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Montpellier le 21 juin 2018

Cher(e)s Adhérent(e)s, Cher(e)s Sympathisant(e)s, Cher(e)s Ami(e)s,

Nous vous convions a notre assemblée générale annuelle, qui cette année revét une importance particuliere du
fait de la pose du ler implant allemand, en France, qui aura lieu trés prochainement & Montpellier.

Rendez-vous samedi 13 octobre 2018 salle Sud de France de la Région, quartier Odysseum 417, avenue
Samuel-Morse a Montpellier a 9 h 30 - tramway Ligne 1- (arrét place de France).

& Nos remerciements vont au Conseil Régional pour son appui dans l'organisation de cette belle
journée.

ORDRE DU JOUR
09 h 00 Réunion du Conseil d'Administration
09 h 30 Accueil des participants - café-viennoiseries
10 h 00 Allocution de la Présidente
10h 30 Présentation des actions de I’année 2017
11h00 Bilan comptable de I’association pour 2017
11 h30 Projets 2018
12h 00 Comptes-rendus des scientifiques avec projection de leurs travaux
12h 30 Questions-réponses
13 h 00 Cocktail dinatoire
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LALETTRE DE LA PRESIDENTE

Chers adhérents, chers amis,

Tout d'abord, permettez-moi de vous remercier chaleureusement pour votre soutien infaillible et constant lequel
m'apporte beaucoup de réconfort pour lutter, aujourd'hui encore et apreés 33 ans, afin d'aider la recherche
francaise en ophtalmologie. Sans nous, sans nos efforts, sans notre implication bénévole au quotidien, les
scientifiques et chercheurs en ophtalmologie resteraient les parents pauvres de la Recherche francaise et leurs
travaux ne pourraient exister.

Notre grand espoir de revoir, un jour, ne peut se matérialiser que par les progrés scientifiques des chercheurs
lesquels sont tributaires de notre solidarité et de notre bonne volonté, a toute épreuve, pour qu'un jour, dans un
avenir que nous pensons proche, notre insoutenable nuit ne soit plus qu'un douloureux souvenir.

Avec l'aide de la Caisse d'Epargne Languedoc-Roussillon (87 000 €), SOS Rétinite France a, en I'année 2017
pourvu au financement de la premiére plateforme d'Europe : ZébraSens, pour un montant total de 150 000 €
auxquels s'ajoute le financement du salaire d'un ingénieur de recherches dédié a cette plateforme pour 60 000 €.
En cette méme année, des travaux de chercheurs ont également été financés par SOS Rétinite France, a hauteur
de 50 000 € pour la recherche en thérapie génique et cellulaire, puis la somme de 50 000 € a été versée pour la
recherche génétique et la thérapie des cécités rétiniennes et neuropathies optiques et auditives -(syndrome de
Usher).

Comme chaque année, nous avons pu compter sur le soutien indéfectible des clubs Inner Wheel et Rotary
d'Antibes, Saint-Chamas et Figeac, ainsi que de la Copac, présidence et adhérents se mobilisent afin d'apporter
un soutien a notre cause. Treés prochainement la pose du premier implant rétinien allemand aura lieu, pour la
premicre fois en France, a Montpellier. Nous reparlerons de cette premicre, lors de I'assemblée générale, car
elle fait l'objet aujourd'hui du secret médical. Elle constitue une énorme avancée médicale, scientifique et
technologique. Est prévue par la suite la pose de 40 implants rétiniens (Rétina Implant) qui seront remboursés
par la Sécurité Sociale, Montpellier ayant été¢ choisie comme ville pilote. Les deux chirurgiens formés a cette
haute technologie sont montplliérains. Les personnes intéressées par cette future opération pourront se faire
connaitre aupres de SOS RETINITE France qui assurera la liaison avec I'équipe chirurgicale.

Je vous dis a trés bientot, recevez toute mon amitié et merci encore pour votre confiance et votre soutien. Avec
mon entier dévouement:

La Présidente

Monique ROUX

ATTENTION, nous ne faisons pas de
relance afin de n'indisposer personne. Chevalier dans |’Ordre National de la Légion d'Honneur
Officier dans I’Ordre National du Mérite
Médaillée de I'Assemblée Nationale
Citoyenne d’Honneur de la Ville de Montpellier

Pensez a renouveler votre cotisation
annuelle. En cas de changement
d'adresse, n'oubliez pas de nous

communiquer vos nouvelles coordonnées
et vos email et téléphone.

LES DONS VERSES A UNE ASSOCIATION DECLAREE D'UTILITE PULIQUE SONT DEDUCTIBLES DES IMPOTS A 66%

SOS RETINITE FRANCE EST RECONNUE D'UTILITE PUBLIQUE

FINANCER LA .RECHERCHE C'EST FAIRE AVANCER LA SCIENCE



SOS RETINITE FRANCE- ACTIVITES 2017

09 janvier : Voeux de Monsieur Jean-Pierre Raffarin, ancien Premier ministre et président de
la Commission des affaires étrangeres, de la défense et des forces armées du Sénat.

11 janvier : voeux de Monsieur Philippe Saurel, maire de Montpellier.

27 janvier : gala de la Légion d'Honneur, sous le haut patronage de Monsieur Pierre
Pouessel, préfet de I'Hérault.

14 février : rencontre avec Monsieur Michel Mondain, doyen de la faculté de Médecine de
Montpellier-Nimes, pour mettre en place deux projets.

3 mars : remise des insignes de Chevalier dans I'Ordre national de la Légion d'Honneur a
Madame Feroudja Victorin par Monsieur le préfet Pierre Pouessel, dans les salons de la
Préfecture de I'Hérault.

4 mars : AG de la section de I'Hérault ANMONM, dont Madame Roux est membre.

7 mars : financement d'une VISIOBOX, d'une valeur de 30 000 €, pour analyser la vision des
zebrafish. Une plateforme verra le jour a Montpellier, la seule en Europe.

8 mars : inauguration des nouveaux locaux de la députée Madame Yvonne le Dain.

23 mars : réunion en présence du docteur Pierre Buttet, Chef de bureau ; Madame Elisabeth
Gaillard, adjointe ; le docteur Patrice Dosquet, en charge des maladies rares, et Madame
Gloria Mascarenhas, a la Direction générale de la Santé a Paris.

1er avril : journée de conférences avec le Professeur Henri Joyeux au Corum.
4 avril : invitation aux 35 ans des Inner Wheel Antibes.

10 avril : rencontre avec la vice-présidente de Montpellier Méditerranée Métropole, Madame
Chantal Marion, pour présenter I'association.

13 avril : journée scientifique et médiatique organisée par SOS Rétinite, en partenariat avec
Monsieur Thomas le Ludec, directeur général du CHU et Monsieur Michel Mondain, doyen de
la faculté de Médecine.

29 avril : AG de la Iégion d'honneur au chateau de Castries. A la fin de nos travaux, aprées
avoir écouté les projets de Monique Roux pour son association SOS Rétinite, le maire de
Castries, Gilbert Pastor, la conseillere départementale Claudine Vassas-Mejri, représentant
le président du département Kléber Mesquida, les présidents de 'ONM, Yvan Marcou, de
'ANORAA, Jean Marc Leiendecker, nous ont rejoints.



SOS RETINITE FRANCE- SUITE DES ACTIVITES 2017

9 aodlt: signature du contrat de partenariat avec la Caisse d’Epargne Languedoc
Roussillon en présence de Madame Roux Présidente de I'association ainsi que Madame
Stéphanie Bertin Caccavelli chargée de Clientéle économie et social Centre d’Affaires
Montpellier Nimes et de Madame Martin chargée des affaires sociales.

21 aoit : Monique Roux assiste aux obséques du Professeur Chrisitan Hamel a
Grammont.

21 septembre : invitation faite par le sénateur-maire Jean-Pierre Grand a I'occasion de la
fin de ses fonctions de maire de Castelnau-le-lez

12 octobre : inauguration de la nouvelle faculté de Médecine.
13 octobre : AG et inauguration plateforme ZebraSens, premiére plateforme européenne.

15 novembre : réunion chez Madame Roux avec le professeur Anne-Frangoise Roux et
le chercheur David Baux pour octroyer une subvention de 20 000 € pour leurs recherches.

29 novembre : réunion chez Madame Roux avec les scientifiques, Monsieur Gaél Manés
et le professeur Agnés Muller.

29 novembre : Monique Roux est invitée a Montpellier au Rectorat a la remise solennelle
des prix du Concours universitaire du Centenaire de la guerre 14-18 au titre de I'année
2017 présidée par Armande Le Pellec Muler Recteur de I’Académie de Montpellier en
présence du général d’Armée Elrick Irastorza.

30 novembre : invitation au Collége de France a Paris pour les remises des Grands prix
Inserm 2017.

13 décembre : Monique Roux remet un chéque d’'un montant de 60 000 euros pour la
création de la plateforme ZébraSens en présence de Benjamin Delprat, chercheur en
complément des 87 000 € déja octroyés par la Caisse d'Epargne Languedoc-Roussillon a
la requéte de Monique Roux.

La Présidente Monique Roux
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Mise en garde

Les thérapies de cellules souches : attention aux fausses promesses !

Il convient de faire trés attention aux offres alléchantes, sur internet et autres, quant a
certaines cliniques de par le monde qui proposent a des patients de leur redonner la
vue a partir de techniques faisant appel aux thérapies de cellules souches. Ces
promesses mensongeres sont Iégion et entrainent pour les patients de gros
investissements financiers mais aussi d'énormes problémes de santé. Pour preuve cet
article paru sur Houssenia Writing, le 16 mars 2017, signé Jacqueline Charpentier :

3 personnes deviennent aveugles a cause d'une thérapie
de cellules souches non conforme

Cet article a été publié dans la revue The New England journal of Medecine. "Il lance
un appel pour alerter les patients, les médecins et agences de régulation, sur les
risques de ce genre de recherche qui est financée par les patients” selon Jeffrey
Goldberg, professeur, Chaire d'ophtalmologie a I'école de médecine de l'université de
Stanford et co-auteur du papier.

Les trois patientes, qui sont des femmes agées de 72 a 88 ans, souffraient de
dégénérescence maculaire (maladie de la rétine menant progressivement a la perte de
la vision). Avant la chirurgie, leur vision allait de 20/30 a 20/200. "Désormais, ces
patients vont rester aveugles" selon Thomas Albini, co-auteur et professeur adjoint
d'ophtalmologie clinique a l'université de Miami ou deux des patients ont été traités
pour les complications dues a cette thérapie de cellules souches.

Il y a beaucoup d'espoir dans les cellules souches mais certains types de cliniques
attirent les patients qui cherchent désespérément des soins en espérant guérir. Mais
dans cette affaire, les patients ont participé a cette entreprise clinique extrémement
dangereuse. De plus chaque patient a da régler 5000 dollars pour la procédure.

N'importe quel essai clinique qui vous demande de I'argent doit déclencher chez
vous une alerte rouge !

Soucieuse de signaler ces dérives, Monique ROUX, présidente de SOS Reétinite, vient
d'enquéter aupres d'une clinique basée au Mexique qui, sur Internet attire le patient en
lui promettant de le soulager de sa maladie. Les services commerciaux de ces soi-
disant chirurgiens hyperdoués n'hésitent pas a vous joindre (trés rapidement) par
teléphone pour accrocher le "client". Dans le cours de la conversation, Monique Roux
a vite décelé l'incapacité de l'appelant a répondre a des questions meédicales ou
techniques. Et, cerise sur le gateau, quand elle interroge son interlocuteur sur le colt
de cette opération : il répond 25000 euros !



ARVO (Association for recherche in vision of ophtalmology)

Congrés scientifique international du 29 avril 2018 a Honolulu

Compte rendu du chercheur Benjamin DELPRAT

Ce meeting a mis I’accent sur la DMLA et le glaucome. Il y avait trés peu de présentations sur le
zebrafish et sur les thérapies cellulaires. Quelques-unes ont tout de méme attiré mon attention.

Dimanche 29 avril.- Un poster a recensé toutes les cliniques présentes aux USA et travaillant sur les
thérapies cellulaires. Il existe 40 sociétés qui proposent ce genre de thérapies dans 76 cliniques. Six
méthodes d’injection sont décrites : injection dans I'eeil (20 %), injection intravitréenne (20 %),
injection retrobulbaire (20 %), gouttes (10 %), injection derriére I’oeil (10 %), injection subtenale (10 %)
et intraoculaire (10 %). La majorité des traitements concernent la DMLA (n=35), les RP (n=17), les
névrites optiques (n=18), les rétinopathies diabétiques (n=15), le glaucome (n=14) et les neuropathies
optiques (n=13). Enfin, le colt de I'opération oscille entre 4 000 et 10 500 $.

Un autre poster décrit I'utilisation du zebrafish pour identifier des molécules actives visant a empécher
la dégénérescence des photorécepteurs. Les auteurs ont testé 3 000 molécules de la banque du John
Hopkins Hospital sur prés de 300 000 poissons. Le traitement s’est effectué sur des poissons entre 5
et 7 jours aprés leur naissance. lls ont identifié 144 hits dont 42 tops qui ont un effet protecteur. Seules
3 molécules étaient efficaces chez la souris (Art, DiH et CiC). Aucune information sur les 3 molécules
n’ont été rapportées.

Lundi 30 avril.- Un poster a décrit le rejet de greffe dans I’eeil. lls ont utilisé des rétines en 3D dont les
génes BHLHb4 et islet1 ont été inactivés. lls ont constaté une augmentation du nombre des
photorécepteurs survivants dans ces greffes en comparaison avec des greffons dont les deux génes
étaient exprimés. Cette expérience suggére qu’une modulation de I’expression de ces deux génes
pourrait permettre une amélioration des greffes.

Mardi 1 mai.- Une présentation orale a montré I'utilisation des cellules souches humaines chez des
patients atteints de RP. Chez des patients de plus de 60 ans, le suivi sur 18 mois montre une
amélioration de la lecture de 0 a 45 voire 80 mots par minutes.

Une autre présentation a montré que I'utilisation de cellules progénitrices rétiniennes a un effet
bénéfique dur les RP suite a une injection intravitréenne (injection de 1 millions, 2 millions, 3 millions
ou 4 millions de cellules). L’amélioration de la vision est dépendante du nombre de cellules injectées.
Les injections peuvent étre répétées. Une start-up propose ce genre de service (JCyte,
http://jcyte.com/).

Mercredi 2 mai.- Un poster décrit I'utilisation du zebrafish pour identifier des molécules capables de
bloquer la dégénérescence des batonnets chez un mutant de la rhodopsine. Sur 84 composés testés,
un améliore la vision des poissons. Cette approche est la méme que celle que j'utilise pour le modéle
PDEGA du zebrafish. Un autre poster décrit une nouvelle prothése visuelle de 49 électrodes placée
dans la sclére. Ceci induit une stimulation suprachoroidale-transrétinienne. Celle-ci améliore la vision
chez I'animal.

Jeudi 3 mai.- Un poster a décrit que I'injection intracamérulaire chez le zebrafish sauvage améliore
I'acuité visuelle aprés 2, 4 et 8 semaines. L’injection chez un zebrafish mutant (Lrp2-/-) qui développe
un glaucome améliore I’acuité visuelle deux semaines aprés I'injection.

Benjamin DELPRAT


http://jcyte.com/

Congrés scientifique international du 29 avril 2018 a Honolulu

Compte rendu du chercheur Gaél MANES

Cette année encore la génétique était trés présente a I'ARVO dans les présentations des équipes
internationales de chercheurs. De nombreux laboratoires ont développé le séquengage haut-débit du
génome complet comme approche pour le diagnostic génétique. Cette technique permet d'apporter un
résultat génétique pour de nombreux patients qui jusqu'a présent n'ont pu obtenir de diagnostic
génétique avec les méthodes classiques de séquengage (séquengcage Sanger, séquengage de
I'exome,...).

De nombreuses mutations qu'on appelle "introniques profondes™ ont ainsi pu étre identifiées chez des
patients en attente d'un résultat génétique depuis de nombreuses années. Ces nouvelles techniques
de séquencage du génome générent plus de 4 millions de variations par individu. L'enjeu de taille est
de développer des logiciels qui permettent de hiérarchiser toutes ces données génétiques afin
d'identifier I'unique variation du génome responsable de la maladie parmi 4 millions de variations. Ces
approches de séquencage global du génome générent également de nombreuses questions éthiques
telles que la découverte fortuite de mutation dans d'autres pathologies que les atteintes ophtalmiques.

Plusieurs nouveaux génes responsables de dystrophies rétiniennes ont été présentés pendant le
congrés. Un nouveau géne, ATP1A3, responsable de la dystrophie des cones et des batonnets
(également appelé cone-rod dytrophy) a été présenté. La fonction de ATP1A3 suggeére qu'une mutation
dans ce géne pourrait entrainer un dysfonctionnement de la mitochondrie, ce qui met en lumiére un
nouveau mécanisme cellulaire dans I'apparition des rétinites pigmentaires.

Le laboratoire du Dr Ayyagari a San Diego a présenté la découverte d'un nouveau géne, IFT88, identifié
chez plusieurs patients atteints de rétinite pigmentaire. Ce géne code une protéine présente dans une
région spécifique des photorécepteurs, le cil connecteur, ce qui permet de classer ce type de rétinite
pigmentaire dans la catégorie des ciliopathies. Les patients ayant des mutations dans ce géne ont une
rétinite pigmentaire sans autres atteintes (rénale, polydactylie, retard mental...) comme cela est le cas
avec les ciliopathies.

Notre équipe a présenté ses travaux sur l'identification d'un nouveau géne dans les rétinites
pigmentaires, le géne IMPG1, que nous avions déja identifié comme responsable d'une autre
pathologie ophtalmique, la dystrophie maculaire vitelliforme. Un géne identique peut donc étre
responsable de maladies ophtalmiques différentes. Ces résultats montrent la complexification
croissante de la génétique des rétinites pigmentaires.

Le géne RPGR, géne majeur dans les rétinites pigmentaires liées a I'X posséde une région, I'ORF15, ou
sont localisées la plupart des mutations. Cette région est extrémement difficile a séquencer. La société
Agilent a développé une approche permettant de détecter 100% des mutations dans cette région ce qui
va considérablement améliorer le diagnostic génétique des patients atteints de RP liée a I'X.

Une présentation du Dr Riedmayr de Munich a montré que dans le géne de la rhodopsine, géne majeur
dans les rétinites pigmentaires autosomiques dominantes, une mutation sur le méme nucléotide a un
endroit particulier du géne (un T qui devient soit un A soit un G) pouvait entrainer une rétinite
pigmentaire avec des sévérités trés différentes. La modification du T en A donne une forme tardive et
peu sévére de la maladie alors qu'une modification du T en G donne une forme précoce et trés sévére
de la maladie. En prenant en considération ce type de modification, nous allons pouvoir affiner les
prédictions dans I'évolution de la rétinite pigmentaire chez les patients.

Gaél MANES



Congrés scientifique international du 29 avril 2018 a Honolulu

Compte rendu de Marie PEQUIGNOT chercheur

Alors qu’elle était le plus souvent associée aux cellules ganglionnaires, qui connectent I'ceil au
cerveau, de plus en plus d’équipes et de travaux montrent a quel point la mitochondrie est
extrémement impliquée dans la vie et la mort des photorécepteurs, les cellules qui réagissent a la
lumiére et qui sont touchées lors des rétinites pigmentaires ou de la DMLA (Dégénérescence
Maculaire Liée a I'’Age) en particulier.

La mitochondrie est en effet trés importante dans différents mécanismes indispensables a la survie
des cellules photoréceptrices cones (qui permettent la vision le jour, la vision précise et la vision
des couleurs) et batonnets (qui permettent la vision crépusculaire) :

1) La mitochondrie contréle les flux de calcium, qui permettent que les cellules fonctionnent
normalement et communiquent de maniére adéquate avec ses partenaires Le travail de Rachel Hutto et
collaborateurs (Etats-unis), montre, chez le poisson-zébre, que lorsque la mitochondrie est surchargée en
calcium, elle se déforme et se déplace anormalement vers les zones de connexion avec les autres
cellules. Au bout de quelques mois, les cébnes commencent a mourir. Cette atteinte mitochondriale est
donc suffisante pour induire une destruction des photorécepteurs.

2) La mitochondrie porte son propre ADN, qui reste a l'intérieur et qui est indépendant de celui du noyau.
Il a été montré que lorsque les photorécepteurs subissent un stress, cet ADN sort de la mitochondrie et
induit une cascade qui aboutit a la mort de la cellule. L’équipe de Kevin Harin et collaborateurs (Irlande)
montre qu’en utilisant un inhibiteur bloquant la fin de cette cascade, une partie des photorécepteurs sont
sauves.

3) La mitochondrie est « la centrale électrique de la cellule ». Elle fournit de I'énergie a toute la cellule
en utilisant des produits de dégradation des sucres, des protéines, etc. L’équipe de Deborah Ferrington et
collaborateurs (Etats-Unis) a cherché a savoir si la mitochondrie marchait aussi bien dans la macula des
patients atteints de DMLA que dans des personnes non atteintes. Les chercheurs ont prélevé des macula
de 33 personnes décédées, 19 atteintes et 14 non atteintes de DMLA. lls ont mis en culture I'épithélium
pigmentaire, le tissu de soutien des photorécepteurs, et étudié le fonctionnement des mitochondries dans
ces cellules. lls montrent que dans les cellules des patients atteints, les mitochondries ne remplissent plus
correctement leur réle de fournisseuses d’énergie, elles ne fonctionnent plus du tout a plein régime, ce qui
fait que les cellules de soutien des photorécepteurs ne remplissent plus leurs fonctions indispensables a
la survie des cbnes et batonnets, qui meurent. Cette équipe a testé avec succes, sur les cellules en
culture, différentes molécules pour aider a la survie des cellules d’épithélium pigmentaire, ils veulent
passer maintenant a des tests chez les patients.

Ces 3 travaux montrent bien que la mitochondrie est cruciale pour la survie des
photorécepteurs dont la mort induit des maladies comme les rétinites pigmentaires et la
DMLA, comme elles le sont dans les cellules ganglionnaires, dont la mort induit des maladies
comme les neuropathies optiques héréditaires.

Marie PEQUINOT



BULLETIN DE PARTICIPATION

A RETOURNER PAR COURRIER AFFRANCHI OU COURRIEL
LE PLUS RAPIDEMENT POSSIBLE

au siege de I'association : 276, impasse de la Baume 34000 MONTPELLIER
Téléphone : 04 67 65 06 28 du lundi au jeudide 11 ha 18 h
Mail : sosret@gmail.com
site Web : http://www.sosretinite.com

Nom, Prénom

...................................................................................................................

Adresse

Teléphone ........ccoevviviiiiiiiiinn.. Email ...
Fax oo

O ASSISTERA al'A. G. O N’ASSISTERA PAS aI'A. G.

DATE : SIGNATURE :

Nous vous rappelons que seules votent les personnes a jour de leur cotisation 2018.

Si vous ne pouvez pas assister a 1'assemblée générale, veuillez remplir le bon ci-dessous, et nous le renvoyer signé. Merci

POUVOIR
NOM - PreNOm ... e e
ATESSE - .ot
Donne POUVOIR a M ..., pour me représenter a 1’assemblée générale de

l'association SOS RETINITE
Date :
Signature précédée de la mention "Bon pour pouvoir"
O Si vous ne pouvez assister a I'assemblée générale, souhaitez-vous aider la recherche en

faisant un don et soutenir la cause de SOS RETINITE France pour la somme de .............. €
(joindre votre chéque de don avec le pouvoir).






