
 

  

Press Release  

  
GenSight Biologics annonce la publication d’une 
analyse des paramètres visuels chez les sujets 

atteints de ND4-NOHL avant traitement avec 
LUMEVOQ® dans les études de Phase III  

• Dans les 6 premiers mois suivant le début de perte de vision (population des 
patients RESCUE avant traitement), chaque mois de maladie était associé à 
une perte d’acuité visuelle moyenne de +0.24 LogMAR (-12 équivalents lettres 
ETDRS) 

• La durée de maladie n’était pas associée à une perte substantielle d’acuité 
visuelle pour les patients entre 6 et 12 mois après le début de perte de vision 
(population des patients REVERSE avant traitement) 

• Les résultats de cette analyse transversale renforcent les connaissances 
médicales sur la progression naturelle de la LHON : une phase aigüe de perte 
de vision dans les premiers mois est suivie d’une relative stabilisation lors de la 
phase dynamique 

 

Paris, France, 9 septembre 2021, 7h30 CET – GenSight Biologics (Euronext: SIGHT, ISIN: 
FR0013183985, éligible PEA-PME), une société biopharmaceutique dédiée au développement et à la 
commercialisation des thérapies géniques innovantes pour le traitement des maladies 
neurodégénératives de la rétine et du système nerveux central, annonce aujourd’hui la publication dans 
le Journal of Neuro-Ophthalmology d’une analyse transversale des caractéristiques avant traitement des 
sujets atteints de ND4-NOHL inclus dans les études de Phase 3 RESCUE et REVERSE de LUMEVOQ®. 
 
L’article*, publié dans le numéro de septembre sous le titre « Cross Sectional Analysis of Baseline Visual 
Parameters in Subjects Recruited into the RESCUE and REVERSE ND4-LHON Gene Therapy Studies » 
(analyse transversale des paramètres visuels avant traitement des sujets recrutés dans les études de 
thérapie génique pour la ND4-NOHL RESCUE et REVERSE), confirme la perte drastique de fonction 
visuelle et de tissus rétiniens dans l’année suivant le début de la perte de vision due à la Neuropathie 
Optique Héréditaire de Leber (NOHL) et causée par la mutation G11778A dans le gène ND4. 
 
“Cette analyse transversale des patients suivant un protocole d’examen strict démontre qu’une fois que 
les symptômes de la ND4-NOHL se déclenchent, l’acuité visuelle et les structures de la rétine se 
détériorent rapidement au cours de quelques mois jusqu’à la cécité légale », a commenté l’auteur 
principal, Dr. Mark L. Moster, MD, du département de Neuro-Ophtalmologie au Wills Eye Hospital et 
Professeur de Neurologie et d’Ophtalmologie à l’université Thomas Jefferson, à Philadelphia aux États-
Unis. Le Dr. Moster, qui a aussi été investigateur pour les études RESCUE et REVERSE, a ajouté, « Ces 
résultats mettent l’accent sur le besoin de diagnostiquer et traiter la maladie au plus tôt chez ces 
patients. »  

Une demande d’autorisation de mise sur le marché de la thérapie génique de GenSight Biologics 
LUMEVOQ® a été soumise en Europe en septembre 2020 après que les études RESCUE et REVERSE 
ont démontré l’amélioration de l’acuité visuelle chez les patients traités par LUMEVOQ®.  
 



 

  

L’analyse transversale des données avant traitement a montré que les valeurs d’acuité visuelle (Best-
Corrected Visual Acuity ou BCVA) se dégradaient de façon importante dans les 8 premiers mois après le 
début de perte de vision, et étaient globalement off-chart (impossibilité de lire les lettres du tableau ETDRS 
(Early-Treatment Diabetic Retinopathy Study)) après 8 mois de maladie. Une analyse de régression 
linéaire des données individuelles a montré que chaque mois de perte de vision était associé à une perte 
moyenne d’acuité visuelle de +0.24 LogMAR (-12 équivalents lettres ETDRS) dans les yeux des patients 
RESCUE non-traités atteints depuis moins de 6 mois. Dans les yeux des patients REVERSE non-traités 
atteints depuis 6 à 12 mois, chaque mois de perte de vision était associé à une très faible détérioration 
additionnelle de l’acuité visuelle (en moyenne +0.02 LogMAR, -1 équivalent lettre ETDRS). 
 

Figure 1. MAVC chez les patients ND4-NOHL non-traités en fonction de la durée 
de perte de vision 

 
MAVC: meilleure acuité visuelle corrigée (Best-Corrected Visual Acuity) 
N: nombre d’observations groupées pour le calcul des moyennes. Les valeurs individuelles de MCVA ont 
été reccueillies aux visites de sélection et d’inclusion dans l’étude, puis groupées par durée de perte de 
vision pour calculer les moyennes présentées ci-dessus. Étant donné le nombre très faible d’observations 
disponibles avant le début de la perte de vision, les erreurs types n’ont pas été calculées. 

 
En comparant les sous-groupes de patients RESCUE et REVERSE, les analyses ont révélé que l’acuité 
visuelle, la sensibilité au contraste, et les paramètres d’anatomie rétinienne mesurés par tomographie 
optique cohérente  spectrale (SD-OCT) étaient en moyenne significativement moins bons dans les yeux 
atteints depuis 6 à 12 mois, comparés aux yeux atteints depuis moins de 6 mois. 
 
Les données de baseline ont été collectées lors de deux visites avant injection, chez les 76 sujets 
participant aux études RESCUE et REVERSE. Ces sujets avaient tous 15 ans ou plus, et entre 0 et 6 mois 
de perte de vision dans RESCUE, et 6 à 12 mois de perte de vision dans REVERSE. Les données à 
baseline ont été groupées en fonction de la durée de perte de vision dans chaque œil, pour calculer les 
moyennes des paramètres visuels au cours de la première année après le début de perte de vision. 
 



 

  

Les résultats de ces analyses renforcent le consensus médical sur l’histoire naturelle de la NOHL lors de 
la première année suivant l’apparition des symptômes, décrivant une phase aigüe de déclin visuel dans 
les premiers mois après le début de la maladie, suivie par une stabilisation relative de l’acuité visuelle 
dans la phase dynamique de la maladie. Cette dégradation visuelle rapide, combinée à un très faible taux 
de récupération visuelle partielle spontanée chez les patients porteurs de la mutation G11778A dont les 
symptômes apparaissent au-delà de l’âge de 15 ans, suggère que les patients ND4-NOHL correspondant 
aux populations de RESCUE et REVERSE ont un besoin urgent d’intervention thérapeutique. 
 
L’article est disponible sur le site https://journals.lww.com/jneuro-
ophthalmology/Fulltext/2021/09000/Cross_Sectional_Analysis_of_Baseline_Visual.4.aspx. 
 
*À propos de l’article: 

 
Cross-Sectional Analysis of Baseline Visual Parameters in Subjects Recruited into the RESCUE 

and REVERSE ND4-LHON Gene Therapy Studies  
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À propos de GenSight Biologics 
GenSight Biologics S.A. (GenSight Biologics) est une société biopharmaceutique dédiée au développement et à la 
commercialisation de thérapies géniques innovantes pour le traitement des maladies neurodégénératives de la rétine 
et du système nerveux central. Le portefeuille de recherche de GenSight Biologics s’appuie sur deux plates-formes 
technologiques : le ciblage mitochondrial (Mitochondrial Targeting Sequence, ou MTS) et l’optogénétique, visant à 
préserver ou restaurer la vision chez les patients atteints de maladies neurodégénératives de la rétine. Le candidat 
médicament le plus avancé de GenSight Biologics, LUMEVOQ® (GS010 ; lenadogene nolparvovec), a fait l’objet 
d’un dépôt de demande d’AMM en Europe pour le traitement de la neuropathie optique héréditaire de Leber (NOHL), 
une maladie mitochondriale rare affectant principalement les adolescents et les jeunes adultes et conduisant à une 
perte irréversible de la vue. En utilisant son approche de thérapie génique, les candidats médicaments de GenSight 
Biologics sont destinés à offrir aux patients une récupération visuelle fonctionnelle durable après une seule injection 
intravitréenne dans chaque œil. 
 
À propos de la Neuropathie Optique Héréditaire de Leber (NOHL) 
La neuropathie optique héréditaire de Leber (NOHL) est une maladie mitochondriale rare, de transmission maternelle, 
caractérisée par une dégénérescence des cellules ganglionnaires de la rétine et provoquant en moins d’un an une 
perte brutale et irréversible de la vision conduisant généralement à la cécité légale. Ces symptômes apparaissent 
principalement chez les adolescents et les jeunes adultes. La NOHL provoque une perte brutale, soudaine et sans 
douleur de la vision centrale dans le 1er œil, puis le 2nd œil est atteint à son tour, de manière irréversible. 97% des 
patients présentent une perte bilatérale de la vision en moins d’un an, et cette perte de vision est simultanée dans 
25% des cas. La NOHL causerait la cécité visuelle chez environ 800-1 200 personnes par an aux Etats-Unis et en 
Europe. 
 
À propos de LUMEVOQ® (GS010 ; lenadogene nolparvovec) 
LUMEVOQ® (GS010 ; lenadogene nolparvovec) cible la neuropathie optique héréditaire de Leber (NOHL), et s’appuie 
sur une technologie propriétaire de séquence de ciblage mitochondrial (MTS), issue des travaux de l’Institut de la 
Vision à Paris, qui, lorsqu’elle est associée au gène d’intérêt, permet de l’adresser spécifiquement à l’intérieur de la 
mitochondrie grâce à un vecteur AAV (Adeno-Associated Virus). Le gène d’intérêt est ainsi transféré dans la cellule 
pour y être exprimé et produire la protéine fonctionnelle, qui sera acheminée à l’intérieur des mitochondries grâce 
aux séquences nucléotidiques spécifiques, afin de restaurer la fonction mitochondriale déficiente ou manquante. 
« LUMEVOQ » a été autorisé comme nom commercial pour le GS010 (lenadogene nolparvovec) par l’Agence 
Européenne des Médicaments (EMA) en octobre 2018. 

 
À propos de RESCUE et REVERSE  

RESCUE et REVERSE sont deux études distinctes de Phase III randomisées, en double masqué, contrôlées par 
injection simulée (sham), conçues pour évaluer l’efficacité d’une injection intravitréenne unique de GS010 
(rAAV2/2ND4) chez des sujets atteints de la NOHL induite par la mutation G11778A ND4. 

Le critère d’évaluation principal mesure la différence d’efficacité de GS010 entre les yeux traités et les yeux non traités 
(sham), sur la base de l’acuité visuelle (Best Corrected Visual Acuity ou BCVA), mesurée à l’aide de l’échelle ETDRS 
à 48 semaines après injection. Les scores « Logarithm of the Minimal Angle of Resolution » des patients, ou LogMAR, 
qui sont dérivés du nombre de lettres lues sur l’échelle ETDRS, sont utilisés à des fins statistiques. Les deux études 
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ont été conçues pour évaluer une différence statistiquement significative d’au moins 15 lettres ETDRS entre les yeux 
traités et non-traités (sham), ajustés de l’acuité visuelle initiale (baseline). 
 
Les critères d’évaluation secondaires incluent l’application de l’analyse principale aux yeux ayant reçu GS010 et 
présentant à l’inclusion la meilleure acuité visuelle initiale (« meilleur œil »), comparés à ceux ayant reçu la procédure 
sham, ainsi qu’aux yeux ayant reçu GS010 et présentant la moins bonne acuité visuelle initiale (« moins bon œil »), 
comparés à ceux ayant reçu la procédure sham. Également, une évaluation de la proportion de patients « répondeurs 
» est réalisée, incluant notamment le pourcentage de patients qui maintiennent leur acuité visuelle (perte de moins 
de 15 lettres ETDRS), le pourcentage de patients qui améliorent leur acuité visuelle de 15 lettres ETDRS, ainsi que 
le pourcentage de patients présentant une acuité visuelle finale >20/200. Les paramètres visuels mesurés incluent 
également les champs visuels automatisés, la tomographie par cohérence optique, ainsi que la sensibilité aux 
couleurs et aux contrastes, en plus des mesures de qualité de vie, de biodissémination, et de réponse immunitaire 
post-injection. Les lectures pour ces paramètres ont eu lieu à 48, 72 et 96 semaines après l'injection.  

Les études ont été menées en parallèle, chez 37 patients pour REVERSE et 39 patients pour RESCUE, dans 7 
centres aux États-Unis, au Royaume-Uni, en France, en Allemagne et en Italie. Les résultats à 96 semaines de suivi 
des deux études ont été publiés en 2019. Les patients ont ensuite été transférés vers une étude de suivi à long terme 
pour 3 années supplémentaires. 
 
Identifiants ClinicalTrials.gov : 
REVERSE : NCT02652780 
RESCUE : NCT02652767 
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