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PRINCIPES DE LA THÉRAPIE GÉNIQUE (TG)

• Traiter ou prévenir une pathologie en modifiant ou remplaçant le gène défectueux ou absent

• Plusieurs stratégies
– Apporter une copie normale d’un gène muté 

– Inhiber ou modifier l’expression d’un gène muté

– Ajouter un nouveau gène pour créer une nouvelle fonction 

– Apporter un matériel génétique pour induire une réaction immunitaire

• De nombreux essais cliniques dans d’autres indications
– Beta-thalassémie, Hémophilie

– DMLA, rétinite pigmentaire 

– Atrophie spinale infantile

– Achondroplasie

– Oncologie, immunologie



In Vivo

Le vecteur porteur de l’ADN thérapeutique est injecté

directement

Ex vivo

Les cellules à traiter sont extraites, modifiées, puis réinjectées

Pathologies actuellement traitées par GT en utilisant l’adénovirus associé

(AAV) comme vecteur

Bêta-thalassémie, hémophilie

DMLA, rétinite pigmentaire

Amyotrophie spinale infantile

Achondroplasie

PRINCIPES DE LA THÉRAPIE GÉNIQUE (TG)
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- Others genes…
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- SLC26A4
- Others genes…

C. Petit,  2017

S. Marlin,  2017

> 170 gènes connus impliqués dans les SNS

Bilan Génétique





◼ Cellules Ciliées

 Usher, Otoferline, Stéréociline

◼ Cellules Strie Vasculaire

 Waardenburg

◼ Cellules Supports

 GJB2

◼ Vecteur utilisé: Adénovirus associé (AAV)

 Simple brin ADN, très petit vecteur

 Non-pathogène

 Immunogénicité faible

 12 sérotypes naturels et 108 recombinés:  cellules ciblées, moins immunogénicité

Promoter TransgeneIT
R
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R

Adenovirus associé (AAV)

Thérapie Génique dans l’oreille interne



Oreille interne et TG

– Organe isolé, diffusion limitée

– Volume faible 10-15 gouttes

• Les voies d’abord

– Cochléostomie

– Fenêtre ronde

– Fenêtre ovale

– Canalostomie

Omichi et al., Hum Mol Genet., 2019.



DFNB9:  “LE” candidat à la TG

• Entraine une surdité avec neuropathie auditive

• Connaissance fine de la physiopathologie

– Atteinte synaptique isolée

– Structures de l’oreille interne préservées

• Modèle de souris pertinent

– Mimant la pathologie/ efficacité du TT

• Fenêtre thérapeutique adaptée: Souris mature

Patient cohort

Phase 1/2
Clinical trial

DFNB9
PATIENTS

3

2

1

Preclinical 
validation

RHU Audinnove

ANR

AUDINNOVE



Neuropathies Auditives
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•  5-10% des surdités de perception 

•Audio Tonale: Subnormale à surdité profonde 

•Audio Vocale: faible compréhension parole

•PEA désynchronisés

•Otoémissions acoustiques (souvent) normales 

Berlin et al. 2010

Aspects cliniques 

 Pathologies NON repérées par les OEA (en maternité :PEAa ++)



Neuropathies Auditives
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Berlin et al. 2010

Etiologies

Centrale
• Hyperbilirubinémie, Mitochondriales

Nerf
• Héréditaire sensori-motrice

• Début tardif (10-15 ans)

• VIIIc anormal

Synapse
OTOF : Protéine Otoferline (surdité DFNB9)

• Non-syndromique - récessive

• Prévalence: ~28,000 aux (USA + EU + Japon) (8,000)

• Incidence: ~1,080 /an (USA + EU + Japon)

  



Rappel: appareillage et IC dans NADA 
(sans anomalie du VIIIc)

• Surdités moyennes à profondes avec NADA: indications possibles IC 

- Pré synaptique : résultats de l’IC relativement similaires aux surdités endo-cochléaires 

- Post synaptique : pronostic après appareillage/IC variable selon cause, 

- OPA1: atteinte de l’extrémité du  VIIIc : bons résultats par stimulation du ganglion spiral

NB: en cas IC: réglages spécifiques, stimulation plus lente si cause post synaptique

• Le futur (présent?) : la thérapie génique

- Les DFNB9 avec surdité sévère à profonde
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ESSAI CLINIQUE:  AUDIOGENE 

◼Etude multicentrique
Paris - Necker

Sydney

D’autres en attente ouverture

◼Candidats 

Enfants de 6 à 31 mois 
Surdité bilatérale sévère à profonde
DFNB9 confirmée

◼Modalités
Une injection unilatérale intra-cochléaire

Patient cohort

Phase 1/2
Clinical trial

DFNB9
PATIENTS

3

2

1

Preclinical 
validation

Projet Audinnove



Audiogene, a Phase 1/2 clinical trial in homogenous population of infants and toddlers, aged 6 to 31 months, naive of cochlear implants, to 
assess safety, tolerability, and efficacy of SENS-501 following unilateral injection into the cochlea

SENS-501 low dose 

DMC Dose selection

//

P1 P2 P3

P4 P5 P6

P7 to P12*

1y 5y post injection

Part 1

Dose Escalation:

- Enrollment of participant 1 to 6

Long term follow-up

Continuation of patients 1 to 12*

Primary endpoint: 

ABR
Cohort 1

Cohort 2

DMC Dose escalation

SENS-501 high dose 

Primary endpoint: 

Safety 

Part 2

Dose expansion:

- Continuation of participants 1 to 6

- Enrollment of participants 7 to 12*
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• 3 patients

• Pas de toxicité limitant la dose, pas d’événements indésirables graves

• La fonction vestibulaire et les émissions otoacoustiques (OEA) sont restées inchangées par rapport à la base

• L’administration et la procédure chirurgicales sont bien tolérées

• 3 patients

• Aucun événement indésirable grave

• La fonction vestibulaire et les OEA sont restées inchangées par rapport à la base

• L’administration et la procédure chirurgicales sont bien tolérées

• Données d’efficacité en cours de collecte, résultats intermédiaires

Étude de l’histoire naturelle en cours (OTOCONEX) : soutient à l’identification patients éligibles

1ER  COHORTE
INJECTEE

2DE COHORTE 
INJECTEE

Audiogene
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3EM COHORTE
EN ATTENTE • En attente de Validation AE: Protocole adapté, 6 nouveaux patients



Patient 1 Patient 2 Patient 3

Site Location 
Sydney Cochlear Implant Centre, 

Australia 
Paris Necker Hospital, 

France 
Sydney Cochlear Implant Centre, 

Australia 

Age of Dosing (months) 14 11 11

Cochlear Implant History None None None

Administration Right Left Right

DPOAE Status at Baseline Present Present Present

Pathogenic OTOF Variant 
c.2887C>T p.(Arg963*) / c.2957G>C 

p.(Arg986Pro) / c.3400C>T 
p.(Arg1134*)

c.1622G>A p.(Gly541Asp) / c.1768G>T 
p.(Glu590*)

Homozygote c.5567G>A
p. (Arg1856GIn)

Dose Received (vg/ear) 1.5 10E11 1.5 10E11 1.5 10E11

Surgical Delivery Uneventful Uneventful Uneventful

Cohorte 1  aractéristiques cliniques des patients inscrits (SENS-501 faible dose)
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Phase I 

Étudie la tolérance de l’organisme au médicament et ses effets secondaires.

Comprendre la biodistribution

Détermine la dose optimale et le protocole d’administration

Phase II 

Déterminer dans quelles indications la posologie et le protocole d’administration du médicament sont les plus efficaces.

Évaluer la tolérance à court terme. 

5 ESSAIS CLINIQUES PHASE I/II DEPUIS 2023

Sensorion – Audiogene
(France / Australia)

Refreshgene
Therapeutics (China)

Regeneron – Decibel (USA / 
Spain / UK)

Akouos / Lilly (USA / 
Taiwan) 

Otovia Therapeutics 
(China)



◼Chine/ Refreshgene Therapeutics 

◼USA/ Regeneron Pharmaceuticals/ E. Lilly

Jun Lv et al. Lancet, Janv 2024

RÉSULTATS

V Valayannopoulos et al. NEJM, Oct 2025



• Autres cas DFNB9

• GJB2 / Sterociline/ Usher 2



DÉPISTAGE GÉNÉTIQUE NEONATAL DE LA SURDITE

Génétiques fréquentes
GJB2 MYO15A MYO7A

Avec Traitement: OTOF 
Pharmaco-sensible: 12sRNA

Non repérées par le dépistage auditif
STRC OTOA

Rapidement progressives 
SLC26A4 WFS1 GATA3 ACTG1



LE FUTUR

• Elargissement des indications de TG 
– dans le DFNB9
– à d’autres gènes surdité (GJB2, STRC, USH2..)

• Screening génétique 

• Modification des recommandations de soin

Impact sociétal, éthique, financier



POUR LE MOMENT: ACCOMPAGNER LES ATTENTES

Courbe Gartner



• Changement radical de la prise en charge des surdités avec DFNB9

• Critères d’implantation cochléaire pour les DFNB9

• Timing du bilan génétique

• Dépistage précoce des DFNB9 à organiser

• Circuits d’adressage

• Screening auditif PEAa

• Screening génétique incluant OTOF

CONCLUSION

natalie.loundon@aphp.fr
sandrine.marlin@aphp.fr 

mailto:natalie.loundon@aphp.fr
mailto:sandrine.marlin@aphp.fr
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