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Information presse 

Les « bébés bulle »  ont 11 ans : 
L’efficacité de la thérapie génique est démontrée.  
 
11 ans déjà ! En mars 1999, Alain Fischer, Marina Cavazzana-Calvo et Salima Hacein-
Bey-Abina et leurs équipes de l’Inserm, de l’AP-HP et de l’Université Paris Descartes 
traitaient pour la première fois par thérapie génique des enfants atteints d’une maladie 
les privant de défenses immunitaires. Aujourd’hui, sept enfants pris en charge en 
France vont bien et mènent une vie normale. Ces onze années ont permis aux 
chercheurs de perfectionner la thérapie, de  comprendre et de tenter de s’affranchir 
des problèmes de toxicité rencontrés aux débuts de cette aventure. En écho à cette 
réussite, deux nouveaux essais cliniques démarrent en 2010. Ils concernent le DICS-X 
et le syndrome de Wiskott Aldrich. 
Le suivi de cette étude est publié ce jour dans The New England Journal of Medicine. 
 
Ces travaux remarquables ont reçu le soutien de l’AFM grâce aux dons du Téléthon. 
 
 
Le déficit immunitaire combiné sévère lié au chromosome l’X est une maladie génétique rare 
caractérisée par une absence totale de cellules responsables de la défense de l’organisme 
contre les infections. Afin de combler ce manque de défenses immunitaires, les enfants 
touchés par cette maladie sont placés dès la naissance dans des chambres stériles. Pour 
ces «  bébés-bulle », l’espoir de bénéficier un jour de la reconstitution de leur système 
immunitaire passe par une greffe de moelle osseuse issue d’un donneur familial compatible 
(idéalement un frère ou une sœur). Toutefois, la réussite de ces greffes est conditionnée par 
un certain nombre de facteurs limitant (manque de donneurs, risque de mortalité, 
reconstitution incomplète des défenses immunitaires etc) 
 
11 ans déjà ! 

En 1999, Alain Fischer, Marina Cavazzana-Calvo et Salima Hacein-Bey-Abina (Unité Inserm 
768, Développement normal et pathologique du système immunitaire, Département de 
Biothérapies et Unité d’Immunologie et d’Hématologie pédiatrique, Hôpital Necker Enfants 
Malades AP-HP, Université Paris Descartes, Paris) proposent une nouvelle méthode de 
thérapie génique qui permet de s’affranchir des inconvénients liés à la greffe de moelle 
osseuse. Elle consiste à insérer une copie normale du gène altéré dans l’organisme des 
enfants malades. 



Pour cela, le gène médicament est inséré en dehors de l’organisme (ex vivo) dans les 
cellules du patient grâce à un vecteur viral de type rétrovirus. Ce vecteur permet la 
pénétration du gène dans la cellule, son insertion au sein du génome et la production de la 
protéine défectueuse chez les enfants. Une fois cette étape réalisée, les cellules corrigées à 
l’origine des éléments responsables des défenses immunitaires (les lymphocytes T) sont 
réinjectés au patient. 
 

Les différentes étapes de la thérapie génique du DICS-X 
 

 
Les premiers enfants ainsi traités par thérapie génique ont pu retrouver un système 
immunitaire fonctionnel et échapper aux infections à répétition. Quatre d’entre eux ont 
néanmoins développé une leucémie à la suite de la thérapie. Cette complication était due à 
l’insertion dans des sites inappropriés1 du rétrovirus utilisé pour transporter le gène 
correcteur. 
 
Une efficacité démontrée  

Malgré ces problèmes de toxicité liés au rétrovirus, sept enfants pris en charge en France 
ont continué à produire suffisamment de lymphocytes T et, ce, de façon durable. « A ce jour 
les taux de lymphocytes T chez ces enfants sont vraiment très bons » nous explique Salima 
Hacein-Bey-Abina, professeur à l’Université Paris Descartes, « La capacité des précurseurs 
des lymphocytes T à se diviser a persisté même chez les enfants qui ont dû subir une 
chimiothérapie. Bien entendu, notre défi est maintenant de pouvoir proposer cette méthode 
mise au point en 1999 avec des vecteurs plus sûrs, mais son efficacité est aujourd’hui 
démontrée » 

                                                 
1 Thérapie Génique du déficit immunitaire DICS-X : résultats des premières investigations sur la 
complication survenue chez deux enfants traités 
  



Deux nouveaux essais en 2010 

Deux déficits immunitaires héréditaires feront l’objet d’essais cliniques de thérapie génique 
en 2010. 5 enfants atteints de DICS-X intégreront un nouvel essai promu par l’AP-HP tandis 
que 10 enfants atteints du syndrome de Wiskott Aldrich2 prendront part, en France et en 
Angleterre, à un essai promu par Généthon (le centre de recherche et de développement 
des thérapies géniques de  l’AFM). Ce dernier essai a débuté en février dernier. Par ailleurs, 
l’équipe de chercheurs de l’Inserm est toujours impliquée dans l’essai clinique de thérapie 
génique contre l’adénoleucodystrophie.3 
 
Pour en savoir plus : 
 
Source : 
 
Efficacy of Gene Therapy for X-Linked Severe Combined Immunodeficiency 
Salima Hacein-Bey-Abina, Pharm.D., Ph.D., Julia Hauer, M.D., Annick Lim, M.Sci., Capucine 
Picard,M.D., Ph.D., Gary P. Wang, M.D., Ph.D., Charles C.Berry, Ph.D., Chantal Martinache, M.Sci., 
Frédéric Rieux-Laucat, Ph.D., Sylvain Latour, Ph.D., Bernd H. Belohradsky, M.D., Lily Leiva, Ph.D., 
Ricardo Sorensen, M.D., Marianne Debré, M.D., Jean Laurent Casanova, M.D., Ph.D., Stephane 
Blanche, M.D., Anne Durandy, M.D., Ph.D., Frederic D.Bushman, Ph.D., Alain Fischer, M.D., Ph.D., 
and Marina Cavazzana-Calvo, M.D., Ph.D. 
 
From the Department of Biotherapy (S.H.-B.-A., C.M., M.C.-C.), INSERM Unité 768 (S.H.-B.-A., J.H., F.R.-L., 
S.L., A.D., A.F.M.C.-C.), Centre d’Etude des Déficits Immunitaires (C.P.), and Pediatric Immuno-Hematology 
(M.D., J.L.C., S.B., A.D., A.F.) and the Necker!Enfants Malades Hospital, Clinical Investigation Center in 
Biotherapy, Groupe Hospitalier Universitaire Ouest, Assistance Publique–Hôpitaux de Paris (S.H.-B.-A.,C.M., 
M.C.-C.); Paris Descartes University (S.H.-B.-A., C.P.,J.L.C., S.B., A.F., M.C.-C.) Unité du Développement des 
Lymphocytes, Institut Pasteur et INSERM Unité 668 (A.L.); and the Laboratory of Human Genetics of Infectious 
Diseases, Necker Branch, INSERM Unité 550 (J.L.C.) — all in Paris; the Department of Microbiology, University 
of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia (G.P.W., F.D.B.); the Department of Family and Preventive 
Medicine, University of California, San Diego, School of Medicine, San Diego (C.C.B.); the Department of 
Infectious Diseases and Immunology, University Children’s Hospital, Munich, Germany (B.H.B.), the Department 
of Pedia trics, Louisiana State University Health Sciences Center, New Orleans (L.L., R.S.); and the Laboratory of 
Human Genetics of Infectious Diseases, Rockefeller Branch, Rockefeller University, New York (J.L.C.) 
 
Références : 
 
Le déficit immunitaire combiné sévère lié à l’X sur le site de l’Inserm : 
http://www.inserm.fr/thematiques/immunologie-hematologie-pneumologie/dossiers-d-
information/deficit-immunitaire-combine-severe-dics 
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2 Le syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) est un déficit immunitaire génétique lié à l’X. Cette pathologie 
rare, causée par des mutations dans le gène WAS, se caractérise par des hémorragies, des infections 
récurrentes et de l’eczéma. Les patients souffrent parfois de manifestations auto-immunes ou de 
lymphomes. Les patients sont traités par greffe de moelle si un donneur compatible est disponible. 

3 Succès dans le traitement de l’adrénoleucodystrophie par greffe de cellules souches porteuses d’un 
nouveau vecteur de thérapie génique 
 


