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RESUME

L’amyotrophie spinale proximale ou spinal muscular atrophy (SMA) est une maladie neuromusculaire
autosomique récessive causée par des délétions ou des mutations du géne SMN1 situé sur le chromosome 5q.
Elle est causée par une anomalie génétique dans le géne du motoneurone de survie SMN. Le nombre de copies
du géne SMN2 variant selon les patients détermine le phénotype clinique de la maladie. La compréhension du
mécanisme génétique sous-jacent de la SMA a conduit au développement de deux thérapies ciblées qui
augmentent la production de la protéine SMN fonctionnelle, la premiére en modifiant ’TARN SMN2 pour produire
une protéine SMN compléte et la seconde par 'administration directe du géne SMN1 via un vecteur viral Ces
derniéres années, trois médicaments ont été approuvés par la US Food and Drug administration (FDA) et
L’European Medecines Agengy (EMA) dans le traitement de 'amyotrophie spinale : le nusinersen (Spinraza®), le
onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) et le risdiplam (Evrysdi®). Ces 3 molécules ont modifié I'histoire
naturelle et I'évolution des patients atteints d’amyotrophie spinale. N'ayant pas assez de recul, il est difficile de
connaitre actuellement leur effet sur le suivi a long terme. Leur colt assez élevé posant le débat sur I'acces au
soin pour tous recommandé par I'organisation mondiale de la santé.

ABSTRACT

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive neuromuscular disorder caused by deletions or
mutations of the SMN1 gene located on chromosome 5q. It is caused by a genetic defect in the SMN survival
motor neuron gene. The copy number of the SMN2 gene varies between patients and determines the clinical
phenotype of the disease. Understanding the underlying genetic mechanism of SMA has led to the development
of two targeted therapies that increase the production of functional SMN protein, the first by modifying the SMN2
RNA to produce a full-length SMN protein and the second by direct delivery of the SMN1 gene via a viral vectorin
recent years, three drugs have been approved by the US Food and Drug Administration (FDA) and the European
Medicines Agency (EMA) for the treatment of spinal muscular atrophy: nusinersen (Spinraza®), onasemnogene
abeparvovec (Zolgensma®) and risdiplam (Evrysdi®). These 3 molecules have modified the natural history and
evolution of patients with spinal muscular atrophy. As we do not have enough experience, it is currently difficult
to know their effect on long-term follow-up. Their rather high cost raises the debate on the access to care for all
recommended by the World Health Organization.

INTRODUCTION

L’amyotrophie spinale proximale ou spinal muscular atrophy (SMA) est une maladie neuromusculaire
autosomique récessive causée par des délétions ou des mutations du gene SMN1 situé sur le chromosome
5911.2 2 13.3 (17). Elle est la principale cause génétique de mortalité infantile, affectant une naissance vivante
sur 10 000 (29). La gravité de 'amyotrophie spinale est déterminée en partie par le géne SMN2 localisé a cbté
du gene SMNL1 sur le chromosome 5g. Le nombre de copies de SMN2 détermine aussi le type d’amyotrophie
spinale, les patients atteints de SMA de type | ayant le plus souvent 2 copies de SMN2, les patients de type Il
ont 3 copies et les patients de type Il peuvent avoir 4 copies ou plus (5). La meilleure compréhension de la
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physiopathologie et le développement de la thérapie génique ont permis la découverte de nouvelles molécules
contre cette maladie. Ainsi ces derniéres années, 3 médicaments ont été approuvés par la US Food and Drug
administration (FDA) dans le traitement de I'amyotrophie spinale : le Nusinersen (Spinraza®) en décembre
2016, le onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®) en mai 2019 et le risdiplam (Evrysdi®) en aout 2020.
L’European Medecines Agengy (EMA) les autorise elle aussi quelques mois plus tard (7). Nous ferons ici le
point sur ces trois molécules et citerons les thérapeutiques en cours d’essai.

PHYSIOPATHOLOGIE

La SMA est causée par une anomalie génétique dans le géne du motoneurone de survie SMN situé sur le
chromosome 5 (17). Chez 'homme, ce gene existe sous deux formes presque identiques, le géne SMN1
télomérique et le gene SMN2 centromérique. La principale différence fonctionnelle entre ces deux geénes est
liée a un seul changement de nucléotide au début de I'exon 7, la cytosine étant remplacée par une thymidine
dans le géne SMN1. Cette transition de C a T modifie un modulateur d’épissage exonique, ce qui entraine le
saut fréquent de I'exon 7 pendant la transcription de SMN2 (3,10). Le géne SMN2 tronqué au niveau de I'exon
7, ne permet pas de compenser 'absence de protéine SMN dans les cellules. Néanmoins, le nombre de copies
du géne SMN2 variant selon les patients détermine le phénotype clinique de la maladie par I'expression d’une
quantité variable de faibles niveaux de protéine SMN fonctionnelle. L’absence de la protéine va entrainer la
dégénérescence du motoneurone alpha de la moelle épiniére et du tronc cérébral, entrainant une faiblesse et
une atrophie des muscles squelettigues des membres et du tronc, ainsi que des muscles bulbaires et
respiratoires (27).

Il existe une relation inverse entre le nombre de copies de SMN2 et la sévérité de la maladie. (2,15).
TRAITEMENT

La compréhension du mécanisme génétique sous-jacent de la SMA a conduit au développement de deux
thérapies ciblées qui augmentent la production de la protéine SMN fonctionnelle, la premiére en modifiant
FARN SMN2 pour produire une protéine SMN compléte (nusinersen et risdiplam) et la seconde par
'administration directe du géene SMN1 via un vecteur viral (onasemnogene abeparvovec) (13). Leurs
mécanismes d’action, voies d’administration et leurs colts sont résumés dans le tableau | (7).

Nusinersen

Premier médicament autorisé pour la SMA, le Nusinersen est un oligonucléotide antisens qui se lie a un site
intronique d’épissage-silence dans I'intron 7 du SMN2 et inhibe I'action d’autres facteurs d’épissage, favorisant
l'incorporation de I'exon 7 dans TARNm. Ce mécanisme permet la traduction d’'un niveau plus élevé de protéine
SMN fonctionnelle avec une amélioration significative de la survie (16,22).

Sur la base de ces données, des essais cliniques ont été lancés et les sujets ont toléré en toute sécurité de
multiples injections intrathécales en phase |l, avec des preuves d’amélioration de la fonction motrice. Les
données de phase Il réussies ont conduit a I'approbation de la FDA et de 'EMA en décembre 2016 et juin
2017, respectivement, comme premier médicament pour traiter les patients atteints de SMA de type 1-3 5q
(12).

Les nourrissons traités avant 6 mois ou plus tard, dans les essais ENDEAR et CHERISH, respectivement, ont
montré des résultats positifs en termes d’étapes motrices et de survie sans événement ; par conséquent, les
deux essais de phase Il ont été interrompus au stade intermédiaire pour permettre a tous les participants de
passer au nusinersen dans une étude ouverte (SHINE) (12).

Le nusinersen est indiqué dans tous les types de SMA, quel que soit leur dge et est administré par voie
intrathécale avec 4 doses de charge de 12 mg en 2 mois et des doses d’entretien de 12 mg aussi tous les 4
mois (5,7,23).

Des complications peuvent résulter de la ponction lombaire, notamment de rares cas d’hydrocéphalie et des
céphalées. La ponction lombaire peut également étre difficile chez les patients souffrant de scoliose ou de
fusion vertébrale, ce qui nécessite Il'utilisation d’un guidage basé sur I'imagerie interventionnelle et des
cathéters intrathécaux (13,16). Les effets secondaires qu’on peut rencontrer au cours du traitement sont la
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thrombocytopénie, les anomalies de la coagulation et la toxicité rénale. La numération plaquettaire, les études
de coagulation et les analyses d’urine sont contrdlées au départ et avant chaque perfusion (23).

Dans la SMA infantile, il a été démontré que le nusinersen réduit de moitié le risque de décés ou de ventilation
mécanique permanente (11).

Le bénéfice était le plus important chez les enfants traités de maniére pré-symptomatique ou dans les 3 mois
suivant I'apparition de la maladie. Le nusinersen s’est également avéré bénéfique chez les enfants plus agés
dont la SMA était apparue apres I'age de 6 mois et qui ont été traités entre 2 et 12-15 ans (12,20).

Onasemnogene abeparvovec

Médicament le plus cher au monde (2 millions de dollars la cure), 'onasemnogéne abeparvovec est une
thérapie génique concue pour délivrer une copie entierement fonctionnelle du SMN humain afin de traiter la
cause génétique de 'amyotrophie spinale infantile en une seule perfusion. Il utilise un vecteur de virus adéno-
associé de sérotype 9 (AAV9) pour exprimer une construction SMN recombinante auto-complémentaire
humaine sous le contrdle d’'un activateur hybride du cytomégalovirus et d’'un promoteur de la 3-actine de poulet
(8). Il estindiqué dans les SMA de type 1. Les patients traités dans le cadre de I'essai clinique qui a conduit
a son approbation étaient tous atteints de SMA de type 1, avec 2 copies de SMN2, et 4gés de moins de 8
mois (19).

Ce premier essai a traité 15 nourrissons, 3 a faible dose et 12 a forte dose : les 15 patients ont tous survécu
jusgu’a 20 mois sans avoir besoin d’une assistance respiratoire, 11 d’entre eux ont acquis la position assise
sans assistance et 2 marchant méme de maniére autonome (19).

La FDA l'a autorisé pour le traitement des enfants jusqu’a I'dge de 2 ans. L’approbation européenne differe
Iégérement, autorisant le traitement de tous les enfants de moins de 21 kg, quel que soit leur age (14,19,23).

Le traitement se fait en une perfusion unique de 1,1 1014 génomes vecteurs par kilogramme administrée en
une heure. (5). Son Principal avantage est qu’il ne nécessite qu'une seule injection mais son cout élevé et sa
synthése complexe constituent un frein a son acces (4,22).

L’étude STR1VE a inclus 22 patients atteints d’amyotrophie spinale de type 1 qui ont recu 'onasemnogéne
abeparvovec. Treize (59 %, 97-5 % IC 36-100) des 22 patients ont acquis une assise fonctionnelle
indépendante pendant 30 secondes ou plus lors de la visite d’étude a I'age de 18 mois (vs 0 des 23 patients
de la cohorte non traitée ; p<0-0001). Vingt patients (91%, 79-100) ont survécu sans ventilation permanente
a 'age de 14 mois (contre 6 [26%)], 8-44 ; p<0-0001 dans la cohorte non traitée (8). Tous les patients ayant
recu 'onasemnogéne abeparvovec ont présenté au moins un événement indésirable, le plus fréquent étant la
fievre (8,19).

L'effet secondaire la plus redoutable est latteinte hépatique aprés I'administration du médicament,
probablement en raison d’'une réponse immunitaire au vecteur viral. L’adjonction quotidienne de stéroides
(Img/kg) pendant un mois et la surveillance des tests de la fonction hépatique ont permis d’éviter toute autre
toxicité hépatique (13,19,21).

Il a été aussi décrit des cas microangiopathie thrombotique parmi les effets secondaires a craindre (6).
Risdiplam

Le Risdiplam est une petite molécule qui module I'épissage du géne SMN2, en se liant a deux sites dans le
pré-ARNm SMN2 : le site d’épissage 5' (5' ss) de l'intron 7 et 'exhausteur d’épissage exonique 2 (ESE2) dans
'exon 7. La spécificité unique de la liaison de deux sites augmente les niveaux de 'ARNm et de la protéine
SMN de taille normale, tout en réduisant I'impact sur I'épissage d’autres pré-ARNm et en évitant la possibilité
d’effets hors cible (22,25). Le risdiplam est autorisé par la FDA pour les types |, Il et lll en aout 2020 (28).

La posologie recommandée de risdiplam est déterminée par I'age et le poids corporel, avec une posologie de
0,2 mg/kg/jour recommandée pour les patients agés de 2 mois a < 2 ans, de 0,25 mg/kg/jour recommandée
pour les patients = 2 ans pesant < 20 kg, et de 5 mg/jour recommandée pour les patients = 2 ans et pesant =
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20 kg. Risdiplam doit étre pris par voie orale une fois par jour aprés un repas, approximativement a la méme
heure chaque jour (9).

Les résultats récemment publiés de I'étude de phase II/lll FIREFISH ont démontré une meilleure efficacité a
la dose testée la plus élevée, pour laquelle 7 des 17 nourrissons ont pu s’asseoir de maniére indépendante
apres 12 mois de traitement. Une étude de suivi est en cours, portant exclusivement sur les effets a long terme
de la dose plus élevée44. D’autres essais cliniques de phase lll sont en cours, SUNFISH évaluant I'efficacité
du risdiplam chez les patients de type II/lll agés de 2 a 25 ans, JEWELFISH étudiant les effets du risdiplam
chez les patients précédemment traités par d’autres thérapies de la SMA et RAINBOWFISH étudiant le
risdiplam chez les nourrissons pré-symptomatiques atteints de SMA agés de moins de 6 semaines a la
premiéere dose (1,7).

Les effets secondaires les plus courants dans les essais cliniques du risdiplam étaient la fievre, les éruptions
cutanées, les ulceres de la région buccale, les douleurs articulaires, la diarrhée et les infections des voies
urinaires. La population de nourrissons recevant du risdiplam a présenté des effets secondaires
supplémentaires, notamment une infection des voies respiratoires supérieures, une pneumonie, des
vomissements et une constipation (28).

Autres traitements

En dehors des trois molécules déja autorisées dans le traitement de la SMA, il existe d’autres molécules en
cours d’essai clinque. Le reldesemtiv est un modulateur de I'activité de la troponine rapide, qui a montré un
bénéfice dans la fonction motrice des patients atteints de troubles du motoneurone, dont la SMA, dans les
premiéeres études (26). Le SRK-015 est un anticorps monoclonal dirigé contre la myostatine. Dans un modeéle
murin de SMA, on a constaté qu’il augmentait la masse et la force musculaires aprés un traitement visant a
restaurer I'expression de la protéine SMN (18). Le branaplam a été identifié a I'aide d’un crible a haut débit
pour 'inclusion de I'exon 7 de SMN2 et semble stabiliser le pré-ARNm SMN2 avec des complexes de facteurs
d’épissage.46 L’administration quotidienne a montré une augmentation dose-dépendante de linclusion de
'exon 7 et de I'expression de la protéine SMN chez les souris SMA, avec une amélioration du poids corporel
et de la durée de vie (24). La liste est non exhaustive.

COMMENTAIRES

A I'heure actuelle, il n’existe pas de preuves suffisantes indiquant la supériorité d’un traitement sur les autres.
L’age d’apparition, I'état fonctionnel actuel, la scoliose/les fractures, le statut des anticorps AAV9 et le nombre
de copies de SMN2 sont les principaux facteurs qui guident le choix du traitement Les données sur la thérapie
combinée dans la SMA sont limitées et, jusqu’a présent, aucun essai clinique ne I'a étudiée directement pour
les médicaments actuellement approuvés. Il existe peu d’études cliniques contrélées chez les patients adultes
atteints de SMA, ce qui limite la capacité a quantifier les gains attendus du traitement (14).

Sur le plan éthique, la question d’accés aux soins pour tous est toujours soulevée par certains cliniciens vu
les colts assez élevés d’une part, les conséquences a long terme de la thérapie génique qui n’a pas encore
livré tous ses secrets d’autre part. Avec la découverte de ces nouvelles thérapies, le dépistage des femmes
enceintes et des nouveaux nés commence a étre systématique dans certains pays. Cependant ce dépistage
n’identifie que les délétions homozygotes du SMN1 et détecte donc environ 95 % des nourrissons atteints de
SMA, par conséquent, elle passe a c6té de 5 % des nourrissons atteints de SMA qui présentent une délétion
hétérozygote et une variante de séquence pathogéne (3). Vu les colts assez élevés de ces traitements, les
pays en voie de développement notamment les pays de I'Afrique subsaharienne n’ont pas encore acces a ces
thérapeutiques. Cependant beaucoup de ces pays ne font pas encore la génétique de 'amyotrophie spinale
pour confirmer le diagnostic et connaitre le nombre de copies de SMN2, préalable au choix du médicament a
instaurer.

CONCLUSION

Alors que les traitements de la SMA continuent de progresser, les prestataires de soins devront redéfinir son
histoire naturelle, adopter une approche plus proactive de la rééducation et de la gestion multidisciplinaire, et
utiliser les biomarqueurs pour créer des approches thérapeutiques personnalisées pour leurs patients. En fin
de compte, les traitements combinés et la rééducation peuvent étre nécessaires pour optimiser les résultats
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de certains patients atteints de SMA, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer
s’il y a un avantage supplémentaire et, le cas échéant, quels patients ont besoin de traitements multiples.

Tableau 1 : Résumé des 3 thérapies approuvées dans la prise en charge de la SMA [7]

Mécanisme Année Voie
Molécule y o es , L d’administration Population cible
d’action d’autorisation
et protocole
Administration cljgﬁa?go
intrathécale : 3 )
; par dose ;
. doses d’attaque
Modificateur FDA: a 14 jours revenant
. décembre 3
Nusinersen d’épissage de d’intervalle, 4e a 750 000
2016 , dollars la
SMN2 dose d’attaque Tout & q remicre
(Spinraza®) (oligonucléotide _ 30 jours aprés la  'outage ettout type de prem
; EMA : mai SMA annee
antisens) 3e dose, et dose .
2017 ; : puis 375
d’entretien tous 000
les 4 mois dollars
ensuite
par an
USA : traitement des
patients pédiatriques de
moins de 2 ans atteints de
SMA avec des mutations
bi-alléliques du géne
FDA : mai SMN1.
Onasemnogene 2019
Injection Europe : patients atteints
(Zolgensma®) ~ Remplacement intraveineuse de SMA 5q avec une 2 125000
du gene SMN1 (dose unique) mutation bi-allélique du dollars
EMA : mai géne SMN1 et un
2020 mal diagnostic clinique de
SMA de type 1, ou
patients atteints de SMA
5q avec une mutation bi-
allélique du géne SMN1
et jusqu’a 3 copies du
géne SMN2.
Modificateur FDA : aout
Risdiplam 2020 . . . .
P d’épissage de Orale, une fois Patients &gés de 2 mois giﬁa(r)soo
® SMNZ2 ((petite par jour et plus
(Evrysdi®) molécule) EMA : Mars par an
2021
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