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I Du diagnostic génétique a la délivrance génique

La séquence du génome humain permet d’identifier les causes

Les deux derniéres décennies du XXe siécle ont été génétiques des maladies, tandis que les vecteurs viraux offrent
marquées par deux grandes avancées en recherche les moyens de délivrer ces génes dans les cellules hétes.
biomédicale:

1- L'utilisation des virus comme outils pour
obtenir une expression génique efficace et

stable dans les cellules hotes.
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2- L’émergence de techniques comme le
séquencgage a haut débit qui ont permis de
cartographier 'ensemble du génome humain
(whole-genome sequencing - WGS).

Cipriani V, Vestito L, Magavern EF, Jacobsen JOB, Arno G, Behr ER, Benson KA, Bertoli M, Bockenhauer D, Bowl MR, Burley K, Chan LF, Chinnery P, Conlon PJ, Costa MA, Davidson AE, Dawson
8J, Elhassan EAE, Flanagan SE, Futema M, Gale DP, Garcia-Ruiz S, Corcia CG, Griffin HR, Hambleton S, Hicks AR, Houlden H, Houlston RS, Howles SA, Kleta R, Lekkerkerker |, Lin S, Liskova P,
Mitchison HH, Morsy H, Mumford AD, Newman WG, Neatu R, O'Toole EA, Ong ACM, Pagnamenta AT, Rahman S, Rajan N, Robinson PN, Ryten M, Sadeghi-Alavijeh O, Sayer JA, Shovlin CL, Taylor
JC, Teltsh O, Tomlinson |, Tucci A, Turnbull C, van Eerde AM, Ware JS, Watts LM, Webster AR, Westbury SK, Zheng SL, Caulfield M, Smedley D. Rare disease gene association discovery in the
100,000 Genomes Project. Nature. 2025 Feb 26. doi: 10.1038/s41586-025-08623-w. Epub ahead of print. PMID: 40011789.

Record CJ, Reilly MM. Lessons and pitfalls of whole genome sequencing. Pract Neurol. 2024 Jul 16;24(4):263-274. doi: 10.1136/pn-2023-004083. PMID: 38548322.



Séquencgage de I’ensemble du génome (WGS) et CMT

Quels patients sont éligibles au

séquencage a haut débit ?

GENETIC NEUROPATHY?
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N JC, Teltsh O, Tomlinson I, Tucci A, Turnbull C, van Eerde AM, Ware JS, Watts LM, Webster AR, Westbury SK, Zheng SL, Caulfield M, Smedley D. Rare disease gene association discovery in the
Ge neve 100,000 Genomes Project. Nature. 2025 Feb 26. doi: 10.1038/s41586-025-08623-w. Epub ahead of print. PMID: 40011789.

Record CJ, Reilly MM. Lessons and pitfalls of whole genome sequencing. Pract Neurol. 2024 Jul 16;24(4):263-274. doi: 10.1136/pn-2023-004083. PMID: 38548322.



WGS dans la CMT : limites et défis a relever

Un grand nombre de génes sont =~ 40-50 % des cas sont attribués a Bien que la pénétrance soit
impliqués dans la maladie (102 la duplication du géne PMP22 sur le complete, le principal défi du WGS
genes ont été formellement chromosome 17 (17p12). Le 50% reste l'interprétation des variants
associés a la CMT*). restant sont dus a des Indel, SNV,... de signification incertaine (VUS).

Hétérogénéité Hétérogénéité Hétérogénéité Lacune Pénétrance de

Q?INétiCll)le allélique moléculaire diagnostique la maladie
ocus

Plusieurs variants pathogénes pour un Dans une cohorte de 1515
géne donné patients, 23.1 % des cas restent
Ex.: étude de 387 patients CMTX1 — sans diagnostic.

109 variants probablement pathogénes
du géne GJB1 ont été identifiés.

Record CJ, Reilly MM. Lessons and pitfalls of whole genome sequencing. Pract Neurol. 2024 Jul 16;24(4):263-274. doi: 10.1136/pn-2023-004083. PMID: 38548322.

P
H OpltauX Record, C. J., Pipis, M., Skorupinska, M., Blake, J., Poh, R., Polke, J. M., Eggleton, K., Nanji, T., Zuchner, S., Cortese, A., Houlden, H., Rossor, A. M., Laura, M., & Reilly, M. M. (2024). Whole genome
U H P sequencing increases the diagnostic rate in Charcot-Marie-Tooth disease. Brain : a journal of neurology, 147(9), 3144-3156. https://doi.org/10.1093/brain/awae064
niversitaires Record, C. J., Skorupinska, M., Laura, M., Rossor, A. M., Pareyson, D., Pisciotta, C., Feely, S. M. E., Lloyd, T. E., Horvath, R., Sadjadi, R., Herrmann, D. N., Li, J., Walk, D., Yum, S. W., Lewis, R. A.,
Ge n éVe Day, J., Burns, J., Finkel, R. S., Saporta, M. A., Ramchandren, S., ... Inherited Neuropathies Consortium—Rare Disease Clinical Research Network (2023). Genetic analysis and natural history of
Charcot-Marie-Tooth disease CMTX1 due to GJB1 variants. Brain : a journal of neurology, 146(10), 4336—4349. https://doi.org/10.1093/brain/awad 187
*https://panel; genomi co.uk/panel; ivity/?p: 4




La thérapie génique en pratique

La thérapie génique consiste a introduire dans I'organisme du matériel génétique (de 'ADN ou de
’ARN) a des fins thérapeutiques™.

Matériel génétique Vecteur Voie d’administration

Pour transporter le matériel Intraveineuse
genetique dans les cellules Intrathécale
cibles. Intraneuronale
Vecteurs viraux vs. vecteurs Intramusculaire, ...
non-viraux.

Pour corriger le patrimoine
génétique “défectueux”.

HOPItaU.X . *https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/what-gene-therapy

omia, N., Verma, |. Gene therapy: trials and tribulations. Nat Rev Genet 1, 91— . https://doi.org/10.

Universitaires Somia, N., Vi I. Gene th ials and tribulations. Nat Rev Genet 1, 91-99 (2000). https://doi.org/10.1038/35038533
Genéve



I Approches du transfert en thérapie génique

Invivo Gene therapy Exvivo

/@%\ [~

Transplantation

In vitro cell
Identification of target gene modification
Affected cells
Directement dans Dans les cellules prélevées du patient,
'organisme du patient modifiés génétiquement en laboratoire,

puis réinjectés dans le corps des patient

HOPItaU'X . Giovannelli, I, Higginbottom, A., Kirby, J., Azzouz, M., & Shaw, P. J. (2023). Prospects for gene replacement therapies in amyotrophic lateral sclerosis. Nature
Universitaires reviews. Neurology, 19(1), 39-52. https://doi.org/10.1038/s41582-022-00751-5
Genéve



I Quel est I'effet recherché par la thérapie génique?

[ Silengage génique ] Edition génomique [ Remplacement génique ]

ASO

T
B shRNA

Protein with toxic

o

Loss of protein

gain of function function
Replacement
DNA

Silenced protein Gene correction Functional protein
Hdpitaux : e A o . .

I . Giovannelli, I, Higginbottom, A., Kirby, J., Azzouz, M., & Shaw, P. J. (2023). Prospects for gene replacement therapies in amyotrophic lateral sclerosis. Nature
Universitaires reviews. Neurology, 19(1), 39-52. https://doi.org/10.1038/s41582-022-00751-5
Genéve



I Thérapie génique et CMT

Petit ARN interférant

[ Silengage génique ]

Antisense oligonucleotides
(ASOs)
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CRISP-Cas9

Edition génomique
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Vecteurs viraux modifiés (AAV1) pour
délivrer le géne de la neurotrophine 3

Vecteurs viraux (AAV9)

[ Remplacement génique ]

Liste non exhaustive

Pisciotta, C., & Pareyson, D. (2023). Gene therapy and other novel treatment approaches for Charcot-Marie-Tooth disease. Neuromuscular disorders : NMD, 33(8),

627-635. https://doi.org/10.1016/j.nmd.2023.07.001

Pisciotta, C., Saveri, P., & Pareyson, D. (2021). Challenges in Treating Charcot-Marie-Tooth Disease and Related Neuropathies: Current Management and Future

Perspectives. Brain sciences, 11(11), 1447. https://doi.org/10.3390/brainsci11111447


https://doi.org/10.1016/j.nmd.2023.07.001

Quels sous-groupes cibler en priorité?

o ~ w0 Dbnp =

PMP22 (78.6%)
GJB1 (6.7%)
MPZ (5.3%)
MFN2 (4.3%)
SH3TC2 (0.8%)
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* Thérapie génique AAV1.NT-3 : utilise le
virus adéno-associé pour deélivrer le gene
codant la neurotrophine-3 (NT-3).

» La NT-3 est un facteur trophique qui
soutient la fonction des cellules de
Schwann, la myélinisation et la réparation
des axones.

DiVincenzo C, Elzinga CD, Medeiros AC, Karbassi |, Jones JR, Evans MC, Braastad CD, Bishop CM, Jaremko M, Wang Z, Liaquat K, Hoffman CA, York MD, Batish SD,
Lupski JR, Higgins JJ. The allelic spectrum of Charcot-Marie-Tooth disease in over 17,000 individuals with neuropathy. Mol Genet Genomic Med. 2014 Nov;2(6):522-9.
doi: 10.1002/mgg3.106. Epub 2014 Aug 21. PMID: 25614874; PMCID: PMC4303222.



I CMT et PMP22 : comprendre la problématique du géne

Surproduction

Duplication s CMT1A, DSS

Réduction de

I’expression
PMP22 Délétion >  HNPP

Perte de
. fonction
Mutation HNPP
ponctuelle
Gain de
fonction CMT1A, DSS myelin and axon
Schwann Cell degeneration
. . Dowdy, S. Overcoming cellular barriers for RNA therapeutics. Nat Biotechnol 35, 222—229 (2017). https://doi.org/10.1038/nbt.3802
Hopltaux Boutary S, Khalaf G, Landesman Y, Madani ME, Desmaéle D, Piguet F, Alonso R, Banchi EG, Adams D, M dC, M d-M: de L. Therapeutic potential of
U niversitaires siRNA PMP22-SQ nanoparticles for Charcot-Marie-Tooth 1A neuropathy in rodents and non-human primates. Int J Pharm. 2025 Feb 25;671:125234. doi:
N 10.1016/j.ijpharm.2025.125234. Epub 2025 Jan 22. PMID: 39855282.
Geneve Boutary S, Echaniz-Laguna A, Adams D, Loisel-Duwattez J, Schumacher M, M dC, M d-M de L. Treating PMP22 gene duplication-related Charcot-Marie-

Tooth disease: the past, the present and the future. Transl Res. 2021 Jan;227:100-111. doi: 10.1016/j.trs.2020.07.006. Epub 2020 Jul 18. PMID: 32693030.


https://doi.org/10.1038/nbt.3802

I Potentiels thérapeutiques des approches ciblant PMP22

Single-stranded

ASO » Suppression de 'TARNm PMP22 dans un modéle murin.
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+ Amélioration de la myélinisation, la vitesse de
conduction et 'amplitude des potentiels d’action.

Double-stranded Trois injections de siRNA PMP22-SQ nanoparticules
restaurent la fonction motrice chez les souris C61.
Y AYAN Etudes chez deux primates males sains : bonne

siRNA

tolérance, pas de toxicité d’'organes.
Réduction de ~70 % de TARNm PMP22, avec possible
induction d’'une HNPP-like.
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Zhao HT, Damle S, lkeda-Lee K, Kuntz S, Li J, Mohan A, Kim A, Hung G, Scheideler MA, Scherer SS, Svaren J, Swayze EE, Kordasiewicz HB. PMP22 antisense
oligonucleotides reverse Charcot-Marie-Tooth disease type 1A features in rodent models. J Clin Invest. 2018 Jan 2;128(1):359-368. doi: 10.1172/JCI96499. Epub 2017
Dec 4. PMID: 29202483; PMCID: PMC5749515.

Boutary S, Khalaf G, Landesman Y, Madani ME, Desmaéle D, Piguet F, Alonso R, Banchi EG, Adams D, M: 1C, M i-M: je L. Therapeutic potential of
siRNA PMP22-SQ nanoparticles for Charcot-Marie-Tooth 1A neuropathy in rodents and non-human primates. Int J Pharm. 2025 Feb 25;671:125234. doi:
10.1016/).ijpharm.2025.125234. Epub 2025 Jan 22. PMID: 39855282.




I Mutation du géene GJB1 et dysfonction de la connexine32

Impaired Schwann cell - axon interaction
—» Primary axonal pathology

« Impaired NF phosphorylation
Perte de fonction du géne codant la protéine Cx32 * Increased density of NFs

« Slow axonal transport
« De-/regeneration

Secondary
axonal
Immune cells pathology

Perte des jonctions gap (GJs)

!

Perturbation de la communication entre les cellules de
Schwann et les axones

!

Dégénérescence axonale et atteinte myélinique

Impaired myelin homeostasis

« Gradient of myelin pathology
« Discompaction and vacuolation
« De-/remyelination

Hopltaux Kleopa KA. The role of gap junctions in Charcot-Marie-Tooth disease. J Neurosci. 2011 Dec 7;31(49):17753-60. doi: 10.1523/JNEUROSCI.4824-11.2011. PMID:
Universitaires 22159091; PMCID: PMC6634164.

< Luigetti M, Fabrizi GM, Ranieri F, Taioli F, Conte A, Del Grande A, Sabatelli M. A novel GJB1 mutation in an ltalian patient with Charcot-Marie-Tooth disease and
Geneve pyramidal signs. Muscle Nerve. 2011 Oct;44(4):613-5. doi: 10.1002/mus.22156. PMID: 21922480.



I Résultats prometteurs dans un modele murin de CMTX1

Quatre mois apres l'injection par voie intrathécale a
des souris atteintes de CMT X1: amélioration de la
force musculaire atteignant méme des niveaux
comparables a ceux de souris non malades.
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Original Article

A dose escalation and safety study of AAVrh10-mediated Schwann
cell-targeted gene therapy for CMT1X

Melina Christou?, Irene Sargiannidou *, Revekka Papacharalambous *°, Jan Richter ©,

Christina Tryfonos ¢, Christina Christodoulou ¢, Alexia Kagiava® "', Kleopas A. Kleopa *"'
 Neuroscience Department, The Cyprus Institute of Neurology and Genetics, 6 Iroon Avenue, 2371, Nicosia, Cyprus

" Centre for Disorders and Neurop Lab, The Cyprus Institute of Neurology and Genetics, 6 froon Avenue, 2371, Nicosia, Cyprus

© Molecular Virology Department, The Cyprus Institute of Neurology and Genetics, 6 Iroon Avenue, 2371, Nicosia, Cyprus

Forte expression de la Aucune modification histopathologique ou
connexine 32 dans les tissus inflammatoire n’a été observée dans les tissus
nerveux nerveux ou périphériques.
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Christou M, Sargiannidou |, Papacharalambous R, Richter J, Tryfonos C, Christodoulou C, Kagiava A, Kleopa KA. A dose escalation and safety study of AAVrh10-
mediated Schwann cell-targeted gene therapy for CMT1X. Neurotherapeutics. 2025 Apr;22(3):e00568. doi: 10.1016/j.neurot.2025.e00568. Epub 2025 Mar 6. PMID:
40055046; PMCID: PMC12047477.



I Implications des mutations de SH3TC2 dans la CMT4

@ La CMT4 est plus sévere que les autres formes de CMT et son apparition est plus précoce.

Symptémes : marche retardée, steppage, pied creux, faiblesse et atrophie distales, aréflexie,
atteinte sensitive.

Sous-types :
* 11 formes démyeélinisantes (4A, 4B1, 4B2, 4C, 4D, 4E, 4F, 4G, 4H, 4J, CCFDN).
+ 4 formes axonales (4C1, 4C2, 4C3, 4C4).

CMT4C : mutations de SH3TC2 exprimé dans les cellules de Schwann— perte de fonction —
atteinte myélinique précoce et progressive.

HOpltaU'X . Schiza N, Georgiou E, Kagiava A, Médard JJ, Richter J, Tryfonos C, Sargiannidou |, Heslegrave AJ, Rossor AM, Zetterberg H, Reilly MM, Christodoulou C, Chrast R,
U niversitaires Kleopa KA. Gene replacement therapy in a model of Charcot-Marie-Tooth 4C neuropathy. Brain. 2019 May 1;142(5):1227-1241. doi: 10.1093/brain/awz064. PMID:
G enéve 30907403; PMCID: PMC6487329.



Traitement précoce

Traitement tardif

I Remplacement du gene SH3TC2 par AAV9 dans la CMT4C

Vecteur AAV9-miniMpz.SH3TC2,
injection intrathécale

Early treatment J Grip Strength K 1 month L 3 months
' 2 N 40 — —_
N . sane
g SH3TCZ 30 0°
w1 footere s ey
. B 20 2
+  MNCV § 20 § 8 5
*  Morphology b= 5 S 20 o
* Nodal pathology 10 u 1 L]
(0]
Foot grip 04
+ Rotarod 2 BfOUP 3 Monthsofage 0 1 2 3 . WT SH3TC2 MOCK WT  SH3TC2 MOCK
Months of age T shatczs Sh3tc2-/-
Late reatment L Grip Strength M 4 months N 6 months
607 prmet—of
Foot gri| - et
oot grip _
D 40:
Footgrip Rotarod 2
Rotarod MNcY § ¥
Morphology S 2.
Nodal pathology U
10-
* Footgrip 6 group 8 o 0 o
* Rotarod Monthe ot ape 2 4 6 8 10 WT  SH3TC2 MOCK WT SH3TC2 MOCK
Months of age Shatc2-/- Shitee-
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U an?rSItal res gene replacement therapy targeted to Schwann cells for the treatment of CMT4C. Mol Ther. 2023 Nov 1;31(11):3290-3307. doi: 10.1016/j.ymthe.2023.08.020. Epub 2023
Geneve Aug 28. PMID: 37641403; PMCID: PMC10638072.

Georgiou E, Kagiava A, Sargiannidou |, Schiza N, Stavrou M, Richter J, Tryfonos C, Heslegrave A, Zetterberg H, Christodoulou C, Kleopa KA. AAV9-mediated SH3TC2



I Nouveautés en thérapie génique dans la CMT2E

§ La CMT2E est due a des anomalies sur le gene NEFL, dont beaucoup sont des mutations
dominantes « gain de fonction » avec formation d’agrégats de neurofilaments et perte axonale.

Approche thérapeutique par ASO pour réduire I'expression de l'allele muté NEFL p.N98S, tout
en préservant la fonction du géne normal.

Réduction significative de I'allele muté avec une préférence allélique ainsi que du taux des
neurofilaments au niveau extracellulaire mais pas dans les motoneurones.

Premiére preuve de concept d’'une approche thérapeutique alléle-spécifique par ASO pour la
CMT2E p.N98S.

U niversitaires therapy for neurofilament-associated Charcot-Marie-Tooth disease. Brain. 2024 Dec 3;147(12):4227-4239. doi: 10.1093/brain/awae225. PMID: 39008620; PMCID:

HOpltaUX Medina J, Rebelo A, Danzi MC, Jacobs EH, Xu IRL, Ahrens KP, Chen S, Raposo J, Yanick C, Zuchner S, Saporta MA. Customized antisense oligonucleotide-based
PMC11629702.

Genéve



Innovations thérapeutiques au-dela de la thérapie génique

Table 1. Ongoing or just completed dlinical trials for CMT and related disorders.
Trial name/ Primary  Main secondary
Disease Compound Treatment Target NCT number  Phase outcomes  outcomes Study status
CMT1A PXT3003 Liquid oral Downregulation of PREMIER/ Il Modified 10MWT, Completed in
solution PMP22 expression NCT04762758 ONLS  QMT (hand grip December 2023.
(combination of and foot Trial data awaited but
baclofen, dorsiflexion primary endpoint not
sorbitol and dynamometry),  met
naltrexone) CMTNS-v2
CMT-SORD AT007/ Liquid oral Aldose reductase INSPIRE/ Al 10MWT,  CMT-FOM, CMT-  Open label extension
pensi inhibition to reduce NCT05397665 Sorbitol HI, ongoing. Promising
sorbitol levels levels  gMRI results at 12-months
interim analysis (see
text)
HSN1 L-serine Oral Toxic deoxysphingolipids SENSE/ I gMRI CMTNS-v2 and US trial missed the
(SPTLC1/2) administration levels reduction NCT06113055 v2-Rasch, NfL endpoints but showed
levels, a trend toward efficacy
DeoxySLs levels, UK trial ongoing
Thigh IENFD
CMT1 and NMD670 Oral tablets Inhibition of the CIC-1 SYNAPSE- lla 6MWT, CMT-FOM, Recruiting from
CMT2 chloride ion channel T/ 10MWT,  6MWT fatigue September 2024
specific to skeletal NCT06482437 TUG index,
muscles ONLS, CMT-HI
CMT1A VM202/ Multiple HGF-encoding plasmid NCT05361031 Wlla Safety CMTNS-v2, FDS,  Completed
Engensis intramuscular DNA (pCK-HGF-X7) ONLS, 10MWT, No official results yet
injections in stimulating SCs repair MRI share
lower limbs and regeneration
GAN SCAAVY/JeT- Single AAV9-mediated NCT02362438 1 Safety Assessment of Completed [26]
GAN intrathecal replacement of the motor and
injection defective GAN gene sensory
disease
symptoms,
Inflammatory
markers in CSF
CMT2S AAVS-CMV Single AAV9-mediated NCT05152823 Illa Safety Neuromuscular ~ Ongoing
/CBA- intrathecal replacement of the GRO, 100 m for
IGHMBP2 injection defective IGHMBP2 ambulant
gene patients

Hopitaux
UniF\)/ersitaires De Grado, A., Serio, M., Saveri, P., Pisciotta, C., & Pareyson, D. (2025). Charcot-Marie-Tooth disease: a review of clinical developments and
Genéve its management - What's new in 2025?. Expert review of neurotherapeutics, 25(4), 427—-442. https://doi.org/10.1080/14737175.2025.2470980



I A propos de la CMT-SORD - The Inherited Neuropathy Consortium

§ Les mutations bialléliques du géne SORD (sorbitol déshydrogénase) provoquent la forme
récessive la plus fréquente de la CMT (78% des cas: mutation c.757delG (p.Ala253GInfsTer27)

Phénotype: 2/3 CMT2 (neuropathie motrice et sensitive), 1/3 dHMN (motrice distale pure)

Accumulation de sorbitol dans le = g B ARI Tisakd
sang et les tissus : taux sérique de
15 mg/L chez les patients vs. <0.1
chez les contréles

Glucose Glucose

% l Aldose mdueu:
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dehydrogenase
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1 Aldose reductase

4 ]
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X "
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U} 1 dehydrogenase
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Fructose > Fructose
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A Active zone I ROS LY @ Defective mitochondria

Cortese A, Dohrn MF, Curro R, Negri S, Lassuthova P, Pisciotta C, Tozza S, Al-Ajmi A, Feng C, Tomaselli PJ, Fernandez-Eulate G, Haddad S, Laura M, Rossor AM,

P Vegezzi E, Facchini S, Sleigh JN, Rebelo A, Beijer D, Raposo J, Saporta M, Lauerova B, Pernice HF, Achenbach P, Schéne U, Alon T, Deschauer M, Cordts |,
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APPLIED
THERAPEUTICS

Applied Therapeutics Presents Full 12-Month Clinical Results and New Topline Data from INSPIRE
Phase 2/3 Trial of Govorestat in CMT-SORD in Late-Breaking Oral Presentation at the Peripheral
Nerve Society 2025 Annual Meeting

&

AT-007 /

Govorestat

Inhibiteur de I'aldolase
réductase de nouvelle
génération (Phase 2/3)
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Indications

Résultats clés

Réduction du sorbitol (50% en
90 jours)

Amélioration de l'intégrité
synaptique

Restauration des fonctions
locomotrices dans la Drosophila

En cours de développement
pour la galactosémie, le déficit
en SORD et des troubles
congénitaux de glycosylation

Perfetti R, Bailey E, Wang S, Mills R, Mohanlal R, Shendelman S. Safety, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of the New Aldose Reductase Inhibitor
Govorestat (AT-007) After a Single and Multiple Doses in Participants in a Phase 1/2 Study. J Clin Pharmacol. 2024 Nov;64(11):1397-1406. doi: 10.1002/jcph.2495.
Epub 2024 Jul 10. PMID: 38988185.

Zhu Y, Lobato AG, Rebelo AP, Canic T, Ortiz-Vega N, Tao X, Syed S, Yanick C, Saporta M, Shy M, Perfetti R, Shendelman S, Ziichner S, Zhai RG. Sorbitol
reduction via govorestat ameliorates synaptic dysfunction and neurodegeneration in sorbitol dehydrogenase deficiency. JCI Insight. 2023 May 22;8(10):e164954.
doi: 10.1172/jci.insight.164954. PMID: 37014713; PMCID: PMC10322690.
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dans la CMT )

Hétérogénéité .
génétique .

Histoire
naturelle de la
maladie

Enjeux des
études
cliniques

Défis (@)-----

-~

(@)

- N\
ke A

Modalité *
d’administration
du traitement .

Sécurité des
nouvelles
approches

Maladie non léthale : quel groupe cibler?
Hétérogénéité de la présentation : corréler
génotype et phénotype

+ Difficulté de recrutement des patients

» Variabilité de I'age de début de la maladie

» Progression lente - difficulté a observer des
effets en essai clinique

Voies d’administration : chacune comporte
des contraintes techniques et de sécurité.
Dose efficace et biodistribution : adaptation
difficile des doses animales aux patients
humains.



I Tolérance des thérapies géniques: tofersen et SLA

» 7% ont présenté des effets indésirables graves (n=10/147)

enil © Myélite (n=4), radiculite (n=2), méningite aseptique (n=2), hypertension intracranienne et
cedeme papillaire (n=4)

1000+ Median: 188.5] Median: 108

CSF protein (mg/dL)

CSF WBC (celis/ul)

Affected participants Unaffected participants

U niversitaires Fradette, S., Smirnakis, K., Inra, J., Malek, S., & Fanning, L. (2025). Serious Neurologic Adverse Events in Tofersen Clinical Trials for Amyotrophic Lateral

‘ Hopltaux Lovett, A., Chary, S., Babu, S., Bruneteau, G., Glass, J. D., Karlsborg, M., Ladha, S., Mayl, K., McDermott, C., Bucelli, R. C., Chio, A., Ferguson, T. A, Cochrane, T.,
Genéve Sclerosis. Muscle & nerve, 71(6), 1006—1015. https://doi.org/10.1002/mus.28372
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Hétérogénéité * Maladie non léthale : quel groupe cibler?
génétique * Hétérogénéité de la présentation : corréler

« Recherche de marqueurs fiables pour génotype et phénotype

mieux suivre les essais cliniques

+  Outils de suivi et d’évaluation de la CMT Biomarqueurs

Histoire
naturelle de la
maladie

Cadre

. 4 + Difficulté de recrutement des patients
Equité d’acces : participation et accés aux ~ Enjeux des . iabilité '3 4 i
egsais difficiles dgns urr:e maladie rare éthique et e Défis (@)----- études . \F/’arlabllltg de| ! atgeededgife_bultt de Iabmalad|ed
_ ! B lementaire e, > & > rogression lente > difficulté & observer des

Contralnt.es gouvernementa!es : g ~ ‘( thérapeutiques | cliniques effets en essai clinique
approbations longues, procédures lourdes . dans la CMT I,

v~ ~~

(@) (@,

N
PR .~ > - N
~

Modalité + Voies d’administration : chacune comporte
d’administration des contraintes techniques et de sécurité.
du traitement + Dose efficace et biodistribution : adaptation

Couts /
Accés difficile aux financements publics/privés financements
concurrence avec d’autres maladies plus fréquentes limités i difficile des doses animales aux patients
Codts de fabrication : vecteurs viraux (AAV, lentivirus) Sécurité des humains
trés chers et complexes a produire a grande échelle nouvelles
Soutenabilité a long terme : prix potentiellement trés approches
élevé pour les systémes de santé

Hdpitaux
Universitaires
Genéve



Biomarqueurs humides Biomarqueurs secs

Imagerie : IRM quantitative
(fat fraction ou FF), ultrason
musculaire (mesure densité)

Neurofilaments (NfL)

Montres connectées
(StepWatch Activity
Monitor)

Protéase transmembranaire
a la serine 5 (TMPRSS5)

Echelles cliniques: NIS,
ONLS, CMTNS, CMTES,
CMTPedS, CMT-FOM,
CMT-HI, ...

Analyse protéomique
(NCAM-1, GDF15, GAMT,
PFN2).

Hopitaux
m U niverS itaires McCray BA, Fridman V. Clinical Outcome Assessments and Biomarkers in Charcot-Marie-Tooth Disease. Neurology. 2024 Dec 24;103(12):e210120. doi:

Genéve 10.1212/WNL.0000000000210120. Epub 2024 Nov 25. PMID: 39586049; PMCID: PMC11590233.



I Vers un protocole IRM en recherche clinique dans la CMT

Traitement de I'image acquise Analyse des paramétres de suivi

Changements annuels minimes (= +1,5 %)
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U nive r5|ta| res Fortanier E, Hostin MA, Michel C, et al. One-year longitudinal assessment of patients with CMT1A using quantitative MRI. Neurology. 2024;102(9):e209277.
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I Le dosage des neurofilaments, une fenétre sur la CMT

Figure 1 Plasma neurofilament light (NfL) concentration in Charcot-Marie-Tooth disease (CMT)
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(A) Significantly increased plasma NfL concentration in patients with CMT (n = 75) compared to healthy controls (n = 67). (B) Significantly increased plasma NfL
concentration in patients with more severe disease (weighted CMT examination score [CMTES] >10) vs milder CMT (weighted CMTES <10) and healthy
controls. (C) Plasma NfL concentration for the 3 largest subgroups of CMT, CMT1A (n = 31), hereditary sensory neuropathy due to mutations in SPTLCT (n=20),
and CMTX1 (n=11).

Hopitaux
U p . Sandelius A, Zetterberg H, Blennow K, Adiutori R, Malaspina A, Laura M, Reilly MM, Rossor AM. Plasma neurofilament light chain concentration in the inherited
niversitaires peripheral neuropathies. Neurology. 2018 Feb 6;90(6):e518-e524. doi: 10.1212/WNL.0000000000004932. Epub 2018 Jan 10. PMID: 29321234; PMCID:

Genéve PMC5818017.



I Conclusions et perspectives

G Des options prometteuses de thérapie génique pour la CMT sont en cours de développement.

) Considérations des études précliniques : voie d’injection, critéres d’évaluation, toxicitée.
~ Défis persistantes : fortes doses nécessaires (de nouveaux AAV pourraient y remédier),

immunogénicité, colt élevé des traitements, besoin des biomarqueurs fiables.

Définir les stratégies thérapeutiques : (1) développer un traitement spécifique comme I'AT-007 dans
la neuropathie liee a SORD, laquelle ne s’applique qu’a cette forme ou (2) agir sur un mécanisme
commun a plusieurs formes.
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