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[coefficient équivalent pour chaque Question]

Question A

A1 Donnez les définitions précises d'un « Evènement Indésirable Grave ».
 

A2 Quelle est la différence entre un Susar et un USAR ? Décrivez le circuit de l'information qui suit leur déclaration.

Question B

Dans un essai clinique publié pour la première fois en 2000, Marina Cavazzana (MC) a soigné 11 enfants atteints d’une immunodéficience combinée sévère liée à une mutation sur le gène codant la sous unité  du récepteur aux cytokines (C) par thérapie génique. 

Les enfants présentant un gène C muté ont un défaut de maturation des précurseurs hématopoïétiques CD34+ en lymphocytes T et NK. Cette absence de maturation des progéniteurs font que les enfants n’ont pas un systême immunitaire fonctionnel et doivent vivre dans une admosphère stérile (enfants bulles).

MC a choisi une stratégie de modification génique ex vivo. Elle prélève les cellules CD34+ de la moelle osseuse des enfants. Les cellules sont modifiées ex vivo grâce à un retrovirus vecteur vehiculant le gène de la C fonctionnel. Les cellules génétiquement modifiées sont reinjectées 72 heures après.

1) a) Quelles procédures administratives a du suivre MC afin d’obtenir l’autorisation de réaliser sn essai clinique (devant quels organismes a t’elle du présenter l’essai)? 

b) Pour ces autorisations administratives quelle est la particularité des essais de Biothérapies par rapport aux autres essais cliniques ? Pourquoi ?

2) Dans ce protocole MC a utilisé une stratégie ex vivo. Est ce qu’il y avait une autre stratégie possible dans ce protocole ? et pourquoi ? 

3) Afin de vérifier l’efficacité du « geste thérapeutique » quels sont à votre avis les analyses (biologie moléculaire ou analyses biologiques) que MC a réalisé sur des prélèvements (lesquels ?) réalisés chez les enfants et pourquoi ?

Quel(s) est (sont) le (les) test(s) final (finaux) que MC a du réalisé avant de laisser sortir les enfants de l’admosphère stérile dans lequel ils étaient confinés ?

4) 3 enfants sur 20 traités au total depuis le début ont développé une leucémie entre 2 à 3 ans post traitement. Pensez vous que cet événement indésirable puisse etre du au traitement et pourquoi ? Si oui est ce que cela aurait pu etre évité dans CE traitement et pourquoi ?

Question C

Anticoagulants : difficultés avec les molécules actuelles et perspectives futures de développement.

