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RESUME : La prise en charge de I'amyotrophie spinale
antérieure (SMA) a considérablement évolué au cours
des trois derniéres années. Les différents essais visant
a augmenter la production de la protéine SMN déficitaire
dans la SMA ont systématiquement montré une effica-
cité inversement proportionnelle a la durée de la maladie.
Des lors, 'implémentation d’'un programme de dépistage
néonatal s’est rapidement imposée comme une évidence
meédico-économique dans de nombreux pays. Dans ce
contexte, nous avons initié un programme de screening
néonatal pour la SMA en Belgique francophone. En 2018,
une étude pilote de trois ans visant a évaluer la faisabilité,
I'efficacité et la rentabilité du screening a été initiée au sein
du centre de dépistage a Liege. L'étude a récemment été
étendue a 'ensemble de la Fédération Wallonie-Bruxelles
(FWB) pour couvrir environ 55.000 naissances annuelles.
Au 1¢"juin 2019, 35.000 bébés ont été dépistés et cing nou-
veau-nés atteints de SMA ont été identifiés. Tous ont été
immédiatement référés pour assurer leur prise en charge
dans un centre de référence pour les maladies neuromus-
culaires. Une évaluation compléte du programme aura lieu
a lissue de la phase pilote, afin d’envisager que la SMA
soit reconnue comme maladie officielle du programme de
dépistage néonatal en FWB.
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INTRODUCTION

L’amyotrophie spinale (Spinal Muscular Atro-
phy, SMA) est une maladie neuromusculaire
rare caractérisée par une faiblesse musculaire
progressive engendrée par la perte prématu-
rée des motoneurones antérieurs de la moelle
épiniére et des noyaux du tronc cérébral. De
transmission autosomique récessive, la mala-
die est associée, pour prés de 95 % des cas, a
une délétion homozygote de I'exon 7 du géne
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(S)uN (M)AY (A)RISE ON SMA: THE HOPE OF A REGION
WITHOUT SPINAL MUSCULAR ATROPHY

SUMMARY : The treatment of spinal muscular atrophy
(SMA) has considerably changed over the last 3 years.
Several approaches that aim to increase the deficient SMN
protein have demonstrated an efficacy that is inversely
correlated with disease duration. In this context, newborn
screening (NBS) is increasingly considered as the next
step in several countries or regions. In 2018, we initiated
a pilot study for NBS of SMA in French-speaking Belgium.
We aim to evaluate the feasibility, the efficacy, and the
cost-effectiveness of such a program. Initially covering the
region of Liege, the program was recently extended to the
whole Southern Belgium and currently covers about 55.000
newborns per year. On June 1%t 2019, 35.000 newborns
had been screened and 5 affected babies were identified
and referred to neuromuscular centers for early treatment.
A full evaluation of the program will take place after three
years to consider the inclusion of SMA screening in the
publically-funded NBS program in Southern Belgium.
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SMNH1, géne localisé sur le chromosome 5
(5912.2-q13.3). Cette délétion entrave la syn-
thése de la protéine SMN, essentielle a la survie
des neurones moteurs. Approximativement 5 %
des patients atteins de SMA sont, quant a eux,
porteurs d’'une délétion hétérozygote de I'exon
7 de SMN1 combinée avec une mutation ponc-
tuelle sur le second allele (ie. hétérozygote com-
posite). La prévalence de la SMA est estimée,
approximativement, a 1/10.000.

La sévérité clinique de la SMA est étroitement
liée a la présence d’un second gene, SMN2. Ce
pseudogéene, présentant plus de 99 % d’homo-
logie avec le géne SMN1, ne permet de produire
qu’approximativement 10 % de protéine SMN
fonctionnelle. Le phénotype des patients SMA
s’avere ainsi d’autant moins sévere et d’autant
plus lentement évolutif que le nombre de copies
du géne SMNZ2 est élevé (Tableau I) (1, 2).

REVOLUTION THERAPEUTIQUE

La prise en charge de la SMA type | relevait,
jusqu’il y a peu, essentiellement du domaine
des soins palliatifs.
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Nombre de copies

SMN2 attendu* des premiers

signes cliniques

Age d’apparition

Espérance
de vie

Phénotype moteur

SMA O 1 Prénatal <6 mois Hypotonie nepnatale severe, détresse
respiratoire précoce
SMA | . Absence d’acquisition de la station assise,
Maladie de 2-3 < 6 mois Gen<e£alement difficulté d’ingestion variable, nécessitent
: ans ; DA
Werdnig-Hoffmann une assistance respiratoire
70 % sont en Maintient une position assise

SMAII 3 6-18 mois vie 3 25 ans indépendante, absence d’acquisition de la

marche
SMAII N . .
Maladie de Kugelberg- 3-4 > 18 mois Normale Marche independants puls perte motrice

progressive

Welander
SMA IV >4 Adulte Normale Normal

* Les divergences entre le nombre de copies SMN2 attendu par rapport au phénotype d’'un patient peuvent étre multiples : mutation
cryptique, délétion partielle ou hyperméthylation du géne SMN2, effet modificateur ou épigénétique d’autres génes a I'heure actuelle non
identifiés. Ainsi, de rares patients SMA porteurs de 4, voire 5 copies SMN2 présentent un phénotype de type | (1), et inversement, des
patients présentant 2 copies de SMN2 peuvent manifester les premiers symptémes trés tardivement.

Récemment toutefois, deux essais cliniques
ont démontré qu’'un nouveau traitement injec-
table en intrathécal, le nusinersen, permettait
aux patients atteints de SMA type | (3) et type
[I-ll non-ambulants (4) de  prolonger
significativement leur survie pour les SMA type
| et d’acquérir des fonctions motrices nouvelles
pour les SMA type | et II-lll. Les résultats de
ces essais ont été confirmés chez des patients
plus &gés, mais avec une efficacité moindre
(5). Le Nusinersen est un oligonu-cléotide
antisens qui interfere avec I'épissage du gene
SMN2. Cette action permet de restaurer, a
partir du géne SMNZ2, une synthese de la
protéine SMN compléte. Les résultats des
différents essais thérapeutiques ont rapidement
mené la Food and Drug Administration (FDA) et
'European Medicine Agency (EMA) a autoriser
la mise sur le marché de ce nouveau
traitement. Le nusinersen est commercialisé
en Belgique sous le nom de Spinraza® et est
actuellement remboursé pour les patients SMA
présentant 2 ou 3 copies SMN2.

Parallelement, un essai de thérapie génique
mettant en ceuvre un adénovirus délivrant une
copie SMN1 fonctionnelle (ie. AVXS-101 ou
zolengsma) a également démontré une effi-
cacité remarquable chez les patients atteints
de SMA type | (6). Deux essais cliniques de
phase 3 (NCT03461289 et NCT03837184) sont
actuellement en cours afin de confirmer ces
résultats trés prometteurs, et trés récemment,
le zolgensma a été approuvé par la FDA. Enfin,
I'efficacité d’'un modificateur de I'épissage est
également évaluée au travers de deux essais
thérapeutiques de phase 3 dans la SMA 1 et la

SMA 2. D’autres approches, visant a augmen-
ter la masse musculaire (antimyostatine) ou a
activer la contraction musculaire (activateur de
la troponine) sont également en développement
clinique (7).

DEPISTAGE NEONATAL -
(S)uN (M)AY (A)RISE ON SMA

Les effets spectaculaires de ces nouvelles
thérapies (ie. nusinersen et thérapie génique)
sont d’autant plus notables qu’elles sont admi-
nistrées précocement (8-11). L’efficacité du
traitement apparait, en effet, inversement pro-
portionnelle avec I'age du début de la prise en
charge. Etant donné que la perte des motoneu-
rones s’amorce dés la naissance-voire en période
prénatale chez les sujets atteints de SMA, il est
essentiel de restaurer un taux physiologique de
protéine SMN le plus précocement possible afin
d’assurer la survie neuronale. Dans ce contexte,
la mise en place de programmes de dépistage
néonatal s’est rapidement imposée comme une
nécessité médicale, économique et éthique. La
SMA a, d’ailleurs, depuis été introduite dans la
liste des maladies congénitales pour lesquelles un
screening néonatal est préconisé, au niveau du
gouvernement  fédéral américain (RUSP,
Recommended Uniform Screening Panel).

Se basant sur deux initiatives pilotes a Taiwan
(12) et a New-York (13), nous avons mis sur
pied un programme pilote de trois ans pour le
deépistage systématique de la SMA chez tous les
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nouveau-neés en Fédération Wallonie Bruxelles
(FWB) (14). Brievement, la mise en place de ce
programme débuta en septembre 2017 par la
création d’'un comité de gouvernance qui coor-
donna les différentes actions a mener. De mul-
tiples contacts furent pris auprés des autorités
politiques de la FWB ainsi qu’auprés des ins-
tances médicales (conseil supérieur de géné-
tique, Office de la Naissance et de I'Enfance
- ONE) et éthiques afin d’assurer leur engage-
ment dans ce projet. Divers financements, a la
fois privés et associatifs (ie. Association Belge
des Maladies neuroMusculaires, ABMM), ont
contribué au déploiement rapide du programme.
Une page facebook nommée ‘Sun May Arise
on SMA’ a été créée pour informer la commu-
nauté sur les actualités liées au projet. Le labo-
ratoire de génétique du CHU de Liege s’attela
au développement d’un test par PCR-quantita-
tive (QPCR) dedié a l'identification des délétions
homozygotes de I'exon 7 du géene SMN1 sur
papier buvard. Enfin, 'aspect médico-écono-
mique du projet permettra d’objectiver I'impact
médical, économique et sociétal du dépistage
de la SMA.

Le 5 mars 2018, les premiers bébés liegeois
étaient dépistés pour la SMA. Le programme fut
initialement instauré pour toutes les maternités
localisées en province de Liege, ainsi que pour
la majorité des maternités des provinces de
Luxembourg et de Namur. Depuis janvier 2019,
les centres de dépistage néonatal de I'Univer-
sité Catholique de Louvain (UCL) et de I'Univer-
sité Libre de Bruxelles (ULB) se sont associés
au projet. Aujourd’hui donc, le programme de
dépistage néonatal de la SMA couvre toutes les
naissances de la FWB, a savoir approximative-
ment 55.000 nouveau-nés par an.

IDENTIFICATION DES PREMIERS
CAS

Au 1Ter juin 2019, approximativement 35.000
bébés ont été screenés pour la SMA. Cinqg
enfants porteurs d’'une délétion homozygote de
'exon 7 du gene SMN1 ont été identifiés. Les
analyses de confirmation ont démontré que ces
patients étaient tous porteurs de soit 2, soit 3
copies du géne SMN2. Grace au dépistage néo-
natal, ces cinqg bébés ont pu bénéficier d’'une
prise en charge précoce soit par nusinersen,
soit par thérapie génique.

L'incidence de 1/7.000 semble légerement
supérieure a celle attendue de 1/10.000, mais
les résultats chiffrés devront, bien entendu, étre

affinés lorsque davantage d’enfants auront été
testés.

PERSPECTIVES ET
PERENNISATION

Le dépistage néonatal de la SMA offre des
perspectives sans précédent pour tous les
patients SMA présentant une délétion homo-
zygote de I'exon 7 du gene SMN1. Ceci étant,
I'acuité diagnostique des neuropédiatres envers
la SMA risque de décroitre rapidement vu la
diminution des formes symptomatiques. Deés
lors, comme les patients hétérozygotes com-
posites pour une délétion de lI'exon 7 et une
mutation ponctuelle (représentant, approximati-
vement, 5 % des cas de SMA) ne sont pas iden-
tifiés par la méthode de screening, le diagnostic
de SMA risque, malheureusement, d’étre, pour
ces derniers, fortement retardé, bien au-dela de
I'apparition des premiers signes cliniques.

Le colt du dépistage s’éléve actuellement
a approximativement 3 € par nouveau-né et le
programme de screening néonatal est initiale-
ment planifié et financé pour une période de
trois ans. Au terme de cette phase pilote, les
résultats de I'étude, en termes de prévalence
de la SMA au sein de la population, de suivi des
cas dépistés et d’évaluation médico-socio-éco-
nomique, seront communiqués a l'autorité de
tutelle pour le dépistage néonatal en FWB (ie.
ONE) qui aura pour mission d’évaluer l'intérét
de la pérennisation du programme.
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