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Thérapie génique: une réalité pour plusieurs
maladies orphelines et cancers du sang

1ère approbation par EMA and/or FDA
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Quel vecteur pour transduire le foie?

Adeno-Associated
Virus 
(AAV)

20 nm

Lentivirus

100 nm

Adenovirus

100 nm

Herpes virus

200 nm

Picture credits: slimflms.com

Retrovirus

100 nm

Integrate into the host DNACan carry large genes, but difficult to produce 
and lead to acute inflammation

Nonpathogenic
Defective
Natural liver tropism
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Developments cliniques de thérapie génique AAV en
cours ciblant le foie pour des maladies héréditaires

Hémophilies A et B

Maladies du foie: Wilson

Maladies métaboliques: Crigler Najjar, PKU, OTC def., GSD1a, HF, MMA

Maladies lysosomales de surcharge: MPSI, II, VI, Gaucher, Fabry, GM1 gangliosidosis
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Maladie de Wilson

Maladie du métabolisme du cuivre

1:30,000 naissances, mutations récessive sur gène ATP7B
(transporteur hépatique du cuivre)

L’accumulation de Cu dû à un défaut d’elimination bilaire
conduit à un stress oxydatif

6

Royden Jones  Neurology, 2011

Symptom-
free 26%

improved
24%

stable
24%

Deteriorated 
no LTx: 4%

Deteriorated/
LTx: 12%

died
10%

Courtesy of P Ferenci

Beinhardt et al, Clin. Gastr. Hepat. 2014

229 Austrian patients
Mean observation 
period was 14.8 years
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Réponse à 3 mois après traitement avec le vecteur
AAV-miniATP7B chez la souris Wilson (atp7b KO)

Murillo J Hepatol. 2016 Feb;64(2):419-426

Vivet proprietary data
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Réponse à 1 an après traitement avec le vecteur
AAV-miniATP7B chez la souris Wilson (atp7b KO)

Murillo J Hepatol. 2016 Feb;64(2):419-426

Vivet proprietary data
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GaTeWay
Gene Therapy for Wilson disease

Essai de phase I/II, international, administration iv unique de VTX-801 chez des 

patients adultes atteints de maladie de Wilson

Objectifs:

Tolérance

Pharmacodynamie/dose-réponse

Réponse immunitaire
https://www.gatewaytrialwilsondisease.com/

https://www.gatewaytrialwilsondisease.com/
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Cholestases intrahépatiques familiales
progressives (PFIC)

Rares, héritées, autosomales, récessives

Anomalies de la production de la bile et de la 

sécretion des acides bilaires

Génétiquement très hétérogène

Présentation généralement dans la petite enfance

Options thérapeutiques: UDCA, rifampicine, IBATi

Évolution fréquement sévère vers transplantation 

hépatique avant l’âge adulte

PFIC associated proteins. FIC1, familial intrahepatic cholestasis protein 1; BSEP, Bile Salt Export Pump; MDR3, 
multi-drug-resistance-protein 3; TJP2, Tight Junction Protein 2; FXR, Farsenoid X Receptor; MYO5B, Myosin 5 B; 
RAB11A, Ras-related protein Rab-11A; USP53, Ubiquitin Specific Peptidase 53; LSR, Lipolysis stimulated lipoprotein 
receptor; WDR83OS, WD Repeat Domain 83 Opposite Strand 

Felzen A, et al. Eur J Med Genet. 2021
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ConfidentialKO male + Saline

KO male + AAV-MDR3

Efficacité du vecteur AAV-MDR3 chez la souris
PFIC3 (abcb4 KO)

12

Liver

IHC (αMDR3)

• MDR3 expression in biliary canaliculi

• Disease marker normalization 

Time: 0 12W

Age: 2W or 

5W

Serum biomarkers
1x1014 vg/kg

Weber et al. Nat Comm (2019)

Vivet proprietary data
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Confidential

Efficacité du vecteur AAV-MDR3 chez la souris
PFIC3 (abcb4 KO) - 12 semaines post-injection

13

• Phenotype improvement/correction

• Prevention of fibrosis

3% 3%

16% 9%

100% 100%
Saline-

treated

VTX-803-

treated

KO male

KO male

Weber et al. Nat Comm (2019)

Vivet proprietary data
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Thank you!


