NYZANVZANTVIZANTVZANTYIZANTZANT L AN
ZA\Y/ANYZANV/ZANV/ANV/A\V/A\V7
NYZANYZANYZANYZANYZANYZANYZ4AN
ZAN\YZANYZANVZANVZANYZANYZA\Y7
NYZANYZANYZANYZANYZANYVZANYZAN

TJANVIANVIANVIANVIANVIANVIANY S
GENETIQUE ET SURDITE, APPROCHE |




PLAN

Introduction : objectifs du diagnostic étiologique de la surdité
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OBJECTIFS DU DIAGNOSTIC
ETIOLOGIQUE : EXEI\/IPl F Dl: | A SURDITE

* Les enjeux de la medecine personnalisée @

» Rechercher les atteintes et handicaps associés %

 Dépister et prévenir les complications évolutives —

 Permettre un conseil génétique en cas de surdité génétique \\\NWW //5‘3‘
+ Pour I'enfant
» Pour les parents




OBJECTIFS DU DIAGNOSTIC : EXEN
|DE LA SURDITE

-

P P, 4 ,
" ORL libéral /
Audiologie Centre de
) .g Diagnostic et
infantile - .

d’orientation

ORL A
| - delasurdite
. hospitalier

Généticien

Personnalisation de
la prise en charge



* Rechercher les atteintes et handicaps associés

Surdité isolée

Atteinte organe vital

Autre déficience
Surdité associee sensorielle

Atteinte neuro-
développementale




TROUBLES
NEURODEVELOPPEMENTAUX

ALD les plus frequentes chez les enfants
(% parmil’ensemble des ALD des moins de 15 ans)

.DébUt dans Ia petlte enfance Données du régime général au 31 octobre 2004
-Se caracterisent par un retard de développement et - 1261
se traduisent par des atteintes cognitives,
comportementales et sensorimotrices I - B Affections psychiatriques
s . . ;s e s | 1.2 B Affections neurologiques
-grand melange de signes neurologiques de séverite o i Insuffsance respiatoie
Vari able :l ’ chronique grave
50 [ insuffisance cardiaque grave
*Pronostic tres variable 23 g Tumeur maligne
Diabéte
*Peuvent se voir isolés ou associes []27 [ scoliose structurale évolutive
] 23 O Néphropathie
*Diagnostic précis tres difficile avant 6 ans [ oeficitimmunitaire primiti Vi
notamment entre TSA et DI [ s B Hémoglobinopathies
1,8
*TND, TDAH, TSA, DI, trouble multidys, dyspraxie, F | J. |

. . . 0 10 20 30
trouble de la coordination, dysphasie, TSL,
Source : Maladies chroniques psychiatriques et neurologiques des enfants en ALD.

dyscalcu | ie, dyslexie, épl Iepsie s Neuropédiatrie CHU Bicétre APHP, INSERM U 822 - CNAMTS-DSES



TROUBLES
NEURODEVELOPPEMENTAUX

Prévalence tres variable :
Selon DSM-1V prévalence variant de 0,4 % a 16,6 % dans la population générale et le plus
souvent compris entre 5 % et 10 %.

Selon CIM-10 prévalence de 0,4 a 4,2 % avec une moyenne de 2 % environ.

Prévalences isolées (mais pas valable car certains troubles coexistent)
DI 2,5%
TSA 1,5%
TDAH 3,5 %
Multidys ?



MISE EN PLACE DE LA PRISE
EN CHARGE

Médical

Autres
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~ CAMSP
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o
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Médecin référent

Equipes relais

- handicap rare
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OUTILS AU DIAGNOSTIC ET A
LA PRISE EN CHARGE

HA

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Protocoles nationaux de diagnostic et de
soins (PNDS)

ARTICLE HAS - Mis en ligne le 29 aoGt 2017

b=
Maladies
Rores ACCUEIL LEDISPOSITIF LES MALADIES RARES PARCOURS DIAGNOSTIQUE PARCOURS DE SOIN/DEVIE FORMATIONS CENTRESEXPY
o sessowecrs soue spe  OCCItQNIE

ET SI C'ETAIT UNE MALADIE RARE ?

QUAND Y PENSER ? COMMENT AVANCER VERS UN DIAGNOSTIC ?

PLUS DINFO

Maladies
Rores ACCUEIL LEDISPOSITIF LESMAL

= Occitanie

QuesT
DELETION 22011
OSTEOGENESE WPARFAITE
SYNDROME COK13
SYNDROME O ANGELMAN Al
SYNDROME OE COFFIN-SRSS ER 7 C

SYNDROME DE FRANCESCHETTI /TREACHER COLLINS

SYNDROME DE NOONAN

SYNDROME DE RETT

| GeneReviews® [Internet]. <Prev
sineReviews v Ghow details
GeneReviews by Title

| Search GeneReviews |
GeneReviews Advanced Search Help

Usher Syndrome Type |
Synonyms: USH1, Usher 1

Robert K Koenekoop, MD, PhD, FACS, Moises A Arriaga, MD, MBA, FACS, Karmen M Trzupek, MS, CGC, and Jennifer J L¢
PhD.
* Author Information and Affiliations

Initial Posting: December 10, 1999; Last Revision: October 8, 2020.
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ORIGINE GENETIQUE DES TROUBLES SENSORIELS
? EVOLUTION DES CONNAISSANCES

Ily a 10 ans Bientot ?

Etiologies des surdités Surdité congénitale

Surdité congénitale / \
/\ Cause
s environnementale

Cause inconnue ? Cause génétique

0/3 2/3 a4/5
gucayse Cause inconnue ? | Cause génétique (1/3) ©a) ( )
environnementale
(1/3) (1/3) | (1/3)




Mitochondrial isolated deafness 1%
rs 10% Syndromic deafness

ISR 4 20% Autosomal dominant
7 isolated deafness

- GJB2

- WFS1

- COCH

1/600 naissance surdité >35db

Autosomal recessive or 68%
sporadic isolated deafness

-GJB2/GJB6
101 Anéti - SLC26A4
Env 80 % origine génétique e g

\\n
\

(RSP <\ ndromiques non syndromiques

K Usher, Pendred, Perrault, Waardenburg,
Freidreich, Jervell Lange et Nielsen, Alport,
Alplhg Mannosidose, h.ypothyrmdle Lié 3 U'X < 2% (DENX)
congénitale, Leopard, Stickler, CHARGE, Mitochondrial <1%
(+]

Treacher-Collins....
e », 9 P

Autosomique récessif = 75% (DFNB)
Autosomique dominant = 23-24% (DFNA)

Locus DFNB1 (GJB2 — GJB6) = 50 % des diagnostics moléculaires positifs
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ADN

ARN

Protéine
Gene
Chromosome
Mitose

Méiose

Adénine
Thymine
Cytosine
Guanine

©

Du géne a la protéine

tramscription dans le noyau

ARN mmaager

Bases nucléiques :

Chromosome

= 9 = . \
1
nlntn;@n' 1 u'ntsrpmj 2\

— ADN
(Interrupted
T g N : 9 L T Gene)
exon 1 exon 2 exon 3

TRANSCRIPTION

TRANSLATION

W}m



PRINCIPALES ANOMALIES
GENETIQUES

Wild type Base palr deletlon
mMRNA sequence withoutanymutation | Frameshift causing extensive mi ssense
Missing U
o
CATCATCATCATCATCAT o AEMAANEEERERR ., AEMARNEMMOEAR-
mmmmmm nnnnn e oo (DD G ETD- -
Sub: f
a si:;lleut\ssl:oude
Base-pair insertion Three-nucleotide insertion/deletion
Frameshift causing immediate nonsense Extra/missing amino acids
CATCATCATCCTCATCAT ——
o m PN s X s & o
sin, gdle ami oacfid change may = F‘ [ ] I ) () N ] ! ] ] ] Ts'rAN:‘ o 'r’; [l [&]'[vl o] [u] ] é] (e \d'ﬂﬂl ’
et . 3 5 3
produce a non-functioning protein
- G @ e CoD- EIDED @

SNV (single nucleotide variation) “ In/del

| |
\ Exon 1 | T l—l—l _ H _| _|

c66
Promoter  UTR uTR - FMRTmMRNA  FMRP
4%

4 ,
544 CGG {)CGO}-{)CGB) Normal allele — — :,’ — | | ] | | <

" i | . . .
45-54 CGG O@ Intermediate allele ASKOCtRC | Insertion Deletion Inversion

55200 CGG ...4 @ ----- Premutation allele e==> ; E{{{ '\.:‘ perte. /;%‘
> 0066 {M@ E Full mutation allele  c——=p> X >< :;:::l;:e | I:[ . | |_ 35 3? |
L ot . V4 V4 V4 4 | | I—I |
Amplifications de séquences répétees @ — L'—'—'
H uplication {(inter- or intra- chromosomal Tandem Duplication
(le plus souvent triplets type CAG, CGG, CTG...) et ' ’

SV (structure variant) dont
CNV (copy number variation)



PRINCIPAUX MODES DE
TRANSMISSION

. Transmission monogénique
Autosomique dominante

Autosomique récessive N
Lige a I'X

De nOVO ) - ; Polygénique avec

Influence de génes majeurs

Monogénique avec modulation
\lmmgéniquc par le background génétique

Mitochondriale

. Anomalies de structure chromosomique

. Transmission polygénique O e e

Antonarakis et al, Nat Rev. 2010



BEST1 Mutatio

BEST1 Mutation

Father produces
sperm cell containing
BEST1 mutation

occurs shortly

occurs during

A 1
ae

17!
R

A

=1
W
==
<

=1
&y

Xv 7

A/a a/a A/a a/a
Il Hétérozygote malade [ Homozygote sain Disete Djase
Autosomique dominante De novo
X/Y X/x
l * @ i}
X/Y x/Y X/X X/x
Bl Sujetmalade [ Sujet sain

[ Femme hétérozygote conductrice

Lieeal'X

after fertilisati

HEREDITE MONOGENIQUE
i}

\/

@

Mosaicism|

Possible Disease

unaffected father

V4

)

A/a —‘7 A/a
A/A A/a A/a a/a

[ Homozygote sain Il Homozygote malade
[l Hétérozygote porteur sain

Autosomique récessive

4

affected mother affected father unaffected mother

| |
Thee

Degree depends on the amount of affected
mitochondria

unaffected children

Mitochondriale



ANOMALIES CHROMOSOMIQUES A TYPE DE
TRANSLOCATIONS

Two normal Parts of two ... and attach

pairs of chromosomes to different
chromosomes break off ... chromosomes Two normal pairs A chromosome
of chromosomes from one pair has
become attached to
. ;- h f
Translocation réciproque 2 chromosome from
Translocation
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PRINCIPALES METHODES
D' ANALYSES

A/ Chromosomes : cyogénétique
- caryotype
- FISH
- CGH array
- Cartographie optique Bionano

b/ Genes
-sequencage ciblé Sanger
- NGS panel
- NGS exome

c/ Whole génome

Autres : etudes fonctionnelles , conséquences des anomalies de 'ADN :
ARN, proteines, modifications épigénétiques de la chromatine



CYTOGENE . .
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BIOLOGIE I\/IOLECULAIRE

ao Gcoee CTCCTCCOTAGCGGTC
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xva!\ (\Qn

\AaaNLn

MMaaaay\\n/

CTCGGTACT SG GCGGCCTCCTCCTCCGTAGCGGT
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WHOLE GENOME

Majoritairement dans le cadre du PFMG

pour Montpellier sur la plateforme AURAGEN

REPARTITION DES PRESCRIPTIONS 2022
MALADIES RARES/ NB DE CCMR ET CRMR

#

Le CHU de Montpellier est le 1°" prescripteur

Examen gratuit, susceptible de rapporter un
financement si interprétation biologique
réalisée sur site

PFMG 2025- Données nationales

i Break genome into large
fragments and clone

¥J) Break individual clone

3

4 Assemble sequence

FRANCE MEDECINE S

GENOMIQUE 2025

Viesan -~

Reference Genome

séquencage a tres
Haut-débit i

Individual Genome

P g Pg

J
2 22
RN 852

into small fragments

Generate thousands of ¢
sequence reads

reads for each clone

3 Align sequence reads into
a reference genome

Individual genome
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Idéalement, RCP
dédiée d’amont
(SENSGEN, DI...),
rythmicité variable

Mais developpement
des RCP locales

Validation de la prescription

Consultation E-prescription
médicale - . g
Informations )

Consultation
meédicale
Séquencage tres
haut débit (STHD) Prélevements

l’-
V/ Colns:ultation
médicale

I’l I "»‘ R?stitution deg

sultats et pris
Réunion d'interprétation RCP-FMG d’'aval RS CET
e - g . oy : . en charge adaptée
clinico-biologique si nécessaire Proposition thérapeutique
Compte-rendu de biologie médicale Compte-rendu de RCP-FMG

Consentement
Prescription

Interprétation
clinico-biologique




Domaine

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies

Maladies rares

Mal

dies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies races

Maladies rares

Maladies races

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Type

Maladies cardiaques et

vasculaires

Maladies cardiaques et

vasculaires

Maladies cardiaques et

vasculaires

Maladies cardiaques et

vasculaires

Maladies cardiaques et

vasculaires

Maladies cardiaques et

vasculaires

Maladies dermatologiques

Maladies endocriniennes et

métaboliques

Maladies immunologiques
et auto-inflammatoires

Maladies neurologiques

Maladies neurologiques

Maladies neurologiques

Maladies neurologiques

Maladies neurologiques

Maladies neurologiques

Maladies neurologiques

Maladies neutologiques

Maladies neuromusculaires

Maladies neuromusculaires

Maladies neuromusculaires

Maladies neuromusculaires

Maladies hématologiques

Maladies hématologiques

Maladies hématologiques

Maladies hématologiques

Maladies hématologiques

Maladies hépato-rénales et
digestives

Maladies hépato-rénales et
digestives

Maladies hépato-rénales et
digestives

Maladies hépato-rénales et
digestives

Maladies immunologiques
et auto-inflammatoires

Maladies immunologiques

et auto-inflammatoires

Portage

CARDIOGEN

CARDIOGEN

FAVA-Multi

FAVA-Multi

FAVA-Multi

FAVA-Multi

FAVA-Multi

FIMARAD

FILNEMUS

MaRiH

BRAIN-TEAM

BRAIN-TEAM

BRAIN-TEAM

BRAIN-TEAM

BRAIN

BRAIN-TEAM

BRAIN-TEAM

BRAIN-TEAM

FILNEMUS

FILNEMUS

FILNEMUS

FISLAN

MaRiH

MaRIH

MaRIH

MHEMO

FILFOIE

FIMATHO

FIMATHO

ORKID

MaRiH

Préindication

Cardiomyopathies familiales

Troubles du rythme héréditaires

Lymphoedémes primaires

Maladies des artéres de moyen calibre

ot du SNC & potentiel agressif

Syndrome de Marfan et dos. formes familiales o'

Génodermatoses

par i de fer

du sujet jeune

tes de maladies

Myopathies

Sclérose latérale amyotrophique

ABplasies et bypoplasies médullaires

Neutropénies chroniques sévéres

Maladies constitutionnelles du globule rouge

Pathologies de I'hémostase

du foie & révélation

du jeune enfant

d'origine génétique

Neéphropathies chroniques
Maladies auto-i ires et

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Matadies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies rares

Maladies endocriniennes et
métaboliques

Maladies endocriniennes et
métaboliques

Maladies endocriniennes et

métaboliques

Maladies endocriniennes et
métaboliques

Maladies endocriniennes et
métaboliques

Maladies endocriniennes et
métaboliques

Maladies endocriniennes et
métaboliques

Maladies endocriniennes et
métaboliques

Maladies endocriniennes et
métaboliques

Matformations et troubles
du neurodéveloppement

Malformations et troubles

du neurodéveloppement

Malformations et troubles

du neurodéveloppement

Matformations et troubles

du neurodéveloppement

Troubles de la fertilité

Troubles de la fertilité

Troubl

Troubles sensoriels

Maladies osseuses et
articulaires

Maladies osseuses et

articulaires

Maladies pulmonaires

Malformations et troubles
du neurodéveloppement

Malformations et troubles
du neurodéveloppement

Malformations et troubles
du neurodéveloppement

Malformations et troubles
du neurodéveloppement

Malformations et troubles

du neurodéveloppement

Malformations et troubles
du neurodéveloppement

Malformations et troubles
du neurodéveloppement

FIRENDO

FIRENDO

FIRENDO

FIRENDO

FIRENDO

FIRENDO

FIRENDO

OSCAR

DefiScience

DéfiScience

SENSGENE

TéTECOU

FIRENDO

FIRENDO

SENSGENE

SENSGENE

OSCAR

OSCAR

RESPIFIL

AnDDI-Rares

AnDDI-Rares
Défiscience

AnDDI-Rares
Défiscience

AnDDI-Rares
NEUROSPHINX

CARDIOGEN

Défiscience

DéfiScience

WP S L Paignn -
b i .
Diabite né

Dysfonction de I'axe thyréotrope

Déficits bypophysaires combinés (au moins 2 déficits antéhypophysaires)
dapparition néonatale ou plus tardive

Syndrome de Cushing par hyperplasie nodulaire bilatérale des surrénales

rares du mé i hospho-calcique ou de la
dentaire
Schizophrenie syndromique

Eormes i de maladies rares & by dentai

Insuffisance ovarienne primitive

Maladies respiratod

e fies du dé e
sans déficience i

Malformations cérébrales

Dysraphismes

Enilepsies pharmacorésistantes a début précoce

7 5 gdni 7

Cancers

Cancers

Cancers

Cancers

Cancers

Cancers

Cancers

Cancers

Oncogénétique

Oncogénétique

Cancers de ladulte GBMHM Leucémies aigués réfractaires ou en rechute chez ladulte
GEMHM rhomes B diffus 3 grandes cellules en rechute ou réfractaires (Page en
Cancers de l'adulte R = g
LysA travaux)
GBMHM
Cancers de l'adulte LYSA Lymphomes de diagnestic incertain (Page en travaux)
GFCO
Cancers de l'aduite e és en échec de premiére ligne
Scopp
GFCO
I U Amitif i
Cancers de 'adulte Sl Cancers de primitif inconny
F
Cancers de Fadulte b Cancers rares
SCOPP
Cancers pédiatriques SFCE G et leucémies
Cancers pediatriques SFCE Cancers et leucémies pediatriques en échec de traitement

Groupe génétique et
Oncogénétique RS G

cancer

Groupe génétique et
Oncogénetique R

cancer

Préindications

Parcours de soin dans le cadre de
filieres maladies rares/cancer : pour
certaines preindications, prescription
possible en premiére intention, pour
d’autres uniquement si premier
examen (le plus souvent panel
spécifique) négatif



|_SURDITES PRECOCES_|

Porté par : SENSGEMNE, maladies sensorielles
Référents :

Clinicien(s) : Sandrine MARLIN
Biologiste(s): Laurence |ONARD

PRESENTATION

Surdité syndromique ou malformative :

Cette population se définit par I'association d'une surdité a des signes cliniques et/ou des malformations
d'autres organes etfou des malformations des différentes parties de l'oreille (externe, moyenne ou interne). Les
signes associgs peuvent étre congénitaux ou apparaitre avec 'age.

Surdité isolée précoce :

Surdité isolée diagnostiquée avant 15 ans hilatérale de moyenne a sévére.

Telécharger ici la fiche de demande d'examen pour le séquencage génomigque Surdités précoces.

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN RCP-FMG

Surdité syndromique ou malformative :

Stratégie Génome first avec analyse des génes du panel in sifico en premiére intention puis de
I'ensemble des génes OMIM.

m Surdité de perception uni ou bilatérale apparue avant 30 ans ou surdité de transmission
congénitale

m Associée a une atteinte d'un ou plusieurs autres organes ou a une malformation de l'oreille
externe etfou moyenne etfou interne

m Audiogrammes et Imagerie des rochers du cas index disponibles

m Cas sporadi K
GH normale en cas de malformations
Surdité isolée précoce :

Stratégie Génome en deuxiéme intention aprés analyses de GJB2 et d'un panel de génes narmales

m Surdité de perception bilatérale apparue avant 15 ans de moyenne a profonde
m Audiogrammes et Imagerie des rochers du cas index disponibles

32 et NGS Panel surdités Normaux
m Fiche de renseignements cliniques remplie a joindre dans les sites de e-prescription




ATTENTION

Toutes les variations ne sont pas pathogenes !

En moyenne, un génome c’est
- 10 CNV (copy number variation) : délétions/duplications
- 3 a 4 Millions de SNV (single nucleotide variation)

dont 20000 situés dans les séquences codantes
10000 synonymes

9000 faux-sens

100 codons stops prématurés

100 mutations d’'épissage

Parmi ces variants 10 sont pathogenes ou probablement pathogenes...



CLASSEMENT DES VARIANTS EN FONCTION DE
LEUR PROBABILITE DE PATHOGENICITE

- Analyses bases de données
(humaines, phylogénétiques)

Analyse in silico : Autres données:

* Fréquence allélique +++ * Tableau clinique ++ => Probléme connaissance spectre, expressivité
* Prédictions * Segrégation familiale 4+ => Probléme pénétrance

* conservation sa . Type de g'ene

* ecart physico chimique « Littérature

( - « Données analyses fonctionnelles +++
S
T (modeéles celllaires, modéles animaux...)

+ Seuls les classes 4 et 5 ont un intérét clinique
»  Augmentation du nombre de variants de signification inconnue avec le degré d'exhaustivité des analyses

« Neécessité de données supplémentaires (fonctionnelles/ségrégation familiale) pour pouvoir conclure



RISQUE DES ANALYSES NON
CIBLEES

Données incidentes/secondaires

- genes indiquant une prédisposition aux cancers
(BRCA1/BRCA2/TP53...)

- genes indiguant une prédisposition aux cardiomyopathies
(PKP2/MYHT...)

- genes indiguant une prédisposition aux pathologies
neurodégeneratives ? (HTT, APP..)

La loi indique désormais la nécessité d'informer et de rendre ce type
de données si le patient le souhaite

31 décembre 2023 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 111 sur 192
Art. 7. - L'article R. 1131-4 est remplacé par les dispositions suivantes :
Décrets, arrétés, circulaires «Art. R. 1131-4. — Préalablement a 1’expression €crite de son consentement dont le modele est fixé par arrété
du ministre chargé de la santé aprés avis de 1’agence de la biomédecine, la personne est informée :
TEXTES GENERAUX « 1° Des caractéristiques de la maladie recherchée, des moyens de la détecter, du degré de fiabilité des examens

ainsi que des possibilités de mesures de prévention, y compris de conseil en génétique, et de soins ;

« 2° Des modalités de transmission génétique de la maladie recherchée lorsqu’elles sont connues et de leurs
possibles conséquences chez-d-awtres-rrembres de sa fanmiie
3° Le cas €échéant, si elle y consent, que 1'examen peut révéler incidemment des caractéristiques génétiques
sans relation avec son indication initiale mais dont la connaissance permettrait a la personne ou aux membres de sa
famille de bénéficier de mesures de prévention, y compris de conseil en génétique, ou de soins.

MINISTERE DE LA SANTE ET DE LA PREVENTION

Décret n° 2023-1426 du 30 décembre 2023
relatif a I'examen des caractéristiques génétiques d’'une personne

NOR : SPRP2314519D




PLAN

* Introduction : objectifs du diagnostic étiologique des troubles sensoriels et
neurodéveloppementaux

 Origine génétigue
 La génétique et ses différents anomalies
* La génétique : outils diagnostiques

- Exemples de diagnostic : surdité syndromique
- avant 'avénement du diagnostic pangénomique
- avec l'analyse du génome entier

« Exemple de diagnostic : surdité a priori isoléee
 L'avenir, le dépistage néonatal moléculaire ?

e Conclusion



S

Surdités généetiques : hetérogeneité

e Syndromiques

* Plus de 400 syndromes décrits
* Plus de 100 genes identifiés

* Quelques syndromes plus fréquents que les autres

e Surdités isolées non syndromiques

B3
\ s - ‘
* Plus de 120 genes décrits en 2022
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EXEMPLES DE SURDITE
SYNDROMIQUES

- avant les analyses pangénomiques

- avec les analyses pangenomiques



EXEMPLE : INTERET D’UNE
CONSULTATION DE GENETIQUE

Petite fille de 5 ans

« Antécédents familiaux de surdité
* Née a terme, croissance et développement normal
* Dépistage auditif : normal (OEA)

* Doute auditif vers 4 ans : premiere audiométrie par I'audioprothésiste
de la maman

[ Champ libre, }

Audiométrie tonale casque,
4 ans

{ PEA en CA } oreilles nues et appareillées, 5 ans

iy
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SCANNER DES ROCHERS

Dysmorphie ossiculaire bilatérale, avec aspect de bloc incudomalléaire
chaine des osselets et bloc uncundo malléaire ; partition incomplete de la
cochlée type I




EXEMPLE : INTERET D’UNE
CONSULTATION DE GENETIQUE

» Antécédents familiaux de surdité
* Née a terme, croissance et développement normal
» Dépistage auditif : normal (OEA)
* Doute auditif vers 4 ans : premiere audiométrie par l'audioprothésiste
de la maman
 Suivie pour un strabisme et une hypermétropie a +7 Dioptries
* Pas d’imagerie
* A l'examen,
* Poids 20 kg 500 (+1,2 DS),
* taille 119 cm (+2,8 DS),
* Périmetre cranien 49,5 cm (-0,5 DS)
* Tension artérielle est a 82/49




* Sa maman
» Diagnosticd’ « otospongiose » opérée vers l'age de 12 ans,

» Appareillée depuis 2 ans avec une surdité qui s’est majorée
depuis son accouchement.

* Hypermétropie a + 11 dioptries

* Antécédents familiaux

» premier frere de Madame : hypermétropie et anomalie des osselets
avec une surdité opérée durant son enfance.

* second frere : hypermétropie et probleme d’acuité auditive mais non
pris en charge.

* sceur, surdité appareillée.

» pere de Madame : hypermétropie et baisse d’acuité auditive. Opéré
a deux reprises et appareille. Q O

IQ
D ? - . . a/a A/a a/
Il Hétérozygote malade [ Homozygote sain
@

Autosomique dominante




* Hypothese : altération du gene NOG, pathologie

autosomique dominante

» Stratégie diagnostique : CGH array puis gene ciblé

=> délétion emportant le gene NOG

o rep—p— ’ / HHS Public Access
vy g
| International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology \gc Author manuscript ) )
ke . B > o Otol Neurotol. Author manuscript; available in PMC 2022 September 01.
Journat bamepaga wa dlunee it 1 s ished in final ed nas:
9
=
nant stapes fixation, syndactyly, and symphalangism in a t 1 %’
ily wit 5 mutation: Long term follow-up on surgical treatment w2 @ Genetic heterogeneity and core clinical features of NOG-related-
symphalangism spectrum disorder
Ryan J. Carlson, BS', Alicia Quesnel, MD?3, Dawson Wells??, Zippora Brownstein, PhD*,
Dror Gilony, MD*5, Suleyman Gulsuner, M| D', Kathleen eppig, MD®, Karen
Avraham, PhD*, Mary-Claire King, PhD', Tom Walsh, PhD', Jay Rubinstein, MD PhD?

REsumi
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Symphalagizm and cutaneous |-
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* NOG related-symphalangism spectrum
disorder (NOG-SSD)

« Autosomique dominant

« Expressivité variable

* NOG régulateur de protéines
morphogéniques o0sseuses

- surdité par ankylose de I'étrier

- hypermétropie

- anomalies osseuses des extrémités

- pas de trouble neurodéveloppemental

associé



EXEMPLES DE SURDITE
SYNDROMIQUES

- avant les analyses pangénomiques

- avec les analyses pangenomiques



’APPORT DU SEQUENCAGE DU
GENOME ENTIER (WGS)

= 2¢ enfant parents BP non apparentés

* Grossesse: HT21 a 1/523, DPNI négatif.

* Suspicion de CIV par échographiste de référence, non
confirmée par cardiologue

» 39 SA+ 6j, PN 2820g, TN 49 cm, PCN 33,5 cm, Apgar &
10/10.

* Suivi cardiologique : petite CIA et trois minimes CIV de
fermeture spontanée

* Allaitement maternel sans difficulté
* Torticolis congénital traité par ostéopathie

* Marche a 12 mois. Tendance & ’hyperkinésie
* Croissance normale : Poids -1DS, taille -1DS, PC -1DS




SURDITE DE PERCEPTION PAR

N\V/CDI ACIC rN\ruUdl EAIDE

* Oto-émissions acoustiques absentes

* PEA surdité sévere

* Appareillage dés I'age de 3 mois.

* Langage de développement normal aprés mise
en place corrections auditives.

* IRM cérébrale : hypoplasie de la cochlée sans
autre anomalie. CAl globuleux. Vestibules et

nerfs auditifs normaux.

* CGH array : pas d'anomalie




ANALYSE DU GENOME
ENTIER SUR AURAGEN

* Translocation équilibrée t(5;18)(q15;921.1) de

novo

®= Confirmée par caryotype et FISH
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POINT DE CASSURE : MCTP1

" Point de cassure localisé dans l'intron 17

de MCTPI1, @ TMb en aval de NR2F1

* Développement de Il'oreille interne :

processus complexe nécessitant régulation

transcriptionnelle spécifique

= MCTP1 : géne non exprimé dans la

cochlée embryonnaire chez la souris

(études expression ARN et protéine)



NR2F1 ET SURDITE

(Brown et al. AJIMG 2009)

Premier patient implication NR2F1 par inversion
paracentrique de novo inv(5)(q15q33.2 générant
délétion de NR2F1 : dysplasie cochléaire
syndromique

Surdité chez 20-40% patients mutés NR2F1.

Mécanisme non investigué

Patieres with miseroe
mutabons ar in frame delssont Paterss weh b
Overzil 1 the DNA Binding doman athar vartants.

Phenotyoic cossequences WSy -2 WN-29 poeses

Mot stattng I s e EEs W7 %) ]

Unnanaaly 5002 keg o remory 1025 (768 TS 114018 43

14t paim taierance W ANy wi24em%) 115 47%) x

Feedrg arzbieve (3ny 30/43 (%) 14718 N LA %) 40

Shero dttitaen N CRtpre 1S EIN “

Tauch serastrary 27 195N 1w SO o0&y

Abrerma tesis MES 2942 180 14121 DeNy 2121 RN 258

Secures 04 {43%) 1419 %y 10027 17%) o9

N e ——— 1027 i 1209 SR

e Abrormal bearing waps  aupx sum  om

il Tty e 771 . a8

Nate Boldes palaas p + 04 underinad pvalues, p » .05 but darence & of chmical slovarce.

(Rech et al. AIMG 2019)



EXPRESSION COCHLEAIRE DE NR2F1
DURANT LE DEVELOPPEMENT
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=  Expression temporelle et spatiale de NR2F] corrélée avec la : _ i ‘
Dynamic expression of COUP-TFI and COUP-TFII during development
and functional maturation of the mouse mer ear
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MODELE MURIN SPONTANE

®*  Modéle murin spontané deaf wanderer :
Dysplasie cochléaire

. Délétion 53kb emportant 5 exons et introns de
Mctpl

= Perte de fonction Mctp1 par mutation ciblée

=> pas de phénotype cochléaire

s Délétion Mctpl : diminution
expression protéique de NR2F1 situé a 1,4 Mb

. Méme anomalies morphologiques cochléaires que

celles observées chez

présenter la méme létalité

transcription

Pt

NR2F USQ2 intensty rato

&

B

2

3

]

H

g

Mean ABR threshold (4B SPL)

N

3-4 woeks — Control

e MGt 10
Mctp 199 Nr2f 1™
— Mctp 1+

BiHz = 16KHz  32kHz



AU TOTAL

" |dentification d’une translocation de novo, interrompant élément régulateur de NR2FI
considéré comme probablement pathogéne, responsable d’'une surdité par malformation
cochléaire.

" Analyse du génome entier : en premiére intention pour les pathologies malformatives et
atteintes sensorielles syndromiques : identification d’anomalies de structure, points de
cassure, réevelation des génes ou éléments regulateurs d'intérét

" Proposition d'étude pour meilleure caractérisation du mécanisme de la surdité chez
patients mutés NR2F ]

» |ncertitudes concernant le risque de trouble neurodéveloppemental associé =>
suivi attentif



CONSEIL GENETIQUE

*Rassurant pour les parents : risque de récurrence confiné au risque de
mosaique germinale, <1%

‘Risque pour I'enfant : transmettre a sa descendance forme équilibrée ou
deséquilibree

Translocation réciproque

K Meiosis
— —

Gametes

Fertilization
by normal

v V¥ gamete v v

Two normal Parts of two ... and attach
pairs of chromosomes to different di0 it

. L
chromosomes break off ... chromosomes Zygotes

Normal Balanced Partial trisomy Partial monosomy
camier +

+
Partial monosomy Partial trisomy

Risque de transmission de déséquilibre chromosomique



PLAN

* Introduction : objectifs du diagnostic étiologique des troubles sensoriels et
neurodéveloppementaux

* Origine génétique
 La génétique et ses différents anomalies
 La génétique : outils diagnostiques

« Exemples de diagnostic : surdité syndromique
- avant 'avénement du diagnostic pangénomique
- avec 'analyse du génome entier

- Exemple de diagnostic : surdité a priori isolee
 L'avenir, le dépistage néonatal moléculaire ?

e Conclusion



LES SURDITES ISOLEES

ATCD médicaux, prénataux et périnataux
Phénotype de surdité
Arbre généalogique

Suspicion de cause génétique

Information et consentement

E—
Si surdité non syndromique

N
séquengage ciblé DFNB1
(GJB2 / délétions GJB6)

é_-"'-_-

Mutations Pasde mutation ~ Panel NGS:74 genes
pathogénes pathogéne " (DFNA / DFNB /USHER)
Mutations Pas de mutation

pathogénes pathogéne

GENOME (plateformes
AURAGEN/SEQOIA)



APPORT DU PANEL DE GENES EN
PREMIERE INTENTION

MYO3A: 0.6 %
. USHI1C: 0.7 %

~ ADGRVL: 0.8 %
N 0OTOG: 0.9 %
| TRIOBP: 1.1%
N\ oToa12%

GJB2:36.2 % : TMCL: 1.2 %
/ MYO6: 1.5 %
; / WFSL: 15 %
~'/  epzD7:15%
/ CDH23:16%
/, otocL:16%
' LOXHDI1:1.8%

ABCA4: 2.0 %
OTOF: 2.2 %
TMPRSS3: 2.4 %

mnegatif ™ positif

TECTA: 2.5 %
2

- GIBE:26%
 MYO7A:2.6 %

STRC: 5.8 %
MYO15A:4.1% —

|
/
SLC26A4:3.8%

USH2A: 3.3 %

Panel de 70 genes NSHL ( AD+AR+lié a I'’X )+ 10 genes USH

Anne-Francoise ROUX



INTERET ET LIMITES DU
GENOME

Jeune homme de 14 ans
Surdité de perception bilatérale

N’a pas eu d’oto-émissions a la naissance.
Marche acquise a 13 mois.

La maitresse de maternelle a alerté les parents sur une possible surdité avec un
premier examen ORL non concluant. C'est finalement a I'age de 5 ans qu'un
diagnostic de surdité a éte porté, qui etait a ce moment la moyenne a sévere.

Scolarité normale, sans aide particuliere

Examen ophtalmologique : astigmatisme et discrete myopie.
Scanner des rochers et une IRM normaux.



‘Panel surdité : Il a été identifié une seule variation pathogéne a I'état hétérozygote du gene
MYO7A héritée de sa mere normo-entendante.

‘MYO7A impliqué dans surdités dominantes (AD) et récessives (AR), en AR dans syndrome de

$ b
tiee 1109

/a a/a a/a

B Hétérozygote malade [ Homozygote sain (8 Homozygote sain [l Homozygote malade
B Hétérozygote porteur sain

*Conclusion : La présence de cette seule variation ne permet pas d'expliquer la surdité



=> ANALYSE WGS SUR
Al IRAGFN

RESULTATS :

Variations génomiques (SNV / CNV / SV)

Géne MYO7A (NM_000260.4) :

- chrl1(GRCh38)g.77190710del, c.3764del - p.(Lys1255ArgfsTer8), hétérozygote, hérité de la mere,
pathogeéne (classe 5 ACMG-AMP)

- chrl1(GRCh38)g.77192601C>T, c.4152+323C>T - p.(?), hétérozygote, hérité du pere, variant de signification
inconnue (classe 3 ACMG-AMP)

Meétriques de qualité chez le cas index (voir Annexe) : Profondeur moyenne : 47.2x (= 30x) ; Couverture génomique = 20x : 98.43% (> 90%)

INTERPRETATION ET CONCLUSION :
Patient hétérozygote composite pour deux variants du géne MYQO7A. ‘ I l } l" .l - 'j‘wwuwwu

Le variant c.3764del avait été identifié préalablement lors de I'analyse de panel de génes réalisée au CHU de Montpellier. Il est porté // \ 5
par l'allele maternel et est considéré pathogéne (classe 5§ ACMG-AMP). =i mtﬁrf.@nJ L mtr@n e

— ADN
(Interrupted
1 L 1 ) 3 |Gene)

L Ll LA
exon 1 exon 2 exoln 3

Le variant c.4152+323C>T, porté par l'alléle paternel, est présent dans les bases de données populationnelles a une fréquence de
0,002% (gnomadv3). Il n'a, a notre connaissance, jamais été rapporté dans la littérature internationale. Les algorithmes prédictifs sont
en faveur de la création d'un nouveau site donneur d'épissage au sein de l'intron 31 qui pourrait étre utlllse ala place ou en compétition
avec le site donneur de I'exon 31 et/ ou entrainer I'exonisation d'une partie de l'intron. Une analyse ire_afin
de caractériser ce variant. Ce variant reste, en |'attente des examens complémentaire, considéré de signification inconnue (classe 3
ACMG-AMP).

Le géne MYO7A est impliqué dans les surdités isolées de transmission récessive (MIM# 600060) ou dominante (MIM# 601317) ainsi

gue dans le syndrome de Usher de type | (MIM# 276900). Ce génotype pourrait étre en rapport avec la surdité renseignée chez ce
patient. En I'absence de précision concernant la fonction visuelle, nous recommandons un suivi ophtalmologigue adapté.



LA SUITE :

*Etudes fonctionnelles : étude de 'ARN chez I'enfant et ses 2 parents pour
rechercher un transcrit anormal

‘ I I .. IN .I - ':l—:j”')ujyju“)j
// 3 \\"\_\7\77

s

2 '/i]mjtzﬁl@n 1 mtrfpnz\
T U T T =
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L Il
exon 1 exon 2 exon 3
TRANSCRIPTION
rSeurseur
\ \ | y I - ARNm
\\\ \ ¢spucme ‘ /.»’/

*’:}_&&Mm

¢T RANSLATION

...Persistance d’'un questionnement sur le risque ophtalmo

*Pas encore de possibilité de prodiguer un conseil génétique fiable, méme si forte
suspicion de transmission autosomique récessive



PLAN

* Introduction : objectifs du diagnostic étiologique des troubles sensoriels et
neurodéveloppementaux

* Origine génétique
 La génétique et ses différents anomalies
 La génétique : outils diagnostiques

« Exemples de diagnostic : surdité syndromique
- avant 'avénement du diagnostic pangénomique
- avec 'analyse du génome entier

« Exemple de diagnostic : surdité a priori isoléee
* L'avenir, le dépistage néonatal moléculaire ?

e Conclusion



L'AVENIR 7

Le depistage néonatal moléculaire ’?

c}

B Direct Sequencing ™ MPS/NGS

Figure 2:

rigure 4:

Type of Genetic Screening Technology Used

B PCR-based ™ MicroArray

The number of each major genetic screening technology used by the studies included in this review is represented

here. The major technologies include direct sanger sequencing, ne:

and PCR-based screening.

xt generation sequencing, microarray sequencing
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3 gc, Author manuscript
> S Int J Audiol. Author manuscript; available in PMC 2020 December 01.
% Published in final edited form as:
=] Int J Audiol. 2019 December ; 58(12): 834-850. doi:10.1080/14992027.2019.1632499.
=
g
g Genetic screening as an adjunct to Universal Newborn Hearing
g Screening: Literature review and implications for non-congenital
pre-lingual hearing loss
Christine D'Aguillo?, Sara Bressler!, Denise Yan', Rahul Mittal!, Robert Fifer2, Susan H.
Blanton' -3, Xuezhong Liu' 234
> ‘-Department of Otolaryngology, University of Miami Miller School of Medicine, 1666 Nw 12t
% Avenue, Miami, FL 33136, USA
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Dépistage néonatal de la surdité : otoémissions +/- PEA

Ne détecte pas certaines surdités, notamment légeres (STRQC),
ou liées a certains genes : neuropathies auditives (OTOF),
surdités évolutives non congénitales

Sensibillité surdité profonde : OEA : 98% sensibilité pour
surdité profonde, < 80% pour surdité légere

16 études (USA et Asie) ; 137895 patients

91 % OEA positives.

|dentification de 1,4% enfants présentant un « diagnostic
génétique » de surdité positif parmi les patients présentant un
dépistage néonatal de la surdité normal

Genes les plus fréequents : GJB2, SLC26A4, 12s mitochondrial
rRNA

=> Approches complementaires



BABYSEQ PROJECT : WES

BabySeql Study Design

240 ICU Newborns at BCH & BWH 240 Healthy Newborns at BWH
Randomize each patient to receive Randomize each patient to receive
&~ S &~ S
Standard of Care Standard of Care Standard of Care Standard of Care
NBS NBS NBS NBS
+ + + +
Family History Family History Family History Family History
+ +
Genome Report Genome Report
+/- (+/-
Indication-based Indication-based

Genome Results

Genome Results)

| ¥ I ¥

Study MDs/GCs disclose results from Genome Report parents and send to PMD

Infant’s electronic medical record
¥ 3 RS ;M
Study MDs/GCs discuss results from Family History and standard NBS with
parents
v

Medical Record Review

Analyse en WES

- Enfants hospitalisés en
réanimation, quel que soit le
motif

II pﬁ%ﬁﬁ%ﬁ% Eg?gﬁzgcﬁet&ggment variants avec

2014

Sawo23nQ juayed g uenisiyd

G2P

GENOMES TO PEOPLE

E)

! Mass General Brigham E

ABOUT RESEARCH PUBLICATIONS PRESENTATIONS NEWS & MEDIA

The BabySeq Project

ZBROAD &

INSTITUTE

ARIADNE|LABS

GIVING CONTACTUs |Q

Implementation of Whole Genome Sequencing as Screening in a Diverse Cohort of Healthy Infants

Principal Investigator(s): Robert C. Green, MD, MPH; Ingrid A. Holm, MD, MPH
Co-Principal Investigator(s): Alan Beggs, PhD; Clement Bottino, MD, MPH; Kurt Christensen, PhD; Joy Dean, MD; Kelly East, MS; Bruce Gelb, MD; Carol R.
Horowitz, MD, MPH; Bruce R. Korf, MD, PhD; Neil Lamb, PhD; Matt Lebo, PhD; Amy McGuire, |D, PhD; Stacey Pereira, PhD; Heidi Rehm, PhD; Jill O. Robinson,

MA; Hadley S. Smith, PhD, MPSA; Hana Zouk, PhD

BabySeq2 Study Design

Healthy infants (1-6 months) & community pediatricians

Standard pediatric care

Standard pediatric care

+
Genomic screening

Study GCs/RAs disclose results to parents
Results sent to child’s pediatrician

Medical
outcomes

(chart reviews for symptoms, test
results, diagnoses, interventions)

Behavioral
outcomes

(parent surveys with validated

psychosocial measures)

500 bébés sains
Genes actionnables, impact adulte

Economic
outcomes

(healthcare utilization and
associated cost analysis)

Outcomes
of using
genomics
in healthy
newborns



BABYSEQ PROJECT :WES

NBS Positive NBS Negative
Newborn genomic sequencing may reveal...
Sequencing g 15 (10) 18 : e ——
Positive . o ® Cardi thy (6 ( -
# Biotinidase defciency * H::e:;)ig)r?f)?ea);t(alld ovarian cancer (2) ’ B4 ! {i @ !
¢ @ Supravalvular aortic stenosis Conec o
* L.gte-onset CAH ‘by sequencing, false © KBG synd )
positive NBS (thyroid) % Atypi:glnh;?nrg? ytic-uremic syndrome - %&‘
* C_%@PD deficiency by seguenc!ng, false. > Glonjuvgnous arcuato J
o NBS (Tl oo a4, PRATS or sroric rearmg oss > —
; with atypica
. o B
Sequencing 9 132 141 ihceeded tr:e;:’esduatric
Negative
4 Hemoglobin FAV
4 Hemoglobin FAB
@ False positive (7):
Thyroid (4)
Thyroid, homocysteinuria L ]
ks s KCNQA4 : surdité non syndromique, de
12 147 159 diagnostic souvent post-lingual
8 enfants OEA négatives => aucun
(127) -
surdité

85 enfants : parents OK pour données genes
actionnables adultes => 3,5% +



PROJETS D'ANALYSES
PANGENOMIQUES EN PERIODE

M-

~
‘ - Ok liste inclusion (N=10)
\ [ pitote | Plusieurs listes (N=5)

|
‘-Oh liste exclusion (N=4)
| — ]

| \45

b

Synthese des listes utilisées




PROJET PERIGENOMED

Equipe coordinatrice : Dijon
Projet visant a anticiper 'avenir d’'un dépistage néonatal génomique : WGS avec lecture ciblée
Objectif : médecine préventive, diagnostic précoce de maladies rares afin d'améliorer leur prise en charge

Uniguement pathologies a révélation précoce pour lesquelles une prise en charge précoce améliore le
pronostic

Actuellement réflexion de chaque filiere de santé maladies rares pour établir la liste de genes/maladies qui
seront retenus

=> formes geénétique fréquentes ? GJB2, MYO15A, MYO7A ?
=> formes avec traitements précoces ? OTOF : thérapie géenique ?
=> formes pour lesquelles certains medicaments sont a proscrire ? 12sRNA ?

=> formes pour lesquelles le depistage neonatal par OEA est mis en déefaut ? OTOF, STRC ; rapidement
éevolutives ACTG1, WFS1 ?



L’AVENIR EN MARCHE : LA THERAPIE

GENIQUE LIMITES DES

REHABILITATIONS
ACTUELLES

Pas de traitement curatif
N’offre pas une audition normale

Perceptions sonores limitées
- Localisation des sons (nikolopoulos, 1999)

- Compréhension en milieu bruyant (Henry 2023)
* Perception de la musique @iam 2017)

/4

| Surcharge cognitive (kral 2016)
Implant cochléaire (cochlear.com)

Besoin de rééducation et de soutien
Handicap invisible



THERAPIE GENIQUE

« Médicament qui contient un acide nucléiqgue recombinant (ADN) en vue de

réguler, réparer, remplacer, ajouter ou supprimer une séquence genetique »
Partie IV de I'annexe | de la Directive 2001/83/European Commission

60 a 80% des surdités congénitales sont d’origine génétique

KCNEI
MYO6, MYOTA, MYOI15
OTOFE USHIC, CDH23, PCDHI1S, SANS
CDHZ23

COLIIA2
COL9IA3

MYOOLMYO7AMYOIS,
POU4F3, KCNQ4,STRC
CDH23,PRES KIAA1199
COCH USHIC, PCDHIS5, SANS

OPAl

Kimitaka, 2014



THERAPIE GENIQUE

Injection dans l'oreille interne de vecteur viraux inactives

Inoculation

4
e

Virus adéno-associé (AAV) Différentes voies d’injection existent

A. Taille et structure simulée
B. Microscopie électronique d’AAV

Blanc, 2020 : Yoshimura, 2018



THERAPIE GENIQUE —
SUCCES PRECLINIQUES

DFNA25 JLN
DFNB1 USHI1C
DFENB7/1 USH1G

DFNB59 USH2D

DFNB1 DFNB67 USH3 +21 jours
BIZN =74 | Naissance Oreille interne mature

souris [

Homme

E—)

Naissance




DENBY9 - OTOFERLINE - 2019
STADE PRECLINIQUE

Apreés injection, 'expression d’Otoferline est restaurée
Bleu: DAPI, Vert: Otoferline — échelle: 50 et 10 um

86
81

76
71
66
61
56
51
46
41
36
31

Click intensity level (dB SPL

21

Wild-type Otof

i : Les seuils auditifs
YAS sont normalisés
' ‘ apres injection

26 -

pod 2 3 Otof*
W ‘;' Le traitement est
{ e efficace pendant
v ol weaciin au moins 20
- ®= 20 weeks semaines
- Wild-type
Click 8kHz 16 kHz 32 kHz .
Akil 2019



THERAPIE GENIQUE DE
DFNB9 - OTOFERLINE

Surdité congénitale bilatérale profonde
Non syndromique
Récessive

Profil de neuropathie auditive
Otoémissions acoustiques (OEA) normales a la naissance
Potentiels évoqués auditifs absents a la naissance

Réhabilitation : Implant cochléaire

(Surdité perception précoce évolutive

R

Otoferline est impliqguée dans la libération des vésicules présynaptiques

Mutation = perte de fonction

Juin 2023 : premiers essais clinigue Phase /Il




THERAPIE GENIQUE DE
DFNB9 - OTOFERLINE

*CHINE - Shanghai Refreshgene Therapeutics
=1-16 ans

- 6 enfants traités

*CHINE - Otavia therapeutics
- 2 enfants dont 1 en bilatéral

*USA - Regeneron Pharmaceuticals, Decibel/
- 2-17 ans

= 1 nourrisson traité au Royaume Uni

-USA - Eli Lilly, Akouos
=2-17 ans
- ler enfant 11 ans (Philadelphie)

France/Europe - Sensorion
= 6-31 mois

= Accord Agence européenne

- Recrutement en cours ()

Etude
AUDIOGENE



6 patients

Thresholds (dB)

ARTICLES | ONLINE FIRST

THE LANCET

AAV1-hOTOF gene therapy for autosomal recessive deafness

9: a single-arm trial

Jun Lv, MMed * « Hui Wang, MD * « Xiaoting Cheng, MD * « Yuxin Chen, PhD * « Daqi Wang, PhD * «
Longlong Zhang, MMed « etal. Show all authors « Show footnotes

Potentiel évogué auditif Audiométrie comportementale

ABR ASSR PTA
O - - -
20 =1 . .- o
80 - .
1004 S - -
120 - -
M0-—T—T7T—T1TT1T 717 T T T | —
é‘& Qf{') el 07{0 P Y VY &
Frequency (kHz) Frequency (kHz) Frequency (kHz)
O Baseline A 4weeks [J 6weeks O 13weeks T 26 weeks

Q. Leftear O Leftear



Médecine & Bio - 3 minde lecture

Premieére : une petite fille retrouve l'audition suite a une thérapie
génique révolutionnaire

Il s'agit de la premiére patiente au monde a avoir bénéficié de ce type de traitement.

Valisoa Rasolofo & J. Paiano - 10 mai 2024

Rechercher Q

LES PLUS LUS DE LA SEMAINE

Un procédé révolutionnaire
permet de produire du ciment
totalement neutre en carbone

Les aurores de ce mois de mai
figurent peut-&tre parmi les plus
intenses des 500 derniéres années

JOKIES

aa = - — e == =

Opal Sandy, une petite fille britannique de 18 mois rapidement devenue sourde aprés la
naissance a cause d’'une neuropathie auditive montre désormais une audition quasi
parfaite, aprés avoir bénéficié d’'une nouvelle thérapie génique dans le cadre d’un essai
clinique. Il s’agit de la premiére et de la plus jeune patiente au monde a avoir bénéficié de
ce type de traitement, qui consiste a administrer des génes activés (ou normaux) dont |a
mutation est responsable de la maladie. Selon les médecins, ces résultats marquent une
nouvelle ére dans le traitement de la surdité chez les enfants.



CONCLUSION

Essai clinique porteur d’espoir d’un traitement curateur

Qualité de la perception sonore ?
Développement du langage +

Duree dans le temps de ce traitement ?
Surdité pré-linguale -> péri-linguale ? post-linguale ?

DFNB9 : <5% des surdites non syndromiques
Attention aux OEA faussement rassurantes !
Importance du diagnostic génétique précoce

Autres étiologies ? > 100 genes impliqués...

TVEVat GR+bd Gt d
%4~ 15+card ST
f&ﬁ'ﬁbd«b(}d‘/\, : H:- only
’g”“*dﬁ SN i+ were
J"S*Caw,s*@/g that
i%j2_,9P+Qo0" +1, NI
('- / “k e~/
Yk s 5 ' |
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PLAN

* Introduction : objectifs du diagnostic étiologique des troubles sensoriels et
neurodéveloppementaux

* Origine génétique
 La génétique et ses différents anomalies
 La génétique : outils diagnostiques

« Exemples de diagnostic : surdité syndromique
- avant 'avénement du diagnostic pangénomique
- avec 'analyse du génome entier

« Exemple de diagnostic : surdité a priori isoléee
* L'avenir, le dépistage néonatal moléculaire ?

» Conclusion



CONCLUSION

Performance diagnostique grandement améliorée depuis 'avenement du
ségquencage nouvelle genération

Circuits de prescription tres codifies, dans le cadre du PFMG

Diagnostic précoce => prise en charge personnalisée, conseil génétigue,
amélioration du pronostic, thérapie genique ?

L'avenir : le dépistage neonatal moléculaire en complément ?

Premieres données prometteuses de la thérapie génique, aube d'une
nouvelle ere ?
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