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Le 244°me atelier de 'ENMC s'est tenu du 10 au 12 mai 2019 et a réuni des représentants de
patients et des experts neuromusculaires d'Europe et des Etats-Unis pour discuter du
dépistage néonatal (NBS) de I'amyotrophie spinale (SMA). L'objectif de cet atelier était de
synthétiser les informations actuellement disponibles sur les aspects techniques, éthiques,
économiques et pratiques du NBS, et d'identifier les lacunes dans nos connaissances
actuelles sur l'identification des patients et la communication du diagnostic et du traitement
suivant le NBS.

L'amyotrophie spinale est une maladie génétique a transmission autosomique récessive,
caractérisée par une dégénérescence des neurones moteurs alpha dans la moelle épiniere.
C'est la principale cause génétique de mortalité infantile et a longtemps été considérée comme
une maladie incurable. La SMA est classée en trois types principaux en fonction de son age
d’apparition et des étapes de développement moteur atteintes : type | (forme la plus grave,
pas de position assise), type 1l (pas de marche) et type Ill (marche acquise mais perte de
I'ambulation plus tard dans la vie). Le SMN1 est le géne responsable dans tous les types de
SMA et plus de 90% des cas de SMA montrent I'absence des deux copies du géne. Un géne
paralogue hautement similaire, SMN2, est considéré comme un modificateur phénotypique et
le nombre de copies (de 1 a 5) correspond bien (mais pas absolument) aux phénotypes?.

Récemment, deux articles décrivant deux stratégies de traitement efficaces ont été publiés
dans le New England Journal of Medicine?®. Le contexte actuel de plusieurs autres essais
prometteurs suggere que le visage de la maladie est en train de changer.



Le seul traitement actuellement approuvé pour le SMA est le Nusinersen (Spiranza®) de
Biogen, qui a été approuvé par I'EMA le 01 juin 2017. D'autres médicaments en
développement cliniqgue sont présents : Zolengsma d'Avexis-Novartis (approuvé par la FDA,
en revue en Europe) et RG7916 de Roche.

Toutes les données convergent jusqu'a présent pour montrer que plus le traitement est
précoce, plus il est efficace. De ce point de vue, le traitement pré-symptomatique est beaucoup
plus efficace que le traitement post-symptomatique tel qu'évalué par les données de l'essai
clinique Nurture chez les bébés pré-symptomatiques et les premiéres expériences sur le
terrain.

De plus, les critéres consensuels* d'inclusion de la SMA dans les programmes de NBS sont
pratiquement respectés® et plusieurs programmes de dépistages sont en cours®®,

Au cours de l'atelier, les différents programmes de NBS de la SMA en cours ou en préparation
ont été exposes, ainsi que leurs différentes modalités (méthode, consentement parental, circuit
de dépistage).

Des représentants d'entreprises pharmaceutigues ont présenté leurs données sur les
traitements et les essais en cours chez des patients pré-symptomatiques. L'aspect médico-
économique du NBS et du traitement pré-symptomatique a été discuté, ainsi qu'une vision
éthique du NBS avec la présentation d'études sur la vision du NBS dans la population
générale.

Les associations de parents ont présenté l'accés aux traitements et aux essais dans leurs
pays respectifs, les progrés réalisés en matiére de dépistage et leurs attentes vis-a-vis du
NBS. lls ont également exprimé leurs attentes quant a la communication médicale qui se fait
autour de la maladie, qu'elle soit pré ou post-symptomatique. lls ont avancé l'idée d'émettre
des recommandations et des lignes directrices a l'intention des pays qui souhaiteraient
développer le NBS chez eux.

La question du traitement et plus particulierement du temps nécessaire pour traiter en fonction
du nombre de copies est importante et nécessite davantage de preuves. Des groupes de
travail ont été constitués pour fournir les données nécessaires a ces décisions. Il s'agit
notamment de travaux sur la quantification du nombre de copies SMN2, de la littérature sur
les patients avec 4 copies, mais aussi sur les recommandations de bonnes pratiques pour le
NBS et la création d'un registre européen des patients identifié par NBS.
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