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Traitement spécifique de la maladie : état des lieux en 2026

Il en existe deux types :

1. Le Traitement Enzymatique Substitutif = Enzymothérapie

@e
I'enzyme qui n’est plus fabriquée est remplacée par une enzyme artificielle Cereﬁg/lgasee‘ VPRIV

il s‘agit d’un traitement par voie intraveineuse o
efficacité équivalente

2. Le Traitement par Réduction de Substrat

la voie de dégradation est détournée pour éviter 'accumulation de glucosylcéramide

Cerdelga
il s‘agit d’un traitement par voie orale Zavesca (eliglustat)capsules

miglustat

efficacité miglustat < éliglustat

ETC 75% des patients sont traités




Traitement spécifique de la maladie : 2 stratégies concurrentes
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Traitement spécifique de la maladie : 2 stratégies concurrentes
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Traitement spécifique de la maladie : le pour et le contre

2/3 Enzymothérapie Réduction de substrat 1/3
imiglucérase/vélaglucérase éliglustat
voie voie intraveineuse : 2 fois/mois voie orale : 2 fois/jour

MG1 adultes (dont femmes enceintes) et enfants
indications MG1 adultes et enfants (études en cours chez les enfants)
MG3 (imiglucérase)

lcéphalées, étourdissements, troubles digestifs, sécheresse cutanée...



Traitement spécifique de la maladie : quelles améliorations peut-on espérer ?

1. Un traitement par voie orale pour tous (MG1, M3, tous ages, quel que soit le profil métaboliseur...)

* Le nouveau réducteur de substrat : venglustat




Venglustat : état des connaissances début 2026

Principe : inhiber la production de glucosylsphingosine = réduction de substrat

 Mode d’action identique a éliglustat (blocage de la glucosylcéramide synthase) Mmais

v’ Capable de diffuser dans le cerveau : intérét potentiel dans la MG3
v Une seule prise par jour

v’ Pas de profil métaboliseur a déterminer systématiquement

Cemie: dBEvaluation du Tratemer
de la maladie de Goucher WI|50n, ACS Chem Neurosc’ 2020



Venglustat : état des connaissances début 2026

Principe : inhiber la production de glucosylsphingosine = réduction de substrat

 Premiere étude clinique terminée : 11 adultes avec MG type 3 traités un an avec TES + Venglustat

e Résultats favorables :

1. Le médicament diffuse bien dans le cerveau

La réduction de substrat est confirmée dans le sang et dans le cerveau
La tolérance a été bonne
L'ataxie est |égerement améliorée

L'état cognitif a continué a se détériorer et I'effet sur les saccades est incertain

o vk w N

Des effets subjectifs positifs ont été rapportés

-> un essai randomisé en attente de résultats (40 enfants > 12 ans et adultes

comparant venglustat a imiglucérase

) *
LEAF’I 2 MONO

Schiffmann, Brain 2023



Venglustat : état des connaissances début 2026

Principe : inhiber la production de glucosylsphingosine = réduction de substrat

e Evaluation clinique limitée a la MG3, aucune donnée sur la MG1

* Est-il aussi efficace gu’éliglustat sur les signes non neurologiques (plaquettes, rate...) en monothérapie ??

e Persistance d’un risque d’interactions médicamenteuses (CYP 3A4 au lieu de 2D6...)




Traitement spécifique de la maladie : quelles améliorations peut-on espérer ?

1. Un traitement par voie orale pour tous (MG1, M3, tous ages, quel que soit le profil métaboliseur...)

p ~y- £ re r c e “\I'F + ~r) S eirpe)p
Le nouveau réductaur de suostrat : venglustat

*  Par restauration de l'activité enzymatique : thérapies chaperones




Les chaperons : du concept a la mise en ceuvre

Principe : corriger la forme de 'enzyme mutée pour restaurer son efficacité

Enzyme Enzyme avec Enzyme avec
normale mutation mutation

Healthy

1 Chaperon
w.////a GD

Transport vers Dégradation
le lysosome

Transport vers
le lysosome

PCT

Cemie dBvaluation du Tratemert
de la maladie de Goucher

o >l =

Folded GCase
Unfolded GCase
Recombinant enzyme
Glucosylceramide

Pharmacological
chaperone

Den Hollander, Mol Genet Metabol 2024




Les chaperons : du concept a la mise en ceuvre

Principe : corriger la forme de 'enzyme mutée pour restaurer son efficacité

« Un candidat sur le devant de la scéne : ambroxol

v’ Franchit la barriére du cerveau : intérét potentiel dans la MG3

v’ Trés peu évalué chez ’homme (petites études non comparatives)
v Toujours en association avec un traitement enzymatique
v’ Posologie encore incertaine (30 mg/kg en 2 prises par jour)

v’ Résultats discordants et mitigés : diminuerait les crises d’épilepsie et les myoclonies

-> études a venir, autres molécules en développement pré clinique

lo maladie de Gavcher Den Hollander, Mol Genet Metabol 2024



Traitement spécifique de la maladie : quelles améliorations peut-on espérer ?
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2. Des prises plus espacées

* ERT toutes les 3 semaines : oui, c’est déja possible, sous certaines conditions : présentation Dr NGUYEN

« «vaccination » par ARN messager




Quelques rappels de génétique

Cellule
du gene a la protéine : 3 étapes

Noyau cellulaire

ADN (matériel
génétique)
’ADN du noyau (= code génétique)
est transcrit en ARN messager
L'ADN est
transcrit
en ARNm capable de passer

du noyau vers le corps de la cellule (= cytoplasme)

Ribosome pour étre traduit en protéine

par l'usine de production (= ribosome)

ARNm

La protéine
est produite

L'ARNm est sehiis i es
dégradé oF w0

Diaz-Font, Blood Cell Mol Dis 2006



Pour le dire autrement : la génétique est une simple cuisine moléculaire

X ola r%é‘ftéwdu *‘
BO UF BOL RGUGIGNON
- . d'Alain Ducagsei™ /b

INGREDIENTS (4 personnes)

. 1,;:’1:; beeuf a braiser (macreuse, Et quest-ce quon Do
e avec notre boeuf

« 3cldhuile i "

« 100 g de beurre bourguignon

* 20 g de farine

« 400 g de petits champignons

* 24 petits oignons grelots

200 g de lard maigre sans couenne

0n vous conseillera d'associer votre plat avec
un vin de la méme région, un vin de Bourgogne
donc ! La bonne vieille régle des terroirs !

« poivre du moulin Le beeuf bourguignon étant un plat puissant en
« fleur de sel godt, il vous faudra un vin capable de contenir
cette puissance pour sublimer votre plat !

v s ribosome

Préparation de la marinade sauront lui répondre sans vergogne !
« 1 gros oignon

* 2ou 3 échalotes Et sil vous ne souhaitez pas rester en

« 2 cld'huile de tournesol Bourgogne, alors la Vallée du Rhéne

+ 1ldevinrouge (typiquement Vacqueyras, Gigondas,
 1branche de thym Chéteauneuf-du-Pape) ou

« 1 feuille de laurier le Languedoc-Roussillon (Minervois ou

« 5 de poivre mignonnette Faugeéres) vous offriront aussi de jolis vins

puissants pour l'accompagner...

Régalez-vous !

Code génétique Géne décodé Produit fini
(g&nes = ADN) (ARN messager) (protéine)

dans le noyau des cellules du noyau vers le corps de la cellule de la cellule vers les organes

ETG

Tratement




: une enzymothérapie 2.0 ?

Principe : utiliser le messager génétigue ARNm pour produire 'enzyme déficitaire

géne de 'enzyme g ECEEEEEE » N
(glucocérébrosidase) = L
sous forme d’ARN messager |
ARNmM
encapsulé

dans une particule lipidique

'enzyme qui est produite est « naturelle » : c’est un équivalent d’enzymothérapie

Probléeme : TARNm est rapidement détruit (durée d’efficacité limitée)

Une piste tres prometteuse (JCXH-301 au stade pré clinique) |

Feng, Int J Biol Sci 2024. Liu, Gene Ther 0225



Traitement spécifique de la maladie : quelles améliorations peut-on espérer ?

I, Untraiternent oar vole orale gour tous (MG1, M3, tous dges, quel que soit le orofil métab
p ~y- £ e r e e = N ~yr) ey e pe)p
Le nouveau réductaur de suostrat : venglustat
ref restalratiorn ce recrjyire 2 \Z/[Hf_\[\r_ L2 Jtrigrdoles crielo2rorigs

2. Des prises plus espacées
FRT toutes les 3 sermaines @ oul, c’ast nossiole 2 certaines concditions : orésentation Dr NGUYE)

« Vaccination » oar ARN rnessager

« Réduction de substrat par ARN interférent




Les ARN interférents : la réduction de substrat 2.0 ?

Principe : empécher |la production d’'une protéine en bloquant son ARN messager

Un ARN interférent est un petit fragment artificiel d’ARN, créé en laboratoire, qui est capable de se lier
fortement a un ARNm empéchant la production d’'une protéine donnée : |'expression du gene est

« endormie »
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Diaz-Font, Blood Cell Mol Dis 2006
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Les ARN interférents : la réduction de substrat 2.0 ?

Principe : empécher |la production d’'une protéine en bloquant son ARN messager

Un ARN interférent est un petit fragment artificiel d’ARN, créé en laboratoire, qui est capable de se lier
fortement a un ARNm empéchant la production d’'une protéine donnée : |'expression du gene est

« endormie »

=» cette technologie est déja utilisée avec succés dans plusieurs maladies génétiques
=>» au cours de la maladie de Gaucher, la cible choisie est 'ARNm de I'enzyme qui est bloquée par éliglustat
=>» Inconvénient : durée de vie de 'ARN interférent qui oblige a des injections répétées

=» pas de nouvelle depuis 2006... blocage trop efficace ?

Diaz-Font, Blood Cell Mol Dis 2006



Traitement spécifique de la maladie : quelles améliorations peut-on espérer ?

L. Un tralternent oar vole orale gour tous (MG, M3, tous dges, quel que soit le profil métan
Le nouveau réducteyr de syostrat : venglustat
Par restauration de [activite enzyrmaticue : trigraoies cnaoerornes

2. Des orises olus esoacees
FRT toutes les 3 sernaines

« Vaccination » oar ARN rnessager

r)f ) - € ) _) B e -
Racluction de syosirat o:

3. Une perfusion pour la vie ?

«  « Réparation » du géne muté : thérapie génique




Thérapie génique : a portée de main

Principe : remplacer le gene muté de la glucocérébrosidase

en utilisant un virus inoffensif capable « d’infecter » une cellule cible (foie, moelle osseuse)

transportant le gene sain (ADN) : on réédite le livre de recettes

sans risque de modification du code génétique du patient

°¢ mE

— -

Hughes, Future Rare Dis 2023




Thérapie génique : a portée de main

+ Translational Research « Clinical Applications
: B .

Principe : remplacer le gene muté de la glucocérébrosidase NN |
TI9THRANNUAL +

WORLDSympo,sil:/ "

Repruary 22-26,2023:

AVR-RD-02

AVROBIO
Vecteur The Guardl clinical trial - A first in-human, phase 1/2 study
evaluating AVR-RD-02, a hematopoietic stem cell (HSC) gene
Cible therapy for Gaucher disease: Preliminary safety,

pharmacodynamic and clinical efficacy results from the subjects
observed for up to 24 months post-infusion

Administration

Quelle maladie 4 adultes MG1 suivis jusqu’a 24 mois apres l'injection :

Maintien de I'activité enzymatique sans reprise du TES
Réduction du LysoGL1

Réduction rate et foie pour 2/4

Essais cliniques Phase 1/2 Guard terminée

Toxicité des médicaments

Effets indésirables , e L.
pour préparer 'injection

Aucun effet indésirable significatif

Développement bloqué par la firme pour raisons stratégiques...

Adera, WORLD Symposium 2023



Thérapie génique : a portée de main

Principe : remplacer le gene muté de la glucocérébrosidase
21st ANNUAL

WORLDSymposium
February 3-7, 2025

FLT201

avigbagene parvec

Vecteur adénovirus Results from GALILEO-1, a first-in-human clinical trial of FLT201
AAV gene therapy in adult patients with Gaucher Disease Type 1
Cible foie
o . 6 adultes MG1 suivis 8-17 mois apres l'injection :
Administration Intraveineuse o , L, . .
 Maintien de l'activité enzymatique sans reprise
Quelle maladie MG1 du TES
e Effondrement de LysoGL1
- Phase 1/2 terminée GALILEO-1 * Stabilité/amélioration de 4 paramétres
Essais cliniques . Y P . .
Phase 3 en projet * Aucun effet indésirable significatif mais anticorps

chez 2 patients
Inflammation du foie

Effets indésirables Anticorps préalables (20%)

Résultats confirmés a 19-23 mois pour 4 patients

Hughes, Future Rare Dis 2023. Sharma, WORLD Symposium 2025. Foulds, ESGCT 2025



Thérapie génique : a portée de main

Principe : remplacer le gene muté de la glucocérébrosidase

Vecteur

Cible

Administration

Quelle maladie

Essais cliniques

Effets indésirables

FLT201

avigbagene parvec

PROO1 P .

THERAPEUTICS

adénovirus

adénovirus

foie

foie

Intraveineuse

intraveineuse

MG1

MG1 + MG2 + PK

Phase 1/2 terminée GALILEO-1
Phase 3 en projet

Phase 1/2 en cours PROCEED
Phase 1/2 MG2 stoppée

Inflammation du foie
Anticorps préalables (20%)

Inflammation du foie
Anticorps préalables (20%)

Lin, ESGCT 2025. Ye, ASH 2025



Thérapie génique : a portée de main

Principe : remplacer le gene muté de la glucocérébrosidase

Vecteur

Cible

Administration

Quelle maladie

Essais cliniques

Effets indésirables

FLT201

avigbagene parvec

PROO1 P .

THERAPEUTICS

oo

Vo fost

adénovirus

adénovirus

adénovirus

adénovirus

foie

foie

foie

foie

Intraveineuse

intraveineuse

intraveineuse

intra cérébrale

MG1

MG1 + MG2 + PK

MG1-MG3

MG2-MG3

Phase 1/2 terminée GALILEO-1
Phase 3 en projet

Phase 1/2 en cours PROCEED
Phase 1/2 MG2 stoppée

Phase 1 (n=3)
terminée (Chine)

Phase 1 en cours
(Chine)

Inflammation du foie
Anticorps préalables (20%)

Inflammation du foie
Anticorps préalables (20%)

Inflammation du
foie

??

Lin, ESGCT 2025. Ye, ASH 2025



Traitement spécifique de la maladie : encore un peu de patience...
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Cemie dBvaluation du Tratemert
de la maladie de Gaucher



Merci de votre attention

Cemie dBvaluation du Tratemert
de la maladie de Goucher



