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IntroductIon
L’identification des gènes responsables de maladies héréditaires a 
ouvert la porte dès les années 1970 aux essais de thérapie génique 
qui consiste non plus à administrer le facteur biologique manquant 
quand cela était possible, comme dans le cas du diabète de type 1 et de 
l’hémophilie, mais plutôt à réparer un gène défectueux chez un patient 
atteint. Pour réaliser cela, on construit un gène «  médicament  » avec 
une séquence normale qui sera sous la dépendance d’une séquence 
de régulation (promoteur, autres séquences régulatrices, etc.). Cette 
séquence d’ADN, ou transgène, est ensuite prise en charge par un 
vecteur qui va la délivrer au sein des noyaux des cellules d’intérêt. Cette 
technique maîtrisée dans les années 1980 a permis la concrétisation 
des premiers essais cliniques chez l’homme principalement dans les 
syndromes d’immunodéficience congénitaux ou héréditaires. Ainsi en 
1995, une fillette de trois ans atteinte d’un déficit immunitaire combiné 
sévère par déficit en adénosine désaminase (DICS par déficit en ADA), 
affection entraînant un effondrement total des défenses immunitaires, 
fut traitée de manière stable pendant quelques années grâce à l’injection 
de cellules souches et de lymphocytes génétiquement modifiés (1). 
Dans la foulée, un autre essai clinique par thérapie génique conduit par 
des équipes françaises et anglaises, permit de traiter des “bébés bulles” 
atteints d’immunodéficience combiné sévère lié à l’X (SCID-X1) (2, 3). 

que nous apporte cet article ?
Les objectifs de cet article sont de rapporter les différents aspects techniques de 
la thérapie génique et de faire le point des avancées actuelles particulièrement 
prometteuses dans le traitement de l’hémophilie A et B. 

What does this article 
bring up for us?
This article seeks to report various 
technical aspects of gene therapy and 
take stock of particularly promising 
current advances in the treatment of 
hemophilia A and B. 

 Gene therapy in 2017: 
overview and perspectives
Shortly after the discovery of the 
different so-called monogenic 
genes (one gene = one disease), the 
medical and scientific community 
became excited by the prospects of 
development and implementation of 
clinical trials in gene therapy aimed 
at correcting failing genetic activity. 
Following the death of a patient 
with severe combined X-linked 
immunodeficiency, widely reported in 
the scientific community, it was obvious 
that there was still much progress to be 
made in the 2000s for recognized gene 
therapies to be implemented. However, 
new vectors derived from lentiviruses 
and adenoviral vectors are currently 
in development, which promise to be 
more efficient and safer, with positive 
outcomes in several clinical trials on 
hemophilia, adrenoleukodystrophy, 
Leber's amaurosis, or cancer.
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Peu de temps après la découverte des différents gènes dit 
monogéniques (un gène = une maladie), la communauté médicale et 
scientifique s’est rapidement enthousiasmée pour le développement 
et la mise en place d’essais cliniques en thérapie génique dans 
l’espoir de corriger une activité génétique défaillante. Après le décès 
d’un patient atteint d’immunodéficience combiné sévère lié à l’X, 
largement rapporté dans la communauté scientifique, il fallut se 
rendre à l’évidence dans les années 2000 que l’on était encore loin 
d’une mise en place de traitements reconnus par thérapie génique. 
Cependant, on constate aujourd’hui un développement de nouveaux 
vecteurs dérivés de lentivirus et d’AVV, plus efficaces et plus sécurisés, 
qui permet l’aboutissement prometteur de plusieurs essais cliniques 
de traitements de diverses pathologies comme l’hémophilie, 
l’adrénoleucodystrophie, l’amaurose de Leber ou le cancer.

Thérapie génique en 2017 :  
état des lieux et perspectives  
Nathalie Lannoy,  Cédric Hermans
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Ces premiers essais cliniques, réalisés en 2000, furent un 
succès et rétablirent une immunité chez quasiment tous 
les sujets traités. Cependant l’insertion du gène dans le 
génome des cellules souches sanguines, bien que rendant 
leur immunité aux bébés, peut également déclencher 
certains effets secondaires graves comme des leucémies. 
Ainsi sur les neufs patients traités, quatre développèrent 
une leucémie dont un en mourut (4) remettant en question 
les techniques utilisées et suspendant plusieurs essais de 
thérapie génique en cours dans le monde entier.
À partir de ce moment-là, les recherches en thérapie 
génique se portèrent vers d’autres vecteurs afin de mieux 
contrôler le lieu d’insertion du transgène permettant 
non seulement de traiter des pathologies héréditaires 
monogéniques mais aussi de s’orienter vers le traitement 
d’autres affections dans lesquelles il est possible 
d’imaginer qu’un gène sain est capable de suppléer un 
gène « défectueux », de compenser la version manquante 
ou de donner à la cellule cible de nouvelles propriétés. 
Cette dernière méthode est souvent employée dans le 
traitement du cancer, où l’on ajoute des gènes toxiques 
(ou gène suicide) aux cellules cancéreuses en vue de 
les éliminer. Ainsi, à l’heure actuelle, près de 2000 essais 
cliniques de thérapie génique sont en cours dont 65 % des 

essais se focalisent sur le traitement du cancer, 10% dans 
le domaine cardiovasculaires et 10% seulement dans les 
maladies monogéniques comme l’amaurose congénitale 
de Leber, l’hémophilie et la bêta-thalassémie. Seuls deux 
produits de thérapie génique disponibles sur le marché 
actuellement ont déjà surmonté tous les obstacles 
du développement clinique à savoir la «  Gendicine  » 
commercialisée en Chine depuis 2004 et le «  Glybera  » 
en Europe. Le premier est indiqué dans le traitement de 
carcinomes de la tête et du cou, le deuxième en cas de 
déficit familial en lipoprotéine lipase.

LES PrIncIPALES StrAtÉGIES 
dE tHÉrAPIE GÉnIQuE
Corriger un gène défectueux implique d’abord de 
connaître le gène et le rôle de la protéine qu’il encode. 
Ensuite, l’isolation de ce gène non muté à partir de cellules 
saines en le munissant de séquences indispensables à sa 
régulation permettra d’insérer la « construction génique » 
dans un vecteur, généralement un virus désactivé. L’étape 
ultérieure est d’injecter les vecteurs modifiés «  ex vivo  » 
ou «  in vivo  » chez le malade espérant conférer une 
modification thérapeutique durable [Figure 1]. 

Figure 1 :  stratégies de thérapies géniques 

Source : HTTPS://WWW.FRM.ORG/MALADIES/DESCRIPTION-THERAPIE-GENIQUE.HTML

Dans le cas d’une affection qui touche les cellules sanguines, par exemple les patients atteints d’immunodéficience, on prélèvera des 
cellules souches hématopoïétiques qui seront mises en contact « ex vivo » avec un vecteur modifié contenant la construction génique 
adéquate et qui seront ensuite mises en culture. Les cellules exprimant le gène thérapeutique seront finalement réinjectées dans la 
circulation sanguine du patient par voie intraveineuse en espérant qu’elles contribueront à le soigner. L’avantage de cette approche est 
de modifier une population de cellules bien précise, sans risque de voir le vecteur pénétrer dans des organes non ciblés.
Cependant, il n’est pas toujours possible de prélever les cellules à corriger comme des cellules cardiaques ou des neurones. Ainsi 
l’injection du vecteur contenant le gène thérapeutique se réalise directement dans les organes cibles «  in vivo  ». Ce processus est 
employé pour traiter, par infusion directe des vecteurs dans les cellules hépatiques, les bronches des poumons, les muscles, plusieurs 
affections comme l’hémophilie, la mucoviscidose, la dystrophie musculaire et détruire les tumeurs. 
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LES vEctEurS vIrAux

Les débuts de la thérapie génique ont été marqués par 
des accidents liés à l’utilisation de vecteurs viraux qui 
se sont introduits dans des organes non cibles, ou qui 
ont provoqué l’intégration du gène modifié dans des 
séquences dites «pro-oncogènes» de l’ADN du patient, 
déclenchant des cancers et décès. Suite à ces accidents, 
les scientifiques ont développé des vecteurs viraux « 
domestiqués » plus sûrs et plus efficaces de sorte à réduire 
le risque d’insertion aléatoire dans le génome de l’hôte. 
Les autres propriétés que les vecteurs doivent acquérir 
pour une utilisation optimale en médecine sont qu’ils 
doivent être produits en grande quantité, induire une 
faible réaction immune et pouvoir intégrer des grands 
fragments d’ADN. Ces vecteurs sont impliqués dans 75% 
des essais cliniques de thérapie génique. Trois familles 

LES BonS vEctEurS Pour 
trAnSPortEr LES GÈnES
L’étape cruciale de la thérapie génique est de faire pénétrer 
le transgène dans l’organisme du patient. Pour cela le 
vecteur doit promouvoir l’interaction spécifique avec la 
cellule cible (ciblage cellulaire), assurer la pénétration intra 
cytoplasmique, transporter le gène recombiné jusqu’au 
noyau et assurer le maintien stable de l’expression du 
gène thérapeutique. Il existe actuellement différents 
types de vecteurs : les vecteurs viraux, les plus efficaces 
actuellement mais qui peuvent déclencher des réponses 
immunitaires ou provoquer des cancers en s’insérant 
dans certaines séquences du génome, et les vecteurs non 
viraux qui ont été conçus pour répondre aux problèmes 
de sécurité, pour leur facilité de fabrication et pour assurer 
le transport de grandes quantités d’ADN [Tableau 1].

Source : HTTPS://WWW.FRM.ORG/MALADIES/DESCRIPTION-THERAPIE-GENIQUE.HTML

Vecteurs type 
rétroVirus

Vecteurs 
type 
lentiVirus

Vecteurs type 
AdénoVirus

Vecteurs type 
Virus Adéno-
Associés (AAV)

Vecteurs 
non-VirAux

Capacités 
d’empaquetage

8.0 kb 8.0 kb 30.0 kb 4.8 kb illimité

Facilité de 
production

+/- +/- difficile +++++

Intégration dans le 
génome de l’hôte

Oui Oui Non Rarement (< 10%) rarement

Tropisme cellulaire uniquement dans 
les cellules qui se 
divisent

Large spectre Large spectre Large spectre Large spectre

Expression dans le 
temps

Long terme transitoire Long terme dans 
les cellules post-
mitotiques

Généralement 
transitoire

Réponse immunitaire faible faible élevée Relativement 
faible

faible

Problèmes de 
sécurité

mutagène mutagène Réponse 
inflammatoire

aucune aucune

Transmission dans les 
cellules germinales

+/- aucune +/- aucune

Avantages Expression stable 
dans les cellules 
filles

Expression 
stable dans les 
cellules filles

transfert efficace 
dans la plupart des 
tissus

Non pathogénique Non virulent

Déavantages S’intègre 
uniquement dans 
les cellules qui se 
divisent et risquent 
de développer des 
cancers au moment 
de l’intégration

risque de 
développer 
des cancers au 
moment de 
l’intégration

L’enveloppe virale 
peut induire une 
forte réaction 
immunitaire

transfert de petites 
séquences d’ADN

Assez 
inefficace 
concernant la 
transduction

tableau 1 : propriétés des différents types de vecteurs utilisés en thérapie génique



N
. L

an
no

y,
  C

. H
er

m
an

s

4

se discernent à savoir les rétrovirus intégratifs avec une 
stabilité à long terme, les adénovirus non intégratifs et les 
virus associés aux adénovirus. 
1. les vecteurs viraux intégratifs. La plupart des essais 
cliniques ont été réalisés avec des vecteurs type rétrovirus 
dérivés du virus de la leucémie murine. Ils permettent 
l’intégration et la transmission du gène thérapeutique aux 
cellules filles en cas de divisions cellulaires sans dilution 
de l’information génétique dans le temps. Ces vecteurs 
sont idéaux en cas de thérapie utilisant des cellules 
souches, ainsi que dans les approches où l’effet recherché 
doit être permanent. Suite à la survenue de leucémies 
lors des essais menés sur les «  enfants bulles  » dans les 
années 2000, ils sont de plus en plus délaissés et ne sont 
impliqués, à l’heure actuelle, que dans moins de 20 % des 
essais cliniques.
Pour pallier le risque d’insertion aléatoire, certains 
essais cliniques particulièrement en vogue utilisent des 
vecteurs de type lentiviral dérivés du virus VIH, totalement 
sécurisés, qui semblent avoir un profil d’intégration 
génomique plus sûr que celui des rétrovirus. Ce type de 
vecteur est également capable de pénétrer et de modifier 
génétiquement des cellules qui ne se divisent pas, ouvrant 
ainsi des possibilités de manipuler des neurones ou des 
cellules hépatiques.
2. les adénovirus, virus à double brin, sont des vecteurs 
non intégratifs très utilisés dans le passé et restent 
actuellement des vecteurs de choix en immunothérapie 
contre le cancer. Ils peuvent transporter de plus grandes 
séquences d’ADN que les virus intégratifs, même si la 
taille maximale des transgènes transportés reste parfois 
inférieure à celle de gènes humains. Ce type de vecteur 
présente plusieurs avantages : il pénètre bien dans les 
cellules qui ne sont pas en division comme celles du foie, des 
muscles et les neurones, n’est pas très nocif et il est associé 
à un niveau élevé d’expression du gène thérapeutique. 
Cependant, comme le transgène n’est pas intégré dans 
l’ADN de la cellule hôte, son expression est transitoire 
impliquant une répétition régulière du traitement dans 
les maladies telles que la mucoviscidose. Un autre point 
négatif est le développement de réactions immunitaires 
dirigées à l’encontre des vecteurs adénoviraux de la part de 
l’organisme hôte qui peuvent compromettre l’utilisation 
ultérieure de ces mêmes vecteurs chez un patient lors du 
renouvellement de la thérapie génique.
3. les vecteurs dérivés de virus adéno-associés (ou 
AAV). Les virus associés aux adénovirus sont des virus à 
ADN simple brin appartenant à la famille des parvovirus, 
non pathogènes et très répandus chez l’homme. Ils sont 
intéressants car peu inflammatoires, plus sécuritaires 
et peuvent infecter les cellules en dehors des phases 
de mitoses. Une particularité des AAV est que, selon le 
sérotype du virus, le tropisme de la capside peut varier 
considérablement [figure 2]. Le «  AAV8  » par exemple a 
un tropisme pour les tissus hépatiques et en fait un bon 
candidat notamment dans le traitement de l’hémophilie A 
et B. Malheureusement, ils ne permettent le transfert que 
de petites séquences génétiques (<4.8 kb) contrairement 
aux rétrovirus et aux adénovirus qui peuvent transférer 
plus de 7 kb.

4. parmi les autres vecteurs viraux, nous retrouvons le 
virus de l’herpès simplex (VHS), les poxvirus (actuellement 
en développement clinique), de virus animaux apparentés 
au VIH, le virus de la grippe, …..

LES vEctEurS non-vIrAux

D’autres vecteurs ont été imaginés afin de contourner 
la problématique des virus et d’utiliser directement la 
molécule d’ADN « nue » ou intégrée dans un plasmide ainsi 
que de l’ARN. Contrairement aux virus, ces vecteurs non-
viraux sont plus faciles à produire, à manipuler et à stocker. 
Ce sont principalement des liposomes. Ceux-ci permettent 
de compacter les milliers de paires de bases d’une 
molécule d’ADN (chargées négativement) et de donner 
une charge positive à l’ensemble (vecteur +  ADN) qui 
peut interagir avec les charges négatives des membranes 
des cellules. Ils ne sont pas virulents puisque ce sont des 
particules inertes. Cependant, ils restent très inefficaces 
au transfert d’une information génique puisqu’une fois 
injectés par voie intraveineuse, les vecteurs s’agrègent en 
particules de grande taille mécaniquement retenues et 
rejetés principalement par le poumon et le foie. De plus, 
il faut au moins 100.000 molécules d’ADN par cellule cible 
pour qu’une seule séquence parvienne à pénétrer dans le 
noyau qui pourrait poser des problèmes de toxicité.

dES ESSAIS ProMEttEurS dAnS 
PLuSIEurS MALAdIES MonoGÉnIQuES
Actuellement, plusieurs essais cliniques pour traiter 
des maladies monogéniques par thérapie génique 
sont largement encourageants. Il s’agit de la continuité 
des travaux sur les déficits immunitaires, des maladies 
hématologiques comme l’hémophilie et la bêta-
thalassémie, des pathologies de la rétine comme 
l’amaurose de Leber et des maladies neurodégénératives 
comme l’adrénoleucodystrophie.

L’HÉMoPHILIE 

L’hémophilie B est une maladie intéressante pour la 
thérapie génique car le gène F9 est de petite taille, une faible 
synthèse de facteur 9 (FIX) aurait un impact très significatif 
sur le phénotype hémorragique chez les patients souffrant 
d’hémophilie B sévère et la réponse au traitement peut 
être facilement mesurée. Ainsi dès 1996, les premiers essais 
cliniques utilisèrent un vecteur de type rétrovirus pour 
transduire des fibroblastes suivis d’une ré-implantation 
transdermique des cellules modifiées. Bien que ces essais 
ont démontré leur sécurité, l’expression du FIX était non 
seulement faible mais surtout transitoire. Par la suite, de 
nouvelles technologies ont été progressivement mises en 
place utilisant des AVV du fait de leur non-pathogénicité 
et de leur non-insertion chromosomique. Cependant, 
l’expression transitoire du FIX et une élimination précoce 
des cellules transfectées par réponse immune aux 
protéines de la capside du virus ont obligé les chercheurs 
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(les séquences véhiculées ne peuvent excéder 4,5 kb alors 
que la séquence codante du facteur 8 (FVIII) humain est 
supérieure de 7.0kb), de la faible expression naturelle du 
FVIII et du relativement grand pourcentage de patients 
atteints qui ne répondent pas aux critères de sélection 
(absence d’inhibiteur, d’hépatite et infection au VIH et 
d’une réponse immunitaire aux AAV). Pour répondre à ces 
limitations, des chercheurs ont dès lors développé une 
approche alternative qui utiliserait non seulement des 
lentivirus ayant une capacité d’empaquetage supérieur à 
celle des vecteurs AAV et qui permettrait une expression 
durable du FVIII compte tenu de la propriété qu’ont ces 
vecteurs à s’intégrer dans l’ADN du chromosome hôte 
mais aussi une modification par génie génétique de la 
molécule « wild type » du FVIII (7). Des données provisoires 
totalement inattendues ont cependant été annoncées 
lors du dernier congrès de la Fédération mondiale de 
l’hémophilie en juillet 2016 à Orlando par l’entreprise 
BioMarin Pharmaceutical (http://www.biomarin.com/) sur 
son essai de phase I/II de thérapie génique sous le nom 
BMN 270. L’essai lancé en septembre 2015 doit évaluer 
l’innocuité et l’efficacité du traitement (injection unique à 
dose élevée par voie intraveineuse) chez des sujets atteints 
d’hémophilie A sévère à partir de virus AAV5 modifiés. Les 
premiers résultats sont très encourageants. En effet en 
date du début juillet 2016, le suivi après traitement variait 
de 12 à 28 semaines. Parmi les sept patients, un présentait 
un niveau de FVIII de 10 % et 6 autres supérieur à 50%. De 
plus, les quatre patients ayant été suivis le plus longtemps 
avaient des taux moyens de FVIII supérieur à 146% de la 
normale à leur visite de la 20ième semaine, Deux patients 
présentaient des valeurs au-dessus de 200% sans effet 
secondaire ni nécessité d’une intervention médicale. Un 
traitement aux stéroïdes, administré à tous les patients à 
dose élevée pour lutter contre le rejet, a bien été toléré. 
Dans cet essai, aucun autre effet indésirable notable n’a 
été signalé. Il est important aussi de noter que 10 à 20% 
de la population présente des anticorps contre le vecteur 
AAV5 et ne pourrait être traité par cette thérapie génique.

à modifier la séquence codante du gène et la séquence 
virale par génie génétique pour obtenir de meilleurs 
résultats. Ceci permit à l’équipe dirigée par le Professeur 
Amit Nathwani à Londres, en 2010, d’obtenir des résultats 
très encourageants. Ce premier essai, utilisant le vecteur 
AAV8, a permis d’évaluer la sécurité et de déterminer la 
dose minimale requise d’injection du vecteur pour élever 
le taux d’activité biologique plasmatique du FIX de moins 
de 1% jusqu’à plus de 3% chez des patients hémophiles 
B sévères adultes sans précédents d’inhibiteurs, non 
contaminés par le VHC ou le VIH et en absence de tout 
dysfonctionnement hépatique. Il est important de noter 
que des tests préalables ont exclu la moitié des volontaires 
pour participer à l’étude principalement du fait du 
développement d’anticorps contre le vecteur AAV8 utilisé. 
En résumé, chez les six patients atteints d’hémophilie B 
sévère traités à la dose élevée de vecteurs recombinés 
par injection intraveineuse, aucune toxicité aiguë ou 
chronique n’a été observée. Une élévation transitoire des 
enzymes hépatiques a été rapidement contrôlée à l’aide 
de prednisolone. Tous les patients ont pu atteindre un 
taux de FIX entre 2% et 5% et ainsi diminuer la fréquence 
ou se passer d’injections prophylactiques de FIX exogène. 
Aucun autre effet indésirable notable a été signalé (5, 6). 
Ces résultats très encourageants doivent toutefois être 
encore confirmés par des suivis à long terme incluant 
un plus grand nombre de sujets. Actuellement, la firme 
Spark Therapeutics poursuit cet essai clinique de phase 
I/II avec un vecteur génétiquement modifié contenant le 
gène du FIX précédé d’un promoteur spécifique reconnu 
par les cellules du foie. Des quatre sujets traités à une 
dose modeste, tous ont atteint des niveaux cliniquement 
très importants de FIX allant de 20 à 40 %. Ces taux 
ont été maintenus pendant plusieurs mois. Les futurs 
développements et sa commercialisation seront pris en 
charge par la société pharmaceutique Pfizer.
Pour la thérapie génique de l’hémophilie A, les scientifiques 
se heurtent à plusieurs contraintes comme celle de la 
capacité limite d’empaquetage de l’ADN des vecteurs AAV 

Figure 2 :  présentation des sérotypes AAV les plus couramment utilisés pour le transfert de 
gènes chez l’animal et de leurs tropismes préférentiels respectifs (20)
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Une autre étude qui a montré son efficacité chez le chien, 
utiliserait des plaquettes infectées par un lentivirus modifié 
exprimant le FVIII. En réalisant une telle opération, le FVIII 
serait tout de suite disponible pour épauler les plaquettes 
et pourrait rapidement bloquer une hémorragie (8). 

LA BêtA-tHALASSÉMIE 

En 2007, un essai clinique de phase I/II débuta sur un jeune 
patient atteint d’une forme grave de bêta-thalassémie. 
Celle-ci consista à détruire dans un premier temps les 
cellules souches hématopoïétiques présentes dans sa 
moelle osseuse par une forte chimiothérapie pour ensuite 
réinjecter ses propres cellules souches hématopoïétiques 
CD34 corrigées ex vivo grâce à un lentivirus pour qu’elles 
expriment un transgène bêta-globine. Quelque trois ans 
plus tard, plus de 10% des cellules souches de la moelle 
contenaient le gène correcteur permettant au patient de 
se passer de transfusions. Cependant, le séquençage de 
l’ADN montra, dans la moitié des cellules modifiées, le 
vecteur viral s’était inséré, sans dommage apparent, dans le 
gène qui code la protéine HMGA2, connue pour participer 
à la régulation de la prolifération et de la différenciation 
cellulaires suggérant que la sécurité de l’intervention n’est 
pas complètement assurée (9).

L’AdrÉnoLEucodyStroPHIE (ALd)

Cette maladie démyélinisante du système nerveux central 
dont l’évolution est fatale a également fait l’objet d’un 
essai clinique de thérapie génique sur quatre enfants 
atteints d’adrénoleucodystrophie liée au chromosome X. 
La stratégie utilisée consista à prélever des cellules souches 
mésenchymateuses de la moelle osseuse, à les corriger 
génétiquement ex vivo à l’aide d’un lentivirus contenant 
le gène ABCD1, puis à les réinjecter dans la circulation 
sanguine. Le traitement a permis de stopper l’évolution 
de la maladie chez ces enfants qui mènent aujourd’hui 
une vie pratiquement normale (10). Cet essai a ouvert 
la voie au développement de cette stratégie pour de 
nombreuses autres maladies comme la leucodystrophie 
métachromatique (11) ou la maladie de Sanfilippo dont 
les résultats sont attendus dans le courant de l’année 2017. 

L’AMAuroSE conGÉnItALE dE LEBEr 

L’œil est un organe favorable à la thérapie génique car 
son espace clos et facilement accessible permet d’injecter 
aisément un gène correcteur in vivo sous la rétine. En 
2008, un traitement par transfert intraoculaire du gène 
RPE65 à l’aide de vecteurs AAV a permis à quatre enfants 
sur huit souffrant d’amaurose congénitale de Leber de 
type 2 d’améliorer leur vue. Depuis, sur les douze patients, 
âgés de 8 à 44 ans, traités de cette façon, les résultats 
montrèrent que dans tous les cas, la vue s’est améliorée 
de manière significative et que cette méthode donnait de 
biens meilleurs résultats chez le jeune patient (12-14). 

LA tHÉrAPIE GÉnIQuE dAnS LES cAncErS
Dans le domaine du cancer, la thérapie génique est 
une piste très sérieuse. Certains résultats sont très 
encourageants et s’orientent principalement sur deux 
voies. La première stimulerait les réactions de défense 
normales du patient, la seconde induirait l’apoptose des 
cellules tumorale par un « gène suicide ». 
•	 Dans la première voie, une équipe américaine a montré 

l’efficacité de cellules T modifiées dans les leucémies 
aiguës lymphoblastiques de type B. La stratégie 
employée consiste à extraire des lymphocytes T des 
patients et à les modifier génétiquement «  ex vivo  » 
à l’aide d’un vecteur lentiviral de type HIV-1 car il 
s’intègre naturellement dans les lymphocytes T. Ces 
cellules modifiées génétiquement vont exprimer des 
récepteurs d’antigène chimériques (CAR) capables 
de se lier au récepteur CD19 présent uniquement à la 
surface des lymphocytes B. Une fois injectées dans le 
sang des malades, ces cellules modifiées reconnaissent 
les cellules tumorales et les détruisent (15, 16).

•	 Dans la seconde, un gène « suicide » codant pour des 
enzymes pouvant convertir la forme inactive d’une 
drogue (médicament/chimiothérapie) en un produit 
toxique inhibant la synthèse des acides nucléiques 
est introduit dans les cellules tumorales. Le principe se 
résume en deux étapes : la première étant le transfert 
« in vivo » dans les cellules tumorales d’un gène codant 
une enzyme normalement absente du patrimoine des 
cellules visées suivie d’une administration par voie 
orale du médicament/chimiothérapie en question. Le 
système le plus expérimenté est celui de la transfection 
dans les cellules tumorales, via un adénovirus modifié, 
du gène codant pour thymidine kinase du virus Herpes 
simplex de type 1 (HSV-TK). Une fois que le gène du virus 
de l’Herpes est introduit dans les cellules tumorales, il 
se met à fabriquer la TK qui rendra sensible la cellule 
au médicament antiviral normalement inoffensif, le 
Ganclyclovir. On administre ensuite le Gancyclovir 
(GCV), qui après avoir subi une phosphorylation par 
la thymidine kinase virale s’incorpore dans l’ADN 
en élongation (le GCV-Tri-Phosphate est un analogue 
nucléosidique de la guanosine) et induira l’apoptose 
des cellules transfectées qui celles-ci infecteront à 
leur tour les cellules tumorales voisines. Plusieurs 
essais dans le monde sont en cours, en particulier 
dans le traitement du glioblastome (17). 

LA rÉvoLutIon crISPr-cas9
Face, aux résultats parfois décevants de la thérapie 
génique, la technique prometteuse du CRISPR-Cas9, 
encore en cours d’essais, tient toutes ses promesses. 
Exposée pour la première fois en 2012 dans un article 
de la revue américaine « Science », elle consiste non plus 
à introduire un gène normal comme dans la thérapie 
génique mais plutôt à corriger le gène altéré au sein 
des cellules malades (18). Ceci est possible grâce à une 
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éliminer. Ce brin d’ARN-guide va reconnaître la séquence 
homologue sur l’ADN et s’y placer. L’enzyme Cas9 se 
charge alors de couper la chaîne ADN complémentaire à 
ce brin ARN. Le trou laissé par le passage du CRISPR-Cas9 
pourra alors être réparé par la machinerie enzymatique 
de réparation de l’ADN en introduisant n’importe quel 
nouveau fragment d’ADN.
Cette technique n’en est encore qu’à ses débuts, mais elle 
va révolutionner tant l’être humain que l’environnement 
révolutionnant non seulement la recherche fondamentale 
biomédicale mais aussi le traitement des maladies.

concLuSIon
La thérapie génique est une technique lourde, 
nécessitant des précautions rigoureuses consistant 
par exemple en l’aménagement des locaux afin 
d’éviter toute contamination éventuelle. Mais au-delà 
de cette lourdeur, force est de constater, alors que 
cette technique fonctionne relativement bien dans 
le modèle animal, qu’elle est assez inefficace chez 
l’homme où elle n’a que très rarement et brièvement 
amélioré l’état clinique des patients. Seules quelques 
stratégies peuvent être considérées comme des réussites 
ou au moins des avancées thérapeutiques. Le potentiel 
CRISPR, peu coûteux, facile d’utilisation et rapide, nommé 
« découverte capitale de l’année 2015 » présente un intérêt 
énorme pour lutter contre certains cancers ou maladies 
liés à la mutation d’un gène bien particulier. Cependant, 
les problèmes éthiques et de sécurité prédominent 
encore concernant les applications humaines. En effet, 
des améliorations techniques considérables sont encore 
nécessaires avant d’envisager des essais cliniques ainsi 
qu’une réflexion attentive de la Déontologie, de la 
Bioéthique, du Droit et de la Médecine pour éviter toute 
dérive éthique.

technique de chirurgie du gène coupant sa partie mutée 
et le remplaçant par une copie fonctionnelle. 
Mis au jour en 1987 dans l’ADN de la bactérie 
Escherichia coli, les CRISPR (Clustered Regularly 
Interspaced Palindromic Repeats ou «courtes répétitions 
palindromiques regroupées et régulièrement espacées ») 
constitueraient un système immunitaire ancestral et 
héritable développé par les bactéries et archéobactéries 
contre les phages et plasmides invasifs (19). Associés 
aux génomes porteurs de CRISPR, des gènes Cas (CRISPR 
associated protein) ont également été identifiés à 
proximité des locus CRISPR; ce qui permit aux chercheurs 
de les identifier comme complexe «  CRISPR/Cas  ». Lors 
d’une infection virale, les bactéries et archéobactéries 
incorporent dans leur génome un morceau de l’ADN viral 
qui leur tient lieu de vaccin. Ainsi, lors d’une nouvelle 
infection, les CRISPR collectés serviront de guide à 
l’endonucléases Cas pour découper en petits morceaux 
et réduire à néant l’ADN viral. 
Ce complexe « CRISPR/Cas » a profondément révolutionner 
les laboratoires de biologie moléculaire puisqu’avant 
les CRISPR, l’obtention d’une lignée animale mutante 
(drosophile/souris) consistait à provoquer des cassures 
au hasard dans le génome en l’exposant à des rayons 
X ou à des agents chimiques mutagènes suivi par une 
recherche de l’individu exposé ayant acquis la mutation 
visée. Il fallait environ deux mois pour obtenir une lignée 
mutante stable chez la mouche et un an chez la souris. À 
l’heure actuelle, ce système est devenu un outil de génie 
génétique révolutionnaire fonctionnant comme des 
ciseaux génétiques (il cible une zone spécifique de l’ADN 
grâce à un ARN guide, la coupe et y insère la séquence 
que l’on souhaite) et de modifier plus facilement et plus 
précisément les séquences d’ADN en un mois seulement 
(Figure 3). Pour modifier un gène de façon ciblée dans la 
cellule, il faut d’abord synthétiser une section d’ARN d’au 
moins 18 bases correspondant au brin d’ADN qu’on veut 

Le complexe «  CRISPR/Cas  » contient 
un ARN-guide (en bleu sur le schéma) 
reconnaissant une séquence précise du 
génome (rouge + étoile). Il transporte et 
guide l’endonucléase Cas9 à l’endroit ciblé. 
Une fois coupé, l’ADN peut être réparé par 
l’insertion d’un fragment ADN approprié 
(en vert).

Figure 3 :  complexe moléculaire crispr/cas pour modifier les génomes

Source : http://igtrcn.org/the-road-ahead-for-using-
gene-drive-systems/
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CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE CORONAIRE1

(ézétimibe/atorvastatine, MSD)

Références: 1) SmPC Atozet. 2) Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, et al; IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2015;372:2387–97. 
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ATOZET 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg 
d’ézétimibe et 10, 20, 40 ou 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée). Excipients à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé 10 mg/10 mg contient 153 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 
10 mg/20 mg contient 179 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/40 mg contient 230 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/80 mg contient 334 mg de lactose. Pour la liste complète des excipients, voir 
rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Comprimé 10 mg/10 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 12,74 mm x 5,10 mm, portant la mention « 257 » gravée 
sur une face. Comprimé 10 mg/20 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 14,48 mm x 5,79 mm, portant la mention « 333 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg/40 mg : comprimé 
pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 16,38 mm x 6,27 mm, portant la mention « 337 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg/80 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc 
cassé mesurant 19,05 mm x 7,94 mm, portant la mention « 357 » gravée sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Prévention des événements cardiovasculaires ATOZET est indiqué pour réduire le 
risque d’événements cardiovasculaires (voir rubrique 5.1) chez les patients atteints de maladie coronaire et présentant un antécédent de syndrome coronarien aigu (SCA), qu’ils aient été précédemment traités par une statine ou pas. 
Hypercholestérolémie ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque 
l’utilisation d’une association est appropriée: patients non contrôlés de façon appropriée par une statine seule, patients recevant déjà une statine et de l’ézétimibe. Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) ATOZET est 
indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une HFHo. Ces patients peuvent recevoir également des traitements adjuvants (par ex. aphérèse des LDL). 4.2 Posologie et mode d’administration 
Posologie Hypercholestérolémie et/ou maladie coronaire (avec antécédent de syndrome coronarien aigu) Pendant toute la durée du traitement par ATOZET, le patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté.  La posologie de 
ATOZET est de 10/10 mg par jour à 10/80 mg par jour. La dose habituelle est de 10/10 mg une fois par jour. Le taux de cholestérol lié aux lipoprotéines de faible densité (LDL‑C), les facteurs de risque de maladie coronaire, et la réponse 
au traitement hypocholestérolémiant habituel du patient seront pris en compte à l’instauration du traitement ou en cas d’ajustement de la posologie.  La posologie de ATOZET doit être individualisée et tenir compte de l’efficacité 
connue des différents dosages de ATOZET (voir rubrique 5.1, tableau 1) ainsi que de la réponse au traitement hypolipidémiant en cours. Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent être effectués à intervalles de 4 semaines 
ou plus. Hypercholestérolémie familiale homozygote La posologie de ATOZET chez les patients présentant un HF homozygote est de 10/10 mg à 10/80 mg par jour. Chez ces patients, ATOZET peut être utilisé comme adjuvant d’un 
autre traitement hypocholestérolémiant (par ex. aphérèse des LDL) ou quand ces traitements ne sont pas disponibles. Association avec des chélateurs des acides biliaires L’administration de ATOZET se fera soit ≥ 2 heures avant ou 
≥ 4 heures après l’administration d’une résine échangeuse d’ions.  Sujets âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique La sécurité d’emploi et l’efficacité de 
ATOZET chez les enfants n’ont pas été établies (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible. Insuffisance hépatique ATOZET doit être utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique (voir 
rubriques 4.4 et 5.2). ATOZET est contre‑indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive (voir rubrique 4.3). Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une 
insuffisance rénale (voir rubrique 5.2). Mode d’administration Voie orale. ATOZET peut être administré en une prise unique à tout moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité aux 
substances actives ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. ATOZET est contre‑indiqué pendant la grossesse et l’allaitement et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de méthodes contraceptives appropriées 
(voir rubrique 4.6).  ATOZET est contre‑indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive ou des élévations persistantes inexpliquées des transaminases sériques supérieures à 3 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN). 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La sécurité d’emploi de ATOZET (ou de l’association d’ézétimibe et d’atorvastatine équivalente à ATOZET) a été évaluée chez plus de 2 400 patients dans 7 études cliniques. 
Tableau des effets indésirables Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fré quent (≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). ATOZET Classes de 
systèmes d’organes / Effets indésirables / Fréquence.  Infections et infestations  : Grippe  : Peu fréquent. Affections psychiatriques  : Dépression, insomnie, troubles du sommeil  : Peu fréquent. Affections du système nerveux  : 
Etourdissements, dysgueusie, maux de tête, paresthésies : Peu fréquent. Affections cardiaques : Bradycardie sinusale : Peu fréquent. Affections vasculaires : Bouffées vasomotrices : Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques 
et médiastinales : Dyspnée : Peu fréquent. Affections gastro‑intestinales : Diarrhée : Fréquent ; Gêne abdominale, météorisme, douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute, constipation, dyspepsie, 
flatulences, selles fréquentes, gastrite, nausées, gêne gastrique : Peu fréquent. Affections de la peau et du tissu sous‑cutané : Acné, urticaire : Peu fréquent. Affections musculo‑squelettiques et du tissu conjonctif : Myalgies : Fréquent ; 
Arthralgies, dorsalgies, fatigue musculaire, spasmes musculaires, faiblesse musculaire, douleurs dans les extrémités : Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Asthénie, fatigue, malaise, œdème : Peu 
fréquent. Investigations : Augmentation des ALAT et/ou ASAT, augmentation de la phosphatase alcaline, augmentation des CPK, augmentation de la gamma‑glutamyltransférase, augmentation des enzymes hépatiques, anomalies 
du bilan hépatique, prise de poids : Peu fréquent. Paramètres biologiques Dans les études cliniques contrôlées, les augmentations  cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT  ≥ 3 x LSN, consécutives) 
étaient de 0,6 % pour les patients traités par ATOZET. Ces augmentations sont généralement asymptomatiques, non associées à une cholestase et, les valeurs reviennent à leur valeur initiale spontanément ou après l’arrêt du 
traitement (Voir rubrique 4.4) Données post-commercialisation et autres données d’études cliniques Les effets indésirables suivants  ont été rapportés depuis la commercialisation de ATOZET ou dans le cadre d’études cliniques, 
ou depuis la commercialisation d’ézétimibe ou d’atorvastatine : Infections et infestations : rhinopharyngite. Troubles de la circulation sanguine et lymphatique : thrombopénie. Affections du système immunitaire : hypersensibilité 
incluant anaphylaxie, angio‑œdème, rash et urticaire.  Troubles du métabolisme et de la nutrition  : diminution de l’appétit, anorexie, hyperglycémie, hypoglycémie. Troubles  psychiatriques  : cauchemars. Troubles du système 
nerveux : hypoesthésie, amnésie, neuropathie périphérique. Affections oculaires : vision floue, troubles visuels. Affections de l’oreille et du labyrinthe : acouphènes, perte d’audition. Affections vasculaires : hypertension. Affections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales : toux, douleur laryngo‑pharyngée, épistaxis. Troubles gastro‑intestinaux : pancréatite, reflux gastro‑œsophagien, éructations, vomissements, sécheresse buccale. Troubles hépatobiliaires : 
hépatite, cholélithiase, cholécystite, cholestase, insuffisance hépatique fatale et non fatale. Troubles cutanés et des tissus sous‑cutanés : alopécie, éruption cutanée, prurit, érythème polymorphe, angio‑œdème, dermatose bulleuse 
incluant érythème polymorphe, syndrome de Stevens‑Johnson et nécrolyse épidermique toxique. Affections musculo‑squelettiques et du tissu conjonctif  : myopathie/rhabdomyolyse, douleur la nuque, gonflement articulaire, 
myosite, myopathie nécrosante à médiation auto‑immune (fréquence indéterminée) (voir rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein : gynécomastie. Troubles généraux et anomalies liés au site d’administration : 
douleur thoracique, algies, œdème périphérique, pyrexie. Investigations  : leucocyturie. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures  : tendinopathie, parfois compliquée de rupture du tendon. Les événements 
indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : dysfonction sexuelle; cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier lors d’un traitement au long cours (voir rubrique 4.4) ; diabète de type II  : la 
fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/L, IMC > 30 kg/m2, hypertriglycéridémie, antécédents d’hypertension artérielle). Déclaration des effets indésirables suspectés  La 
déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté via  : en Belgique  : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance ‑ EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40 ‑ B‑1060 Bruxelles (Site internet: www.afmps.be e‑mail: 
adversedrugreactions@fagg‑afmps.be), au Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi ‑ 
L‑2120 Luxembourg (Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie‑medicament/index.html) 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHE Merck Sharp & Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume‑Uni. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHE 10  mg/10  mg, comprimés pelliculés  : BE465795  ; 10  mg/20  mg, comprimés pelliculés: BE465804  ; 10  mg/40  mg, comprimés pelliculés: BE465813  ; 
10 mg/80 mg, comprimés pelliculés: BE465822. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 10/09/2014 10. DATE DE 
MISE A JOUR DU TEXTE / D’APPROBATION  DU TEXTE 04/2016 Mode de délivrance: sur préscription médicale.
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Atozet 10mg/10mg: € 133,64
Atozet 10mg/20mg: € 143,46
Atozet 10mg/40mg: € 143,46
Atozet 10mg/80mg: € 143,46

DIMINUTION 
PUISSANTE DU LDL-C 
ET PRÉVENTION DES 
ÉVÈNEMENTS CV2

LDL-C: ‘low density’-lipoproteine-cholesterol  CV: cardiovasculaire
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