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La SMA- PME en quelques mots
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Déficit en céramidase = enzyme qui détruit la céramide 
(lipide présent dans les membranes cellulaires) 

-> accumulation toxique de céramide = maladie de surcharge / 
lysosomale         

• Maladie NEURODÉGÉNATIVE

-> dégradation progressive des organes qui commence par une faiblesse 
musculaire … crises d’épilepsie myocloniques, tremblements, pertes d’audition …

• Maladie RARE : 12 cas dans le monde référencés en cours
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• Maladie ULTRA RARE : 12 cas dans le monde référencés en cours
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gène ASAH1 / Chromosome 8 (identifié en 2012 par Judith Melki)

2 parents porteurs –> 1 risque sur 4 que l’enfant soit 

& Progressive Myoclonic Epilepsy

gène ASAH1 / Chromosome 8 (identifié en 2012 par Judith Melki)

2 parents porteurs –> 1 risque sur 4 que l’enfant soit 

& Progressive Myoclonic Epilepsy

gène ASAH1 / Chromosome 8 (identifié en 2012 par Judith Melki)

2 parents porteurs –> 1 risque sur 4 que l’enfant soit 

& Progressive Myoclonic Epilepsy

gène ASAH1 / Chromosome 8 (identifié en 2012 par Judith Melki)

2 parents porteurs –> 1 risque sur 4 que l’enfant soit 

= enzyme qui détruit la céramide 
(lipide présent dans les membranes cellulaires) 

accumulation toxique de céramide = maladie de surcharge / 

dégradation progressive des organes qui commence par une faiblesse 
musculaire … crises d’épilepsie myocloniques, tremblements, pertes d’audition …

: 12 cas dans le monde référencés en cours

= enzyme qui détruit la céramide 
(lipide présent dans les membranes cellulaires) 

accumulation toxique de céramide = maladie de surcharge / 

dégradation progressive des organes qui commence par une faiblesse 
musculaire … crises d’épilepsie myocloniques, tremblements, pertes d’audition …

: 12 cas dans le monde référencés en cours

= enzyme qui détruit la céramide 
(lipide présent dans les membranes cellulaires) 

accumulation toxique de céramide = maladie de surcharge / 

dégradation progressive des organes qui commence par une faiblesse 
musculaire … crises d’épilepsie myocloniques, tremblements, pertes d’audition …

: 12 cas dans le monde référencés en cours

= enzyme qui détruit la céramide 
(lipide présent dans les membranes cellulaires) 

accumulation toxique de céramide = maladie de surcharge / 

dégradation progressive des organes qui commence par une faiblesse 
musculaire … crises d’épilepsie myocloniques, tremblements, pertes d’audition …

: 12 cas dans le monde référencés en cours





Tout savoir sur ASAP for Children
Nos premières actionsCOLLOQUE ASAP for Children

2008

2009

2010

2011

2012

2013

Journée académique

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019
2020

Tout savoir sur ASAP for Children
Children – 26 & 27 Juin 2019

Journée académique Journée Grand Public
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Parents de Brayden, Calixte et Georgia

Georgia et sa mama
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Children – 27 Juin 2019 – Journée Grand PublicJournée Grand Public

Georgia et sa mama

Dr A. Buj Bello, Dr M. Vincent & Pr O. Boepsflug-Tanguy
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Accumulation of CERAMIDES
Deficit of SPHINGOSINE 

Ceramides

accumulations of storage material: macrophage+++
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Deficit of SPHINGOSINE 
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accumulations of storage material: macrophage+++



Réfléchir à toutes les approches possibles par les modèles existants, du remplacement
enzymatique à l’action de tout médicament sur les voies de signalisation associées aux céramides

SCHUCHMAN EH, 206, BBA; 1862: 1459
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progressive neurovisceral disease

FARBER DISEASE (FD)

Shorter survival

Severe classical forms

102 cases

6 +/- 4.5 monthsOnset

Death 6 +/- 4.5 months

progressive neurovisceral disease
- early-onset subcutaneous nodules (96%)
- progressive arthritis with joint deformities (96%)
- laryngeal hoarseness (90%)

Late neurological involvment 

62%                                                               22%                                      

progressive neurovisceral disease that is associated with 

MULTIVISCERAL INVOLVMENT

Longer survival

Intermediate mild forms

140 cases

1.5 +/-1.4 years
14.3 +/-8 years

progressive neurovisceral disease that is associated with 
onset subcutaneous nodules (96%)

progressive arthritis with joint deformities (96%)
laryngeal hoarseness (90%)

Yu et al 2018, 1952 -2018

Late neurological involvment 

62%                                                               22%                                      



Nervous system INVOLVMENT

SPINAL MUSCULAR (SMA)
PROGRESSIVE MYOCLONUS EPILEPSY (PME)

Shorter survival

classical SMA-PME forms

23 cases

6 +/- 4 yearsOnset

Later onset longer survival

6 +/- 4 yearsOnset

Death

45%                         Respiratory involvment                  26%                                      

14. +/- 3 years

No nodules, joints deformities

When the Neurological degradation starts  evolution is rapid

Nervous system INVOLVMENT

PROGRESSIVE MYOCLONUS EPILEPSY (PME)

Longer survival

SMA-PME like

22 cases
Later onset longer survival

Yu et al 2018, 1952 -2018

9 +/-7 years

22 +/- 17 years

45%                         Respiratory involvment                  26%                                      

No nodules, joints deformities

When the Neurological degradation starts  evolution is rapid
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Les Pistes Thérapeutiques
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•Traitement à vie
•Pas encore 
disponible
•Soigne 
mais ne guérit pas





•Besoin d’un donneur 100 % 
compatible
•Chimio, aplasie
•Possible tout de suite
•Guérit partiellement




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donneur
•Chimio, aplasie
•Guérit partiellement
•On ne peut pas faire 
2 thérapies Géniques

Besoin d’un donneur 100 % 

Possible tout de suite
Guérit partiellement

•Pas besoin de donneur
•Pas de chimio, aplasie …
•Pas possible tout de suite
•Cher
•Guérit complètement










Le reconditionnement thérapeutique

• Partenariat avec Société Apteeus Institut Pasteur Lille

• Cultures de fibroblastes d’enfants malades

• Mise en évidence élévation Céramide

• Robot pour screening de 2000 molécules • Robot pour screening de 2000 molécules 

• Etude baisse Céramide

• Essai clinique

Le reconditionnement thérapeutique

Institut Pasteur Lille

Cultures de fibroblastes d’enfants malades

Robot pour screening de 2000 molécules Robot pour screening de 2000 molécules 



Résultats et conclusion Allogreffe revue 
2019 
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L’exemple de la SMA 
-> des résultats remarquables pour la thérapie génique IN VIVO 

Contre l’amyotrophie spinale de type 1.
Une étude, menée par l’équipe de Kaspar B.K en 
2017 (N Eng J Med 2017; 377: 1713- 22J, a donné 
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des résultats remarquables.
-> Sur 15 enfants porteurs du gène muté SMN1, 
aucun décès n’est constaté et aucun enfant n’est 
sous assistance respiratoire à l’âge de 20 mois grâce 
au traitement (92% de décès sinon). 
-> Les enfants sous Zolgensma® présentent 
également une amélioration de la fonction motrice et 
du développement moteur (avec notamment la 
capacité de s’asseoir, voire même pour certains de 
marcher).
NB : Une technologie de transfert de gène via un 
vecteur AAV 9 mise au point par le Généthon

Tout savoir sur ASAP for Children

L’exemple de la SMA 
> des résultats remarquables pour la thérapie génique IN VIVO 

Le ZOLGENSMA
-> 1er traitement de thérapie 

génique autorisé aux États-Unis
Une étude, menée par l’équipe de Kaspar B.K en 

22J, a donné génique autorisé aux États-Unis

> Sur 15 enfants porteurs du gène muté SMN1, 
aucun décès n’est constaté et aucun enfant n’est 
sous assistance respiratoire à l’âge de 20 mois grâce 

® présentent 
également une amélioration de la fonction motrice et 
du développement moteur (avec notamment la 
capacité de s’asseoir, voire même pour certains de 

NB : Une technologie de transfert de gène via un 
Généthon.

1,9 million d’euros, pour une injection unique. 
« Si un Belge sur dix envoie un sms, notre fille 
sera sauvée », racontait la mère de l’enfant 
lorsque l’appel aux dons a été lancé.

Pia



Les signes cliniques de la SMA de type 1Les signes cliniques de la SMA de type 1











Comment faire exprimer  le gène sain dans 
l’organisme : un retour historique
• La thérapie par apport de cellules souches saines

• Cellules de fœtus
• Cellules de moelles osseuses compatibles
• Autogreffe de moelle  avec traitement par thérapie génique ex vivo• Autogreffe de moelle  avec traitement par thérapie génique ex vivo

• La thérapie par apport du gène dans les  cellules par des 
vecteurs

• Vecteurs  nanoparticules
• Vecteurs viraux:

• Virus à ADN : Adenovirus, AAV
• Virus à ARN : lentivirus

Comment faire exprimer  le gène sain dans 
l’organisme : un retour historique

La thérapie par apport de cellules souches saines
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Autogreffe de moelle  avec traitement par thérapie génique ex vivoAutogreffe de moelle  avec traitement par thérapie génique ex vivo

La thérapie par apport du gène dans les  cellules par des 



Jean Louis Touraine Pionnier Lyonnais de la 
thérapie génique

Utilisation de cellules souches de foie de fœtus
Deux enfants bulles  traités en 1973 et 1978 
Sortie de la bulle après trois années 
Déficit immunitaire sévèreDéficit immunitaire sévère

Jean Louis Touraine Pionnier Lyonnais de la 

Utilisation de cellules souches de foie de fœtus
Deux enfants bulles  traités en 1973 et 1978 
Sortie de la bulle après trois années 
Déficit immunitaire sévèreDéficit immunitaire sévère



Retrouvailles des deux enfants bulle 35 ans 
après en 2008
Retrouvailles des deux enfants bulle 35 ans 



Alain Fisher: Pionnier de la thérapie génique en France 
par retro virus et autogreffe de moelle: 1999
Alain Fisher: Pionnier de la thérapie génique en France 
par retro virus et autogreffe de moelle: 1999



Les premières autogreffe de moelle avec thérapie génique ex 
vivo par retrovirus : 1999 Equipe d’Alain Fisher
Les premières autogreffe de moelle avec thérapie génique ex 

: 1999 Equipe d’Alain Fisher



Les freins au développement thérapie 
génique depuis 2000. Une période de doute
• 1999: Jesse Gelsinger : décès lors d’un essai de thérapie génique par 

l’Université de Pennsylvanie . Pb de dose  probable
• 2000: annonce de deux leucémies chez les enfants bulles de l’essai de Fisher
• 2007: J Mohr : décès à Chicago  dans le cadre d’un essai de thérapie génique sur 

la polyarthrite avec un AAV: suspension essai par la FDA alors qu’il n’y avait pas 
2007: J Mohr : décès à Chicago  dans le cadre d’un essai de thérapie génique sur 
la polyarthrite avec un AAV: suspension essai par la FDA alors qu’il n’y avait pas 
eu de problèmes avec les 126 patients précédents.  Rôle AAV incertain car 
Histoplasmose  …baisse immunité? Patient sous 

• 2007 : Problème de réactions immunitaires et de développement de tumeurs 
chez la souris…

• Thérapie génique assimilée à manipulation génétique 
• Augmentation du principe de précaution….
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: décès lors d’un essai de thérapie génique par Adenovirus à 
l’Université de Pennsylvanie . Pb de dose  probable
2000: annonce de deux leucémies chez les enfants bulles de l’essai de Fisher
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: décès à Chicago  dans le cadre d’un essai de thérapie génique sur 
la polyarthrite avec un AAV: suspension essai par la FDA alors qu’il n’y avait pas 
eu de problèmes avec les 126 patients précédents.  Rôle AAV incertain car 
Histoplasmose  …baisse immunité? Patient sous Humira
2007 : Problème de réactions immunitaires et de développement de tumeurs 

Thérapie génique assimilée à manipulation génétique 
ugmentation du principe de précaution….









Zolgensma: supériorité de la thérapie par 
AAV9 sur  la thérapie par greffe de cellules

- Allo ou autogreffe 200 ml de cellules : Une cellule : volume de 500µ3 soit 10 
milliards de cellules

- Une cellule fait 6 à 10 microns de diamètre et beaucoup ne passent pas la 
barrière méningée

- AAV9 pour SMA: 2x10exp 14/kg soit pour un enfant de 10 Kg : 2x10exp15 soit - AAV9 pour SMA: 2x10exp 14/kg soit pour un enfant de 10 Kg : 2x10exp15 soit 
2 Millions de milliards d’AAV9 associés au gène SMN

- Ainsi la capacité de l’AAV9 à envoyer le code génétique AsaH1 dans les 
cellules de l’organisme est 200 000 fois plus élevée que 

- Il y a 50 000 Milliards de cellules dans un organisme ce qui fait 40 fragments 
de gènes sous forme de plasmides par cellules

- Le virus AAV9 fait quelques dizaines de nanomètres et diffuse facilement dans 
les cellules

: supériorité de la thérapie par 
AAV9 sur  la thérapie par greffe de cellules

200 ml de cellules : Une cellule : volume de 500µ3 soit 10 

cellule fait 6 à 10 microns de diamètre et beaucoup ne passent pas la 

AAV9 pour SMA: 2x10exp 14/kg soit pour un enfant de 10 Kg : 2x10exp15 soit AAV9 pour SMA: 2x10exp 14/kg soit pour un enfant de 10 Kg : 2x10exp15 soit 
d’AAV9 associés au gène SMN

Ainsi la capacité de l’AAV9 à envoyer le code génétique AsaH1 dans les 
cellules de l’organisme est 200 000 fois plus élevée que l’allogreffe

Il y a 50 000 Milliards de cellules dans un organisme ce qui fait 40 fragments 
de gènes sous forme de plasmides par cellules

virus AAV9 fait quelques dizaines de nanomètres et diffuse facilement dans 



Les avantages et inconvénients de l’AAV9

• Passage barrière neuroméningée : taille 25 nanomètres
• Amène un plasmide qui exprime le gène sain dans le noyau et ne 

s’intègre pas à l’ADN du noyau: pas de risque cancérigène
• Virus globalement bien toléré sauf • Virus globalement bien toléré sauf 
• On ne sait pas durée activité
• On ne peut faire ce traitement qu’une fois 
• Parfois présence anticorps entrainant une contre
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Le devenir de l’étude 2017 en 2021 
Neurology
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Le renouveau de la thérapie génique par les AAV9 
L’exemple du Zolgensma et de la SMA type 1
• La découverte du gène: Judith Melki au  Généthon

• Les études chez la souris du passage de la barrière neuro

• Les études chez la souris SMA du   transgène AAV9
Barkatz au Généthon : 2010-11

• Partenariat Généthon et Avexis pour développement clinique • Partenariat Généthon et Avexis pour développement clinique 

• Rachat Avexis par Novartis : Avril 2016  8,7 Milliards de dollars

• Etude de 2017 : NEJMED étude sur 15 enfants mené par B Kaspar

• Janvier 2018 : entrée en bourse d’Avexis

• Mars 2018 : signature d’une licence d’utilisation entre 
thérapie génique  , le Genethon centre leader de développement des thérapie géniques pour les 
maladies rares  et le CNRS  Fixe de 11 Millions de dollars et royalties de 5%.

• 2019 :comparaison onasemnogen abeparvovec: 
survie globale, besoin ventilation…

Le renouveau de la thérapie génique par les AAV9 
et de la SMA type 1

Généthon: 1995

Les études chez la souris du passage de la barrière neuro-méningée des AAV9: 2009

Les études chez la souris SMA du   transgène AAV9-SMN: équipe de B Kaspar  aux USA et M 

pour développement clinique pour développement clinique 

par Novartis : Avril 2016  8,7 Milliards de dollars

Etude de 2017 : NEJMED étude sur 15 enfants mené par B Kaspar

Mars 2018 : signature d’une licence d’utilisation entre Avexis compagnie d’étude clinique de la 
centre leader de développement des thérapie géniques pour les 

maladies rares  et le CNRS  Fixe de 11 Millions de dollars et royalties de 5%.

: zolgensma et nusinersen en faveur Zolgensma : 



Développement clinique essais 
thérapies géniques  modèle associatif : 

Point de vue Aix
M Toumi  Pr de santé publique

Clément Francois
Chercheur Associé Université Aix Marseille 

Vice Président Exécutif HEOR Creativ
MSc, PhD

Séminaire ASAP ANSM 
Lundi 18 Novembre
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Des therapies de plus en plus cibléesciblées qui soulèvent des questions



Rare CNS Thérapie Génique

Le prix d’une vie? 

Characteristics

April 3rd, 2019

Characteristics
• Single arm study
• 12 patients 
• 2 years follow-up, no patients 

have shown deterioration of 
motor function

Is Zolgensma® cost-
ICER’s value-based price 
benchmark for Zolgensma
Type I SMA is $310,000
(cost/QALY) or $710,000
million (cost/LYG).

Génique SMA Type 1: Zolgensma®

For the treatment of pediatric patients less than 2 years of 
age with spinal muscular atrophy (SMA) with bi-allelic 
mutations in the survival motor neuron 1 (SMN1) gene.

May 24th, 2019

$2 Million Dollars 

Characteristics Sources of Uncertainty

Forbes

Characteristics

up, no patients 
have shown deterioration of 

effective? 
based price 

Zolgensma used for 
Type I SMA is $310,000-$900,000 
(cost/QALY) or $710,000-$1.5 

Sources of Uncertainty
• Generalizability of trial results

• Narrow eligibility criteria
• Long-term Effects

• Lack of data 
• Durability?

• Evidence limitations in 
presymptomatic SMA

• Ongoing study with 
interim results 

• Comparison between Spinraza
and Zolgensma



Maladie ultra-rare et prise en charge 
financière
• Prise en charge en MTIPP par la collectivité nationale au même 

niveau que la prise en charge maladies plus fréquentes.
• A partir de quel nombre de patients il n’y a plus de marché suffisant?
• Concevoir d’autres modèles économiques de société de • Concevoir d’autres modèles économiques de société de 

développement clinique .

rare et prise en charge 

Prise en charge en MTIPP par la collectivité nationale au même 
niveau que la prise en charge maladies plus fréquentes.
A partir de quel nombre de patients il n’y a plus de marché suffisant?
Concevoir d’autres modèles économiques de société de Concevoir d’autres modèles économiques de société de 



Thérapie génique  (Alain Fisher réunion Fondation 
Maladies Rares) 2019
Thérapie génique  (Alain Fisher réunion Fondation 



Les maladies traitées par thérapie génique Les maladies traitées par thérapie génique (Alain Fisher)



- La phenylcétonurie : retard mental sévère, troubles neuropsychiatriques corrigés par 
régime 

l’hypothyroidie congénitale : retard mental: correction hormonale
L’hyperplasie congénitale des surrénales
La drépanocytose : anémie, crises douloureuses , infections  possibilité thérapie génique

Programme Nationale de dépistage néonatal Juillet 2018

La drépanocytose : anémie, crises douloureuses , infections  possibilité thérapie génique
La mucoviscidose: complications digestives et infections respiratoires : nouveau 
médicaments actifs
Prise de sang sur un buvard après piqure talon. Systématiquement proposé aux parents 
dont l’accord est obligatoire
….Organisé au centre régionale de dépistage néonatal (CRDN)   CNDN à Tours

Elargissement screening enviagé par Loi Touraine 2021 Pas de décrets d’application à ce 
jour

: retard mental sévère, troubles neuropsychiatriques corrigés par 
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La mucoviscidose: complications digestives et infections respiratoires : nouveau 

Prise de sang sur un buvard après piqure talon. Systématiquement proposé aux parents 

….Organisé au centre régionale de dépistage néonatal (CRDN)   CNDN à Tours
par Loi Touraine 2021 Pas de décrets d’application à ce 



Conclusions

• Nous vivons une révolution thérapeutique  qui soulève des enjeux 
éthiques et économiques:

• Principe de précaution et le principe d’assistance à patient en • Principe de précaution et le principe d’assistance à patient en 
danger

• Les développements du screening
• Une vision sociétale faisant évoquer par erreur de l’eugénisme
• Un autre modèle économique pour les maladies 

Conclusions

Nous vivons une révolution thérapeutique  qui soulève des enjeux 

Principe de précaution et le principe d’assistance à patient en Principe de précaution et le principe d’assistance à patient en 

Les développements du screening
Une vision sociétale faisant évoquer par erreur de l’eugénisme
Un autre modèle économique pour les maladies ultrarares?
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Tout savoir sur ASAP for Children
Création ASAP for Children - 31 Janvier 2019

CONVAINCUS que la RECHERCHE 

vit une PÉRIODE RÉVOLUTIONNAIRE
nous avons décidé de nous 

en créant fin janvier notre association 2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019
2020

en créant fin janvier notre association 

Son Objectif
L’objectif d’ASAP for Children
est de FINANCER LA RECHERCHE MÉDICALE 
pour DÉVELOPPER AU PLUS VITE UN TRAITEMENT DE THÉRAPIE GÉNIQUE 
qui pourra GUÉRIR Calixte et un 
qui souffrent d’une SMA

Tout savoir sur ASAP for Children
31 Janvier 2019

la RECHERCHE 
MÉDICALE 

PÉRIODE RÉVOLUTIONNAIRE, 
nous avons décidé de nous BATTRE 

en créant fin janvier notre association en créant fin janvier notre association 

Children
FINANCER LA RECHERCHE MÉDICALE 

DÉVELOPPER AU PLUS VITE UN TRAITEMENT DE THÉRAPIE GÉNIQUE 
Calixte et un MAXIMUM d’autres enfants 

SMA-PME ou de la maladie de FARBER


