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Hémoglobinopathies sévères ?

• Thalassémie majeure (M de Cooley)

• Thalassémie intermédiaire

• Syndromes drépanocytaires majeurs

• Certaines hémoglobines instables

Béta 

• Hydrops foetalis

• (hémoglobinose H)Alpha

composites



b-thal majeure : options thérapeutiques 

• Palliatif : transfusions @ chélation martiale

• Curatif : 

– greffe de moelle osseuse allogénique

– thérapie génique

– autres :

• Luspatercept ®: diminuer l’érythropoïèse inefficace



Thérapie génique & hémoglobinopathies

• Historique : premier succès publié en 2010 
(équipe franco-américaine)

Société Bluebird bio



Large diffusion médiatique…



Le patient

• Beta thal majeure de type bthal/bE, adulte
• Forme sévère , transfusion-dépendante (mensuelle)
• Patient adulte français (Alès..)
• Traité en 2007 (transfert gène β-globine vecteur 

lentiviral)
• Résultats publiés en 2010 (recul 33 mois)

bthal bE

Hémoglobine E : mutation codon 26 (glutamate remplacée par lysine)
Hémoglobine anormale détectable en électrophorèse, mais produite 
en quantité réduite (mutation « thalassémiante »)
Gravité dépendant de la mutation beta thal en trans (forme sévère 
=beta °)

Gène beta globine
Chromosome 11



La procédure de thérapie génique

• Prélèvement de moelle

• Traitement de cellules 
CD34+ par le vecteur 
lentiviral

• Cellules de moelle 
génétiquement modifiées

• conditionnement 
myéloablatif (busulfan)

• réinjection

Essai LG001



Le vecteur lentiviral

Gène beta globine humain porteur d’une mutation non pathogène 
(permet de différencier l’Hb A produite (beta A T87Q*)

Modifié de Nature. 2010 ; 467(7313): 318–322

Virus lentiviral contenant le gène b-globine 

* Utilisé avec succès dans des modèle murins (« anti sickling »)

HPV569



Résultat 1er cas de thérapie génique 2010

1/ Succès : transfusion-indépendance

Cavazzana-Calvo M, et al. Nature. 2010 Sep16;467(7313):318-22. 



Résultat 1er cas de thérapie génique 2010

2/ Inquiétudes …activation de HMGA2 

Cavazzana-Calvo M, et al. Nature. 2010 Sep16;467(7313):318-22. 

Site d’intégration du lentivirus 
avec dominance d’un clone 
HMGA2 (high mobility group AT-hook 2)
granulocytes-monocytes et érythroblastes 



Mauvais souvenirs…

• 2000 les Etats-Unis suspendent les essais de thérapie 
génique. 

• la même année, Alain Fischer et Marina Cavazanna-Calvo
(Université Paris-Descartes et Inserm) utilisent un rétrovirus 
pour traiter avec succès les cellules de moelle osseuse 
d’enfants atteints d’un déficit immunitaire combiné sévère 
lié à l’X (DICS-X) l’un d’eux est atteint d’une leucémie
causée par l’insertion du gène thérapeutique près d’un 
gène impliqué dans les cancers…

• Parmi les 20 enfants traités en France et en Angleterre, 5 
développeront une leucémie. Un seul patient décèdera de 
complications de sa leucémie

« les bébés bulles »



évolution

• NB: HMGA2 (forme tronquée) est activé dans certaines 
tumeurs bénignes (lipomes..) - leucémogène si ARN complet

Chez le patient : 

• ARN HMGA2 : augmentation de l’expression x10 000 ap 16 
mois puis stabilisée

• Hyperexpression limitée aux érythroblastes (pas granulocytes-
monocytes)

• mais site d’intégration différent des tumeurs connues 

• Nombreuse analyses et suivi à long terme rassurants…



9 ans plus tard …



Essais cliniques en cours

• Essais cliniques estampillés « thérapie génique » : 
n=24  dont 13 actifs et/ou recrutants

• Majorité aux USA 

• mais aussi: France, Italie, (Chine)…

• 2 grandes compagnies américaines 

et 1 université italienne



Essais en France

« Bluebirdbio »
• Beta thalassémie transfusion-dépendante (TDT)

– Etude phase 3

• Northstar-2 HGB-207 : Évaluation de l'innocuité et de l'efficacité de la 
thérapie génique LentiGlobin chez les patients atteints de TDT et de 
génotypes non-β0 / β0

• Northstar-3 HGB-212 : Évaluation de l'innocuité et de l'efficacité de la 
thérapie génique LentiGlobin chez des patients atteints de TDT et d'un 
génotype β0 / β0

– Etudes phase 1/2

• Northstar HGB-204 (terminé): Évaluation de l'innocuité et de l'efficacité de la 
thérapie génique LentiGlobin chez les patients atteints de TDT

• HGB-205 : évaluation de l'innocuité et de l'efficacité de la thérapie génique 
LentiGlobin chez les patients atteints de TDT ou de SDM sévère

– Suivi long terme

• LTF -303

https://www.bluebirdbio.com/medical-professionals/our-clinical-trials/



Essais en France

Bluebirdbio

• Drépanocytose homozygote sévère :
– LentiGlobin : études phase 1/2:

• HGB-206:évaluation de l'innocuité et de l'efficacité de la thérapie génique 
LentiGlobin chez les patients atteints de SDM sévère

• HBG-205 :

– Suivi à long terme

• LTF-303 

https://www.bluebirdbio.com/medical-professionals/our-clinical-trials/



Résultats essais phase 1/2

22 patients 





Essai phase 1/2

• 22 patients

• 12 à 35 ans

• Même protocole

– Beta-thal transfusion dépendants

– Vecteur ≠ LentiGlobin BB305 (code HbA T87Q)

– Conditionnement myéloablatif Bulsufan



HBG-204
HBG-205

Non-b°/b°

b°/b°

(12/13)

(6/9)

1- Transfusion indépendance 15/22



Résultats 22 patients

Poursuite 
chélation ou 

saignées chez les 
transfusions 

indépendants

2- diminution significative des besoins transfusionnels chez les autres…



Résultats 22 patients

3- pas d’effet adverse notable

• Normalisation des marqueurs de 
dysérythropoïèse

• Pas d’évolution clonale (vecteur +efficace)

• Suivi à long terme (essai LTF-303)



Perspectives d’avenir



Autres approches thérapeutiques innovantes 

• Thérapie génique 

– Ciblant la réactivation de l’Hb F

– Ciblant les gènes alpha globine

(Gene editing : CRISP –Cas9)

• Autres :

– Activin receptor ligand trap (luspatercept)

– Inhibiteurs Janus kinase

– Nouveaux conditionnements

• Motta I, Scaramellini N, Cappellini MD. Investigational drugs in phase I and phase II clinical trials for 
thalassemia. Expert Opin Investig Drugs 2017;26:793-802. 

• Dever DP, Bak RO, Reinisch A, et al. CRISPR/Cas9β-globingenetargetingin human haematopoietic stem 
cells. Nature 2016;539:384-9. 



Ciblant l’Hb F

Augmentation de l’Hb F : 
Amélioration thérapeutique
• Beta-thalassémie
• Syndromes drépanocytaires



Ciblant le gène alpha globine

• Diminution du déséquilibre beta/alpha responsable de l’érythropoièse inefficace
• Utilisation de CRISPR/Cas9 (genome editing) sur cellules  CD34+
• Délétion du MSC-R2 (alpha-globin enhancer) : entraine une alpha thal



conclusion

• La thérapie génique n’est plus un « rêve » dans le 
domaine des hémoglobinopathies

• Concerne les thalassémies ainsi que les syndromes 
drépanocytaires majeurs 

• Elle est devenue une réalité avec des résultats positifs 
(transfusion-indépendance) pour plus de 15 patients

• Plusieurs essais en cours dans le monde incluant des 
patients actuellement

• En cours en France (plusieurs centres ouverts)


