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Amyotrophie spinale infantile
(R)évolution thérapeutique

Infantile spinal muscular atrophy :  
therapeutic (R)evolution

Summary :  Spinal muscular atrophy (SMA) is an auto-
somal recessive neuromuscular disorder. The infantile 
form is the most common genetic cause of infantile death 
due to respiratory insufficiency. The disorder is caused by 
the premature death of motor neurons of anterior horn, 
leading to progressive weakness and muscular atrophy. 
Longtime considered as untreatable, the pathology knew 
a real revolution during the last two years. Views on this 
terrible disease have completely changed, changing, the-
refore, the management of the patients and constituting 
new challenges.
Keywords : Spinal muscular atrophy - Treatments - 
Newborn screening

Résumé : L’amyotrophie spinale est une maladie neuro-
musculaire autosomique récessive qui, dans sa forme la 
plus précoce et la plus sévère, constitue la cause géné-
tique la plus fréquente de décès chez l’enfant, en raison 
de ses complications respiratoires. Elle est caractérisée 
par la mort prématurée des neurones moteurs de la moelle 
épinière, responsable d’une faiblesse et d’une atrophie 
musculaire progressive. Longtemps considérée comme 
incurable, cette pathologie a connu, au cours de ces deux 
dernières années, une véritable révolution thérapeutique, 
changeant ainsi radicalement la vision que l’on pouvait 
avoir de la maladie, mais également de sa  prise en charge, 
et ouvrant la voie à de nouveaux défis.
Mots-clés : Amyotrophie spinale - Traitements - 
Screening néonatal
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Introduction

L’amyotrophie spinale (SMA) est une mala-
die génétique, à transmission autosomique 
récessive, caractérisée par la dégénérescence 
des motoneurones alpha au sein de la moelle 
épinière. La maladie est liée à une mutation 
du gène SMN1 sur le chromosome 5 (5q13.2), 
empêchant ainsi la synthèse de la protéine SMN 
(Survival Motor Neuron), protéine de survie du 
motoneurone (1). La mutation la plus fréquente 
(95 % des cas) consiste en une délétion homo-
zygote de l’exon 7, environ 5 % des patients 
pouvant présenter une délétion sur un allèle et 
une mutation ponctuelle sur l’autre allèle. L’être 
humain possède également un nombre variable 
de copies d’un gène très proche, SMN2, dont la 
séquence est pratiquement identique à SMN1, 
mais dont la modification d’une paire de bases 
dans l’exon 7 mène à son épissage quasi sys-
tématique, entraînant alors la synthèse d’une 
protéine tronquée non fonctionnelle SMNΔ7. La 
gravité de la SMA dépend, en partie mais lar-
gement, du nombre de copies de SMN2 : deux 
copies menant le plus souvent à la forme la plus 
sévère et quatre copies, ou plus, à la forme la 
plus tardive. D’autres gènes régulateurs ainsi 
que des mutations dans SMN2 peuvent moduler 
le phénotype.

La protéine SMN, exprimée dans le cyto-
plasme et le noyau de toutes les cellules, est 

impliquée dans l’épissage du pré-ARNm et 
l’assemblage des complexes ribonucléopro-
téiques qui sont transportés activement dans les 
axones, jouant un rôle dans la croissance et la 
maintenance axonales (2). Ce déficit protéique 
entraîne non seulement la dégénérescence 
motoneuronale, mais également des anomalies 
de formation et de la maturation de la jonction 
neuromusculaire (3).

La maladie se présente sous la forme d’une 
perte de force musculaire avec installation d’une 
paralysie progressive, y compris au niveau des 
muscles respiratoires. La faiblesse musculaire, 
d’abord proximale, l’hypotonie, l’amyotrophie, 
l’aréflexie et les fasciculations linguales consti-
tuent les signes cliniques caractéristiques de 
cette pathologie.

Les phénotypes cliniques ont été regroupés 
en 5 formes différentes (de 0 à IV) (4), en fonc-
tion de la sévérité de la maladie et de l’âge de 
début.
- Les patients atteints de la forme 0, gravissime, 
présentent des symptômes dès la naissance ou 
même déjà in utero et décèdent rapidement.
- La forme la plus fréquente, sévère, appe-
lée type I ou «maladie de Werdnig-Hoffman» 
(SMA1), se manifeste durant les 6 premiers 
mois de vie. Sans assistance respiratoire, 
l’enfant atteint d’amyotrophie spinale de type I 
décède généralement durant les deux pre-
mières années (5). Il s’agit de la cause géné-
tique la plus fréquente de mortalité chez l’enfant 
dont la prise en charge, jusqu’il y a peu, était 
exclusivement palliative.
- L’amyotrophie spinale de type II, ou «inter-
médiaire» (SMA2), se manifeste un peu plus 
tardivement, entre l’âge de 6 et 18 mois. Ces 
patients acquièrent la station assise autonome, 
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mais pas la marche; leur espérance de vie est 
moindre que celle de la population générale. 
- Le type III, ou «maladie de Kugelberg-Welan-
der» (SMA3), génère des symptômes après 
l’âge de 18 mois. Les patients acquièrent la 
marche, mais peuvent perdre cette capacité; 
leur espérance de vie est normale. Les amyo-
trophies spinales de type II et de type III consti-
tuent deux causes de handicap sévère chez 
l’enfant et chez l’adulte et représentent un coût 
social important estimé, respectivement, à 7,5 
et 5,7 millions d’euros (6), ainsi qu’une charge 
significative pour les familles (7). 
- Le type IV, également appelé «forme adulte» 
(SMA4), se manifeste durant la 2ème ou la 3ème 

décade de vie. Chez ces patients, la marche est 
préservée à l’âge adulte.

Toutes formes confondues, la SMA touche un 
enfant sur 10.000, soit 12 nouveaux patients en 
Belgique chaque année.

Histoire d’une révolution 
thérapeutique

Jusqu’en 2017, la maladie était considérée 
comme incurable et aucun traitement n’était 
disponible. De nombreux essais thérapeutiques 
ont été réalisés), pendant des années, sans 
succès notable.

Des standards de soins ont été établis en 
2007 (8) pour ces patients reposant essentielle-
ment sur des soins supportifs : prise en charge 
nutritionnelle, assistance ventilatoire, prise en 
charge orthopédique (scoliose), vaccination, 

suivi psycho-social et soins palliatifs. Les stan-
dards de soins ont été adaptés en 2018 (9, 
10), et incluent désormais la prise en charge 
en situation aiguë, la médication, les aspects 
éthiques, et l’implication d’autres organes.

Différentes stratégies thérapeutiques ont, 
depuis, été identifiées (Tableau I) : augmenter 
la production de protéine SMN fonctionnelle 
en régulant l’épissage de l’ARN messager 
de SMN2, en amplifiant l’expression du gène 
SMN2; apporter un nouveau gène SMN1 (théra-
pie génique); stabiliser la protéine SMNΔ7 et la 
rendre plus fonctionnelle; et, enfin, administrer 
des substances neuroprotectrices susceptibles 
de prolonger la vie des motoneurones (14). Une 
autre approche consiste à cibler également les 
muscles, par exemple avec un inhibiteur de la 
myostatine (11) ou activateur de la troponine, 
afin de stimuler leur développement ou leur 
endurance.

Les thérapies ont rapidement évolué au cours 
de ces dernières années, changeant radicale-
ment le regard sur cette maladie. De ces évo-
lutions est née une réelle Révolution. D’une 
maladie mortelle dans la petite enfance, ou 
laissant de graves séquelles motrices, nous 
constatons qu’un traitement précoce en modifie 
considérablement l’évolution. 

Le premier traitement à avoir prouvé son effi-
cacité et à avoir été approuvé par la Food and 
Drug Administration (FDA), puis l’Agence Euro-
péenne du Médicament (EMA), est le nusiner-
sen (Spinraza®). Ce médicament innovant a été 
récompensé par le prix Galien 2017 en Belgique. 
Il s’agit d’un oligonucléotide anti-sens, adminis-

Traitements Firme Mode d’action Administration Etudes cliniques Approbation 
FDA/EMA

Nusinersen/
Spinraza® Ionis/Biogen

Oligonucléotide anti-
sens, modification 
épissage SMN2

Intrathécale, dose de 
charge (4 doses)  
puis 1 injection/4 mois

Phases 1-2-3 (15) (17)
Phase 3 présymptomatique 
en cours (18)

FDA 12/2017
EMA 04/2018

RG7916/
risdiplam 

PTC Therapeutics/
Roche

Petite molécule, 
modification épissage 
SMN2

Orale, 1x/jour
Phase 1 (22)
Phases 2-3 en cours
NCT0291348           
NCT02908685

/

LMI070/
branaplam Novartis

Petite molécule, 
modification épissage 
SMN2

Orale Phases 1- 2 en cours
NCT02268552 /

AVXS-101 AveXis Thérapie génique,  
vecteur viral AAV9

Injection unique IV  
ou intrathécale

Phases 1-2-3 en cours (23)
NCT03461289          
NCT03505099

/

Olésoxime Trophos/Roche Neuroprotecteur Orale Arrêt du développement  
après phase 3 (14) /

CK-2127107/
redelsemtiv Cytokinetics

Activateur du com-
plexe de la troponine, 
améliore la contraction  
musculaire

Orale Phase 2 en cours          
NCT02644668 /

Tableau I. Nouvelles approches thérapeutiques dans l’amyotrophie spinale.
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tré par voie intrathécale de manière répétée 
(J0, J15, J30, J60 puis 1 fois tous les 4 mois). 
L’étude ENDEAR (15) a montré que la survie 
sans ventilation permanente (61 % de survie 
dans le groupe traité contre 32 % dans le groupe 
non traité) et la fonction motrice étaient amélio-
rées chez des nourrissons atteints d’amyotrophie 
spinale de type I traités avant l’âge de 7 mois. 
Des progrès moteurs plus modestes ont été 
notés chez les patients plus âgés (16). Un essai 
de phase 3 randomisé et contrôlé a également 
permis de démontrer l’efficacité et la sécurité 
du produit dans l’amyotrophie spinale de type 
II (17). D’autres études, encore non publiées, 
semblent aussi suggérer l’efficacité du Spinraza® 
dans le type III,  surtout dans les formes pré-
symptomatiques (18). De nombreuses questions 
demeurent néanmoins quant à la prise en charge 
des patients présentant une forme plus sévère 
et plus précoce ainsi que chez les patients pré-
sentant une arthrodèse pour lesquels différentes 
techniques ont été proposées (19).

Le risdiplam, petite molécule qui modifie l’épis-
sage de SMN2 (20-22), est également à l’étude 
chez des patients atteints de SMA I, II et III. Les 
résultats préliminaires, présentés oralement mais 
non encore publiés, montrent une amélioration 
des scores de fonction motrice chez les patients 
avec SMA de type I et type II, sans effet secon-
daire majeur. Un atout de ce traitement est son 
administration facile, orale quotidienne mais éga-
lement systémique. Des résultats complémen-
taires sont attendus dans les prochains mois, 
notamment en termes de sécurité d’utilisation.

La thérapie génique consiste à apporter un 
gène SMN transporté par un vecteur viral AAV9. 

L’avantage majeur de la technique est lié au 
fait qu’une seule injection intraveineuse suffit 
pour une expression systémique de la protéine 
SMN. Une première étude de phase 1 a mon-
tré une amélioration clinique motrice significative 
chez les patients présentant une SMA de type I 
(23). Une étude confirmatoire est en cours chez 
les patients avec SMA de type I, ainsi qu’une 
étude de cohorte chez les patients pré-sympto-
matiques et les patients avec SMA de type II.

Défis du futur

Tous les développements cliniques, quelle 
que soit l’approche, convergent pour démontrer 
l’importance d’un traitement précoce, et même 
pré-symptomatique, pour en optimiser les effets 
(6, 9). Dans cette optique, le dépistage pré-
coce des patients est évidemment une priorité. 
Plusieurs programmes pilotes à Taïwan, aux 
Etats-Unis (24), mais également à Liège, ont 

vu le jour. Ainsi, l’ensemble des nouveau-nés 
liégeois, et bientôt wallons, sont dépistés à la 
naissance depuis mars 2018. Les défis du futur 
seront donc immanquablement liés à ce dépis-
tage néonatal systématique et à l’instauration 
précoce de traitement, ce qui devrait avoir des 
implications économiques non négligeables, 
réduisant ainsi la morbi-mortalité et les coûts 
liés à cette maladie neurodégénérative. 

En outre, l’arrivée de nouvelles thérapies 
nous a conduit à repenser globalement la prise 
en charge des patients, faisant parallèlement 
émerger de nouveaux phénotypes. L’exemple 
type est la dissociation chez les patients avec 
SMA de type I traités entre l’amélioration 
motrice, qui peut être rapide et impression-
nante, et l’évolution respiratoire et bulbaire, 
beaucoup plus lente. Nous voyons aujourd’hui 
de jeunes patients avec SMA de type I traités, 
présentant une amélioration constante de leur 
fonction motrice et dépassant les patients avec 
SMA de type II non traités, mais nécessitant 
une ventilation non invasive, voire parfois inva-
sive, témoignant d’une atteinte respiratoire plus 
sévère que chez les patients avec SMA de type 
II. De la même façon, les patients avec SMA de 
type II traités peuvent acquérir la marche, tout 
en présentant une scoliose sévère, rarement 
observée chez les patients avec SMA de type III 
ambulants. La prise en charge de cette scoliose, 
avec le risque sur l’ambulation, est un véritable 
dilemme thérapeutique. 

La réadaptation de nos patients doit davan-
tage être basée sur le développement muscu-
laire et la lutte contre les rétractions. Le suivi 
nutritionnel est crucial dans la prise en charge, 
veillant à des apports énergétiques et protéiques 
suffisants, mais aussi à une supplémentation en 
calcium et vitamine D pour combattre la décalci-
fication osseuse et le risque fracturaire (9, 10). 
Le travail de réhabilitation et la prise en charge 
globale de ces patients doivent donc être réali-
sés, non plus dans l’optique d’une maladie neu-
rodégénérative irrémédiable, mais bien dans 
celle d’une trajectoire lentement positive. 

La combinaison de différentes approches 
thérapeutiques permettra peut-être d’optimi-
ser les bénéfices de celles-ci et nécessitera, 
dès lors, d’autres essais cliniques. Les combi-
naisons les plus rationnelles semblent être les 
thérapeutiques dirigées vers les motoneurones 
(AVXS101, nusinersen, risdiplam…) et celles 
dirigées vers le muscle (anti-myostatine, inhibi-
teur de la troponine).

Une des questions principales est celle de 
l’utilisation et de l’enchaînement éventuel des 
thérapies chez les patients détectés en scree-
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ning néonatal. L’objectif chez ces patients est, 
en effet, d’atteindre la normalité ou la quasi nor-
malité du développement moteur. Ils constitue-
ront, donc, la population idéale pour estimer la 
durée d’action de la thérapie génique. Sur base 
de quels critères devront-ils bénéficier d’une 
thérapie additionnelle, après combien de temps, 
avec quel bénéfice éventuel, autant de ques-
tions pour lesquelles plusieurs années d’obser-
vation seront nécessaires.

L’identification de patients atteints fera aussi 
émerger la réflexion et le questionnement éthique 
autour des porteurs sains, et ce, particulièrement 
dans le contexte où le prix élevé du médicament 
rend hypothétique le caractère pérenne d’un 
système de remboursement à vie. Enfin, les 
progrès observés dans cette maladie, préalable-
ment considérée comme incurable, ouvrent la 
voie à des développements dans d’autres mala-
dies, en validant chez l’homme la technologie de 
transfert de gène, ou en constituant un premier 
exemple de screening néonatal génétique.
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