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Introduction

L'amyotrophie spinale (=AMS, nous n'aborderons sous
cette appellation que la maladie « amyotrophie spi-
nale proximale liée au chromosome 5q ») est une ma-
ladie neuromusculaire progressive touchant les mo-
toneurones inférieurs et causant une faiblesse mus-
culaire croissante. Longtemps considérée comme une
des principales causes génétiques de mortalité infan-
tile, les avancées scientifiques des 2 dernieres décen-
nies ont permis le développement des premiers trai-
tements spécifiques, marquant une révolution dans
la prise en charge. Nous allons ainsi passer en revue
la maladie, son mécanisme pathogénique, ses présen-
tations cliniques, et les options thérapeutiques ac-
tuellement disponibles.

Génétique

Avec une incidence estimée a 1/6'000 a 1/11'000
naissances vivantes, 'AMS est une des maladies neu-
romusculaires les plus fréquentes?. Il s'agit d'une ma-
ladie a transmission autosomique récessive. L'élément
déterminant du mécanisme pathogénique est le
manque de la protéine « Survival Motor Neuron »
(SMN) qui, comme son nom l'indique, est essentielle
a la survie et au développement des motoneurones
avec unroéle crucial en période foetale et des premiers
mois de vie. La protéine SMN est exprimée de fagon

ubiquitaire chez I'étre humain, elle est impliquée dans
de nombreux mécanismes cellulaires?. Mais les rai-
sons pour lesquelles les motoneurones inférieurs sont
autant affectés dans la maladie, en comparaison a
d'autres types de cellules, ne sont pas encore toutes
connues, et il est probable que d'autres effets tissu-
laires du manque de protéine SMN seront précisés a
I'avenir®.

La protéine SMN est issue de 2 génes paralogues
- SMN1 et SMN2 - situés sur le chromosome 5q. Le
gene SMNI, composé de 9 exons, produit I'essentiel
de la protéine SMN dans sa forme compléte et fonc-
tionnelle. Le géne SMN2, qui ne différe que de quelques
nucléotides par rapport a SMNI et qui est présent
avec un nombre variable de copies (1 a >4), code a
90% pour une forme raccourcie et non fonctionnelle
de protéine SMN (SMNCE17), seulement 10% seront
une protéine SMN normale?. (Figure 1)

La grande majorité (>95%) des patients atteints
d’'une AMS ont une délétion homozygote des exons 7
et 8 (parfois que du 7) du géne SMNI, le reste a des
mutations ponctuelles®. Dans la grande majorité des
cas, les mutations sont héritées des 2 parents; la fré-
quence des porteurs avoisine 1:50 selon les ethnies.
Le gene SMNZ représente alors la seule source de pro-
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Figure 1: Schéma représentant la différence dans la synthése de protéine SMN par les génes SMN1 et SMN2.
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téine SMN, et il y a une relation inverse entre le nombre
de copies de SMN2 et |a sévérité de la maladie®. Tou-
tefois, d'autres facteurs modulateurs peuvent jouer
un réle dans un petit nombre de cas3®.

Présentation clinique

L'AMS s’exprime par un continuum de phénotypes al-
lant d’'une forme trés sévere congénitale (AMS 0) a
une forme d'apparition tardive a I'age adulte (AMS 4),
classification selon I'age d'apparition des symptéomes
et la meilleure capacité motrice acquise. Cette clas-
sification a été affinée en introduisant des sous-types
(systeme de lettre ou de décimale) afin de mieux cap-
turer les variabilités de présentation, d'histoire natu-
relle, puis de réponse au traitement (tableau I).

Tous les types d'AMS se caractérisent par I'instal-
lation progressive d’'une faiblesse musculaire qui af-
fecte principalement les muscles proximaux des
membres (inférieurs > supérieurs) ainsi que la mus-
culature axiale. Les réflexes ostéo-tendineux dispa-
raissent, des fasciculations linguales et un trémor des
mains apparaissent. La musculature respiratoire, en
particulier intercostale, est touchée, occasionnant une
respiration paradoxale, une toux peu efficace, un syn-
drome restrictif progressif et des atélectasies. La mas-
tication et la déglutition sont affectées, des problemes
gastro-intestinaux surviennent, et il y a tres fréquem-
ment des problemes orthopédiques, notamment une
scoliose. Il n'y a pas d'atteinte cognitive dans 'AMS,
pas d'atteinte sensitive, et que treés rarement une at-
teinte cardiaque. Mais la recherche et I'amélioration
de la survie des patients avec AMS démontrent pro-
gressivement que I'AMS est une maladie multi-sys-
témique?.

Diagnostic
La possibilité d'une AMS doit étre évoquée pour tout
nourrisson ou enfant présentant une faiblesse mus-

culaire symétrique a prédominance proximale et/ou
des membres inférieurs, surtout si progressive et sans
atteinte développementale globale. Les fasciculations
linguales et le trémor des mains sont aussi des in-
dices forts. Les CK peuvent étre normales ou augmen-
tées (rarement > 1000 U/I). La biopsie musculaire
comme I'ENMG ne sont requis, méme si cette derniére
est utile dans les présentations plus tardives et insi-
dieuses. Il est alors primordial de référer I'enfant ra-
pidement vers un(e) neuropédiatre ou directement
vers un centre neuromusculaire pédiatrique.

L'étape-clé est I'analyse génétique sur échantillon
de sang a la recherche de la délétion homozygote des
exons 7 et 8 du géne SMNI, souvent par méthode MLPA
ou gPCR. Un séquencage du gene est rarement né-
cessaire pour identifier les mutations ponctuelles?.
La détermination du nombre de copies de SMN2 se
fait maintenant fréquemment en paralléle.

Prise en charge

En accord avec les recommandations internatio-
nales®!?, le suivi multi-disciplinaire est mis en place
par un des centres neuromusculaires pédiatriques en
partenariat avec le/la neuropédiatre et pédiatre de
proximité. De nombreuses spécialités médicales sont
impliquées (pneumologie, orthopédie, gastro-entéro-
logie...), le suivi thérapeutique (physiothérapie, ergo-
thérapie, psychologie, etc) est essentiel, et il y aura
bien sir de nombreux autres acteurs tels que I'école,
les services sociaux ou les associations de patients
pour n'en citer que quelques-uns.

Depuis 2008, le Registre suisse des maladies neu-
romusculaires Swiss-Reg-NMD (www.swiss-reg-nmd.
ch) offre la possibilité de recenser sur participation
volontaire les patients (enfants et adultes) atteints d’
AMS, afin de suivre les données épidémiologiques,
pour la recherche clinique et thérapeutiques, et le

Type AMS Age de début Développement Aspects moteurs Pronostic sur
Proportion cas symptomes moteur maximal et autres «histoire naturelle»
AMS 0 Feetal Aucun Hypotonie majeure, Décés dans les premiéres
<1% arthrogrypose, Insuffisance | semaines
respiratoire néonatale.
AMS 1 <2 sem. de vie (1a) | Aucun (possible Hypotonie séveére, Déces ou ventilation
50% <3 mois (1b) contréle de téte insuffisance respiratoire, permanente (>16h/jour)
<6 mois (1c) pour 1c) trouble de la déglutition avant age 2 ans
AMS 2 6-18 mois Station assise Faiblesse proximale, Espérance de vie entre
30% (rarement station scoliose, atteinte 3-5¢me décennie, selon
debout) respiratoire atteinte/stratégie
ventilatoire
AMS 3 <3 ans (3a) Marche Perte de la marche Espérance de vie
20% 3-12 ans (3b) (type 3a/b), scoliose quasi-normale
12-18 ans (3c) et atteinte respiratoire (surtout si type 3b)
possible
AMS 4 adulte Normal «Légerey faiblesse Espérance de vie normale
<1% musculaire
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suivi d'évolution en particulier pour les traitements
spécifiques qui seront détaillés ci-aprés.

Traitements médicamenteux ciblés

En septembre 2017, le Nusinersen (Spinraza®) recoit
son approbation de Swissmedic et il devient le pre-
mier médicament spécifique contre I'AMS. Il s’agit d'un
oligonucléotide anti-sens qui améliore I'inclusion de
I'exon 7 lors de I'épissage du gene SMN2, favorisant
ainsi la production de protéine SMN compléte et fonc-
tionnelle, et plus il y aura de copies de SMNZ, plus il
y aura d'augmentation de la protéine SMN™. Ce mé-
dicament est administré par voie intrathécale a dose
fixe quel que soit I'age ou le poids, avec un schéma
d’administration a J0-14-28-63 (phase de charge), puis
une dose d'entretien tous les 4 mois a poursuivre se-
lon l'efficacité, cette derniére dictant aussi son rem-
boursement par I'assurance-invalidité selon des cri-
téres stricts.

Deux autres médicaments ont été tout récemment
approuvés par Swissmedic. D'abord, le Risdiplam
(Evrysdi®) qui est, comme le Nusinersen, un modula-
teur de I'épissage du géne SMNZ2 qui vise a accroitre
la production de protéine SMN compléte’. Il s'agit
d'une solution buvable a prendre quotidiennement,
d'action systémique ne ciblant que les motoneurones.
Il a été autorisé en Suisse en mai 2021 pour les en-
fants atteints d’AMS dés I'age de 2 mois, les condi-
tions précises d'utilisation et de remboursement se-
ront précisées dans les mois a venir. Ensuite vient
I'Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®) qui
aun mécanisme indépendant de SMNZ2. C’est une thé-
rapie génique qui utilise un vecteur viral adéno-asso-
cié 9 non réplicant pour insérer dans le noyau des cel-
lules un nucléosome, qui ne s'integre pas a I'ADN, ca-
pable d'une expression continue d'un équivalent de
gene SMNI'™, C'est un médicament intraveineux, de
distribution systémique et d'action sur plusieurs an-
nées aprés une administration unique selon les
connaissances actuelles. Des effets secondaires po-
tentiellement séveres ont été rapportés et sont a
suivre de prés 1519, || a été approuvé fin juin 2021 en
Suisse pour les enfants de moins de 2 ans atteints
d’AMS, mais la aussi il faudra attendre les prochains
mois pour connaitre les conditions précises d'utilisa-
tion et de remboursement.

Il n'est pas possible de passer en revue les diffé-

rentes études d'efficacité faute de place. Mais de fa-
¢on trés succincte, ces 3 médicaments amenent une
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amélioration motrice avec franchissement d'étapes-
clés motrices (station assise, debout voire marche),
un accroissement de la survie ainsi que de la survie
sans besoin durable de ventilation, tout cela chez les
bébés avec AMS type 1 et donc en claire opposition a
I'histoire naturelle. Le Nusinersen et le Risdiplam sont
aussi efficaces chez les patients avec d'autres types
d’AMS et d'ages différents, y compris adultes. Un des
éléments majeurs pour I'amplitude de l'effet théra-
peutique est celui de la durée de la maladie. Et le codit
trés élevé de ces 3 médicaments incite a un encadre-
ment strict de leur utilisation et du suivi de la réponse.
Les lecteurs sont invités a lire l'article de Dangouloff
et Servais qui résume bien les études pour ces 3
médicaments!”.

Vers un dépistage néonatal?

La restauration la plus précoce possible d'un niveau
suffisant de protéine SMN permet la préservation des
motoneurones et représente l'intervention qui améne
clairement la meilleure réponse au traitement et le
meilleur développement moteur. Ainsi, un traitement
pré-symptomatique est non seulement faisable mais
préférable, comme le montrent les études pour Nu-
sinersen (NURTURE, essai clinique NCT02386553,
publié®), Risdiplam (Rainbowfish, essai clinique
NCT03779334) et Onasemnogene abeparvovec-xioi
(SPRINT, essai NCT03505099). Ces éléments sont
donc en faveur de I'implémentation d'un dépistage
néonatal pour 'AMS. Un tel dépistage se développe
dans de nombreux pays dans le monde, une dizaine
'ont déja implémenté (p.ex. début 2021 en Alle-
magne)'?. Les réflexions sont en cours en Suisse, et
il est certain que ce sujet sera abordé plus extensive-
ment dans ce journal en temps voulu.

Conclusion

Nous sommes entrés dans une période de grands
changements dans la prise en charge de 'AMS, avec
des éléments essentiels a conserver (p.ex. suivi mul-
tidisciplinaire), des nouveautés a implémenter (p.ex.
médicaments) et des questions a résoudre (p.ex. is-
sue a long-terme). L'avenir sera donc riche en ré-
flexions et défis.

Pour la bibliographie, veuillez consulter
notre version en ligne de l'article.
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