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| objectifs

A la suite de cette présentation, 'apprenant sera en mesure de :

1. ldentifier les raisons qui ont mené a 'ajout de 'amyotrophie spinale au
programme de dépistage néonatal du Québec.

2. Décrire le portait des nourrissons identifiés par le programme de
dépistage au cours de la premiere année.




L'amyotrophie spinale

* Autosomique récessive caractérisée par la perte de

neurones moteurs

* Une maladie rare

* ¥ 1in 10,000 naissances

e Etat porteur 1:40

* La cause principale est la délétion/mutation bi-

allélique de SMIN1.
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SMA, spinal muscular atrophy; SMN, survival motor neuron.
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Le nombre de copies de SMN2 modifie la
severite de la maladie

Nombre de copies de SMN2 chez les patients Va 7 .

atteints de SMA de type I, Il et Ill Un nombre plus eleve de copies de
73% des patients 12 , .
atteints de SMA de ! SMN2 est corrélé a une présentation
ype Lont 2 copies - moins sévere de la SMAL

o Le nombre de copies de SMN2 et le
sous-type de SMA ne sont pas
parfaitement corrélés, de sorte que le
nombre de copies ne permet pas de

ilm = poser un diagnostic?.

1. Prior TW & Russman BS. GeneReviews®; 2. Wirth B, et al. Curr Opin Genet Dev. 2013;23:330-338



Spectre clinique de la SMA

Classification clinique du International SMA Consortium (ISMAC)

Age debut de

" Developpement moteur Survie
symptomes
SMA O and la Prenatal Ne jamais s'asseoir sans appui <6 mois
Début
infantile

SMA 1b 0-3 mois Ne jamais s'asseoir sans appuli <2 ans

1c 3-6 mois J PP
SMA 2 6-18 mois _ Sasseoir ~70% en vie & 25 ans

Ne marche jamais de facon autonome

3a <3 ans Rester debout et & marcher Quasi normal

3b >3 ans
SMA 4 >21 ans Rester debout et a marcher Normal

Kolb SJ & Kissel JT. Neurol Clin. 2015;33:831-846



Les thérapies
modificatrices de la
maladie de SMA

approuvees par Sante

Canada
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Pour ces trois théerapies, l'initiation du traitement
en phase préesymptomatique entraine le meilleur
Impact sur l'évolution de la maladie



Essais pivots préesymptomatiques

NDC 50242-175-07

g
L= =
Study NURTURE SPRINT Rainbowfish
Key inclusion criteria
Age <6 weeks <6 weeks <6 weeks
Gestational age (singleton) 37-42 weeks 35-42 weeks 37-42 weeks
Gestational age (twins) 34-42 weeks 35-42 weeks 34-42 weeks
SMN? copies 20r3 20r3 >1
CMAP >l mV >2 mV No limit
Weight not specified >2 kg and/or 3rd percentile >3rd percentile

Aragon-Gawinska, K.; et al. Spinal Muscular Atrophy Treatment in Patients Identified by Newborn Screening—A Systematic Review. Genes 2023, 14, 1377.



Mean

Follow-Up

Mean

Age at Age Range Sitter < Sitter < Walker < Walker <
Study (Drug) N Follow-Up Range Treatment (Days) 9 Months 18 Months 18 Months 3 Years
(mo) (mo) (Da
ys)

" NURTURE 15 59 47-68 19 8-41 11 (73%) 15 (100%) 6 (40%) 13 (87%)
o (nusinersen)
g SPRINT
E‘g’% themp()%)e“e 14 18 18 20 8-34 11 (76%) 14 (100%) 5 (36%) 9 (64%) 2
9 , )
o e Izji’;’g’i‘;‘l";ﬁnf)h 4 12 12-15 26 16-40 1(33%) 4 (100%) 1 (33%) 1 (33%) 2
= Total 33 36 12-68 22 841 23 (70%) 33 (100%) 12 (36%) 23 (70%)
= NURTURE 10 59 47-68 22 342 10 (100%)  10(100%)  10(100%) 10 (100%)
° (nusinersen)
ﬁ.@ Splfﬁgzp(%e“e 15 24 24 32 9-43 11 (78%) 15 (100%) 11(78%) 14 (93%) 2
o 2 . .

Rainbowfish
j:é “ (]f‘i’;‘di‘;‘l‘;lr’f) 3b 13 12-15 26 16-40 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%)
= Total 28 35 12-68 27 342 24 (86%) 28 (100%) 24 (86%) 27 (96%) 2

Abbreviation: #, number of patients, ® Follow-up shorter than 3 years. ? One patient was reported as having

atypical 2-3 copies.

Aragon-Gawinska, K.; et al. Spinal Muscular Atrophy Treatment in Patients Identified by Newborn Screening—A Systematic Review.
Genes 2023, 14, 1377.



Journal of Neuromuscular Diseases 7 (2020) 97-100 97
DOI 10.3233/IND-190468
I0S Press

Short Communication

Revised Recommendations for the
Treatment of Infants Diagnosed with Spinal

Muscular Atrophy Via Newborn Screening
Who Have 4 Copies of SMIN2

Le groupe de travail a actualisé sa position en recommandant un traitement immédiat
pour les nourrissons diagnostiqués comme atteints de SMA par NBS avec quatre copies de
SMN2 (n = 12).



SMA pre-symptomatique - Nusinersen
Recommandations de remboursement

CDA INESSS
Pré-symptomatique avec deux ou trois Pré-symptomatique 5q prédit pour
copies de SMN2 développer une SMA de type I-1I-11I

(nombre de copies de SMN2 non spécifié)



SMA préesymptomatiqgue - Onasemnogene
abeparvovec
Recommandations de remboursement

CDA INESSS
1. Documentation génétique de la SMA5q 1. Documentation génétique de la SMA 5¢
2. 1-2-3 copies de SMN2 2. 2-3 copies de SMN2

| NDC 71894-115-01
sreabeparvo | onasemnogene
| ZOLGENSMA
RxONLY
:. Suspensicn for intravenaus infusion.
4 enclosed prescribing information
i or osage and directions for use.
! 672
i) Manutactred by :
WL




Presymptomatic SMA - Risdiplam
Reimbursement recommendations

- Pas encore approuveé par Santé Canada <2 mois

- Attendu d'ici le Q4 2024
- Approuvé par la FDA en mai 2022

W RTINS

NDC 50242-175-07
Evrysdi™
(risdiplam)
for oral solution

60mg/80mL

- Basé sur les résultats intermédiaires de Rainbowfish

Attention pharmacist: Evrysdi must be




11 décembre 2023

Le dépistage de I'amyotrophie spinale et du déficit d'immunodéficience
combiné sévere est offert a tous les bébés nés au Québec, dans le cadre du
Programme quebécois de déepistage néonatal sanguin et urinaire.



Newborn Screening gQU g
for Spinal Muscular
Atrophy Across
Canada

. Screens for SMA

. Screening planned
No screening for SMA




Protocole de prise en charge initiale et confirmation diagnostique
Amyotrophie spinale (AS)

l Dépistage positif AS

[ Evaluation clinique au centre de référence

v

Test de confirmation diagnostique
ET évaluation neurologique clinique (HINE-2) OU examen neurologique bien
documenté

v

Confirmation de O copie SMN1?

———

— ———

Confirmation du diagnostic
Prise en charge multidisciplinaire

Recommandons de référer la famille en génétique

Si I’enfant a une copie de Pexon 7 du géene SMN1:
Communiquer avec le centre fiduciaire pour vérification de l'identité de
I’échantillon et envoyer un second prélévement au laboratoire de confirmation.

'

'

4 coples de SMN2

1a 3 copies de SMN2

Asymptomatique Symptomatique

! v

1 copie de SMN1

Symptomatique

Discussion avec la

famille pour la prise

de décision éclairée:

- Suivi clinique tant
que le patient ne
présente pas de
symptémes
ou

- administration de
thérapie en phase
présymptomatique

- Discussion des options thérapeutiques
Bilan complémentaire: FSC, INR, TCA, Bili,
albumine, créatinine, AST/ALT, troponine |,
Anticorps anti AAV9

Evaluation en physiothérapie

Evaluation de la déglutition

(en interne ou a I'externe)

Evaluation de la respiration
(en interne ou a I'externe)

Etat porteur de I'AS.
Référer la famille en
génétique.

Considérer le séquencage
complet du géne pour
rechercher une mutation

ponctuelle (faux sens ou stop)

l
v v v

v

- Thérapie modificatrice de la maladie

Suivi périodique post thérapie selon
les recommandations

Si aucune autre mutation
n'est mise en évidence
chez un nourrisson avec
une seule délétion de
I'exon 7, le nourrisson est
considéré non atteint.

Si I'enfant est
symptomatique et
aucune autre mutation
n'est mise en évidence,
il devra étre investigué
selon le jugement du

Si une mutation
ponctuelle est identifiée
chez un nourrisson avec

une seule délétion de
I'exon 7, le diagnostic
est confirmé.

clinicien pour évaluer
un diagnostic alternatif.




Défis pour un diagnostic rapide

1. Les bébés prématurés peuvent ne pas étre dépistés avant leur sortie de I'hopital.
Cela retarde le diagnostic.

2. Délai de transport des échantillons

3. Les tests actuels de détection de |la délétion homozygote du gene SMN1 ne
permettent pas de détecter ~5% des patients atteints de SMA. Ces patients
présenteront des symptomes en clinique.

4. Risque de résultats faussement positifs et nécessité de confirmer le diagnostic sans
bouleverser les parents.

5. Urgence de confirmer le diagnostic et d'identifier le nombre de copies de SMN2



Gestion des attentes

Un traitement précoce Nécessité de suivre ces
peut-il permettre de bébés pendant le

guérir la SMA ? traitement

Peut-étre pour les bébés
porteurs de 3 ou 4 copies,
s'ils sont vraiment pré-
symptomatiques.

Probablement pas pour de
nombreux bébés a 2
copies




Tous les nourrissons identifies par le NBS ne sont pas

préesymptomatiques.

SMA dépistage

SMA
présymptomatique

~40% des patients avec 2 copies de
SMN2 identifiées par NBS présentent
des symptomes des le début du
traitement.

Pre-symptomatic spinal muscular atrophy:
a proposed nosology

Pre-symptomatic Symptomatic
I | I

Clinically Silent
Prodromal

|

Phenoconversion




Les besoins en SMN tout au long de la vie

SMN:

Omniprésent, hautement conservé

Régulation temporelle de I'expression spéecifique
aux tissus

Role cle dans le développement feetal

exigence pour SMN

-

Type O
P Type 1
Type 2
Type 3 Type 4
vel Poussée de Perte
. beve O'Jpe”l‘e.”t_. Croissance, croissance «— dunités—s
neuromusculaire .+ de I enfa”t‘_pubertawe motrices
In utero 0-3 ans 4-16 ans L'age adulte

Adapté de Bowerman et al. 20171
1. Bowerman M, et al. Dis Mod Mech. 2017;10:943—-954.



Aucun de ces patients n'a éte signalé
comme ambulant a I'age de 18 mois,

mais la marche a été acquise a un
O Ambulation acquired < 18 months A z .
8 Ambulation acquired > 18 months age p|US avance chez p|USI€UI’S
B Ambulation not acquired > 18 months d'entre eux..
47%

86%

3%

11%
29%

Three SMN2 copies Two SMN2 copies asymptomatic Two SMN2 copies symptomatic
asymptomatic (n=41) (n=16)
(n=35)

Aragon-Gawinska, K.; et al. Spinal Muscular Atrophy Treatment in Patients Identified by Newborn Screening—A Systematic Review. Genes 2023, 14, 1377.



JAMA Pediatrics | Original Investigation

Clinical Effectiveness of Newborn Screening for Spinal Muscular Atrophy JAMA Pediatr. 2024;178(6):540-547

A Nonrandomized Controlled Trial

EDITORIAL

Universal Newborn Screening for Spinal Muscular Atrophy

Maryam Oskoui, MD, MSc; Tamara Dangouloff, PhD; Laurent Servais, MD, PhD

SMARTCARE fournit une plateforme
pour colliger des données cliniques
longitudinales de routine sur les
patients atteints de SMA.

Figure 2. Probability of Gaining the Ability to Sit or Walk Independently

| A| Patients diagnosed by NBS or after CSO

1.00+

0.754

Probability of sitting independently

0.50+
NBS
0.254 cs0
P<.001
0 T . T T T T T T 1
0 8 14 20 26 32 38 44 50
Age, mo
No. at risk

NBS 44 36 9 6 2 1 1 1 1
Cso 190 173 121 83 59 36 26 15 7
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No. at risk
NBS 44 44
Cso 189 189

14 20 26 32 38 44 50
Age, mo

39 24 14 11 6 5 3
183 174 148 118 96 67 43



Suivi longitudinal au Québec

Le protocole de prise en charge et de suivi clinique

C (]
= 2.0 = "ﬂ‘ REDCap

rch Electronic Data Captur

(X X)
Dépistage néonatal  confirmation parun ~ Evaluation en Traitement Suivi Collecte des données
neurologue physiothérapie Traitement etrapports

Fonction motrice
Fonction bulbaire
Fonction respiratoire
Orthopédie

Utilisation des soins de
santé



Suivi longitudinal

Temps

Catégorie

Variables recueillies

Prise en charge initiale

Données démographiques

Date de naissance, sexe, code postale

Référence

Centre de référence, poids a la naissance et age gestationnel, dates des appels du
laboratoire de dépistage, et du centre de référence aux parents, et date de la
premiére consultation au centre de reference.

Fonction motrice HINE-2
. . Nombre de copies SMNZ2, anti-corps anti-AAV9 antibodies, présence de
: : Diagnostique A
Premier traitement symptémes
Traitement Traitement donné et date de début de traitement
Anthropomeétrie Poids et taille

Suivi*:

Fonction bulbaire

Dysphagie, support alimentaire (raison & durée)

Fonction respiratoire

Support de ventilation (type & durée)

Problémes orthopédiques

Scoliose (sévérité & chirugie), luxation hanches

Utilisation des soins de santé

Hospitalisations depuis la derniere visite(raison & durée), Séjour soins intensifs
(raison & duree), suivi en clinigue interdisciplinaire

Fonction motrice

WHO Motor Milestones & age atteint (jusqu’a 2 ans), HINE-2 (jusqu’ a 2 ans),
CHOP-INTEND (jusqu’a I’age de 2 ans ou >2ans si ne peut pas rester assis),
BSID-1V (24 mois), HFMSE (a partir de I’age de 24 mois )

Changement de traitment

Traitement donnée et date de début

Effets indésirables de traitement

Type d’effet indésirable, sévérité

Déces

Cause du déces, date du déces

Suivi clinique a 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60 et 72 mois
Abréviations: SMN: Survival motor neuron protein; AAV9 — Adenosine associated virus 9; HINE-2: Hammersmith Infant Neurological Exam Section 2; CHOP-INTEND: Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Neurological Test Neuromuscular Disorders; BSID -1V: Bayley Scales of Infant Development -1V; HFMSE: Hammersmith Functional Motor Scale Expanded




Fonction cognitive

* Troubles cognitifs signalés chez les patients presentant deux copies de
SMN2 1

— BSID-Illl a 2 ans

160 °

145 — o T T
® 13 - ‘|V
)
O s
; T
2 115 =+
14 BSID Subscales
»
3 100 M Cognition
(7] 1 .Expressive Language
c 'I' |"IReceptive Language
g - — T = [JMotor

70 ?

2 3 4
Copy Number

1. Buchignani B et al. Communicative development inventory in type 1 and presymptomatic infants with spinal muscular atrophy: a conort study.
Arch Dis Child. 2024.



Portrait de |la 1lere annéee

Programme Québécois



Portrait de la 1ere année

Québec
Ontario > ==
Alberta

Allemagne -

*1 cas faux négatif

# cas/dépistés

6 cas* /76,754
5cas /139,800
5cas /47,005

43 cas /297,163

incidence

1:12,792

1:27,960

1:9,401

1:6,910

années

Dec 2023-oct 2024

2020

Fev 2022-fev 2023

2018-2020




Portrait de la 1ere année

N=1 soins Déces
2 copies SMA 1A palliatifs 1.5mois
SMN2 N=3 N=2 zolgensma
asympto N=2
5 bébés +
Zolgensma

N=1
4 copies N=2 : ,
MN2 N=2 t
2 , asympto Nusinersen

N=1




Portrait de la 1ere année

N=1 soins
2 copies 7 SMA 1A | palliatifs
SVINZINEE N=2 zolgensma
' . asympto N=2
5 bébés +
Zolgensma
4 copies N=2 R
SMN2 N=2 asympto Nusinersen
N=1
_y 2 copies N=1 Zolgensma
1 bébe faux - —— — —

SMN2 N=1 SMA 1B N=1

1.5mois



Portrait de la 1ere année : Délais

18.8 0.2 0.8 5.4 18.4
jours jour jour jours Jours*

. Appel du centre 1ere confirmation .
» i »»»-

*Que les 2 copies::
5jours




Portrait de la 1ere année : Délais

Median 24.5 jours
(3—41 jours)

18.8 0.2 0.8 18.4
jours jour jour jours Jours

. Appel du centre 1ere
‘ Appeluilaboli g de reference consultation

median 18 jours (12 a 24 jours)

confirmation 1er traitement

génétique

Median 15 jours (13 a 27 jours)

- median 14 jours (9 a 23 jours)



Points clés

La SMA est une maladie que l'on peut traiter, mais peut-on la guérir ?

Le chaos thérapeutique : nusinersen, risdiplam et onasemnogene abeparvovec

Un Dx et Rx précoces font une grande différence

Evolution des phénotypes chez les patients symptomatiques traités

e Lascoliose reste présente
¢ La prise en charge standard demeure importante
e Neurodevelopment a surveiller

Importance de colliger nos données cliniques au Québec
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