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PRINCIPES DE LA THERAPIE GENIQUE (TG)

. Traiter ou prévenir une pathologie en modifiant ou remplagant le gene défectueux ou absent

. Plusieurs stratégies

- Apporter une copie normale d’un gene muté
— Inhiber ou modifier I'expression d’un gene muté
- Ajouter un nouveau gene 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
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PRINCIPES DE LA THERAPIE GENIQUE (TG)

Viral New Viral
DNA Gene DHNA

In Vivo

Le vecteur porteur de [I'ADN thérapeutique est injecté

-
directement I
{adenowirus)
Ex Vivo Vector binds to

cell membrane

Les cellules a traiter sont extraites, modifiées, puis réinjectées

Vector injects new
gene into nucleus

Pathologies actuellement traitées par GT en utilisant I'adénovirus associé

(AAV) comme vecteur

- down releasing

Béta-thalassémie, hémophilie Cell makes prote

erapy using uaing new gens

DMILA, rétinite pigmentaire 2 = i
novirus vector

Amyotrophie spinale infantile
Achondroplasie
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Bilan Génétique

> 170 genes connus impliqués dans les SNS

C. Petit, 2017

Mitochondrial isolated deafness
Syndromic deafness

X-linked isolated deafness

Autosomal recessive or
sporadic isolated deafness

Autosomal dominant
odsplated deafness

- WFS1
- COCH
- Others genes...

-GJB2 /GJB6
- SLC26A4
- Others genes...
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B Vecteur utilisé: Adénovirus associé (AAV)

» Simple brin ADN, tres petit vecteur

» Non-pathogene

» Immunogénicité faible

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

Transgene
pS: Rﬂﬂs pid: R:nﬁi

medial —»

Adenovirus associé (AAV)

B Cellules Ciliées

» Usher, Otoferline, Stéréociline

B Cellules Strie Vasculaire

» Waardenburg

B Cellules Supports

» GJB2

Adenoviral
Transduction

@' Virus Perticie
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Oreille interne et TG

| |:] Endolymph
0 | Perilymph

Canal fenestration

Cochleostomy

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

— Organe isolé, diffusion limitée

— Volume faible 10-15 gouttes

e Les voies d’abord
— Cochléostomie

— Fenétre ronde
— Fenétre ovale

— Canalostomie
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DFNB9: “LE” candidatala TG

AUDINNOVE
. Entraine une surdité avec neuropathie auditive

RHU Audinnove
. Connaissance fine de la physiopathologie ANR ®

Patient cohort

—  Atteinte synaptique isolée

—  Structures de l'oreille interne préservées

Mecker }I,( ﬂi
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 5-10% des surdites de perception

® Audio Tonale: Subnormale a surdité profonde
® Audio Vocale: faible compréhension parole

®* PEA désynchronises
® Otoémissions acoustiques (souvent) normales

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

Universite
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Neuropathies Auditives

Aspects cliniques
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Etiologies

Centrale
¢ Hyperbilirubinémie, Mitochondriales

Nerf
¢ Héréditaire sensori-motrice
¢ Début tardif (10-15 ans)
¢ Vlllc 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)

Universite
Paris Cité

Neuropathies Auditives

Berlin et al. 2010
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Rappel: appareillage et IC dans NADA

(sans anomalie du Vilic)

. Surdités moyennes a profondes avec NADA: indications possibles IC
2 Pré synaptique : résultats de I'IC relativement similaires aux surdités endo-cochléaires

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

- OPAL1: atteinte de I'extrémité du Vlllic : bons résultats par stimulation du ganglion spiral

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

e Le futur (présent?) : la thérapie génique

- Les DFNB9 avec surdité sévere a profonde

LiSfe Ouverte de Mots- Groupe ASNA +IC

des

W Universite —0—009-8C —o— (Rauallall 013 5 P —8—015B.C
Paris Cité =



ESSAI CLINIQUE: AUDIOGENE

Projet Audinnove

B Etude multicentrique

»Paris - Necker
»Sydney
»D’autres en attente ouverture

B Candidats
»Enfants de 6 a 31 mois

»Surdité bilatérale sévere a profonde
»DFNB9 confirmeée

B Modalités

»Une injection unilatérale intra-cochléaire

Patient cohort

P) INSTITUT
{ PASTEUR DFNB9
PATIENTS

— '
< Sensorion

Sensorion .
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ESSAI CLINIQUE AUDIOGENE

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

DMC Dose escalation DMC Dose selection

SENS-501 low dose l

conot p—4p—4p
P1 P2 P3

Primary endpoint: l
Safety

SENS-501 high dose

Cohort 2 ‘ ’ .
P4 P5 PG

Primary endpoint:

1y

ABR

5y post injection

\4
—
A

LL

v

| 7

B\

Part 1
Dose Escalation:

- Enrollment of participant 1 to 6

Part 2

Dose expansion:
Continuation of participants 1 to 6

Enrollment of participants 7 to 12*

V

Long term follow-up
Continuation of patients 1 to 12*

Centre de
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Audiogene

3 patients

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

1ER COHORTE
INJECTEE

® Lafonction vestibulaire et les émissions otoacoustiques (OEA) sont restées inchangées par rapport a la base
>>> L’administration et la procédure chirurgicales sont bien tolérées

® 3 patients

Aucun événement indésirable grave

2DE COHORTE . A . o . 4
INJECTEE La fonction vestibulaire et les OEA sont restées inchangées par rapport a la base

L’administration et la procédure chirurgicales sont bien tolérées

Données d’efficacité en cours de collecte, résultats intermédiaires

Etude de I’histoire naturelle en cours (OTOCONEX) : soutient a I'identification patients éligibles

Recherche en Enfants malades

EN ATTENTE / / / ® En attente de Validation AE: Protocole adapté, 6 nouveaux patients Audiologie AP-HP
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Site Location

Age of Dosing (months)
Cochlear Implant History
Administration

DPOAE Status at Baseline

Pathogenic OTOF Variant

Dose Received (vg/ear)

Surgical Delivery

ESSAI CLINIQUE AUDIOGENE

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

Patient 1

Sydney Cochlear Implant Centre,

Australia

14
None
Right

Present

€.2887C>T p.(Arg963*) / c.2957G>C

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

p.(Argl134%*)

il.5%10E11

Uneventful

Patient 2

Paris Necker Hospital,
France

11
None
Left

Present

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

1 551 0E 4§

Uneventful

Patient 3

Sydney Cochlear Implant Centre,
Australia

qldl
None
Right

Present

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

1.510E11

Centre de Hopital Necker
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5 ESSAIS CLINIQUES PHASE I/Il DEPUIS 2023

Phase |

Etudie la tolérance de I'organisme au médicament et ses effets secondaires.

Comprendre la biodistribution

Détermine |la dose optimale et le protocole d’administration

Phase Il

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

Evaluer la tolérance a court terme.

Refreshgene Otovia Therapeutics Akouos / Lilly (USA / Regeneron — Decibel (USA / Sensorion —
Therapeutics (China) (China) Taiwan) Spain / UK) (France / Australia)

Hopital Necker
Enfants malades
AP-HP
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Jun Lv et al. Lancet, Janv 2024

” A Participant 1
ABR ASSR PTA
0 - -
204 ]
4 604 -
£ 80 .
,-?:f 1004 -
120 -
140 I T T T T T T (I‘) T I I T (I,) (I’) I T I %
o ° s a2 BP0 B S T Se R R P Ne) 9N b
M Chine/ Refreshgene Therapeutics SN S A
Frequency (kHz) Frequency (kHz) Frequency (kHz)
AAV1-hOTOF gene therapy for autosomal recessive @"'\_@

deafness 9: a single-arm trial

jun Lv*, Hui Wang*, Xiaoting Cheng®, Yuxin Chen", DagiWang®, Langlong Zhang, Qi Cac, Hanghai Tang, Shaowei Hu, Kaiyu Gas, Mengzhao Xun,
Jinghan Wang, i, Chong Cui, Ziwen Gao, Lua Guo, Sha Yu, Luaying iang, Yanbo Yin, Jigjia Zhang, Bing Chen,

B USA/ Regeneron Pharmaceuticals/ E. Lilly

A PTA Average Threshold in Treated Participants (N=12)
0_
20

DB-OTO Gene Therapy for Inherited Deafness

Authors: Vassili Valayannopoulos, M.D., Ph.D., Manohar Bance, M.B., Ch.B,, Daniela 5. Carvalho, M.D. @ | John H.
Greinwald, Jr, M.D., Steven A. Harvey, M.D., Akira Ishiyama, M.D., Evie C. Landry, M.D., +22 , for the CHORD Study
Group”  Author Info & Affiliations

40
60

Published October 12, 2025 | DOI: 10.1056/NE|Mo0a2400521 | Copyright © 2025

V Valayannopoulos et al. NEJM, Oct 2025
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Autres cas DFNB9
GJB2 / Sterociline/ Usher 2

Journal of
Clinical Medicine

Review

Towards the Clinical Application of Gene Therapy for Genetic
Inner Ear Diseases

Ghizlene Lahlou 1-2(0), Charlotte Calvet 13, Marie Giorgi !, Marie-José Lecomte ! and Saaid Safieddine 1-4*

Table 1. Preclinical studies of gene therapy in mouse models of genetic hearing impairment.

Gene

Mouse

(Deafness) Model Stage Approach Vector Strategy Results References
VGLUT3 Velut3+ Mature RW AAV2/1 Replacement Improvement in hearing to Akil et al., 2012
(DFNAZ25) 8 Neonatal RW/Co AAV2/1 Replacement near-normal ABR thresholds (8]
s In : Improvement of hearing Miwa et al.,
GJB6 Gy utero  Otocyst o s (thresholds: 50 dB) 2013 [16]
(DFNB1) Protei - : S
s rotein production without Crispino et al.,
Gjbé Neonatal PSCC BAAV Replacement hearing improvement 2017 [17]
GJB2 Foxgl- ‘ Protein production without Yu et al., 2014
(DENB1) cCx26KO Neonatal Co AAV2/1 Replacement hearing improvement [18]
MSRB3 L In Improvement in hearing to M.-A. Kim
(DFNB74) MsrB3" utero Oooye bl S plcement near-normal ABR thresholds  etal., 2015 [12]
Partial improvement of Askew et al.
AA P skew et al.,
Tmel AAV2/1 Replacement hearing (thresholds: 90 dB) 2015 [19]
Neonatal RW Partial improvement of
TMC1 AA hearing (thresholds: 60 dB) Nist-Lund
(DENB7/11) et a0 e Replacement Improvement of auditory et al.,, 2019 [20]
cortex responses
Partial and transient Yeh et al., 2020
Tme]Y182C/Y182C Neonatal NR AAV2/AncB80L65 Base editing improvement of hearing eneta.,

(thresholds: 90 dB)

[21]
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DEPISTAGE GENETIQUE 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

e

Centre de

Recherche en
Audiologie

Adsace prer udrae

Hopital Necker
Enfants malades
AP-HP




LE FUTUR

* Elargissement des indications de TG
— dans le DFNB9

— a d’autres genes surdité (GJB2, STRC, USH2..)

 Screening génétique

e Modification des recommandations de soin

Impact sociétal, éthique, financier
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Expectations

POUR LE MOMENT: ACCOMPAGNER LES ATTENTES

Peak of Inflated Courbe Gartner
Expectations

Plateau of
Productivity

Innovation Trough of
Trigger Disillusionment

Hopital Necker
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CONCLUSION

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

e Criteres d'implantation cochléaire pour les DFNB9

¢ Timing du bilan génétique

 Dépistage précoce des DFNB9 a organiser
e Circuits d’adressage
e Screening auditif PEAa

e Screening génétique incluant OTOF

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

S~
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SOCIETE FRANGAISE
D'ORL ET DE CHIRURGIE
DE LA FACE ET DU COU

Association Frangaise
d'Otologie et d'Otoneurologie

OTOFORUM

PARIS 2027

(T
W ®

—e
0n060000000062A000000

Palais des
congres d’lssy
les Moulineaux Centre de Hépital Necker
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