pour
leurs recherches sur des implants réti-
niens de nouvelle génération.

Le Simulateur Basse vision :

Le simulateur
basse-vision est

un outil unique qui
permet de visualiser
sur grand écran l'envi-
ronnement urbain du
quartier de la Bastille
(Paris) recréé en
réalité virtuelle.



