CLN

Les traitements commercialisés

La recherche sur les maladies de Batten est tres jeune, et la maladie est rare et complexe. Le développement
de traitements est donc un long processus qui commence a peine. Il s'appuie sur un long processus de
recherche, qui a pour objectif la mise a disposition de thérapies répondant concretement aux besoins des
patients. Dans la suite de ce document, nous présentons les traitements actuellement commercialisés, et
disponibles sur le marché francais.

La recherche de thérapie
La recherche de thérapies se structure en plusieurs étapes L8E traliements SmAsanne
distinctes, depuis la recherche pré-clinique jusqua la
commercialisation d'un traitement. En utilisant le tableau
ci-joint, vous trouverez de linformation sur chacune des
étapes.

Les essais clinigues Les traitements
> >

commercialisés

Comme la plupart des maladies rares, les CLN entrainent des symptomes variés et complexes. lls sont le sujet d'une
attention particuliere, pour lesquelles un traitement est généralement proposé.

Cependant, les CLN n'ont pour l'instant pas de traitement qui permette de guérir totalement de la maladie. La recherche
est trés active, et un certain nombre de pistes de thérapies sont régulierement explorées (thérapie génique, thérapie
enzymatique par exemple), afin de combattre la maladie le plus t6t possible dans les voies métaboliques. Lorsque la
recherche pré-clinique atteint des résultats satisfaisants, le processus consiste a initier des phases de tests cliniques sur
des patients atteints de la maladie.

Apres plusieurs années (généralement plus de 5 ans), le traitement ayant satisfait aux attentes, une commercialisation
est envisagée. Dans le cas des CLN, seul un traitement a a ce jour atteint cette phase.

Traitements des symptomes

La plupart des symptdmes provoqués par les CLN sont pris en charge par des médecins spécialisés, qui abordent le
symptémes avec les mémes outils que dans le cas d'une autre maladie : utilisation d'anti-épileptiques, prescription de
mélatonine pour faciliter les phases de sommeil, mais aussi traitement de la douleur, lunettes anti-UV, ...

Ces accompagnements sont essentiels a la qualité de vie des patients, et s'ils ne peuvent se substituer a un traitement
de la maladie elle-méme, ils sont au coeur de 'accompagnement des patients au jour le jour.

Thérapie enzymatique pour CLN2

Aprés plus de six ans de tests cliniques, I'entreprise BioMarin a obtenu en 2017 B:OMARIN'
l'autorisation de commercialiser un traitement de remplacement enzymatique pour :
CLN2 (BMN 190), a la fois en Europe et aux Etats-Unis. Le nom commercial du

produit est Brineura. B r i n e u ra

(cerliponase alfa)

Acces au traitement

Le processus de commercialisation des médicaments est spécifique a chaque région du monde. En France, une fois
l'autorisation de mise sur le marché donnée par I'Agence Européenne du Médicament, il arrive qu'une autorisation
temporaire d'utilisation (ATU) soit délivrée, pour que les patients puissent bénéficier du traitement avant la fin des
procédures de négociation des tarifs. C'est actuellement (décembre 2017) le cas pour la Brineura.
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Tous les pays ne bénéficient pas des mémes facilités d'accés au traitement. Ainsi, il a été rapporté des difficultés a faire
financer le traitement pour les patients du Royaume-Uni.

Les conditions d'accés au traitement sont définis par BioMarin sur des critéres cliniques. En particulier, il est nécessaire
que les enfants ne soient pas trop avancés dans la maladie pour pouvoir en bénéficier.

Fonctionnement du traitement

Brineura est un traitement de remplacement enzymatique pour les patients atteints de la CLN2. Chez ces patients, la
mutation du gene CLN2 entraine l'impossibilité de synthétiser la protéine CLN2. Cette protéine est essentielle a la
fabrication de I'enzyme TPP1, qui entre en jeu dans la digestion cellulaire. Chez les patients CLN2, ce processus de
recyclage interne a la cellule n'est plus opérationnel, ce qui cause une dégénérescence progessive des cellules. C'est
principalement dans le cerveau que I'on observe les conséquences de cette maladie, qui est notamment a l'origine de
crises d'épilepsies.

Le principe de la thérapie proposée par BioMarin consiste a injecter régulierement I'enzyme manquante dans le liquide
environnant le cerveau, afin de permettre aux cellules du cerveau de reprendre le processus de digestion cellulaire.

Et apres ?
Ce premier traitement est le début d'un véritable espoir pour toutes les familles touchées par les CLN, car elles ouvrent
enfin la porte aux thérapies. Cependant, il ne faut pas ignorer que ce traitement ne cible que les cellules du cerveau.

L'autre organe ou la maladie s'exprime intensément est I'ceil. C'est donc pour la CLN2 le prochain sujet d'intérét de la
recherche, qui commence déja a envisager des pistes d'exploration.

D'autre part, si on peut imaginer voir étendue cette approche aux autres variantes de CLN ou la maladie entraine une
perte d'enzyme (notamment CLN2 et CLN5), cette piste n'est pas envisageable pour les CLN connues pour entrainer la
mutation de protéines transmembranaires (CLN3, CLN6, CLN7 et CLN8). D'autres pistes doivent étre explorées par les
chercheurs, notamment la thérapie génique.

Vous pouvez poursuivre votre lecture en découvrant comment les chercheurs étudient les CLN.
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Si vous voulez soutenir la recherche et aider I'association VML qui accompagne les familles touchées par les maladies de Batten, envisagez de faire un don.
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