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INTRODUCTION 
Entre 6000 et 8000 maladies rares sont actuellement recensées à travers le monde 

(1). L’ensemble de ces maladies, ne touchant par définition qu’une très faible partie de 

la population mondiale pour chacune d’entre elles, représente néanmoins un enjeu 

majeur de santé publique. Principalement d’origines génétiques, ces pathologies 

complexes nécessitent une sensibilisation des professionnels de santé afin d’aboutir 

à un diagnostic précoce, ainsi qu’à une prise en charge rapide et adaptée. La plupart 

des maladies rares étant orphelines, le secteur attire de plus en plus l’attention de 

chercheurs et industriels, dans l’objectif commun de répondre à des besoins non 

couverts. L’innovation technologique et le développement des connaissances 

médicales jouent alors un rôle essentiel, permettant de traiter les pathologies les plus 

complexes.  

Le concept de « médecine personnalisée », pouvant être perçu de prime abord 

comme un pléonasme, consiste à fournir le bon traitement, au bon patient, avec le bon 

dosage. Cela sous-entend donc la prise en compte des caractéristiques intrinsèques 

du patient, en s’intéressant notamment à son patrimoine génétique et aux spécificités 

qui en résultent, en opposition avec l’approche « one-size-fits-all » largement 

répandue dans le secteur pharmaceutique. Le développement d’innovations de 

rupture, à l’aide notamment de la thérapie génique, permet ainsi d’apporter une 

réponse thérapeutique ciblée et efficace pour un patient donné.  

Parmi ces maladies rares d’origines génétiques, le déficit immunitaire combiné 

sévère (DICS) est une pathologie lourde affectant le système immunitaire des enfants 

atteints. Les complications associées apparaissent dès les premiers mois suivant la 

naissance, réduisant ainsi drastiquement l’espérance de vie qui, sans traitement 

approprié, ne dépasse pas la première année. Une des principales causes entrainant 

ce déficit immunitaire est liée à l’adénosine désaminase (ADA), une enzyme 

indispensable au bon développement des lymphocytes et absente chez ces enfants, 

suite à la mutation du gène responsable de sa synthèse.  
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Le traitement de première intention consiste alors en une allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques (CSH) permettant de rétablir le fonctionnement normal des 

divers types de lymphocytes. Cependant, les donneurs HLA compatibles étant rares, 

il est généralement nécessaire de recourir à l’instauration d’un autre traitement.  

Le Strimvelis® est une solution thérapeutique curative apportée aux patients 

atteints de déficits immunitaires combinés sévères de type ADA. Ce traitement de 

thérapie génique consiste à prélever les propres cellules défectueuses du patient, et 

d’en modifier la composition génétique par l’intermédiaire d’un vecteur viral. La 

réinjection de ces cellules autologues, produisant alors l’enzyme ADA initialement 

manquante, permet ainsi de rétablir le bon fonctionnement des cellules du système 

immunitaire et par conséquent de protéger l’organisme des infections.   

Approuvé par l’Agence Européenne du Médicament (EMA) en 2016 comme le 

premier médicament de thérapie génique ex vivo (2), le succès du Strimvelis® résulte 

de la collaboration étroite et réussie entre le secteur public et privé. Ce partenariat 

alliant différentes expertises a permis de franchir toutes les étapes nécessaires au 

développement, à la production, et à la commercialisation de ce cette thérapie, 

reconnue désormais comme un exemple d’avancée majeure en termes de médecine 

personnalisée.  
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I. Le déficit immunitaire combiné sévère par déficit en 
adénosine désaminase 

1. Définition 

C’est en 1972 que la découverte fortuite d'un déficit en adénosine désaminase 

chez deux patients atteints de déficit en cellules immunitaires est faite par le Docteur 

Eloise Giblett et ses collègues (3). Cette découverte inaugura la naissance d’une 

nouvelle ère dans l'étude des mécanismes moléculaires sous-jacents aux troubles de 

l'immunodéficience primaire. 

Les déficits immunitaires combinés sévères représentent un groupe hétérogène 

de déficits immunitaires génétiquement déterminés, et appartenant à la famille des 

déficits immunitaires primitifs (DIPs). Ces DIPs sont à différencier des déficits 

immunitaires secondaires (DIS), acquis au cours de la vie, et pouvant provenir par 

exemple d’une infection rétrovirale telle que le virus de l’immunodéficience humaine 

(VIH), ou encore en conséquence de la prise d’un traitement médicamenteux 

spécifique. D’un point de vue clinique, les DICS se caractérisent principalement par 

une anomalie de fonctionnement de l’immunité cellulaire et humorale chez la personne 

atteinte, mais également par des troubles systémiques atteignant divers organes.  

Parmi les multiples origines de ce syndrome, il existe un DICS causé par le 

défaut d’activité d’une enzyme appelée adénosine désaminase. La mutation du gène 

ADA, situé sur le chromosome 20 et codant pour l’enzyme ADA, entrainera un défaut 

de synthèse de cette enzyme. Celle-ci étant essentielle au développement ainsi qu’à 

la survie des lymphocytes T, B et NK, les conséquences immunitaires et infectieuses 

seront alors nombreuses, entrainant le décès du patient dès la première année de vie 

en cas d’absence de prise en charge. Par ailleurs, l'expression omniprésente de l'ADA 

au sein de l’organisme signifie que l’absence de cette enzyme pourra conduire à un 

trouble métabolique systémique complexe, avec une implication de plusieurs organes, 

et avec le risque de provoquer le décès du patient par le biais d’une infection causée 

par un agent pathogène opportuniste. Un patient diagnostiqué tardivement pourra 
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développer des complications irréversibles, ce qui représente une réelle « perte de 

chances » pour prévenir ou limiter les dégâts causés par la maladie.  

C’est pourquoi le diagnostic et l'initiation précoce d’un traitement sont 

essentiels. Les options de traitement actuelles incluent l’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques, le traitement enzymatique substitutif, et la thérapie génique. 

2. Physiopathologie 

2.1 Mécanisme d’action de l’ADA 

L’adénosine désaminase est une enzyme provenant d’un gène localisé sur le 

bras long du chromosome 20 (locus 20q13.11). Ubiquitaire au sein de l’organisme, elle 

présente cependant une forte activité dans les tissus lymphoïdes, notamment au 

niveau du thymus, du cerveau et du tractus gastro-intestinal (4). Cette enzyme, qui agit 

principalement au niveau intracellulaire, est impliquée dans le métabolisme des 

purines. Sa fonction principale est alors de catalyser la transformation de l’adénosine 

en inosine, ainsi que la transformation de la 2’-désoxyadenosine en 2’-désoxyinosine 

par désamination (Figure 1).  

NB : Il existe deux isoformes de l’ADA : ADA1 et ADA2. Le DICS-ADA est causé par l’absence 

de l’ADA1.  

 

Figure 1 : Réaction de catalyse enzymatique de l’adénosine en inosine par l’ADA (5). 



 

18 

 

Le catabolisme des purines engendré par cette réaction enzymatique permet 

ainsi l’élimination d’ammoniac (NH3) par la formation d’acide urique, qui sera ensuite 

excrété dans les urines sous forme de cristaux d’urate de sodium. Cette réaction 

participe également à la « voie de récupération des purines », également appelée 

« the salvage pathway », en utilisant l’hypoxanthine, un intermédiaire du catabolisme, 

comme nouvelle base de synthèse de nucléotides. Cela permet ainsi à l’organisme 

d’éviter leur biosynthèse de novo.   

2.2 Conséquences d’un déficit en ADA 

Un déficit en ADA empêchera la réalisation de la réaction enzymatique 

permettant la transformation d’adénosine en inosine et de 2’-desoxyadenosine en      

2’-desoxyinosine. Chez les personnes dont l’ADA est fonctionnelle, on observera des 

taux sanguins et urinaires d’adénosine et de 2’-désoxyadénosine extrêmement faibles, 

ou même indétectables. En revanche, chez les enfants atteints de DICS-ADA, 

l’élévation significative à la fois de 2’-désoxyadénosine et d’adénosine dans le sang et 

les urines est considérée comme la principale cause de lymphotoxicité (6,7), par 

l’intermédiaire de divers mécanismes identifiés : 

- Il a été démontré que des niveaux élevés d'adénosine peuvent contribuer à 

l'apoptose thymique et à l'inhibition de l'activation et de l'expansion des 

lymphocytes T, provoquant une lymphopénie T sévère chez la souris et chez 

l'homme (8,9) ; 

- Les tissus lymphoïdes tels que la moelle osseuse et le thymus ont tendance 

à générer et à retenir une quantité élevée de 2’-désoxyadénosine (10,11). 

En l'absence d'activité de l’ADA, celle-ci s'accumule à l’intérieur des cellules 

où elle sera convertie en désoxyadénosine triphosphate (dATP) par 

l'enzyme désoxycytidine kinase (dCydK). Le dATP formé aura notamment 

le potentiel de générer des ruptures de brin d'ADN, d’inhiber la 

ribonucléotide réductase, et d’induire l'apoptose des thymocytes en 

développement (12–14). 
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La conséquence d'un déficit en ADA et d'une accumulation de substrats incluant 

différents niveaux de phosphorylation (monophosphate, diphosphate et triphosphate, 

représentés par « dAXP ») sera donc de perturber significativement la thymopoïèse, 

conduisant ainsi à une lymphopénie observée dans le déficit en ADA (15), et in fine à 

un DICS chez le patient atteint (Figure 2). 

 

Figure 2 : Conséquences biochimiques d'un déficit en ADA (16). 

Les perturbations métaboliques causées par un déficit en ADA auront donc des 

conséquences sur le système immunitaire de la personne atteinte, notamment via 

l’apoptose des lymphocytes en développement et donc l’absence de fonction 

immunitaire cellulaire et humorale (17). Cependant, des anomalies supplémentaires 

de manifestations cliniques variées, et attribuées à divers mécanismes, sont 

également observées au niveau de différents organes. (Cf. 4. Manifestations cliniques) 
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3. Epidémiologie 

Les déficits immunitaires combinés sévères constituent un ensemble de 

pathologies rares et d’étiologies variées. Le déficit en adénosine désaminase constitue 

la deuxième des causes les plus fréquentes de DICS, après le déficit lié à l’X, et 

représenterait 10% à 15% des cas totaux chez les populations non consanguines (18). 

Contrairement au DICS lié à l’X, cette pathologie peut aussi bien affecter les filles que 

les garçons.  

Cependant, il est difficile d’estimer précisément le nombre de personnes 

atteintes par les DICS. Ainsi, l’incidence des patients atteints de DICS (toutes 

étiologies confondues) actuellement retenue est de l’ordre de 1/60 000 naissances 

selon une première étude américaine (19), confirmée par deux synthèses plus 

récentes : 1/58 000 naissances (Kwan 2014 (20); dans 11 états des Etats-Unis) et 1/58 

000 naissances pour les DICS typiques (Van der Spek 2015 (21) ; dans 12 états des 

Etats-Unis mais aussi quelques études européennes). En Europe, l'incidence globale 

est plutôt estimée entre 1/375 000 et 1/660 000 naissances vivantes (4). 

On observe ainsi de grandes disparités entre les continents, entre les pays, 

mais également au sein même des populations, avec une plus grande incidence dans 

les populations à forte consanguinité. Par ailleurs, il est important de souligner le fait 

que ces chiffres seraient certainement sous-estimés de par l’insuffisance des tests de 

dépistage réalisés à l’heure actuelle, et donc le décès des nourrissons avant même 

d’avoir pu établir le diagnostic. Ainsi, seul un dépistage néonatal généralisé permettrait 

de calculer l’incidence des DICS-ADA de façon plus précise.  
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4. Manifestations cliniques 

4.1 Manifestations immunes 

  Les principales conséquences d’un déficit en ADA seront visibles au niveau du 

système immunitaire, provoquant un grave épuisement des lymphocytes T, B, et des 

cellules natural killer (NK), ce qui entrainera une altération de l'immunité cellulaire et 

humorale. Des taux élevés d'ADA sont exprimés dans les tissus lymphoïdes en raison 

de l’importante fréquence de renouvellement cellulaire, en particulier dans le thymus, 

ce qui pourrait expliquer les graves effets lymphocytotoxiques du déficit qui en 

résultent. Cela se confirme d’ailleurs lors de l’examen physique, avec en général une 

difficulté à palper le thymus en conséquence d’une hypoplasie thymique, et une 

absence de tissus lymphoïdes sur les radiographies (22). 

Par ailleurs, les taux d'immunoglobulines totales sont faiblement impactés à la 

naissance de l’enfant en raison de la contribution maternelle en apport des IgG, tandis 

que les IgM et les IgA qui ne franchissent généralement pas la barrière placentaire 

seront souvent absentes. Néanmoins, lorsque les taux d'IgG diminuent avec 

l’élimination des anticorps maternels, on observe une hypogammaglobulinémie 

prononcée qui signale l'absence d'immunité humorale (15).  

Les conséquences d’un déficit en ADA se manifestent alors très tôt dans la vie 

de l’enfant, dès les premiers mois faisant suite à sa naissance, au travers d’infections 

sévères et récurrentes, provoquées par des agents pathogènes opportunistes mettant 

en jeu le pronostic vital du patient (Tableau 1). De plus, les patients atteints de ce type 

de déficit immunitaire seraient plus à risques de développer des maladies auto-

immunes ainsi que des cancers. 
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Tableau 1 : Différents types d'infections rencontrées lors d'un DIC (23). 

 L’absence de défenses immunitaires entraine la survenue chez l’enfant 

d’infections à répétition, généralement sévères, et causées par différents types 

d’agents pathogènes. Il peut s’agir d’infections virales, d’infections bactériennes des 

voies aériennes supérieures, d’infections mycosiques (notamment les candidoses), 

d’infections opportunistes (pneumocystose), ou même de réactions suite à la 

vaccination contre la tuberculose.  

4.2 Autres manifestations cliniques  

Malgré son tropisme pour les cellules du système immunitaire, la nature 

ubiquitaire de l'ADA dans l’organisme signifie que les conséquences délétères d'un 

déficit de l’enzyme ne se limiteront malheureusement pas au système immunitaire du 

patient atteint. Ainsi, de nombreuses autres caractéristiques systémiques non 

immunologiques sont également observées chez les enfants, avec entre autres un 

impact sur les systèmes nerveux, auditif, squelettique, pulmonaire, hépatique et rénal.  

Organismes Défauts en anticorps Déficits Immunitaires Combinés Défauts de phagocytose Défauts du complément

Virus Entérovirus

Tous, et plus particulièrement : 
Cytomegalovirus (CMV), 

Virus respiratoire syncytial (VRS),
Virus d'Epstein-Barr (EBV), 

Virus parainfluenza de type 3

Non Non

Bactéries

Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, 

Moraxella catarrhalis, 
Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus, 
Neisseria meningitidis, 

Mycoplasma pneumoniae

Idem catégorie "défauts en 
anticorps", mais aussi : 

Salmonella typhi , 
Lysteria monocytogenes

Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, 

Nocardia asteroides, 
Salmonella typhi

Idem catégorie "défauts 
en anticorps"

Mycobactéries Non Mycobactéries atypiques Mycobactéries atypiques Non

Champignons Non

Espèces de Candida, 
Espèces d'Aspergillus, 

Cryptococcus neoformans, 
Histoplasma capsulatum

Espèces de Candida , 
Espèces d'Aspergillus

Non

Protozoaires Giardia lamblia
Pneumocystis jiroveci, 

Toxoplasma gondii,
Cryptosporidium parvum

Non Non
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Ces manifestations non immunologiques se sont révélées plus apparentes ces 

dernières années, notamment grâce à l’augmentation de la durée de suivi sur le long 

terme des enfants atteints, ainsi que par l’augmentation de la durée de vie et 

l’amélioration de la reconstitution immunitaire après une greffe allogénique de cellules 

souches (24). 

L’examen radiographique permet de mettre en évidence une partie des 

manifestations clinques de cette pathologie, avec des atteintes osseuses visibles au 

travers de la Figure 3 représentant la radiographie d’une enfant atteinte de DICS-ADA, 

et dont le cas clinique est décrit dans l’étude de Giraud et al. de 2015 (25).  

 

Figure 3 : Radiographie thoracique de face d'une patiente atteinte de DICS-ADA (25). 

Nous pouvons observer plusieurs anomalies sur cette radiographie, notamment : 

- Un aspect en éperon de la scapula (indiqué par la flèche) ; 

- Un élargissement des articulations costochondrales (astérisque) ; 

- Une absence de silhouette thymique. 
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Cet exemple d’atteinte osseuse, caractéristique des patients atteints de DICS-

ADA, fait partie des nombreuses manifestations cliniques atteignant divers organes et 

détaillées ci-après.  

4.2.1 Troubles neurologiques  

Il a été démontré au travers de la littérature que les enfants ayant un déficit en 

ADA présentent de nombreuses anomalies comportementales, notamment des 

déficits de l'attention, de l'hyperactivité, de l'agressivité et des problèmes sociaux 

(22,26). Par ailleurs, l’étude de Titman et al. (2008) montre que les niveaux de quotient 

intellectuel (QI) seraient également plus bas chez les enfants atteints de DICS-ADA 

en comparaison avec le niveau de QI moyen de la population, ou même des enfants 

atteints d'autres formes de DICS (26). Cela s’expliquerait en partie par des niveaux 

anormalement bas d'expression de l'ADA retrouvés dans le cerveau  (27), et le fait que 

les scores de QI soient corrélés au niveau de dATP présent au moment de 

l’établissement du diagnostic (22). 

4.2.2 Troubles auditifs  

  L’étude de Tanaka et al. (1996) a mis en évidence le cas d’une perte auditive 

neurosensorielle bilatérale, observée chez deux enfants présentant un déficit en ADA 

et traités avec succès par allogreffe de CSH. Les causes infectieuses avaient été 

exclues et les deux patients n’avaient reçu aucun conditionnement avant la greffe, ce 

qui met en avant l’implication potentielle d’un défaut métabolique sous-jacent (28).  

4.2.3 Troubles squelettiques 

  Comme abordé précédemment, des anomalies squelettiques telles que celles 

touchant les articulations costo-chondrales (Figure 3) sont également rapportées dans 

la littérature, et possiblement liées à un déséquilibre entre le ligand du facteur nucléaire 

κ-B (RANKL) et l'ostéoprotégérine (OPG), perturbant ainsi l'interaction entre 

ostéoblastes et ostéoclastes et in fine la formation correcte des os (29). Toutefois, ces 

anomalies n'apparaissent qu'en imagerie radiologique, et restent sans conséquences 
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dysmorphiques (30–33). 

4.2.4 Troubles pulmonaires  

  Des manifestations pulmonaires ont été observées chez les patients atteints, 

notamment au travers d’une maladie pulmonaire non infectieuse, comprenant une 

inflammation chronique, des lésions cicatricielles, et une protéinose alvéolaire 

pulmonaire (PAP). Ces manifestations pulmonaires étaient d’apparition plus fréquente 

chez les patients DICS-ADA en comparaison avec les patients atteints d'autres formes 

de DICS (34,35).  

4.2.5 Troubles hépatiques 

  Plusieurs cas de patients atteints de DICS-ADA et ayant des 

dysfonctionnements hépatiques d’étiologie inconnue ont été rapportés dans la 

littérature (36,37).  Pourtant, aucun agent infectieux n’avait pu être identifié, et les 

symptômes bien que non spécifiques avaient également été retrouvés chez les souris 

atteints de DICS-ADA (38–40).  

4.2.6 Troubles rénaux 

 Des syndromes hémolytiques urémiques (SHU) ont été observés chez plusieurs 

patients atteints de DICS-ADA (41). Cela se caractérise classiquement par 

l’association d’une anémie hémolytique, d’une thrombocytopénie, et d’une insuffisance 

rénale aiguë. Bien que majoritairement d’origine bactérienne (Escherichia coli), les cas 

reportés dans la littérature étaient des SHU atypiques, c’est-à-dire non liés à E.coli. 

Une des causes probables de ce syndrome serait l’activation non contrôlée du système 

du complément.  

Enfin, bien que le déficit en ADA soit largement reconnu comme un trouble 

métabolique systémique, il semble important de souligner le fait que certaines 

manifestations systémiques n'aient été rapportées que chez un petit nombre de 

patients. D'autres facteurs, tels que des agents infectieux divers, peuvent être 

impliqués dans l’apparition de ces troubles. Il serait ainsi nécessaire d’effectuer des 
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investigations supplémentaires sur les étiologies sous-jacentes à ces manifestations. 

C’est pourquoi la prise en compte de l'implication de plusieurs organes est essentielle 

dans l’objectif d’une prise en charge optimale de ces jeunes patients. 

5. Méthodes diagnostiques 

  Le diagnostic du déficit en ADA peut être établi par des tests biologiques, 

biochimiques et génétiques. Un dépistage précoce est essentiel pour assurer la survie 

du patient à l’aide d’une prise en charge rapide et adaptée. L’âge médian des enfants 

lors du diagnostic est de 4,6 mois, soit environ deux mois après l’apparition des 

premières manifestations cliniques (42). 

5.1 Les marqueurs biochimiques 

  Les tests biochimiques permettent de mettre en évidence une absence 

d’activité de l’ADA, ou du moins une activité fortement réduite chez le patient atteint 

(activité inférieure à 1% de sa valeur normale). Cela s’accompagne d’une 

augmentation significative de la quantité de dATP ou du total des desoxy-nucléotides 

(soit l’ensemble des dAMP, dADP et dATP) dans les érythrocytes. Enfin, une activité 

réduite d’une autre enzyme appelée S-adénosyl-L-homocystéine (SAH) hydrolase 

dans les érythrocytes (<5% de sa valeur normale) est également un marqueur 

biochimique caractéristique d’un déficit en ADA (17).  

5.2 Le diagnostic génétique moléculaire 

Le diagnostic génétique moléculaire repose sur l'identification de mutations 

pathogènes bi-alléliques du gène ADA, localisées sur le chromosome 20q12-q13.11 

et dans lesquelles plus de 70 mutations causales ont été identifiées (17). Un test 

génétique par séquençage peut alors s’avérer très utile dans le cadre d’un diagnostic 

prénatal, particulièrement en cas d’antécédents familiaux. Le séquençage génétique 

consistera à analyser minutieusement le code génétique du patient afin d’y déceler 

des potentielles erreurs (mutations) pouvant expliquer la survenue de la pathologie. A 
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la suite d’un délai variable, nécessaire à l’obtention et au traitement des résultats, le 

diagnostic pourra être rendu par le médecin lors d’une consultation.   

5.3 La Numération Formule Sanguine  

L’hémogramme, ou numération formule sanguine (NFS) est un examen 

biologique courant permettant d’apprécier l’état de santé du patient au travers de 

l’analyse des éléments présents dans le sang. Dans le cas d’un DICS-ADA, les 

résultats obtenus en laboratoire lors de la réalisation d’une NFS comprennent une 

lymphocytopénie avec l’absence de lymphocytes T, B, et de cellules NK. A cela 

s’ajoute également un faible taux sérique d’immunoglobulines, même si les IgG 

peuvent être normales dans la petite enfance en raison du transfert materno-

placentaire. Enfin, les réponses prolifératives des lymphocytes T seront faibles ou 

absentes, de même que les réponses anticorps spécifiques. Il a été démontré au 

travers de la littérature que le niveau de substrats métaboliques et le génotype étaient 

en corrélation avec la sévérité du phénotype clinique (43). Ainsi, un diagnostic précoce 

permet une intervention plus rapide et naturellement de meilleurs résultats : des 

études indiquent en effet que les frères et sœurs diagnostiqués sur la base 

d'antécédents familiaux connus ont une survie considérablement améliorée (44).  

5.4 Le dépistage néonatal en France  

En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a étudié en 2018 (45), sur 

demande de la Direction Générale de la Santé (DGS), la pertinence de l’extension du 

dépistage néonatal à toute forme de déficit immunitaire combiné sévère, par 

quantification des « T-cell receptor excision circles » (TRECs). Les TRECs peuvent 

être définies comme des séquences d’ADN excisées lors des réarrangements du 

récepteur des lymptocytes T, et présentent l’avantage d’être détectables directement 

dans les lymptocytes T du sang périphérique. La quantification de TRECs permet de 

mesurer la sortie des lymphocytes matures provenant du thymus, ceux-ci sont 

indétectables ou détectables à un niveau très faible chez les patients atteints de DICS, 

reflétant ainsi une lymphopénie T. Cette quantification peut être réalisée par test PCR 
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(polymerase chain reaction) à partir de 2 ou 3 gouttes de sang prélevées à 72 heures 

de vie, soit au même moment que le prélèvement sanguin systématique actuellement 

réalisé sur papier buvard appelé « test de GUTHRIE ». La mise en lumière d’une 

lymphopénie T seule n’est cependant pas spécifique aux DICS, il est donc nécessaire 

en cas d’absence de TRECs (ou en quantité très faible) de réaliser des analyses 

biochimiques et génétiques complémentaires afin d’affiner le diagnostic.  

En parallèle de ce projet, une étude nommée DEPISTREC été mise en place, 

avec comme objectif d’étudier la faisabilité de mise en place d’un dépistage néonatal 

généralisé des DICS en France, ainsi que l’évaluation de son utilité clinique, mais aussi 

médico-économique (46). Les résultats ont permis de montrer qu’un dépistage des 

DICS en routine en France serait une pratique faisable et efficace. Ce dépistage 

permettrait également d’aider au diagnostic de lymphopénie non liée à un DICS, et 

d’initier rapidement un traitement pour les patients atteints de DICS avant que cela ne 

leur soit fatal (47).  A ce jour, aucune recommandation en ce sens n’a encore été 

publiée par la HAS.  



 

29 

 

6. Diagnostic différentiel 

Le diagnostic différentiel repose sur l’étude de toutes les formes possibles de 

DICS, résultant chacune d’anomalies ou de déficits moléculaires bien spécifiques. De 

nombreuses causes possibles ont été recensées, avec des atteintes caractéristiques 

des lymphocytes T, B et NK, présentées dans le Tableau 2. 

 

Tableau 2 : Diagnostic des déficits immunitaires combinés sévères par étiologies (42). 

ADA : adenosine deaminase; BCR : récepteur des lymphocytes B; CᵧC : chaîne ᵧ du récepteur à l’interleukine 2; 
IL7Rα : chaîne α du récepteur à l’interleukine 7; JAK3 : Janus kinase 3; MHC : complexe majeur d’histocompatibilité;      
NK : natural killer; RAG : gène activant la recombinaison; TCR : récepteur des lymphocytes T; AR : transmission 
autosomique recessive ; XL : transmission liée à l’X. 

Le déficit en CᵧC représente la forme la plus fréquente de DICS, et représente 

45% à 50% de l’ensemble total des étiologies. Cette forme ne touche que les garçons, 

et est autrement appelé le DICS lié à l’X. Cette mutation conduit à un défaut de 

développement des lymphocytes T et des cellules NK, mais sans conséquences pour 

le développement des lymphocytes B. En l’absence de traitement précoce, cette forme 

de DICS est également létale au cours de la première année de vie.  
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7. Conseil génétique 

Le conseil génétique est un processus de communication qui permet de fournir 

aux personnes une information médicale précise ainsi qu’un soutien psychologique 

concernant la nature et les conséquences de leur maladie. Cela permet notamment 

d’évoquer la probabilité de transmission à la descendance, la possibilité de dépistage 

de l’anomalie génétique, ainsi que les perspectives en matière de planification de vie 

et de planification familiale. Ces consultations de conseil génétique sont assurées par 

un médecin généticien, accompagné généralement d’un conseiller en génétique et 

d’un psychologue. 

Tous les DICS résultent de défauts génétiques, hérités des parents ou plus 

rarement provenant de nouvelles mutations chez l’enfant atteint. Le conseil génétique 

est alors une étape importante pour la compréhension de la maladie et/ou avant 

d’envisager une grossesse. La consultation aura comme but d’effectuer les tests 

génétiques, d’informer les patients et leur famille quant à leur maladie génétique, 

d’analyser les risques, et d’assurer le suivi des dossiers familiaux. Ces informations 

doivent être bien assimilées sur le plan psychologique, l’accompagnement est alors 

primordial pour aider la personne dans son cheminement personnel et sa prise de 

décision.  

Afin de maximiser la fiabilité et la pertinence du conseil génétique, il est 

nécessaire d’identifier avec précision l’anomalie génétique ainsi que le mode de 

transmission de la maladie. Dans le cas d’un DICS-ADA, la transmission s’effectue de 

manière autosomique récessive. De ce fait, comme illustré sur la Figure 4, le risque 

pour la descendance d’être atteint concerne aussi bien les filles que les garçons, bien 

que les porteurs de la mutation ne soient pas obligatoirement malades. 
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Figure 4 : Illustration de la transmission autosomique récessive (48). 

Pour que la pathologie se manifeste chez l’enfant, il faudra donc que l’anomalie 

touche les deux exemplaires du gène, provenant respectivement des deux parents. 

Dans ce cas, les parents sont généralement tous les deux porteurs sains, c’est-à-dire 

avec seulement un des deux gènes présentant une anomalie pour chacun d’entre eux.   

En résumé, l’enfant issu de deux porteurs sains du gène défectueux aura :  

- 1 risque sur 4 d’être atteint de la maladie (transmission des deux gènes 

défectueux des parents) ; 

- 1 risque sur 2 d’être porteur sain, avec un seul exemplaire du gène 

défectueux (mais tout de même transmissible à sa descendance) ; 

- 1 chance sur 4 d’hériter des deux gènes sains des parents, et donc sans 

aucun risque de transmission à sa descendance.  

Enfin, il est à noter que le risque augmenté d’avoir un enfant atteint d’une 

maladie génétique récessive chez les couples consanguins résulte donc de la 

probabilité que les deux parents soient en fait porteurs sains d’une mutation génétique 

héritée d’un même ancêtre commun.  
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8. Prise en charge et traitements 

8.1 Stratégie globale de prise en charge 

A l’issue du diagnostic, et dans l’attente de la mise en place d’un traitement 

approprié permettant la reconstruction du système immunitaire de l’enfant, une prise 

en charge prophylactique est nécessaire. L’enfant est alors confiné dans une enceinte 

stérile afin d’éviter toute infection, et dans l’attente de pouvoir bénéficier d’un 

traitement curatif. Il est également possible d’effectuer une prescription d’antifongiques 

pour ces « bébés-bulle », avec cependant une contre-indication à la réalisation de 

vaccins vivants (BCG, ROR, Rotavirus). L’administration de vaccins étant inutile du fait 

de l’absence de réponse immunitaire.  

Il existe actuellement trois types de traitements disponibles pour les enfants 

atteints de DICS-ADA : l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, la greffe de 

CSH autologues par thérapie génique, et l’enzymothérapie de substitution. Seuls les 

deux premiers traitements sont curatifs. Récemment, un consensus relatif à la gestion 

des DICS-ADA a été publié dans la littérature (Kohn et al. 2019), proposant un 

algorithme de prise en charge thérapeutique d’un patient suite à l’établissement du 

diagnostic (Figure 5). 
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Figure 5 : Algorithme de prise en charge des patients atteints de DICS-ADA (49). 

La première étape consiste en l’initiation d’un traitement de première ligne, qui 

est l’enzymothérapie de substitution (enzyme replacement therapy – ERT) et qui a 

l’avantage de permettre une prise en charge thérapeutique précoce, laissant ainsi le 

temps de réaliser en parallèle un typage des antigènes d’histocompatibilité humaine 

(HLA). Le typage HLA consiste en une analyse sanguine qui permet d’identifier des 

antigènes présents à la surface de cellules et de tissus. Il s’agit d’une étape 

indispensable lorsqu’une greffe de cellules souches est envisagée, afin de s’assurer 

de la parfaite compatibilité entre le donneur et le receveur.  

L’ERT étant un traitement chronique, donc non curatif, les recommandations 

actuelles suggèrent de procéder ensuite à une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques, qui peut être réalisée soit par un donneur familial HLA compatible, 

soit par l’intermédiaire d’une greffe de CSH autologues. Dans une situation où une 

greffe se révèlerait impossible ou infructueuse, le patient devrait alors continuer le 

traitement par ERT tout en considérant les dernières options restantes, comme par 

exemple une greffe provenant d’un donneur compatible ne provenant pas de la famille 

(matched unrelated donor – MUD) ou d’une greffe intrafamiliale HLA haploidentique. 
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Cependant, quelle que soit l’option thérapeutique envisagée, une surveillance fine est 

nécessaire afin de détecter des anomalies qui pourraient apparaitre et de s’assurer de 

la bonne reconstitution du système immunitaire du patient. 

8.2 Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

Les cellules souches hématopoïétiques sont des cellules multipotentes se 

situant dans la moelle osseuse, et dont la différenciation aboutit à l’ensemble des 

lignées cellulaires sanguines (Figure 6).  

 

Figure 6 : Représentation des différents progéniteurs hématopoïétiques à partir d'une 
cellule souche hématopoïétique (50). 

L’allogreffe de CSH est un traitement curatif permettant de remplacer les 

cellules défaillantes du système immunitaire de l’enfant atteint. Plus la prise en charge 
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thérapeutique par greffe de CSH aura lieu rapidement après la naissance, et plus son 

efficacité sera importante.  

Une étape de conditionnement est généralement nécessaire en amont de la 

greffe, afin de détruire l’hématopoïèse résiduelle et ainsi éliminer les dernières cellules 

anormales et préparer l’arrivée des nouvelles cellules. Il a été reporté dans la littérature 

que la greffe de CSH non conditionnée et provenant d’un donneur apparenté serait 

associée à une reconstitution immunitaire cellulaire et humorale également réussie, 

toutefois le statut immunitaire à long terme reste inconnu, et un suivi renforcé du 

patient est alors nécessaire (42).  

En raison des problématiques de compatibilité du système HLA, ce traitement 

sera recommandé en première intention uniquement dans le cas où un donneur 

apparenté serait disponible (frère, sœur, ou autre membre de la famille) afin d’obtenir 

une reconstitution immunitaire optimale (51), le risque d’échec et de complications 

pour l’hôte étant trop important dans le cas contraire. La probabilité pour des frères et 

sœurs d’avoir un HLA identique étant de 25%. 

Des études montrent par ailleurs que la greffe de CSH provenant d'un donneur 

HLA compatible offre une bonne correction immunologique et biochimique, avec un 

taux de survie de 85%. Cette histocompatibilité est capitale, car dans le cas d'un 

donneur mal assorti le résultat est bien moins favorable (52).  

Le principal risque associé à une greffe de CSH allogénique est la maladie du 

greffon contre l’hôte (Graft-versus-host disease – GvHD). Il s’agit d’une réaction des 

cellules immunitaires du donneur qui attaquent les cellules saines et les tissus du 

receveur.  Cette réaction survient plus fréquemment, et avec une gravité supérieure, 

lorsque la greffe de CSH est réalisée avec des donneurs non apparentés ou moins 

bien appariés par rapport à un donneur intrafamilial (51,53). C’est pour cette raison 

qu’il n’est actuellement plus recommandé d’effectuer une greffe provenant d’un 

donneur non apparenté, les risques de complications étant trop importants pour 

l’enfant receveur.  
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8.3 Enzymothérapie de substitution 

L’enzymothérapie de substitution consiste en l’injection intramusculaire de 

l’enzyme ADA d’origine bovine, conjuguée au polyéthylène glycol (PEG-ADA, 

Adagen®), et ce de manière hebdomadaire tout au long de la vie du patient. Cela 

permet ainsi d’éviter l’apparition des complications inhérentes à l’absence de l’enzyme. 

Cette option thérapeutique, non curative, permet ainsi au patient d’éliminer les 

métabolites toxiques des purines sans avoir les complications associées à la greffe 

allogénique de CSH, avec comme avantage majeur de permettre une initiation très 

rapide du traitement. Ici, la « pegylation » (c’est-à-dire le couplage de l’enzyme au 

polyéthylène glycol) est utilisée afin d’augmenter le temps de présence de l’enzyme 

dans l’organisme, et ainsi augmenter l’intervalle entre les injections. Le traitement par 

enzymothérapie est une alternative intéressante de par sa rapidité d’instauration, 

permettant une prise en charge rapide du patient une fois le diagnostic établi ainsi 

qu’une restauration du système immunitaire dans l’attente d’effectuer une greffe.  

Idéale comme thérapeutique de première ligne, l’utilisation au plus long cours 

de l’enzymothérapie de substitution présente toutefois plusieurs limites. Des études 

montrent en effet que malgré l’augmentation du nombre de lymphocytes T, B, et NK à 

l’initiation du traitement, l’efficacité à long terme serait relativement moins évidente. On 

observe en effet que la reconstitution immunitaire est variable d’un enfant à l’autre, et 

qu’un traitement prolongé entraîne une lymphopénie significative (54). D’autres études 

montrent également que la récupération du nombre de lymphocytes est variable selon 

les patients, avec des taux en-dessous des valeurs normales pouvant diminuer après 

5 à 12 ans de traitement (54,55).  
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Figure 7 : Reconstitution immunitaire et développement de l'auto-immunité après un 
traitement par PEG-ADA (3). 

La Figure 7 présentée ci-dessus permet de schématiser la réponse immunitaire suite 

au traitement par ERT, montrant une différence d’efficacité selon la durée d’utilisation 

chez le patient : 

- A court terme, ce traitement permet d’éliminer de façon rapide et efficace les 

métabolites toxiques, tout en rétablissant les fonctions protectrices du système 

immunitaire avec une reconstitution des stocks de lymphocytes B et T ; 

- A long terme, on observe une baisse progressive du nombre de lymphocytes, 

associée à des réactions auto-immunes (diabète de type I, hypothyroïdie, 

thrombopénie immunitaire), ainsi qu’à la production d'anticorps anti-ADA 

bovine. Cela résulte du développement d'anticorps IgG spécifiques contre les 

épitopes peptidiques bovins du PEG-ADA, phénomène qui a été rapporté par 

plusieurs études (56–58). 

Parmi les autres limites liées à l’utilisation de l’enzymothérapie de substitution, 

nous pouvons citer le manque de disponibilité du produit dans certains pays, ainsi que 

l’impact financier pour les familles en raison de son coût élevé, et le fait qu'un 

traitement à vie soit nécessaire. Bien qu’efficace en première ligne, ce traitement peut 

donc avoir un impact négatif sur la qualité de vie des patients et de leur entourage.  
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8.4 Thérapie génique  

La thérapie génique est une alternative thérapeutique qui consiste à modifier 

génétiquement les propres cellules du patient. Cette modification s’effectue par 

l’introduction de matériel génétique (ADN ou ARN) dans ces cellules, afin d’en corriger 

une anomalie, comme par exemple une mutation génétique responsable de la 

survenue d’une pathologie. Ces cellules peuvent être modifiées in vivo ou ex vivo. 

Dans le cadre du DICS-ADA, la modification des cellules présentant le gène atteint 

s’effectuera de manière ex vivo (c’est-à-dire avec le prélèvement des cellules pour 

modification génétique puis réinjection). Ainsi, les cellules du patient seront collectées 

par simple prise de sang ou ponction de moelle osseuse, puis modifiées à l’aide d’un 

vecteur viral et réinjectées au patient.    

Le traitement des DICS-ADA par thérapie génique est une alternative qui 

représente un progrès médical majeur, permettant de pallier aux contraintes associées 

à l’allogreffe de CSH ou à l’enzymothérapie de substitution. Historiquement, le DICS-

ADA est le premier des déficits immunitaires primitifs pour lequel un traitement par 

thérapie génique fut proposé (59). Par ailleurs, la fiabilité de la méthode a été reconnue 

au travers de récentes études, montrant que l'amélioration des méthodes de transfert 

de gènes et que le conditionnement préalable avec du busulfan à faible dose (utilisé 

pour éliminer les cellules anormales résiduelles de la moelle osseuse) permettent une 

reconstitution immunitaire efficace. Les principaux avantages de la thérapie génique 

incluent l'absence de risque de maladie du greffon contre l'hôte (puisque les cellules 

modifiées et réinjectées sont celles du patient), et l'instauration plus rapide du 

traitement par rapport à la l’allogreffe de CSH puisque l’on s’affranchit de la nécessité 

de trouver un donneur compatible. Cependant, les résultats sur le long terme ne sont 

pas encore connus et une surveillance supplémentaire est nécessaire pour permettre 

une meilleure compréhension des risques associés à la thérapie génique par rapport 

à une greffe allogénique de CSH ou à l’enzymothérapie. Enfin, bien que la thérapie 

génique utilisant des vecteurs gamma-rétroviraux ait démontré un excellent profil 

d'innocuité à ce jour, de nouvelles pistes de développement se concrétisent, en 
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utilisant par exemple un lentivirus comme vecteur, avec des résultats qui apparaissent  

prometteurs en termes d'efficacité et d'innocuité clinique (60–62).  

9 Pronostic 

Le premier paramètre à prendre en compte afin d’améliorer le pronostic est la 

précocité du diagnostic. En effet, les maladies rares sont généralement associées à 

une période d’errance diagnostique. Le DICS-ADA pouvant être qualifié d’urgence 

thérapeutique, cette période plus ou moins longue sans diagnostic constitue une perte 

de chances pour le patient en l’absence d’une prise en charge adaptée.  

Les premières manifestations cliniques d’un DICS-ADA chez l’enfant se 

traduiront par des infections opportunistes graves et récurrentes, provenant 

d’organismes pathogènes variés (cf. 4.1 Manifestations immunes). Suite à ces 

épisodes infectieux à répétition, un diagnostic précoce suivi de l’instauration rapide 

d’un traitement seront essentiels pour augmenter les chances de survie, mais aussi 

pour réduire les atteintes physiques et/ou neurologiques. En l’absence de prise en 

charge, les patients atteints de DICS décèdent dès la première année de vie.   

L’instauration rapide d’une enzymothérapie de substitution permet de prendre 

en charge le patient de manière efficace, et de restaurer ses fonctions immunitaires 

dans l’attente d’un relai par une solution thérapeutique pérenne. L’allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques ainsi que la thérapie génique ont montré des résultats 

probants sur la survie globale au moyen/long terme de ces enfants.  

Une étude portant sur l’efficacité de l’allogreffe de CSH chez des enfants 

atteints de DICS-ADA a révélé des taux de survie à 6,5 ans de 86% chez les frères et 

sœurs HLA compatibles et de 83% pour les donneurs familiaux HLA compatibles, 

contre 67% pour les greffes provenant d’un donneur non apparenté (63). La survie 

était la plus faible pour les patients ayant reçus une greffe de donneurs indépendants 

non apparentés (43%) et de donneurs non compatibles « mismatched donor » (29%). 
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Le traitement par thérapie génique (Strimvelis®) a montré quant à lui une survie globale 

de 100% sur 2,3 ans à 13,4 ans (médiane, 6,9 ans), chez 18 patients atteints de DICS-

ADA. (63) 
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II. Strimvelis® : Solution thérapeutique apportée aux 
patients atteints de DICS-ADA 

1. Présentation 

L’émergence des techniques de thérapie génique au cours des dernières 

années fut une réelle avancée en termes de médecine personnalisée. La production 

d’un traitement sur mesure a comme avantage le fait de pouvoir s’affranchir des 

principaux risques liés à la greffe de CSH intrafamiliale, à savoir la difficulté de trouver 

un donneur HLA compatible sous peine de voir apparaitre, le cas contraire, une 

réaction du greffon contre l’hôte avec des conséquences parfois dramatiques. Le plus 

gros défi fut donc le développement d’un vecteur viral efficace et sûr, permettant de 

réaliser une greffe de CSH autologues qui exprimeraient le gène manquant.  

Le Strimvelis® est un médicament de thérapie génique, composé de cellules 

CD34+ autologues transduites pour exprimer l’ADA, et utilisé pour le traitement des 

patients atteints de déficits immunitaires combinés sévères de type ADA dont aucun 

donneur intrafamilial de cellules souches HLA compatibles n’est disponible. 

En mai 2016, le Strimvelis® fut la première thérapie génique ex vivo approuvée 

par l'Agence Européenne du Médicament, indiquée pour « le traitement du déficit 

immunitaire combiné sévère par déficit en adénosine désaminase pour les patients 

n’ayant pas de donneurs compatibles pour une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques » (2). La thérapie génique ex vivo consiste en la modification des 

cellules du patient par transfert de gènes après prélèvement et mise en culture de ces 

cellules, avant réinjection au patient. Cette technique s’oppose donc à la thérapie 

génique in vivo, qui consiste en un transfert de gènes par injection directe au patient, 

sans étape de prélèvement de ses cellules. L’approbation de la thérapie génique pour 

les patients atteints de DICS-ADA représente une avancée majeure dans la prise en 

charge de cette maladie extrêmement rare, avec le potentiel d’un traitement correctif 

concernant les manifestations immunologiques et systémiques chez les patients 

éligibles. La Société européenne pour les immunodéficiences (ESID) et la Société 
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européenne pour la greffe de sang et de moelle osseuse (EBMT) ont depuis mis à jour 

leurs directives communes afin de recommander la thérapie génique en tant que 

traitement de première ligne pour les patients atteints de DICS-ADA en l’absence de 

donneur intrafamilial compatible (64). 

S’agissant d’un traitement sur mesure, fabriqué au cas par cas pour chaque 

patient et avec les propres cellules de ces mêmes patients, il est nécessaire de 

respecter différentes étapes dans la prise en charge avant et après l’administration du 

Strimvelis®. La Figure 8 illustre les différentes étapes du parcours de soins d’un patient 

diagnostiqué, depuis la sélection et jusqu’au suivi.  

 

Figure 8 : Chronologie des différentes étapes de prise en charge du patient (65). 

Le délai moyen nécessaire entre l’identification du patient candidat et l’injection 

de Strimvelis® est d’environ deux mois. Durant ces deux mois, les premiers 

prélèvements seront effectués chez le patient dans le but de préparer à la fois un 

échantillon de réserve de moelle osseuse, mais aussi pour procéder à la préparation 

du Strimvelis® par modification des cellules du patient quelques jours avant l’injection. 

L’injection du traitement au patient marquera le début d’un suivi régulier et 

continu tout au long de la vie du patient. Ce suivi commencera durant l’hospitalisation 

suivant l’injection, jusqu’à plus long terme lors de visites au sein de l’hôpital local du 

patient.  
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2. Mécanisme d’action 

Le traitement par Strimvelis® repose sur 4 grandes étapes (Figure 9) : 

1. Le prélèvement de la moelle osseuse du patient ; 

2. La sélection des cellules souches hématopoïétiques CD34+ ; 

3. La modification des CSH CD34+ à l’aide d’un vecteur viral ; 

4. La transplantation (autogreffe). 

 

Figure 9: Les différentes étapes de la thérapie génique à l’aide de cellules souches 
hématopoïétiques (66). 



 

44 

 

2.1 Prélèvement  

Les CSH sont des cellules situées principalement dans la moelle osseuse, lieu 

de l’hématopoïèse. Il est possible de constater la présence de CSH dans le sang 

périphérique, mais celles-ci représentent moins de 0,1% du total des cellules 

sanguines circulantes (66). Le prélèvement de CSH dans le sang périphérique 

nécessite alors une étape supplémentaire de « mobilisation » afin de faire migrer les 

cellules de la moelle osseuse vers le sang périphérique, à l’aide notamment d’injection 

de facteurs de croissance (G-CSF). Dans le cas du Strimvelis®, la méthode de recueil 

des CSH se fait par prélèvement de moelle osseuse.   

Deux prélèvements de moelle osseuse sont effectués chez le patient, au niveau 

de la crête iliaque : 

- Le premier prélèvement de CSH a lieu 3 semaines avant le traitement, et 

sera conservé pour utilisation dans le cas où la préparation du Strimvelis® 

ne fonctionnerait pas correctement. On qualifie alors ce prélèvement de 

« greffon de secours », contenant au moins 1 million de cellules CD34+ par 

kilo de poids de corps. Ce greffon de secours de cellules souches est 

prélevé pour être utilisé comme « traitement de remplacement en cas de 

défaut lors de la fabrication du produit, d’échec de la greffe ou d’aplasie 

médullaire prolongée après un traitement par Strimvelis® » (67). 

- Le deuxième prélèvement de CSH a lieu 4 à 5 jours avant le traitement, et 

servira à fabriquer le Strimvelis® contenant les cellules génétiquement 

modifiées. Il est important de récolter une quantité suffisante de CSH afin 

de compenser les éventuelles pertes lors de la préparation du produit fini.  

Ces prélèvements sont pour le moment exclusivement effectués à l’hôpital San 

Raffaele (Milan), « en accord avec les normes de qualité et de sécurité décrites dans 

les directives européennes 2004/23/EC et 2006/17/EC » (68).   
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2.2 Sélection des CSH / Traitement cellulaire  

Une fois le prélèvement effectué, un traitement sera nécessaire afin de ne 

garder que les cellules d’intérêt, c’est-à-dire les cellules CD34+ aptes à fabriquer des 

lymphocytes, et qui seront ensuite transduites par l’intermédiaire d’un vecteur viral. La 

séparation de la population CD34 + est effectuée en utilisant un anticorps anti-CD34 

lié à des billes paramagnétiques. Les billes ont comme intérêt de se lier aux cellules 

exprimant le CD34 extracellulaire, qui pourront ensuite être sélectionnées 

positivement. Suite à cela, les cellules subiront une série de procédures de lavage afin 

d’éliminer dans un premier temps toutes les cellules indésirables (monocytes, 

granulocytes et autres lymphocytes), puis dissocier les billes magnétiques de la 

population CD34 + enrichie (66). Le prélèvement obtenu est transféré de la seringue 

vers un autre récipient, afin de pouvoir compter et effectuer les différents tests 

microbiologiques sur ces cellules CD34+. 

2.3 Modification génétique des CSH 

Plusieurs techniques sont aujourd’hui utilisées pour modifier génétiquement les 

cellules, avec différentes approches : l’utilisation d’un vecteur viral, l’édition 

génomique, ou l’utilisation de transposons. La fabrication du Strimvelis® utilise un 

vecteur viral pour modifier les CSH.  

2.3.1 Choix du vecteur viral 

L’objectif principal de la thérapie génique est de transférer un gène 

thérapeutique dans les cellules des patients, avec une expression à long terme 

permettant de traiter la maladie. Ce transfert peur s’effectuer à l’aide de divers 

vecteurs, cependant l’utilisation d’un vecteur viral est aujourd’hui considérée comme 

la technique la plus efficace pour transférer un gène (69). Les vecteurs viraux sont des 

outils très efficaces pour le transport et le transfert d’acides nucléiques. Dérivés de 

virus naturels dont la pathogénicité a été neutralisée, ils gardent leur capacité à infecter 

le patient afin délivrer le matériel génétique d’intérêt dans les cellules, tout en restant 
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inoffensifs pour le patient. Chaque virus a des caractéristiques uniques, qui le rend 

apte à un traitement spécifique (70). Le vecteur utilisé pour Strimvelis® est un vecteur 

gamma-retroviral dérivé du virus « Moloney murine leukaemia » (MoMLV), et codant 

pour la séquence d’acide désoxyriboribonucléique complémentaire (ADNc) de l’ADA. 

Appartenant à un sous-groupe de la famille des Retroviridae, c’est un vecteur dit 

« intégratif », qui permet à l’ADN du virus de s’intégrer directement à l’ADN de la cellule 

hôte. En conséquence, le gène thérapeutique pourra être transmis aux cellules filles 

lors de divisions cellulaires. 

2.3.2 Intégration dans les cellules du patient 

L’intégration du matériel génétique viral dans la cellule hôte est qualifiée de 

transduction. Le travail du vecteur viral débute lorsque que celui-ci atteint le 

cytoplasme de la cellule souche hématopoïétique. Les rétrovirus ont comme 

particularité de posséder une enzyme appelée transcriptase inverse, qui permet de 

transcrire le génome viral en ADN double brin. Cet ADN pourra alors migrer dans le 

noyau de la cellule hôte à l’aide d’une intégrase virale, pour ensuite s’insérer dans le 

génome de la cellule infectée (71). Une fois ces étapes effectuées, nous obtenons des 

cellules souches hématopoïétiques CD34+ modifiées génétiquement, et désormais 

capables d’exprimer le gène ADA initialement manquant au patient. Enfin, il est 

important de garder en mémoire que toute procédure qui consiste à insérer un 

nouveau fragment d’ADN dans une cellule est en réalité une mutation, susceptible 

d’induire un risque de leucémie. C’est pourquoi le suivi au long terme des patients 

traités reste primordial.  

2.4 Transplantation  

La transplantation représente la dernière étape, qui consiste en l’injection par 

voie intraveineuse du Strimvelis® au patient. Cela fait suite à une étape de 

conditionnement préalable, nécessaire à la réussite de la greffe des cellules 

transplantées. Une fois le produit injecté, les cellules souches hématopoïétiques vont 

pouvoir migrer en direction de la moelle osseuse afin de repeupler le système 
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hématopoïétique et ainsi reconstituer les lignées cellulaires sanguines, dont les 

lymphocytes T, B et NK initialement défectueux, avec des taux pharmacologiquement 

actifs de l’enzyme ADA.  

3. Mode d’administration 

L’administration du Strimvelis® s’effectue dans un centre de transplantation 

spécialisé situé en Italie, par l’intermédiaire d’un médecin ayant de l’expérience dans 

la prise en charge des patients atteints de DICS-ADA, et formé à l’utilisation de produits 

de thérapie génique ex vivo. 

Un traitement préalable de conditionnement est réalisé avec l’administration de 

busulfan par voie intraveineuse. Cette molécule a comme intérêt d’exercer une activité 

pharmacologique cytotoxique, et ce uniquement au sein de la moelle osseuse. Cela 

permet ainsi d’éliminer les cellules anormales résiduelles de la moelle osseuse du 

patient afin de préparer au mieux l’arrivée des cellules réinjectées. 

Les patients reçoivent ensuite une deuxième prémédication avec un produit 

antihistaminique dans un délai de 15 à 30 minutes avant le traitement par Strimvelis®, 

dans le but cette fois de réduire la probabilité de survenue de réactions allergiques lors 

de la perfusion.  

Enfin, avant l’administration, il convient de s’assurer que le Strimvelis® prêt à 

être injecté servira bien à traiter le même patient dont la moelle osseuse a été utilisée 

pour fabriquer le médicament. Toutes les informations sur le produit ainsi que sur 

l’identité du patient sont mentionnées sur l’étiquetage apposé sur l’emballage extérieur 

ainsi que sur le conditionnement primaire qui se présente sous la forme d’une poche 

de perfusion (cf. Annexe II : Etiquetage, emballage extérieur et conditionnement 

primaire du Strimvelis®). 

L’administration se fait alors au goutte-à-goutte par voie intraveineuse pendant 

une durée d’environ 20 minutes. La dose administrée dépend du poids corporel du 

patient, avec un débit ne dépassant pas les 5ml/kg de poids de corps/heure. 



 

48 

 

4. Posologie 

D’après les données recueillies dans les études cliniques préalables, il existe 

une « corrélation directe entre la quantité de cellules CD34+ administrée au patient et 

le taux de succès de la greffe de progéniteurs transduits » (72). Il est donc nécessaire 

de collecter en amont une quantité suffisante de cellules CD34+ transduites qui seront 

réinjectées au patient.  

Le Strimvelis® se présente sous la forme d’une solution injectable pour 

perfusion intraveineuse, et dont la concentration en cellules CD34+ est comprise entre 

1 et 10 millions de cellules CD34+/ml. Les informations quantitatives sur le nombre de 

cellules présentes dans le produit sont indiquées sur l’étiquetage de chaque lot. A cela 

s’ajoute un seul excipient qui est le chlorure de sodium, fréquemment utilisé lors de 

perfusions (Tableau 3). 

Composant Quantité Fonction 

Fraction cellulaire autologue enrichie en 
CD34+ contenant des cellules CD34+ dérivées 
de la moelle osseuse, transduites avec un 
vecteur rétroviral codant la séquence d’ADNc 
du gène de l’ADA. 

1 à 10 millions de 

cellules CD34+ par 

millilitre. 

Principe actif 

Chlorure de sodium (0,9%) 0,9% m/v Véhicule  

Tableau 3 : Composition du Strimvelis®, d’après le RCP (67). 

D’après le résumé des caractéristiques du produit, la dose recommandée (qui 

est une dose unique) est comprise « entre 2 et 20 millions de cellules CD34+/kg » (67). 

Dans le cas où le produit contiendrait moins de 2 millions de cellules CD34+/kg, c’est 

au médecin que revient la décision de procéder ou non à l’administration, après avoir 

évalué le rapport bénéfice/risque. Il est à noter cependant que lors de la réalisation 

d’essais cliniques, un échec thérapeutique a été observé chez un patient ayant été 

traité par moins de 2 millions de cellules CD34+/kg. 
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5. Effets indésirables et pharmacovigilance 

La pharmacovigilance peut être définie selon l’article R.5121-150 du Code de 

la santé publique (CSP) comme l’activité « qui a pour objet la surveillance du risque 

d’effet indésirable résultant de l’utilisation des médicaments et produits à usage 

humain » (73). Cela consiste donc à détecter, évaluer, comprendre, et prévenir les 

effets secondaires, et en particulier les effets indésirables, résultant de l’utilisation de 

des médicaments. Cette activité débute pendant les études cliniques et se poursuit 

lors de la « Phase IV » pendant de la commercialisation d’un médicament, c’est-à-dire 

après l’obtention de l’autorisation de mise sur le marché, dans le but de surveiller et 

d’évaluer les effets secondaires du médicament en conditions réelles et sur un plus 

grand nombre de patients. Cette surveillance appliquée au Strimvelis® est aussi 

nécessaire que délicate. En effet, la modification génétique de cellules humaines n’est 

jamais anodine, et les risques liés à l’activité du vecteur viral nécessitent une attention 

particulière dans le suivi des patients. Nénamoins, le faible nombre de patients 

complexifie l’interprétation des données, et seules les études au long terme 

permettraient d’avoir un recul nécessaire sur l’efficacité et la sécurité du traitement.  

Dans le cadre du processus de développement clinique, l'innocuité et l'efficacité 

du Strimvelis® ont été évaluées chez 18 enfants n’ayant pas de donneurs familiaux 

compatibles, et pour qui l’enzymothérapie de substitution n'était pas une option 

thérapeutique envisageable (notamment pour cause d’intolérance ou de manque de 

disponibilité).  D’après l’étude de Cicalese et al., « la totalité de ces enfants traités par 

Strimvelis® était en vie à la date limite de soumission des données réglementaires (soit 

le 8 mai 2014), et 14 de ces enfants (82%) étaient restés sans nécessité d’intervention 

(sans besoin d’allogreffe de CSH ni d’enzymothérapie de substitution pendant au 

moins 3 mois consécutifs au traitement) après une médiane suivi de 6,9 ans (2,3 à 

13,4 ans) » (63,74). En février 2016, tous les patients étaient en vie après un suivi 

médian de 8,2 ans, et des données de suivi de plus de 15 ans étaient disponibles pour 

le premier de ces enfants ayant eu recours au traitement (75). Ces données de survie 
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se veulent donc encourageantes quant à l’efficacité et l’innocuité du traitement, même 

si le risque de survenue d’effets indésirables reste présent.   

En parallèle des données relatives à la survie des patients inclus dans cette 

étude, et afin d’étudier et de prévenir les effets indésirables liés à l’utilisation du produit, 

les données de tolérance du Strimvelis® ont été recueillies grâce au suivi et à 

l’évaluation de l’état de santé de ces mêmes 18 patients entre les années 2000 et 

2011, avec une durée médiane de suivi à 7 ans (63). Les évènements indésirables 

rencontrés par ces patients, et décrits dans le Résumé des Caractéristiques du Produit 

(RCP) sont repris dans le Tableau 4 ci-dessous :  

Classement par système 
d’organes 

Très fréquent 

(≥1/10) 

Fréquent 

(≥1/100 à <1/10) 

Affections hématologiques 
et du système 
lymphatique 

Anémie* Neutropénie* 

Anémie hémolytique auto-
immune, anémie 
aplasique auto-immune, 
thrombocytopénie auto-
immune 

Affections endocriniennes Hypothyroïdie Thyroïdite auto-immune 

Affections du système 
nerveux  Syndrome de Guillain-

Barré 

Affections vasculaires Hypertension*  

Affections respiratoires, 
thoraciques et 
médiastinales 

Asthme, rhinite allergique  

Affections hépatobiliaires  Hépatite auto-immune 
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Affections de la peau et 
du tissu sous-cutané 

Dermatite atopique, 
eczéma  

Troubles généraux et 
anomalies au site 
d’administration 

Fièvre  

Investigations 

Enzymes hépatiques 
augmentées*, anticorps 
antinucléaires (AAN) 
positifs 

Anticorps anti-cytoplasme 
des polynucléaires 
neutrophiles (ANCA) 
positifs, anticorps 
antimuscle lisse positifs 

* Effets indésirables considérés comme potentiellement liés au prétraitement de 
conditionnement par busulfan. 

Tableau 4 : Effets indésirables répertoriés par classe de système d’organes MeDRA et 
par fréquence (67). 

Les effets indésirables rencontrés par les patients au cours de l’étude ont été 

classés par système d’organes et par fréquence. On observe par ailleurs que certains 

des évènements indésirables rencontrés pourraient être liés au traitement de 

conditionnement, plutôt qu’à l’utilisation du Strimvelis® (anémie, neutropénie, 

augmentation des enzymes hépatiques et hypertension).  

Il est également important de souligner qu’à ce stade, aucun événement 

indiquant une transformation leucémique ou une myélodysplasie n'avait été rapporté 

chez les patients traités avec Strimvelis®. En effet, aucun cas de maladie 

lymphoproliférative n'avait été rapporté jusqu’ici, dans aucune étude de thérapie 

génique pour DICS-ADA, impliquant plus de 70 patients et utilisant une variété de 

vecteurs et d'approches de traitement  (49,63,74,76–78).  

Le 30 octobre 2020, une communication du laboratoire Orchard Therapeutics 

(laboratoire pharmaceutique ayant racheté le Strimvelis®) alertait cependant sur la 

survenue d’une leucémie aiguë lymphoblastique de type T (LAL-T) chez un enfant 

ayant été traité par Strimvelis® en 2016 (79), dans le cadre d’un programme d’usage 
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compassionnel (cf. Annexe I : Communication des laboratoires Orchard Therapeutics 

sur l’apparition d’une leucémie chez un patient ayant été traité par Strimvelis®). Ce 

diagnostic pouvant être attribuable à une prolifération maligne engendrée par 

l’insertion du vecteur viral (mutagenèse), une enquête approfondie est en cours dans 

l’objectif de déterminer si le lien de causalité est avéré ou non (80). Pour rappel, la 

mutagenèse est un facteur de risque connu lors de l’utilisation de la thérapie génique 

à base de vecteurs gamma-rétroviraux. Bien que non reporté jusqu’alors chez les 

patients ayant bénéficié du Strimvelis®, ce risque est néanmoins décrit dans les 

informations du produit. Par ailleurs, il est rapporté dans la littérature que lors d’un 

essai clinique évaluant une forme différente de DICS (lié à l’X), et utilisant un vecteur 

rétroviral similaire, 5 des 20 patients inclus dans l’étude ont développé une leucémie 

aiguë lymphoblastique de type T entre 2,5 et 5 ans après traitement par thérapie 

génique (81). Le risque de mutagénèse est donc un élément clé à investiguer lors de 

l’utilisation de cette stratégie thérapeutique, et pouvant nécessiter des adaptations, 

notamment au travers du choix du vecteur viral utilisé.  

Ainsi, le faible échantillon de patients couplé à la période de suivi relativement 

courte rend difficile l’interprétation de ces données pour extrapolation, qui ne donnent 

pas une vision complète sur la nature et la fréquence de ces effets rencontrés. Il est 

donc nécessaire d’effectuer un suivi rigoureux des patients traités par Strimvelis® tout 

au long de leur vie, afin d’augmenter l’échantillon de patients traités ainsi que le suivi 

au long terme. L’augmentation du recours à cette stratégie thérapeutique au fil du 

temps permettra d’affiner les données de tolérance du produit.  
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6. Suivi des patients 

Contrairement aux médicaments « classiques », les médicaments de thérapie 

génique sont des produits complexes d’origine biologique dont l’objectif est de modifier 

le matériel génétique du patient. Si cette particularité d’action permet le 

développement de grandes innovations, cela n’est pas sans risques. La potentielle 

implication de l’administration du Strimvelis® dans la survenue d’une LAL-T chez un 

enfant en est l’exemple. La complexité, la spécificité technique et le manque de recul 

sur les effets au long terme d’un tel type de produit nécessitent donc de prendre toutes 

les précautions nécessaires.  

L'EMA a publié en 2008 des lignes directrices concernant la surveillance au long 

terme, la gestion des risques, et la sécurité des patients prenant des médicaments de 

thérapie innovante, dont le Strimvelis®. Cela au travers notamment de l'évaluation de 

critères tels que l'auto-immunité, le développement de tumeurs malignes, et le 

potentiel de réactivation du vecteur (82). Ce document est actuellement en cours de 

révision.  

Ainsi, au fur et à mesure des découvertes scientifiques et technologiques, les 

thérapies géniques peuvent être soumises à de nouvelles exigences en matière de 

sécurité et d’efficacité postérieures à l’approbation, qui tiennent compte du type de 

vecteur utilisé (vecteur viraux intégratifs ou non intégratifs), de la cellule cible, et des 

caractéristiques sous-jacentes du virus (83). La récente mise à disposition du 

traitement par Strimvelis®, utilisé chez un faible nombre de patients dont le pronostic 

vital est engagé, ne permet pas à l’heure actuelle d’avoir un recul nécessaire sur la 

sécurité du produit. De ce fait, les effets indésirables au long terme ainsi que la durée 

de réponse au traitement ne sont pas encore documentés.  
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Ainsi, les patients traités doivent être étroitement suivis, afin de surveiller :  

- Les manifestations immunologiques : infections sévères ou opportunistes ; 

- Les manifestations non immunologiques : stéatose hépatique, atteintes du 

système nerveux central, troubles de l'audition, facultés neurologiques et 

comportementales ; 

- Les risques d’induction d’une leucémie, à l’aide de tests biologiques spécifiques 

(rétrovirus compétent pour la réplication – RCR, site d'intégration rétrovirale – 

RIS) ; 

 

- L’efficacité et la durabilité du traitement dans le temps, au moyen d’analyses 

hématologiques à vie. Pour toute suspicion de perte d'immunité, il convient 

d’effectuer des analyses biologiques comme par exemple :  

o La numération des lymphocytes, y compris des lymphocytes T ;  

o La fonction des lymphocytes T, mesurée par leur capacité de 

prolifération stimulée par des mitogènes induisant la division cellulaire ; 

o Les taux de métabolites de l'ADA : des taux élevés de dAxP présents 

dans les globules rouges indiquent une perte d'activité de l'enzyme ADA 

et l'échec de la thérapie génique. 

Un registre observationnel a été mis en place dans l’objectif de permettre le 

suivi régulier des patients traités par Strimvelis® sur une période minimale de 15 ans, 

afin d'étudier la sécurité et l’efficacité au long terme du traitement (75). Cette initiative 

est d’autant plus importante que le Strimvelis® est un médicament réservé en grande 

majorité à l’usage pédiatrique, avec un faible nombre de patients, et avec une très 

large répartition géographique. Ce suivi, centré sur le patient, a été mis en place grâce 

à la coordination des différents acteurs à l’origine du développement du Strimvelis®.   
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III. Mise sur le marché : résultat d’une collaboration 
réussie entre acteurs publics et privés 

1. Contexte  

Le Strimvelis® est une solution thérapeutique résultant de l’aboutissement d’une 

collaboration étroite entre plusieurs acteurs d’horizons variés, formant une alliance que 

l’on qualifie de « partenariat public-privé » (PPP) ou encore de « joint-venture ». Ces 

partenariats sont généralement réalisés par des entités qui ont l’objectif commun 

d’améliorer le développement et l’accessibilité de nouvelles solutions thérapeutiques, 

avec la mise en commun des ressources et la réunion d’acteurs aux compétences et 

aux expertises différentes mais complémentaires.  

Nous pouvons facilement imaginer le champ des possibilités ainsi que les 

bénéfices apportés par la mise en commun de ces différentes expertises. La 

coopération entre les secteurs publics et privés est ainsi vivement encouragée au 

niveau international. Dans son rapport annuel de 2003, l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) indiquait que « la réalisation des objectifs sanitaires nationaux et 

mondiaux nécessite de nouvelles ressources et un degré de coopération sans 

précédent entre les organismes multilatéraux, les autorités nationales, les 

communautés, le secteur privé et les autres parties prenantes » (84). 

C’est donc dans un contexte de travail collaboratif, centré sur le patient et sa 

pathologie, que le développement du Strimvelis® a été réalisé. Les travaux de 

recherche d’institutions publiques combinés aux capacités logistiques et techniques 

de l’industriel GlaxoSMithKline ont permis d’optimiser les moyens nécessaires à 

l’élaboration et la mise sur le marché d’un produit thérapeutique aussi complexe.  
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2. Principaux acteurs  

2.1 Telethon Fondazione  

Un téléthon est un terme générique visant à définir une émission de télévision 

dont l’objectif est de recueillir des dons pour une œuvre caritative. L’origine de ce terme 

provient de la contraction des mots « télévision » et « marathon ». Ainsi, chaque pays 

possède son propre téléthon, dont les fonds récoltés sont in fine destinés à une 

association nationale qui leur est propre.  C’est en Italie qu’un téléthon a contribué au 

financement de la recherche et du développement du Strimvelis®. 

La Telethon Fondazione a été créée en 1990, suite à la demande des familles 

de patients atteints de dystrophies musculaires, qui avaient exprimé le besoin d’une 

organisation indépendante en Italie pour soutenir la recherche, initialement pour ces 

pathologies. Depuis, cette fondation a investi plus de 530 millions d’euros, permettant 

de financer plus de 2 500 projets, et concernant plus de 470 maladies rares d’origines 

génétiques (85). Les décisions de financement sont guidées par deux principes 

fondamentaux : les recherches doivent tout d’abord relever de l’excellence 

scientifique, ce critère est jugé par l’intermédiaire de procédures de sélection réalisées 

à l’aide d’un comité d’experts en recherche biomédicale. Le second principe repose 

sur le fait que ces recherches doivent répondre aux attentes des patients, afin de leur 

permettre une mise à disposition de nouvelles thérapies qui correspondent à leurs 

besoins.  

Peu de temps après sa création, l’augmentation rapide et significative du budget 

alloué à la Telethon Fondazione lui a permis un développement à plus grande échelle 

au fil des années. Cela commença par la fondation en 1994 du Telethon Institute of 

Genetics and Medicine (TIGEM), puis par la fondation en 1995 du San-Raffaele 

Telethon Institute for Gene Therapy (SR-TIGET) en collaboration avec l’hôpital San 

Raffaele, et enfin par la création en 1999 du Dulbecco Telethon Institute (DTI), un 

institut virtuel créé avec le soutien du médecin Renato Dulbecco, ayant remporté le 

prix Nobel de « physiologie ou médecine » en 1975, et éponyme de cet institut. 
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2.2 San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy 

Le San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy est un institut de recherche 

basé à l’hôpital San Raffaele dans la ville de Milan, et financé par la Telethon 

Fondazione. Ses principales missions sont l’étude des maladies génétiques rares afin 

de proposer des solutions thérapeutiques innovantes provenant de la thérapie génique 

et cellulaire, ainsi que la conduite d’essais précliniques et cliniques de phase précoce 

(Figure 10). 

Ces compétences académiques multidisciplinaires de haut niveau permettent 

ainsi la formation de collaborations avec des partenaires industriels qui apportent de 

leur côté une expertise en règlementation et transposition industrielle d’une thérapie 

prometteuse en phase clinique précoce.   

 

Figure 10 : Représentation de l'organisation des activités du SR-TIGET (86). 

Le SR-TIGET est dirigé par Luigi Naldini, médecin de formation, et également 

Professeur de biologie cellulaire et tissulaire, et de thérapie génique à l’Université de 

Médecine de San Raffaele. Ses travaux lui ont permis d’être un des pionniers dans le 
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développement de l’utilisation des vecteurs lentiviraux pour le transfert de gènes. Dans 

le cadre du développement du Strimvelis®, Luigi Naldini fut accompagné par 

Alessandro Aiuti, médecin et chercheur à l’origine de nombreuses découvertes sur 

l’utilisation les cellules souches hématopoïétiques, et spécialisé en hématologie et 

immunologie pédiatrique. En parallèle de la supervision des essais cliniques du 

Strimvelis®, ses recherches sur les CSH transduites à l’aide de vecteurs lentiviraux ont 

également permis d’aboutir à un autre traitement dans le domaine des DIPs, le 

syndrome de Wiskott-Aldrich.  

2.3 Le laboratoire GlaxoSmithKline 

D’origine britannique, GlaxoSmithKline (GSK) est une multinationale de 

l’industrie pharmaceutique résultant de la fusion entre Glaxo Wellcome et SmithKline 

Beecham au cours de l’année 2000. Depuis, cette entreprise qui comporte un peu plus 

de 95 000 employés à travers le monde, se concentre sur trois principaux secteurs : 

les médicaments et produits de santé, les vaccins, et des produits « Santé Grand 

Public ».  

La participation de GSK au développement du Strimvelis® a été pour cette 

entreprise l’occasion d’investir dans la création d’une nouvelle plate-forme de 

fabrication de thérapies cellulaires et géniques, réputée désormais comme un centre 

d’expertise de haut niveau en la matière. Le Strimvelis® est par ailleurs un projet parmi 

de nombreux autres essais de thérapie génique ex vivo en cours de développement 

sur cette plateforme, et indiqués dans des maladies ultra-rares. A cette occasion, GSK 

a développé une technologie de lignée cellulaire stable lentivirale, permettant de 

produire des vecteurs lentiviraux dont l’ensemble des composants peuvent être 

introduits de manière permanente et stable dans une lignée cellulaire en une seule 

étape. Cela permet notamment d’obtenir un procédé de production plus efficace, plus 

sûr et plus rapide.  

Aujourd’hui, leur portefeuille de produits destinés à lutter contre les maladies 

rares a été réduit, notamment avec le transfert des produits de thérapie génique au 
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laboratoire Orchard Therapeutics, dans le but de se concentrer sur d’autres aires 

thérapeutiques comme l’oncologie et l’immunologie. 

2.4 MolMed 

Créée en 1996 à Milan par le Docteur Claudio Bordignon, « Molecular Medicine 

S.p.A », abrégé en « MolMed » est une entreprise privée que l’on peut qualifier de 

« spin-off » académique, ou encore de « start-up ». C’est à la suite de ses travaux de 

recherche à l’Université Vita-Salute San Raffaele que le Dr. Bordignon effectue la 

première procédure de thérapie génique utilisant des CSH comme vecteurs de gènes 

destinés corriger des maladies héréditaires (87), et qu’il décida par la suite de fonder 

MolMed. La création d’une entreprise privée à la suite de travaux universitaires est en 

effet répandue dans le secteur académique, dans une logique de transfert des 

connaissances (développement de nouveaux produits ou procédés) et dans le but d’en 

tirer profit au travers d’une activité commerciale.      

C’est dans cette logique que MolMed n’a cessé de se développer, apportant 

une expertise et un savoir-faire dans le domaine de la manipulation ex vivo de cellules 

humaines. Il s’agit désormais d’une société de biotechnologie médicale axée sur la 

recherche, le développement et la validation clinique de nouvelles thérapies 

anticancéreuses et de thérapies destinées à traiter les maladies rares. Ses activités 

se concentrent sur l’expertise de haut niveau en thérapie cellulaire et génique à des 

tiers pour développer, mener et valider des projets allant des essais précliniques 

jusqu’aux essais cliniques de phase III. En termes de production, ses services 

comprennent la mise à l'échelle et la production selon les Bonnes Pratiques de 

Fabrication (BPF) de vecteurs viraux et de cellules génétiquement modifiées. En 

association avec le SR-TIGET et GSK, MolMed a joué un rôle capital dans le procédé 

de production du Strimvelis®.  

En 2020, l’entreprise MolMed est rachetée par AGC Biologics, une organisation 

internationale biopharmaceutique de développement et de fabrication sous contrat 

(sous-traitance). Cette acquisition permet désormais à AGC Biologics d’être l’une des 
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rares entreprises de sous-traitance « capable de fournir des services de production de 

plasmides et de thérapie génique et cellulaire de bout-en-bout » (88). 

3.  Recherche & Développement 

L’approbation du Strimvelis® en 2016 par l’EMA en tant que premier 

médicament utilisant un vecteur rétroviral pour modification de cellules souches ex vivo 

est en fait la consécration d’un travail de recherche sur la thérapie génique débutant 

25 ans auparavant. Une succession d’étapes, présentées dans la Figure 11, auront 

été nécessaires pour mener à bien ce projet : 

 

Figure 11: Représentation chronologique des principales étapes scientifiques et 
réglementaires dans le développement clinique de la thérapie génique Strimvelis®, 
menant à son approbation dans l'Union Européenne en 2016 (89). 

Suite à la phase de preuve de concept réalisée au début des années 1990, et 

ayant la conviction que les CSH représentaient un levier idéal pour permettre la 

correction pérenne des erreurs génétiques, plusieurs études pilotes ont été initiées par 

des équipes de chercheurs en utilisant un vecteur gamma-rétroviral pour le traitement 

des DICS-ADA. La mise en place d’une étape de conditionnement préalable à la greffe 
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fut ensuite étudiée à l’occasion d’étude pivot. C’est à partir de cette période que la 

naissance d’une alliance entre GSK et l’hôpital San Raffaele permit de réellement 

potentialiser les connaissances et expertises de chacun, aboutissant in fine au dépôt 

d’un dossier d’AMM pour un médicament de thérapie génique dans le cadre du DICS-

ADA.  

3.1 Démonstration de faisabilité  

La démonstration de faisabilité, ou « proof of concept » constitue la première 

étape du développement d’un nouveau médicament. Cela se traduit par le succès 

d’une expérimentation in vitro destinée à prouver la faisabilité d’une nouvelle 

technique. C’est en 1991 qu’une étude italienne (90) menée par Ferrari et son équipe, 

composée notamment de Claudio Bordignon, a permis de démontrer que des 

lymphocytes T provenant du sang périphérique et exprimant l’ADA avaient une durée 

de vie augmentée après injection à des souris atteintes de DICS, en comparaison avec 

les lymphocytes T déficitaires en enzyme ADA. Cela a mis en évidence le fait que 

l'expression de l'ADA pouvait être essentielle à la survie des lymphocytes T matures 

du sang périphérique (90). Le DICS-ADA était alors considéré comme un candidat 

idéal pour la thérapie génique cellulaire somatique, en raison de l'expression 

ubiquitaire et de la grande capacité de survie des cellules exprimant l'ADA. 

3.2 Les premières études cliniques 

A partir de 1995, les travaux préliminaires de différents groupes de recherche 

localisés en Italie et aux États-Unis ont permis de démontrer que la thérapie génique 

était faisable, et avec un profil de sécurité acceptable. Les premières approches 

reposaient sur les résultats d’un essai clinique utilisant un vecteur rétroviral pour le 

transfert du gène de l'adénosine désaminase dans les cellules de moelle osseuse ainsi 

que dans les lymphocytes T périphériques de deux enfants atteints d'un déficit 

immunitaire combiné sévère de type ADA (59,76). Après deux ans de traitement, il a 

été observé une survie sur le long terme des lymphocytes T, B, des cellules 

médullaires et des granulocytes exprimant le gène ADA transféré. Cela a permis la 
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restauration de l’immunité cellulaire et humorale des deux patients. De plus, après 

arrêt du traitement, ces cellules ont continué à proliférer, indiquant un transfert de 

gènes réussi dans les cellules progénitrices.  

3.3 Mise en place d’une étude pilote  

Le traitement de thérapie génique par modification des CSH ayant démontré sa 

sécurité et sa faisabilité par le passé chez des patients atteints de DICS-ADA, une 

nouvelle étape commença dans les années 2000 avec l’instauration d’études cliniques 

à plus grande échelle.  

Dans l’étude d’Alessandro Aiuti et al. en 2000, un protocole a été proposé pour 

deux patients pour qui le traitement par enzymothérapie de substitution n’était pas 

possible, et qui ont donc été traités par thérapie génique après une étape de 

conditionnement avec du busulfan. L’absence de traitements antérieurs a donc eu 

pour avantage de permettre d’évaluer le potentiel curatif de la thérapie génique seule. 

Les résultats ont montré une augmentation du nombre de lymphocytes, une 

amélioration des fonctions immunitaires, et une diminution de la quantité des 

métabolites toxiques signant l’efficacité et la sécurité de ce traitement (91).  

3.4 Etude pivot de phase I/II 

Faisant suite aux précédentes études, les résultats très encourageants furent 

confirmés grâce à l’instauration d’une étude pivot de phase I/II conduite chez 10 

patients au SR-TIGET. Cette étude confirma l’efficacité et la sécurité au long terme 

d’un traitement par thérapie génique chez des patients n’ayant pas de donneurs 

intrafamiliaux HLA compatibles et n’étant pas traités par enzymothérapie de 

substitution. Après un suivi médian de 4 ans (allant de 1,8 à 8 ans), tous les patients 

étaient en vie. Les CSH transduites s’étaient greffées de manière stable, différenciées 

en cellules myéloïdes et lymphoïdes possédant l'ADA (92). Parmi ces 10 patients, « 8 

n’ont pas eu besoin de recourir à l’enzymothérapie de substitution suite à la thérapie 

génique (leurs cellules continuaient d’exprimer l’ADA), et 9 patients ont eu une 
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reconstitution immunitaire avec une augmentation du nombre de lymphocytes T et une 

normalisation de leurs fonctions ».   

3.5 Alliance entre les différents acteurs 

A la suite de cette série d’études cliniques démontrant l’efficacité et la sécurité 

de la thérapie génique chez les enfants atteints de DICS-ADA, une collaboration 

démarra entre le laboratoire GSK et les différentes structures publiques au cours de 

l’année 2010.  

A ce stade, le SR-TIGET avait déjà effectué une grande partie de la recherche 

pour cette thérapie. L’apport de GSK à ce projet fut essentiellement au travers de leur 

expertise relative aux processus de mise sur le marché d’un médicament, avec tous 

les aspects réglementaires que cela implique, mais aussi au niveau de l'optimisation 

et de la standardisation de fabrication qui convenait jusqu’alors uniquement à une 

échelle plus modeste, dont les phases d’essais cliniques.  

Un dernier acteur s’ajoute à cela, la société de biotechnologies MolMed. Active 

depuis le début des recherches, cette société apporta son expertise en termes de 

production (vecteurs viraux, modifications cellulaires) en adéquation avec les Bonnes 

pratiques de fabrication. Ce travail a permis de standardiser les méthodes de 

production tout en apportant la qualité et la robustesse nécessaires à 

l’approvisionnement, et en respectant les contraintes inhérentes à la fabrication d’un 

médicament de thérapie génique. Cette mise en commun de compétences a permis 

un travail efficace conduisant au succès de la mise sur le marché de Strimvelis® en 

2016.    
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4. Mise sur le marché 

4.1 Principes généraux de la mise sur le marché d’un 
médicament de thérapie génique en Europe  

4.1.1 Le statut de Médicament de Thérapie Innovante 

Au sein de l’Espace économique européen (EEE), un médicament ne peut être 

commercialisé qu’à la suite d’un processus d’obtention d’autorisation de mise sur le 

marché, délivrée par l'autorité compétente d'un État membre pour son propre territoire 

(autorisation nationale) ou lorsque l’autorisation a été accordée conformément au 

règlement (CE) n°726/2004 pour l’ensemble de l’Union (Directive européenne 2001/83 

sur les médicaments).  

L'Agence Européenne du Médicament est l’agence chargée de coordonner les 

ressources scientifiques de chacun des États membres de l’Union Européenne (UE), 

en vue de l'évaluation et de la surveillance des médicaments à usage humain et 

vétérinaire. De nombreux médicaments de composition variée sont actuellement 

commercialisés dans l’ensemble des états membres, la grande majorité ayant comme 

principe actif une substance naturelle ou de synthèse. Parallèlement à cela, 

l’émergence de médicaments d’origine biologique a permis de révolutionner la prise 

en charge de certaines pathologies. Cependant, bien que répondant de la même façon 

à la définition de médicament telle que définie dans l’article L5111-1 du Code de la 

santé publique, leur complexité structurale et fonctionnelle ne leur permet pas d’être 

évalués de la même manière en termes de qualité, d’efficacité, et de sécurité.     

Ainsi, en Europe, le règlement (CE) n° 1394/2007 a instauré le cadre 

réglementaire des médicaments dits de « thérapie innovante » ou MTI (Advanced 

therapy medicinal products – ATMP). Cela s’inscrit dans l’objectif « d’assurer la libre 

circulation de ces médicaments au sein de l’Union Européenne, de faciliter leur accès 

au marché, et de favoriser la compétitivité des entreprises pharmaceutiques 

européennes dans le domaine, tout en garantissant le plus haut niveau de protection 

sanitaire pour les patients » (93).  
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Il existe actuellement quatre catégories de MTI (94): 

- Les médicaments de thérapie génique ; 
- Les médicaments thérapie cellulaire somatique ;  

- Les médicaments issus de l’ingénierie tissulaire et cellulaire ;  

- Les médicaments combinés de thérapie innovante (associant un MTI avec 

un dispositif médical). 

Les nombreuses spécificités des MTI ont conduit l’EMA, au travers de ce 

règlement, à créer le Comité des thérapies avancées (Committee for Advanced 

Therapies – CAT) en tant que comité multidisciplinaire au sein même de l’EMA. Sa 

principale responsabilité est d’évaluer à l’aide d’experts de haut niveau la qualité, 

l’innocuité et l’efficacité des MTI, ainsi que de suivre les avancées scientifiques dans 

ce domaine. Le CAT émet également les projets d’avis lorsqu’une demande de statut 

MTI est soumise à l’EMA. C’est ensuite le Comité des médicaments à usage humain 

(Committee for Medicinal Products for Human Use – CHMP) qui adoptera un avis 

définitif, positif ou non, sur l’octroi, la variation, la suspension ou la révocation d’une 

AMM pour le médicament concerné (95).  

A l’heure actuelle, seuls quelques médicaments ont obtenu une autorisation de 

mise sur le marché en tant que médicaments de thérapie innovante, délivrée par la 

Commission Européenne sur proposition du CHMP (Tableau 5) : 
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 Tableau 5 : Liste des MTI approuvés par l'EMA. (96) 

Parmi les médicaments listés, seuls Luxturna®, Yescarta®, Kymriah®, Zalmoxis®, 

Imlygic® et Strimvelis® font partie de la classe des médicaments de thérapie génique. 

Certains MTI ont par ailleurs été retirés du marché suite à leur commercialisation, et 

ne figurent pas dans ce tableau (Provenge®, Glybera®, MACI®, Chondrocelect®).  

4.1.2 Le statut de Médicament Orphelin 

La plupart des médicaments ayant le statut de MTI revendiquent également le 

statut de « médicament orphelin » (Orphan Drug – OD). L’obtention de ce statut, qui 

est associé à de nombreux avantages, nécessite néanmoins de remplir certaines 

conditions. Ces conditions sont définies dans le Règlement (CE) No. 141/2000 du 

Parlement Européen et du Conseil (97) :  

« Un médicament obtient la désignation de médicament orphelin si son promoteur peut 

établir :  

a) qu'il est destiné au diagnostic, à la prévention ou au traitement d'une affection 

entraînant une menace pour la vie ou une invalidité chronique ne touchant pas 

plus de cinq personnes sur dix mille dans la Communauté, au moment où la 

Nom Développeur Indication Date d'autorisation
Dectova GSK Grippe Mars 2019

Luxturna Spark Therapeutics Dystrophie rétinienne Septembre 2018

Yescarta Kite Pharma Cancer du sang Août 2018

Kymriah Novartis Cancer du sang Août 2018

Alofisel TiGenix
Fistules périanales chez des patients 
atteints de la maladie de Crohn

Mars 2018

Spherox CO.DON Lésions du cartilage du genou May 2017

Zalmoxis MolMed
Transplantation de cellules souches 
pour les hémopathies malignes 

Juin 2018

Strimvelis GSK DICS-ADA Avril 2016

Imlygic Amgen Mélanome Octobre 2015

Holoclar Chiesi Déficit en cellules souches limbiques Mars 2015
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demande est introduite, ou qu'il est destiné au diagnostic, à la prévention ou au 

traitement, dans la Communauté, d'une maladie mettant la vie en danger, d'une 

maladie très invalidante ou d'une affection grave et chronique, et qu'il est peu 

probable que, en l'absence de mesures d'incitation, la commercialisation de ce 

médicament dans la Communauté génère des bénéfices suffisants pour justifier 

l'investissement nécessaire et  

b) qu'il n'existe pas de méthode satisfaisante de diagnostic, de prévention ou de 

traitement de cette affection ayant été autorisée dans la Communauté, ou, s'il 

en existe, que le médicament en question procurera un bénéfice notable à ceux 

atteints de cette affection. » 

Les nouveautés apportées par ce règlement concernent donc principalement la 

mise en place d’une procédure communautaire pour la désignation des médicaments 

orphelins, la création d’un Comité des médicaments orphelins (Committee for Orphan 

Medicinal Products – COMP) au sein de l’EMA, et la mise en place de mesures 

incitatives pour la recherche, le développement et la mise sur le marché des 

médicaments orphelins. Cette désignation de médicament orphelin peut être obtenue 

à n’importe quel stade du développement, en amont de l’obtention de l’AMM. Créé 

pour l’occasion, le Comité des Médicaments Orphelins évalue et recommande la 

désignation des produits qui se soumettent à la définition de médicament orphelin, 

avec des conditions qui répondent aux critères établis dans le Règlement.  

Cet engouement croissant pour l’obtention de ce statut s’explique par les avantages 

notables dont bénéficient les industriels possédant un médicament correspondant aux 

critères :  

- Réalisation d’essais cliniques à plus petite échelle (car faible population), 

moins couteux ; 

- Processus d’AMM accéléré ; 

- Exclusivité de commercialisation de 10 ans à partir de la commercialisation. 
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4.2 Chronologie des autorisations réglementaires du 
Strimvelis®  

4.2.1 Statut de médicament Orphelin (Europe) 

C’est en date du 26 août 2005, soit environ 11 ans avant son autorisation de 

mise sur le marché au sein de l’UE, que la désignation orpheline (EU/3/05/313) a été 

accordée pour la première fois, par la Commission européenne, à la Telethon 

Fondazione pour des « cellules CD34+ autologues transfectées avec un vecteur 

rétroviral contenant le gène de l'adénosine désaminase pour le traitement de 

l'immunodéficience combinée sévère (SCID) en raison d'un déficit en adénosine 

désaminase (ADA) » (98). Depuis, ce « sponsorship » a été transféré à Glaxo Group 

Limited en juin 2011, puis à GlaxoSmithKline Trading Services Limited en juillet 2014, 

et enfin à Orchard Therapeutics en septembre 2018 suite au rachat du Strimvelis®.  

Une réévaluation menée par le COMP a été effectuée le 8 avril 2016, soit au 

moment de l’autorisation de mise sur le marché du Strimvelis®. Cette réévaluation avait 

comme objectif d’examiner si le Strimvelis® remplissait toujours les conditions de 

désignation du statut « médicament orphelin », au travers de critères tels que la 

gravité, la prévalence et les alternatives thérapeutiques disponibles à date pour la 

maladie. Le Comité a opté pour le maintien du statut « médicament orphelin », ce qui 

n’est pas anodin : cela implique une exclusivité commerciale de 10 ans dans l’Union 

Européenne, à partir de la commercialisation. En d’autres termes, aucun produit 

similaire et de même indication thérapeutique ne peut être mis sur le marché jusqu’en 

2026 (99).   

4.2.2 Autorisation de mise sur le marché (Europe) 

Strimvelis® a fait l’objet d’une procédure centralisée, qui permet d’obtenir une 

AMM pour tous les pays de la communauté européenne de manière simultanée. Une 

fois déposé auprès de l’EMA, le dossier de demande d’AMM a été examiné par le 

Committee for Human Medicinal Products et par le PRAC (Comité d’évaluation des 

risques en pharmacovigilance) afin d’évaluer le plan de gestion des risques (PGR), 
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obligatoire pour ce type de traitement. Le 01 avril 2016, le CHMP proposa un avis 

favorable à la Commission Européenne, organisation chargée de la délivrance de 

l’AMM pour les produits approuvés via la procédure centralisée. Cette autorisation de 

mise sur le marché a été facilitée grâce à la coopération des autorités publiques. 

L'agence européenne des médicaments s'est engagée à permettre aux patients 

d'accéder rapidement aux nouveaux médicaments, en particulier pour ceux répondant 

à un besoin médical non couvert, ou qui présentent un intérêt majeur de santé 

publique. 

5. Prix et remboursement  

L’octroi d’une autorisation de mise sur le marché pour les produits de thérapie 

génique au sein de l’Union Européenne est un phénomène récent, marqué par 

l’approbation de Glybera® (alipogène tiparvovec), qui fut le premier traitement par 

thérapie génique autorisé au cours de l’année 2012. Cependant, cette autorisation de 

commercialisation n’est pas pour autant synonyme de disponibilité du produit pour le 

patient, ni même d’un remboursement systématique par les collectivités. Dans les pays 

européens, les nouvelles thérapies, quel qu’en soit le mécanisme d’action, doivent être 

évaluées au moyen d'un processus officiel d'évaluation des technologies de la santé 

(Health Technology Assessment – HTA), où il est nécessaire de convaincre les 

systèmes de santé nationaux au travers de plusieurs critères, justifiant notamment le 

fait qu'ils devraient investir dans ces produits généralement très onéreux, à condition 

que les avantages pour les patients sur le long terme en vaillent le coût. A titre 

d’exemple, la Haute Autorité de Santé a jugé insuffisant le service médical rendu 

(SMR) du Glybera® suite à sa demande de prise en charge par la solidarité nationale 

en novembre 2015 (100). Il est difficile dans ce cas de bénéficier de ce type de 

médicament, qui eut pendant un temps le statut de médicament le plus cher au monde 

(101). Depuis, le Glybera® a été retiré du marché en 2017, faute de rentabilité (102).  

Comme de nombreux produits de thérapie génique, ou plus largement de 

thérapie innovante, le prix de commercialisation du Strimvelis® est au centre des 

débats. Le prix de l’injection unique fixé à 594.000€ ne permettrait pourtant pas, selon 
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le laboratoire GSK, de générer un retour sur investissement, prenant en considération 

les coûts de recherche et développement, par rapport au nombre extrêmement faible 

de patients à traiter par an en Europe. Le développement de ce traitement servirait en 

revanche à bâtir l’avenir, grâce aux moyens investis dans la toute nouvelle plate-forme 

de recherche issue de ce médicament, permettant de concentrer à l’avenir sur le 

développement de solutions thérapeutiques innovantes indiquées dans les maladies 

ultra-rares.   

A titre de comparaison, nous pouvons nous appuyer sur le coût des autres 

alternatives thérapeutiques indiquées dans la prise en charge des enfants atteints de 

DICS-ADA, à savoir : 

a) L’enzymothérapie de substitution 

A la suite des problématiques énnoncées précédemment, l’ERT est une solution 

qui ne devrait être utilisée qu’en attente de greffe allogénique de CSH ou de thérapie 

génique. Le traitement repose sur l’injection hebdomadaire à vie du produit afin de 

pallier au manque de l’ADA endogène et éliminer les métabolites toxiques. Le coût 

annuel du traitement par enzymothérapie de substitution (Adagen®) est estimé entre 

200 000 $ et 400 000 $ US par patient (103).  

b) L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

Afin de comparer de nouvelles thérapeutiques en termes de coût et d’efficacité, 

les instances en charge de l’évaluation utilisent généralement le rapport coût/efficacité 

(Incremental Cost-Effectiveness Ratio – ICER), permettant d’exprimer le coût par 

année de vie gagnée pondéré par la qualité de vie (Quality Adjusted Life Years  – 

QALY). Cet exercice a été réalisé par un groupe de travail du « National Institute for 

Health and Care Excellence » (NICE) dans le cadre de l’évaluation du Strimvelis® en 

Angleterre.  
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Hypothèse de base Strimvelis® 

Greffe de CSH 
par donneur 
non apparenté 
HLA 
compatible 

Greffe de CSH 
haploidentique 

Coûts       
  Produit £505,000     
  Procédure de présélection £161 £45,127 £45,127 
  Hospitalisation/transplantation £92,217 £81,973 £108,760 
  Sauvetage par PEG-       
  ADA/transplantation 

£339,955 £203,973 £815,893 

  Infection sévère £12,786 £9310 £8600 
  Immunoglobulines  
  intraveineuses 

£17,977 £12,863 £15,147 

  GvHD £635 £5089 £6376 
  Suivi du patient £65,457 £46,792 £58,502 
  Déplacement jusqu'au SR-   
  TIGET à Milan 

£1412 £0 £0 

  Total £1,035,601 £405,126 £1,058,405 
Effets       
  QALYs 31.3 22.8 19.7 
Coût/Efficacité       
  ICER par QALY gagnés   £74,430 Dominé 

Tableau 6: Comparaison des rapports coût/efficacité entre Strimvelis® et la greffe de 
cellules souches hématopoïétiques, d’après l’évaluation du NICE. (104) 

Le Tableau 6 représente les rapports coût/efficacité associés respectivement à 

l’utilisation du Strimvelis®, d’une allogreffe de CSH provenant d’un donneur HLA 

compatible non apparenté, et d’une allogreffe de CSH provenant d’un donneur 

haploidentique. Strimvelis® est indiqué en cas d’absence de donneur intrafamilial 

compatible, ce qui explique l’absence de ce comparateur dans cette analyse. On 

observe un ICER de £74,430 par QALY gagné pour Strimvelis® par rapport à allogreffe 

de CSH provenant d’un donneur compatible non apparenté, alors que la dernière 

solution faisant appel à une greffe de CSH provenant d'un donneur haploidentique est 

considérée comme dominée (coûtant plus cher, avec de moins bons résultats). Ainsi, 

bien que pouvant apparaitre comme une solution plus chère qu’une greffe de CSH, le 

NICE démontre ici que le Strimvelis® permet in fine d’avoir une meilleure espérance 
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de vie en bonne santé, avec un surcoût acceptable pour les payeurs en comparaison 

à la greffe de CSH provenant d’un donneur compatible non apparenté. 

La problématique liée au prix du Strimvelis® réside dans la potentielle 

impossibilité d’accès au traitement pour les patients. En effet, sans prise en charge 

par le système de santé, l’accès au traitement est alors compromis pour le patient, ce 

qui ne peut être acceptable dans le cas d’une thérapie curative dont la balance 

bénéfices/risques est en faveur du patient. Le Strimvelis® est obtenu à partir d’un 

procédé de fabrication complexe, qui nécessite des capacités de traitement cellulaire 

spécifiques et qui doit être réinjecté au patient dans un délai très court. Ainsi, seul le 

site de production de l’entreprise MolMed (Milan, Italie) a été approuvé pour la 

fabrication de cette thérapie génique à ce jour. Les patients éligibles au traitement et 

résidant dans d’autres pays européens doivent alors se rendre à Milan afin de pouvoir 

en bénéficier. Il est donc nécessaire de tenir compte des frais liés au voyage du patient 

et de sa famille dans le cas où celui-ci ne résiderait pas à proximité du centre de soins. 

Une action conjointe de l’hôpital San Raffaele et de la Telethon Fondazione a permis 

de mettre en place un service de conciergerie au bénéfice du patient et de sa famille 

lors des déplacements à Milan. Les services comprennent la prise en charge du 

voyage et de l’hébergement spécialisé (adapté aux patients immunodéprimés), et la 

mise à disposition d’un traducteur lors de l’hospitalisation pour les patients ne parlant 

pas italien. La Telethon Fondazione propose de prendre en charge le coût de ces 

services pour les familles ayant besoin d’une aide financière.  

A l’heure actuelle, seuls l’Italie et l’Angleterre ont évalué et accepté la prise en 

charge du Strimvelis® dans le cadre du traitement des DICS-ADA. L’agence italienne 

du médicament (Agenzia Italiana del Farmaco – AIFA) a approuvé le remboursement 

du Strimvelis® au prix de 594.000€ (105) moins de deux mois après sa 

commercialisation grâce à la mise en place d’une procédure d’évaluation accélérée. 

Cependant, prenant en considération le manque de recul sur l’efficacité à vie du 

traitement, il s’agit d’un accord qualifié de « pay-to-perform », acceptant de payer le 

traitement uniquement si celui-ci s’avère efficace. Plus récemment, le NICE donc jugé 

justifiée la prise en charge du Strimvelis® par le système de santé (Tableau 6), suite à 
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constitution d’un groupe de travail (Evidence Review Group – ERG) ayant pour objectif 

d’évaluer le Strimvelis® de manière indépendante sur la base de données cliniques et 

économiques (104).  
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CONCLUSION 
Le déficit immunitaire combiné sévère par déficit en adénosine désaminase est 

un syndrome rare, caractérisé par une atteinte systémique impactant le 

fonctionnement du système immunitaire, mais aussi divers organes, pouvant favoriser 

l’apparition de séquelles irréversibles. L’errance diagnostique, le retard, ou l’absence 

de prise en charge thérapeutique engage le pronostic vital du nourrisson en seulement 

quelques mois après la naissance, suite aux complications infectieuses sévères et 

fréquentes qui en résultent. Dans l’attente d’un traitement curatif, l’instauration rapide 

d’un traitement de première ligne comme l’enzymothérapie de substitution permet de 

neutraliser la formation des métabolites toxiques, et de restaurer le fonctionnement du 

système immunitaire de l’enfant. Cependant, cette solution thérapeutique présente 

plusieurs limites, et son efficacité au long terme n’est pas démontrée à ce jour. Ainsi, 

l’instauration d’un traitement en relai par allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques ou par thérapie génique est à envisager afin d’améliorer d’une part 

le pronostic de survie du patient avec un minimum de complications irréversibles, mais 

aussi pour améliorer sa qualité de vie ainsi que celle de ses proches.    

La mise à disposition d’un traitement « sur mesure » avec Strimvelis® apparait 

alors comme une solution innovante, efficace, et pérenne pour ces jeunes enfants 

atteints de DICS-ADA. La modification des propres cellules du patient par transduction 

permet de s’affranchir des principales problématiques rencontrées lors d’une allogreffe 

de CSH, notamment au travers du risque de réaction du greffon contre l’hôte, tout en 

s’affranchissant également de la nécessité de trouver un donneur compatible. Une 

seule injection suffit pour permettre l’intégration de la séquence d’ADN manquante 

dans les cellules souches hématopoïétiques du patient, traitant ainsi le problème à la 

racine, et favorisant le renouvellement des lignées sanguines dont le défaut de 

synthèse de l’ADA aura été corrigé.  

Faisant suite aux recherches préliminaires sur la thérapie génique appliquée 

aux DICS-ADA, le partenariat instauré entre acteurs académiques et industriels a 

permis de créer une synergie dans les étapes de développement, de production et de 
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commercialisation du Strimvelis®. L’autorisation de mise sur le marché de ce traitement 

par l’EMA en 2016 apparaît alors comme la consécration de dizaines d’années de 

travail sur le sujet, offrant un nouveau paradigme de traitements curatifs reconnus par 

la communauté médicale mondiale. Le schéma de prise en charge d’un patient 

candidat reste cependant contraignant, nécessitant le déplacement de l’enfant et de 

sa famille dans un hôpital spécialisé basé à Milan. L’impact financier nécessaire aux 

déplacements est à ajouter au coût du produit en lui-même, inabordable pour la 

majorité des patients en l’absence de prise en charge par la collectivité. Des stratégies 

innovantes sont alors nécessaires pour permettre un accès mondial à ces traitements 

et garantir une équité de traitement pour tous les patients. La généralisation et la 

multiplication des techniques de thérapie génique devraient permettre de réduire les 

coûts de traitement au cours du temps.  

Enfin, la faible population de patients actuellement traités et le caractère récent 

de cette solution thérapeutique rend difficile l’interprétation des résultats concernant 

l’efficacité et la sécurité au long terme.  Il est alors nécessaire d’effectuer un suivi 

rigoureux des patients tout au long de leur vie, afin de prévenir la survenue de 

complications. L’apparition récente d’un cas de leucémie chez un patient traité par 

Strimvelis® soulève des interrogations quant au choix du vecteur (gamma-rétroviral), 

connu pour des faits similaires de mutagénèse dans le traitement de patients atteints 

de DICS lié à l’X. Des adaptations en termes de méthodes et de technologies seront 

certainement nécessaires à l’avenir, avec une évolution des normes dans un contexte 

innovant et évolutif. Ce traitement représente donc un réel espoir pour les enfants 

atteints de DICS-ADA, tout en permettant d’ouvrir la voie vers la généralisation de 

l’utilisation de la thérapie génique dans le traitement de maladies complexes.  
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Annexe I : Communication des laboratoires Orchard Therapeutics sur 
l’apparition d’une leucémie chez un patient ayant été traité par Strimvelis®. 
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Annexe II : Etiquetage, emballage extérieur et conditionnement primaire du 
Strimvelis®. 
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capacités immunitaires du patient atteint. Autorisé en Europe depuis 2016, ce traitement 
personnalisé est le résultat d’une joint-venture réussie entre plusieurs acteurs, académiques et 
industriels : la Telethon Fondazione, l’hôpital San Raffaele, et le laboratoire pharmaceutique 
GlaxoSmithKline.   
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