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> Depuis la première publication [1]
concernant l’essai clinique de thérapie
génique réalisé à l’hôpital Necker (Paris,
France), un certain nombre de questions
restaient sans réponse. Elles concer-
naient différents champs tels que l’im-
munologie, l’hématopoïèse, la clinique
et la place de ce type d’essai dans la
stratégie thérapeutique du défi-
cit immunitaire combiné sévère
(SCID-X1) lié à l’X (➜ ). Nous
avons tenté d’y répondre par
l’analyse détaillée des caracté-
ristiques des cinq premiers patients trai-
tés avec un recul de 1 à 2 ans et demi [2]
et des patients traités par la suite.

Les résultats cliniques 
concernant initialement deux patients
sont-il reproductibles ?
Neuf patients atteints de SCID-X1 ont été
traités depuis mars 1999 : huit d’entre
eux présentaient une forme typique,
associant un tableau clinique évocateur
et une absence de lymphocytes T et
natural killer (NK), un patient adoles-
cent présentait une forme atypique. Chez
sept des huit patients atteints d’un
SCID-X1, le traitement par thérapie
génique a restauré un nombre correct de
lymphocytes T dont la fonction est nor-
male. Ils mènent une vie normale au sein
de leur famille, l’un d’entre eux fré-
quente l’école maternelle. Les résultats
cliniques et biologiques obtenus chez ces
patients démontrent la reproductibilité
de cette méthode thérapeutique tant en
termes d’efficacité de transduction ex
vivo des cellules CD34+ (20 à 40 %), que
de cinétique d’apparition des lympho-
cytes T. En effet, si des cellules mononu-

cléées exprimant le transgène peuvent
être détectées chez les patients dès le
15e jour après l’injection des cellules
génétiquement modifiées, à partir de
cette date, le nombre de lymphocytes T
augmente progressivement et atteint des
valeurs normales pour l’âge entre le troi-
sième et le quatrième mois après la thé-

rapie génique. La distribution des
différentes sous-populations lym-
phocytaires Tαβ ou γδet CD4+ ou
CD8+ est normale. Cette cinétique
de reconstitution immunitaire est

identique chez tous les patients et n’est
pas modifiée par une infection virale
grave comme la varicelle, ou une lym-
phoprolifération liée à un virus du groupe
herpès observée chez tous les patients.
Les caractéristiques fonctionnelles de
ces lymphocytes T sont comparables à
celles des sujets normaux y compris
quand on les évalue par des tests quanti-
tatifs, que ce soit la mesure de la fré-
quence des lymphocytes T prolifératifs
(HPLT), ou des lymphocytes capables de
produire l’IFN-γ (interféron) ou l’IL-4.
Cependant, nous avons observé un
échec : il s’agit d’un enfant âgé de 7
mois dont le diagnostic a été posé lors
d’une BCGite disséminée avec adénopa-
thies diffuses et hépatosplénomégalie
déclenchée par la vaccination par le
BCG. Une pneumopathie à Pneumocystis
carinii et à entérovirus aggravait le
tableau clinique. Au décours de la thé-
rapie génique, une amélioration clinique
a pu être observée mais seuls des lym-
phocytes NK transduits ont été détectés
dans la circulation sanguine. L’hyper-
splénisme a conduit à la splénectomie 4
mois après le traitement ; l’étude de la

rate a montré la présence de cellules NK
et de lymphocytes B exprimant le trans-
gène. Il est probable que l’hypersplé-
nisme a été responsable de la rétention
des cellules hématopoïétiques trans-
duites. Le risque d’un échec de la prise
de greffe lié à la présence d’une rate
volumineuse au moment d’une greffe de
moelle osseuse allogénique est connu,
mais l’évaluation du risque opératoire
lorsque la situation clinique est précaire
et des conséquences à long terme de la
splénectomie compliquent souvent l’in-
dication de cet acte. Après splénecto-
mie, cet enfant a reçu une greffe de
moelle osseuse allogénique à partir d’un
donneur non apparenté, greffe qui a
permis de restaurer, au moins partielle-
ment, son système immunitaire.

Quelle est la durée de la correction
phénotypique observée ?
Cette question est complexe car plu-
sieurs mécanismes différents pourraient
rendre compte d’un déclin de l’effet
bénéfique observé au cours du temps.
Parmi ceux-ci, la répression immédiate
ou secondaire de la transcription du
transgène qui s’est intégré au hasard
dans le génome [3], une fonction thy-
mique altérée chez ces patients, ou
encore une absence de transduction des
cellules hématopoïétiques les plus primi-
tives, c’est-à-dire ayant le plus fort
potentiel d’autorenouvellement. Les
résultats pré-cliniques précédemment
rapportés montraient que l’expression du
transgène γc n’était réprimée ni dans les
lymphocytes B des patients transformés
par l’EBV et cultivés pendant 1 an in vitro
[4], ni dans les lymphocytes des souris
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γc-/- traitées par transfert génique [5].
En accord avec ces données pré-cli-
niques, aucun phénomène de répression
du transgène n’a pu être mis en évidence
dans les différentes cellules matures cir-
culantes étudiées chez les patients trai-
tés. Il est possible que l’expression de γc
exerce une pression de sélection qui per-
mette la survie et/ou le développement
des cellules exprimant cette sous-unité
membranaire. Un rôle éventuel du vec-
teur rétroviral utilisé ne peut pas être
écarté non plus [3].
La fonction thymique de ces patients a
pu être étudiée grâce à la quantification
des cellules ayant récemment quitté le
thymus après s’y être différenciées, et
que l’on appelle les « émigrants » thy-
miques précoces. Cela se fait par la
recherche, dans la population de lym-
phocytes T, de cellules porteuses de
cercles d’excision d’ADN épisomique
(TREC, T receptor excision circles) prove-
nant de la recombinaison des segments
V(D)J du récepteur T de l’antigène. Trois
ans après la thérapie génique, le nombre
de TREC reste comparable à celui des
sujets témoins du même âge ; cette don-
née, associée à la persistance d’un thy-
mus de taille normale et d’un nombre
normal de lymphocytes naïfs, sont
autant d’éléments en faveur d’une fonc-
tion thymique normale et persistante
dans le temps chez ces patients. L’ab-
sence d’une réponse allogénique dont
l’épithélium thymique serait la cible
pourrait expliquer la persistance de la
fonction thymique observée, contraire-
ment à ce qui a été rapporté après allo-
greffe de cellules souches hématopoïé-
tiques [6].
Si seul un nombre limité de précurseurs
engagés vers les lignées lymphoïdes a pu
être transduit ex vivo par cette tech-
nique, une diminution du nombre de
lymphocytes T au cours du temps pour-
rait survenir. Un certain optimisme peut
néanmoins être de mise car, parallèle-
ment à l’observation du maintien de la
fonction thymique, nous avons accu-
mulé un certain nombre de données qui
suggèrent que ce sont bien des progéni-

teurs hématopoïétiques très proches de
ce que pourrait être une cellule
« souche » qui ont été transduits. 
En effet, chez deux patients, 13 et 21
mois après le traitement, environ 1 %
des cellules CD34+ de la moelle osseuse
et entre 1 et 5 % des progéniteurs de
type LTC-IC (long term culture – initia-
ting cells) [1] expriment le transgène.
Cela est en accord avec l’observation
d’une expression faible, mais stable
dans le temps, de γc par les polynu-
cléaires et les monocytes circulants. Ces
résultats indiquent que des progéniteurs
multipotents ont été transduits et sont
détectables 2 ans après le traitement.
Leur fréquence relativement élevée sug-
gère que l’expression de γc permet leur
expansion. 

SCID-X1 : la place de la thérapie
génique par rapport à la greffe 
de moelle osseuse allogénique
Malgré ses excellents résultats, la thé-
rapie génique reste l’approche théra-
peutique de deuxième choix après la
greffe intra-familiale HLA géno-iden-
tique en raison de la cinétique de la
reconstitution immunitaire liée à l’ex-
pansion des lymphocytes T matures du
donneur et des certitudes acquises
quant aux résultats globaux au long
cours de ce type de greffe.
Il y a, en revanche, de bonnes raisons de
proposer de substituer la thérapie

génique à la greffe allogénique lorsque
la compatibilité HLA n’est que partielle.
Le fait que la reconstitution lymphocy-
taire T soit plus rapide après thérapie
génique, d’environ deux mois, et que la
correction du déficit de production des
immunoglobulines soit, semble t-il, plus
fréquente, plaident en faveur de la thé-
rapie génique. Compte tenu de cette
dernière donnée, on peut envisager
d’utiliser la thérapie génique pour corri-
ger le déficit de production d’immuno-
globulines observé chez la majorité des
enfants traités pour SCID-X1 par greffe
de moelle osseuse HLA haplo-incompa-
tible. Une étude américaine, abordant
cette question, est prévue à court
terme. Compte tenu de la compétition
potentielle avec la lymphopoïèse B
endogène présente (et même augmen-
tée) chez ces patients, un traitement
suppresseur des lymphocytes B et éven-
tuellement des précurseurs pourrait
s’avérer nécessaire.
Après 3 ans de recul, le bilan de cet
essai de thérapie génique est encoura-
geant. La persistance de l’efficacité
thérapeutique, et l’absence d’effets
toxiques observés, incitent à étendre
son principe, fondé sur l’avantage
sélectif conféré aux cellules trans-
duites, au traitement d’autres formes
de SCID comme les déficits en protéines
Rag-1, Rag-2 ou Artemis. ◊
One year after, they are ok
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