Guide destiné aux familles pour mieux comprenc

I'approche par la thérapie génique pour la MPS |
proposée par Lysogene

La thérapie génique proposée par Lysogene est une
nouvelle forme de thérapie, expérimentale, qui cible la
cause de la mucopolysaccharidose de type IlIA (MPS IlIA),
aussi connue sous le nom de syndrome de Sanfilippo de
type A.

Dans la MPS IlIA, le géne codant pour I'enzyme, appelé
N-sulfoglucosamine sulfohydrolase (SGSH), est déficient
et les enfants souffrant de cette maladie ne peuvent
décomposer une substance se trouvant dans le corps
appelée héparane sulfate.

L'accumulation du héparane sulfate affecte les fonctions
normales du corps, en particulier celles du cerveau.

QU'EST-CE QUE LA THERAPIE GENIQUE ?

La thérapie génique est une technique expérimentale qui utilise des génes pour traiter ou prévenir une maladie.
Dans le cas de la MPS IlIA, le géne SGSH défectueux est compensé par |"apport d'une copie fonctionnelle
du géne. L'objectif de cette compensation est que |'organisme puisse produire suffisamment d'enzyme pour
ralentir ou stopper la progression de la maladie.

Un virus inactivé est utilisé comme vecteur pour apporter des copies saines du gene dans les cellules du corps.
Les propres genes de ce virus, normalement responsables de I'infection virale, sont supprimés et remplacés
par le géne SGSH, ce virus est donc rendu inoffensif. De facon naturelle, différents virus sont plus ou moins
aptes a pénétrer dans différentes cellules du corps. Le virus AAVrh10, utilisé par Lysogene, a été choisi pour
la thérapie génique de la MPS IIIA parce qu'il se propage particulierement bien dans le cerveau. Des études
ont démontré que les cellules traitées avec cette approche de thérapie génique sont capables de produire
I'enzyme manquante et de la sécréter pour d'autres cellules’.

COMMENT EST-ELLE APPLIQUEE ?

La meilleure facon d'administrer cette thérapie génique, afin de limiter les effets néfastes de la MPS IlIA sur le
cerveau, est de I'administrer directement dans cet organe?. Cela est ddi au fait que notre cerveau est protégé par
ce que l'on appelle la « barriere hémato-encéphalique ». Cette derniére empéche les substances indésirables dans
le sang de pénétrer dans le cerveau. Si I'enzyme était produite ailleurs dans le corps ou administrée directement
dans le sang, cette barriére empécherait que I'enzyme pénétre dans le cerveau. Pour cette raison, |'administration
de la thérapie génique est pratiquée par un chirurgien, sous anesthésie générale et ainsi, permet d'initier Ia
production de I'enzyme et de limiter les atteintes neurologiques de la maladie dans le cerveau.

EST-CE QUE LA THERAPIE GENIQUE, ADMINISTREE DIRECTEMENT DANS LE CERVEAU,

A ETE DEJA TESTEE DANS LA MPS 1lIA?

Lysogene a réalisé un essai clinique de phase I/I1* avec quatre enfants atteints de MPS IlIA, dont les résultats
ont été rapportés par le professeur Marc Tardieu dans « Journal of Human Gene Therapy »* . Jusqu'a présent,
les enfants ont été suivis pendant quatre ans apreés le traitement. Aucun risque important n'a été associé
a l'injection ou a la présence durable de la thérapie génique. Des traitements similaires ont été également
utilisés dans d'autres maladies sur un petit nombre d'enfants sans probleme. La thérapie génique, délivrée
directement dans le cerveau, a également été étudiée dans des maladies plus répandues, telles que les
tumeurs cérébrales, la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson ou la maladie de Huntington>.
Actuellement, Lysogene envisage de réaliser un nouvel essai clinique, avec une nouvelle génération de produit.
Plus de détails seront disponibles en temps voulu.
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QUAND PEUT-ON S'ATTENDRE A VOIR DES CHANGEMENTS POSSIBLES

APRES L'ADMINISTRATION DE LA THERAPIE GENIQUE ?

L'objectif de la thérapie génique est de stopper la progression de la maladie chez I'enfant recevant le traitement.
Les enfants seront surveillés de trés prés par des examens, environ tous les six mois, ce qui nous permettra
d'évaluer I'évolution de la maladie et du systeme nerveux grace notamment a des tests neurocognitifs et a
I'imagerie cérébrale.

EST-CE QUE LA THERAPIE GENIQUE DOIT ETRE REPETEE ?

La thérapie génique est concue pour étre réalisée en une seule et unique administration. Grace aux expériences
précliniques existantes, nous savons que, lorsqu'une enzyme est présente dans le cerveau, les cellules du
cerveau se mettent a fonctionner normalement, c'est-a-dire a décomposer I'héparane sulfate. Cet effet a une
trés longue durée, de plus de huit ans®, mais nous ne savons pas encore s'il dure « pendant toute la vie ».

Ce document a été développé par Lysogene et est fourni en tant que ressource d'information uniquement, et ne doit pas étre utilisé
ou invoqué pour des fins de diagnostic ou de traitement. Cette information ne doit pas étre utilisée comme un substitut pour une
consultation médicale ou des conseils professionnels.
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