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Liste des abréviations

ALD
AMM
AMS
ARNmM
AS
ASI

Affection de Longue Durée
Autorisation de Mise sur le Marché
Atrophie musculaire spinale

Acide ribonucléiqgue messager
Amyotrophie spinale

Amyotrophie spinale infantile

CHOP INTEND Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders

CRF
DEXA
ESE
EtCO2
FRE
IMC
MIM
MLPA
MPR
NAIP
PCR
PLS3
PNDS
PPC-CPAP
gPCR
SERF1A
SMN1
SMN2
SnRNP
TcCO2
TOGD
Vest®
VNI
VRS

Capacité résiduelle fonctionnelle

Absorptiométrie a rayons X en double énergie
Exonic splicing enhancer element

CO2 en fin d'expiration

fauteuil roulant électrique

Indice de masse corporelle

Mendelian Inheritance in Man

Amplification multiplex de sondes dépendant d'une ligation
Médecin Physique et de Réadaptation

NLR family apoptosis inhibitory protein

Réaction en chaine par polymérase

Plastine 3
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ventilation spontanée en pression positive continue
Réaction en chaine par polymérase quantitative
Small EDRK-Rich Factor 1A

Survival Motor Neuron 1 (Géne)

Survival Motor Neuron 2 (Géne)

petites ribonucléoprotéines nucléaires

CO2 transcutané

Transito eso-gastro-duodénal

Oscillation de la paroi thoracique d”haute fréquence
Ventilation non invasive

Virus respiratoire syncytial




1. Introduction

Méthode

Le PNDS sur Amyotrophie Spinale Infantile a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration
d'un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la
Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS :
www.has-sante.fr). Le contenu du PNDS a été rédigé et validé par un groupe de travail
pluridisciplinaire (annexe 3). Les propositions de ce groupe ont été soumises a un groupe de
relecture (annexe 3). Le document corrigé a été discuté et validé par le groupe d’experts

multidisciplinaire lors de plusieurs conférences téléphoniques.

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique)
est disponible sur le site internet de la filiéere neuromusculaire filnemus

(http://lwww.filnemus.fr) et sur le site de la Haute Autorité de Santé (www.has-sante.fr).

Préambule

Avec une incidence de 1/6000 soit environ 120 nouveaux cas par an en France,
I'amyotrophie spinale infantile (ASI ou en anglais Spinal Muscular Atrophy (SMA), ou encore
amyotrophie spinale proximale) constitue la deuxiéme maladie de transmission autosomique
récessive de I'enfant la plus fréquente aprés la mucoviscidose. L’ASI| se caractérise par une
dégénérescence des motoneurones alpha de la corne antérieure de la moelle épiniére
conduisant a une paralysie progressive touchant la partie proximale des membres et
conduisant a une atrophie musculaire.

Werning est a I'origine de la premiére description de 'amyotrophie spinale infantile en 1890.
Hoffman rapporta 7 nouveaux cas un an plus tard dans une forme connue de nos jours sous
le terme ASI de type |. Kugelberg et Welander décrivent en 1956 une forme tardive,
survenant aprés l'acquisition de la marche, maintenant appelée ASI de type lll. Par la suite
un débat s’est posé sur I'existence d’'un seul ou de plusieurs génes a l'origine des différentes
formes cliniques selon I'age. En 1990, I'équipe de Judith Melki localise les 3 sous types
d’ASI| dans la méme région chromosomique sur le bras long du chromosome 5. Puis en
1995, elle identifie le géne SMN1 en 5q11g13 et montre que les altérations de ce géne
(délétions, mutations) sont a l'origine des ASI.

Les patients sont habituellement classés en cinq sous-types cliniques (ASI de type 0 a IV)
en fonction de I'age de début de l'affection, et de la derniére acquisition motrice. Cependant,

il est maintenant évident qu'’il existe un véritable continuum entre les sous-types définis.
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2. Résumeé pour le médecin traitant

L’amyotrophie spinale infantile est une maladie neurodégénérative d’origine génétique,
autosomique récessive. De nouvelles thérapies ont montré leur efficacité et ce d’autant plus
gu’elles sont administrées lorque la maladie n’est pas trop évoluée. Un diagnostic précoce
est donc fondamental.

Le diagnostic est avant tout clinique : atteinte motrice périphérique, se traduisant par une
hypotonie ou une faiblesse musculaire qui prédomine a la racine des membres. Les réflexes
ostéo-tendineux (ROT) sont abolis ou diminués.

Chez le petit enfant (types | et IlI): hypotonie par déficit musculaire de I'axe et des 4
membres (symétrique, prédominant en proximal et aux membres inférieurs), réflexes ostéo-
tendineux abolis, fasciculations de la langue et, dans les formes sévéres, balancement
thoraco-abdominal. Contrastant avec cette hypotonie, il existe une excellente interaction par
la vivacité du regard et les qualités relationnelles.

Chez le plus grand enfant (type Ill) ou I'adulte la présentation est pseudo-myopathique :
déficit des ceintures responsable d’une démarche dandinante, réflexes ostéo-tendineux

diminués ou abolis, absence de troubles sensitifs.

Les CPK peuvent étre modérément augmentées (jusque 5-6 fois la normale). LEMG n’est
pas systématiquement réalisé dans les formes précoces ou sévéeres. Lorsqu'il est fait, il
montre un tracé neurogene (avec préservation des réponses sensitives et des vitesses de
conduction motrice). La biopsie musculaire n’est pas indiquée. La certitude diagnostique est
apportée par la mise en évidence en génétique moléculaire d’'une anomalie du géne SMN1

sur les deux alléles.

Le pronostic vital est souvent engagé dans les formes précoces.

La prise en charge est coordonnée par un centre de référence ou de compétence, en
partage avec le médecin traitant, autour de différents axes: respiratoire, rééducative,
orthopédique, nutritionnelle, etc.

En particulier, ces patients sont a risque plus grand dinfections respiratoires et
d’encombrement, en raison de la faiblesse musculaire thoracique, de l'insuffisance de la toux
et de la faible capacité respiratoire. Ces atteintes respiratoires sont a traiter rapidement :
antibiothérapie, aide a la toux (manuelle ou mécanique).

L’apparition récente de thérapies innovantes tend a modifier I'histoire naturelle de cette
pathologie lentement dégénérative, méme s’il n'existe pas de traitement curatif a I'heure

actuelle.




3. Diagnostic
3.1. Diagnostic clinique et différents phénotypes

Le diagnostic d’ASI est le plus souvent fortement évoqué dés I'étape clinique : il s’agit d’'une
atteinte motrice périphérique, se traduisant par une hypotonie ou une faiblesse musculaire
qui prédomine a la racine des membres. Les réflexes ostéo-tendineux (ROT) sont abolis ou
diminués.

Chez le petit enfant (types | et IlI): hypotonie par déficit musculaire de I'axe et des 4
membres (symétrique, prédominant en proximal), réflexes ostéo-tendineux abolis,
fasciculations de la langue et, dans les formes sévéres, balancement thoraco-abdominal.
Chez le plus grand enfant (type 1ll) ou l'adulte la présentation est pseudo-myopathique :
déficit des ceintures responsable d’une démarche dandinante, réflexes ostéo-tendineux
diminués ou abolis, absence de troubles sensitifs.

Les CPK modérément augmentées (jusque 5-6 fois la normale), pouvant alors en imposer
pour une dystrophie musculaire. En cas de doute diagnostique la confirmation, avant I'étude
génique, peut étre apportée par I'électroneuromyogramme (ENMG) : tracé neurogéne,
vitesses de conduction motrices et sensitives normales ou légérement diminuées.

La biopsie musculaire n’est pas indiquée. Si elle était réalisée, elle montrerait des altérations
neurogenes : atrophie des fibres de type 1 et 2, hypertrophie des fibres de type 1,
phénoméne de grouping neurogene.

Le diagnostic de certitude est apportée par I'analyse génétique du géne SMNL1.

Un consensus international a permis de dégager une classification définissant des groupes
homogénes de patients a partir de critéres cliniqgues. Celle retenue en 2007 par le
consortium international de standard care dans I'amyotrophie spinale infantile pilotée par
Wang définit 4 types d’amyotrophie spinale selon la derniére acquisition motrice consolidée

(tableau 1).

Type d’amyotrophie spinale infantile | Capacité fonctionnelle motrice maximale atteinte
Type 1 (sévere) Pas de tenue assise

Type 2 (intermédiaire) Tenue assise stable seul

Type 3 (modérée) Marche

Type 4 (adulte) Marche a I'age adulte

Tableau 1: Critéres de classification clinique pour I'amyotrophie spinale infantile selon Wang.




Amyotrophie spinale de type | (Maladie de Werdnig-Hoffmann)

Cette forme est également appelée maladie de Werdnig-Hoffmann. Les toutes premiéres
descriptions sont a attribuer a Sylvestre en 1899 et Beevor en 1903. L’amyotrophie spinale
de type | représente la forme d’expression la plus sévére avec des signes cliniques
apparaissant trés précocément dans les premiers mois de la vie, voire dés la naissance avec

tres souvent la notion a posteriori d’'une diminution des mouvements actifs foetaux.

Les nourrissons atteints d’ASI type | ont une atteinte musculaire caratérisée par une
hypotonie globale majeure: elle associe un mauvais contréle de tenue de la téte, une
quadriparésie flasque symétrique a prédominance proximale affectant préférentiellement les
membres inférieurs (laissant donc les racines des membres sur le plan et permettant surtout
des mouvements des mains et des avants bras, des pieds ou des orteils). En décubitus
dorsal, ces enfants ont une attitude spontanée caractéristigue « en batracien ». Des
fasciculations des doigts sont visibles dans un tiers des cas. La station assise sans appui
n'est jamais acquise. L’hypotonie du tronc montre dans les manceuvres du tiré assis un
effondrement rachidien cyphotique a grand rayon de roue. L’atteinte respiratoire prédomine
sur les muscles intercostaux tout en respectant initialement le diaphragme, créant ainsi une
respiration abdominale paradoxale, et entrainant une déformation thoracique en cloche avec
un coup de hache sous-mammelonaire. L’atteinte faciale, souvent retardée, se manifeste par
une hypomimie. En revanche les fasciculations linguales sont précoces et constantes.

Les fonctions supérieures sont integres comme en témoigne le regard expressif de ces

enfants contrastant avec I'atteinte paralytique.

L’amyotrophie spinale de type | a été subdivisée en 4 groupes par certains auteurs :

- le type O décrit par Dubowitz en 1999, a début anténatal avec une absence ou une
diminution des mouvements feetaux, des rétractions articulaires et souvent une cardiopathie
congénitale

- le type IA, dont les signes cliniques s’installent entre la naissance et 15 jours de vie par une
atteinte motrice sévére subaigué, des troubles de la succion-déglutition attestant d’'une
atteinte bulbaire, une détresse respiratoire.

- le type IB avec début de symptdomes avant I'age de 3 mois, ce qui implique une tenue de
téte non acquise

- le type IC débutant entre 3 et 6 mois avec la possibilité de contréle de la tenue de téte,

souvent dénommeé « | bis » par les praticiens francais.
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Les types | précoces (IA et IB) se caractérisent par la gravité et la progressivité de
I'insuffisance respiratoire et par I'atteinte des fonctions tronculaires conduisant au déces de
'enfant. L’atteinte du tronc cérébral se manifeste par des troubles de la déglutition (a
évoquer en cas de stase pharyngeée, toux lors des repas, et sélection de 'alimentation), une
dysphonie, une voix nasonnée, des fasciculations et une atrophie de la langue, une atteinte
faciale, et des troubles vasomoteurs. Certains paramétres morphologiques comme une
limitation de l'ouverture maximale de la bouche (définie par une distance inter-incisives
inférieure & 35 mm) témoignent d’'une atteinte bulbaire. On peut en rapprocher la micro-
rétrognathie et un palais hyper-ogival fréquemment rencontré chez les patients de type I. La
prévalence de latteinte tronculaire a été évaluée a 57% dans une étude rétrospective
bicentrique francaise, plus fréquente dans les types | (84%) et Il (57%) que dans les types Il
(24%). Les troubles dysautonomiques, fréquemment rencontrés chez les patients type |I,
sont également I'expression de I'implication du tronc cérébral : accés de bradycardie sévéres
et symptomatiques, fluctuations de la pression artérielle, troubles vasomoteurs marqués lors

des variations thermiques, voire troubles vasculaires a 'origine de nécroses distales.

Amyotrophie spinale de type Il (intermédiaire)

Rapportée pour la premiére fois dans cette forme appelée intermédiaire en 1893 par
Thompson et Bruce. La premiére classification en 1961 par Byers et Banker a permis de le
dénommer type Il. Le développement psychomoteur de ces enfants est considéré comme
normal jusqu’a I'dge de 6-8 mois avec une position assise stable sans aide parfois retardée.

L’atteinte paralytique prédomine initialement sur les membres inférieurs avec une incapacité
a effectuer un retournement dorso-ventral, se mettre en position quatre pattes, ou se tenir
debout avec appui. Certains enfants peuvent, dans les cas extrémes, acquérir une station
debout avec aide, voire réaliser quelques pas avec soutien ou appareillage mais jamais de

marche autonome, ces fonctions étant perdues par la suite.

Amyotrophie spinale de type lll (modéré, ou maladie de Kugelberg-Welander-Wohlfart)

Elle est donc également appelée maladie de Kugelberg-Welander ou amyotrophie spinale
juvénile.

Le type Il rapporté par Kugelberg et Welander en 1956 décrit une forme
« pseudomyopathique » d’amyotrophie spinale avec un age de début entre 2 et 17 ans.
Selon la classification, la maladie survient chez des enfants ayant acquis une marche

autonome normale.
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Le début des symptdmes est variable, survenant apres I'age de 18 mois, mais dont le début
est parfois difficile a préciser car insidieux. Il s’agit de difficultés a courir, monter les
escaliers, sauter. Les réflexes ostéo-tendineux peuvent étre conservés et les CPK
plasmatiques élevées. La marche est dandinante et devient ensuite difficile avec une
diminution du périmeétre puis des chutes, pouvant conduire a la perte de marche. Le

tremblement des mains est fréquent, les fasciculations de la langue rares.
Amyotrophie spinale de type IV

Une forme moins courante de la maladie est le type IV (forme adulte), dont les premiers
signes apparaissent a I'age adulte. Cette forme a été rapportée par Pearn en 1978. Elle se
définit par un début de la maladie entre la deuxiéme et troisieme décade. Il s’agit d'une
faiblesse initialement de la ceinture pelvienne se révélant par une faiblesse lors de la course,
la montée et la descente des escaliers, la marche. La démarche est dandinante. Cette

faiblesse affecte par la suite les quatre membres et le tronc.

3.2. Génétique

Avec une incidence de 1/6000 naissances soit environ 124 nouveaux cas par an en France,
I'amyotrophie spinale infantile constitue la deuxiéme maladie autosomique récessive de
I'enfant la plus fréquente aprés la mucoviscidose. La fréquence des hétérozygotes dans la
population générale est estimée a 1/40 en France, 1/50 aux Etats-Unis, 1/60 en Asie et 1/70
en Afrique.

Le géne responsable de I'ASI a été identifié en 1995 : c’est le géne SMN1 (Survival of Motor
Neuron) qui est localisé en 5911913 dans une région de 500 Kb qui s’est dupliquée et
inversée au cours de I'évolution. Le géne SMN1, situé dans I'élément dupliqué télomérique,
posseéde donc un géne copie dans I'élément dupliqué centromérique, le géne SMN2,
partiellement fonctionnel. Le géne SMN1 code pour la protéine SMN (Survival Motor
Neuron). L’ASI résulte d’'une inactivation bi-allélique du géne SMN1. La sévérité de I'ASI est
corrélée au taux de protéine SMN fonctionnelle produite, les formes les plus sévéres étant

associées a de faibles taux de protéine.

Compte-tenu de I'évolution phylogénétique, les genes SMN1 et SMN2 sont extrémement
homologues et ne difféerent que par 5 nucléotides. L’'une de ces différences nucléotidiques,
€.840C>T localisée dans 'exon 7, est une variation synonyme (p.Phe280Phe) qui modifie un

site régulateur d’épissage : le géne SMN1 produit un transcrit pleine longueur incluant I'exon
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7 (transcrit FL : « full length », c’est-a-dire pleine longueur) tandis que le géne SMN2 génére
principalement un transcrit sans exon 7 (transcrit A7) mais également une faible proportion
de transcrit FL. La protéine produite a partir du transcrit A7 est incapable de s’oligomériser et
est instable. Ainsi, la protéine SMN est essentiellement produite par le gene SMN1 mais
également en faible proportion par le géne SMN2. L’absence totale de copies des génes
SMN1 et SMN2 (génotype 0 SMN1; 0 SMN2) n’est pas viable. Les patients présentent
toujours au moins 1 copie du géne SMN2 a partir de laguelle une petite quantité de transcrits

FL est générée.

La protéine SMN est exprimée de maniére ubiquitaire, aussi bien dans les cellules
neuronales que non neuronales. Elle est présente dans le cytoplasme et le noyau des
cellules. Dans le cytoplasme, la protéine SMN se lie aux protéines gemin pour former le
complexe SMN. Ce complexe SMN permet d’assembler les 7 protéines Sm organisées en
anneau sur un snRNA (small nuclear RNA) pour produire une particule snRNP (small
nuclear ribonucleoprotein) active. Celle-ci est alors importée dans le noyau activement grace
a la protéine snuportine. Dans le noyau, les snRNP sont assemblés a partir de ces snRNA
au sein des corps de Cajal en présence d’autres protéines dont la coiline. Les gems (gemini
of coiled bodies) correspondent a des corps de Cajal sans coiline. Les snRNP jouent un role
clé dans le mécanisme de I'épissage. Des anomalies de I'épissage de certains génes ont été
objectivées chez les patients atteints d’ASI. En dehors de son rdle dans la formation des
complexes snRNP, la protéine SMN a de nombreuses autres fonctions cellulaires :
régulation de la biogenése de petits RNP nucléaires ou nucléolaires, des particules de
reconnaissance du signal et de la télomérase, transport de certains ARNm, réparation de
I'ADN, transcription, traduction, synthése de sélénoprotéines, trafic macromoléculaire,
formation de granules de stress, signalisation cellulaire et maintenance du cytosquelette.
Chaque tissu a une exigence particuliere en protéine SMN en fonction de la variété et
I'abondance des partenaires avec lesquels SMN entre en interaction. Deux hypothéses ont
été avancées pour expliquer l'atteinte neuromusculaire prédominante de I'ASI. La premiére
suggeére qu’en I'absence de protéine SMN, l'altération des complexes snRNP conduit a des
anomalies de I'épissage de certains génes spécifiques qui jouent un réle clé dans les
motoneurones et qui expliquent I'atteinte préférentielle de ces motoneurones. La seconde
repose sur la perturbation du transport de certains ARNm dans les neurones, entrainant une

réduction des taux de certains transcrits dans l'axone distal (Figure 1).
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Figure 1: Réle de la protéine SMN dans la formation des complexes snRNP (d’apres
Paushkin et al., Curr Opin Cell Biol 2002).

La confirmation du diagnostic d’ASI chez les patients repose sur l'identification des deux
évenements mutationnels chez le patient (Tableau 2). Ainsi, 95 % des patients atteints d’ASI
présentent une délétion a I'état homozygote du géne SMN1 ou une conversion génique
partielle de SMN1 par SMN2 qui correspond au remplacement d’'une séquence du géne
SMNZ1 par celle du géne SMN2. Chez 5% des patients, une mutation ponctuelle intragénique
sur un allele est associée a une délétion ou une conversion génique sur le second allele.
Enfin, d’exceptionnels cas de mutations ponctuelles a I'état homozygote ont été décrits dans

des familles consanguines.
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Génotype SMN1 observé Fréquence estimée
Délétion homozygote 95 %
Délétion hétérozygote + mutation 5%
ponctuelle
Mutation ponctuelle + mutation <<1l%
ponctuelle

Tableau 2 : Génotypes au locus SMNL1 des sujets atteints d’AS/

Sur le plan technique, la duplication de cette région en 5q11g13 complique les approches
techniques. Les différences nucléotidiques qui existent entre les genes SMN1 et SMN2 sont
mises a profit pour distinguer ces deux génes pour le diagnostic moléculaire de I'ASI. Les
méthodes qualitatives permettent uniquement la détection des délétions a I'état homozygote
du géne SMNL1 (et sont, en particulier, utilisées pour le diagnostic prénatal) tandis que les
méthodes quantitatives permettent de déterminer le nombre de copies des génes SMN1
(délétion a I'état homozygote ou hétérozygote pour le conseil génétique) et SMN2 (pour les
patients). Aucune des méthodes actuellement disponibles ne peut préciser si les copies du
géne SMN1 sont localisées en cis (sur le méme chromosome) ou en trans (sur chaque
chromosome). Par ailleurs, les méthodes qui déterminent le nombre de copies de ces génes

ne sont pas les mémes que celles qui identifient les mutations ponctuelles.

La structure génomique particuliére de cette région génomique en 5q11q13, caractérisée par
cet élément répété inversé, favorise la survenue de délétions et duplications, expliquant 1) la
fréquence des délétions de novo du géne SMN1 et 2) le nombre variable de copies des
genes SMN1 et SMN2. De fait, une délétion de novo est mise en évidence chez 2% des
patients. Par ailleurs, le nombre de copies des génes SMN1 et SMN2 est trés variable d’'un
individu a l'autre. Ainsi, 10% des sujets dans la population générale ont une délétion a I'état
homozygote du géne SMN2 sans aucune expression phénotypique. Le mécanisme de
conversion génique de SMN1 par SMN2 explique 'augmentation du nombre de copies du
géne SMN2 chez certains patients. Cette augmentation du nombre de copies du gene SMN2
permet la production d’une plus grande quantité de transcrit FL et est donc associée a une
atténuation du phénotype. Le géne SMN2 constitue donc le principal géne modificateur de
I'’ASI (voir paragraphe corrélation génotype-phénotype). Ceci sous-tend les nouvelles
stratégies thérapeutiques récemment développées qui visent a augmenter la production de
la protéine SMN a partir du géne SMN2 (par modulation de I'épissage au moyen
d’oligonucléotides antisens ou de molécules apparentées) ou par administration du géne
SMN1 sauvage (par thérapie génique)(voir paragraphe essais thérapeutiques). Ceci explique
aussi pourquoi, au sein de fratries, les enfants auront le méme type d’ASI, dans 'immense

majorité des cas.
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En pratique :

- Chaque patient doit étre en possession d’'un compte-rendu d’analyse qui confirme le
diagnostic d’ASI sur des bases moléculaires par linactivation bi-allélique du géne
SMN1. Notamment, en cas d’absence de délétion a I'état homozygote du géne
SMN1, des techniques spécifiques doivent étre déployées pour caractériser les
mutations ponctuelles du géne SMN1.

- Chaque patient doit étre en possession d’'un compte-rendu d’analyse qui précise le
nombre de copies du géne SMN2

- Si le patient est décédé, il reste possible de confirmer indirectement le diagnostic d’
ASI| sur des bases moléculaires par la caractérisation d'une délétion a I'état

hétérozygote du géne SMN1 chez ses deux parents.

Ce nombre variable de copies des génes SMN1 a également un impact pour la prise en
charge des apparentés dans le cadre du conseil génétique. En effet, I'existence de 3 copies
du gene SMNL1 signifie I'existence d’'une duplication en cis du géne SMNL. La fréquence des
duplications en cis du géne SMN1 peut varier en fonction de l'origine ethnique. Elle est
notamment plus importante en Afrique. Dans les familles ASI, une duplication en cis du géne
SMN1 peut masquer une délétion hétérozygote du géne SMN1. En effet, si 'apparenté est
porteur de 2 copies du géne SMNL1, il ne peut étre exclu qu’il ait hérité de la délétion familiale
du gene SMN1 sur un allele et d’'une duplication en cis du géne SMNL1 sur le second allele
(génotype 2+0). L’analyse moléculaire est totalement incapable de détecter ce génotype qui
constitue un piege pour le conseil génétigue des familles (voir le paragraphe conseil
génétique).

Il existe une tres grande variabilité dans la sévérité des différents tableaux cliniques associés
aux mutations du gene SMNL1. Cette variabilité est expliquée en grande partie par la
présence d’un gene modificateur, le gene SMN2. Les génes modificateurs représentent des
cibles thérapeutiques potentielles et la connaissance de ces génes et de leurs roles est un

enjeu important pour I'élaboration de stratégies thérapeutiques dans 'ASI.

Le géne SMN2, principal géne modificateur de I’ASI

Le nombre de copies du gene SMN2 est variable d’'un individu a un autre, allant de 0 a 4,
plus rarement 5 copies. La présence d’'un grand nombre de copies du gene SMN2 chez des
individus porteurs d’'une délétion du gene SMN1 est expliquée par un phénomeéne de
conversion génique par lequel le géne SMN2 sur I'élément centromérique remplace le géne

SMNZ1 sur I'élément télomérique. Le géne SMN2 permet la production d’'une faible quantité
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de protéine SMN fonctionnelle. Chez les patients atteints d’ASlI, ce faible taux ne compense
que partiellement I'absence du géne SMN1. Plus le nombre de copies du géne SMN2 est
élevé, plus la production de protéine SMN fonctionnelle est importante et moins le phénotype
est sévere. De fait, il existe une certaine corrélation entre le nombre de copies du géne
SMN2 et le type d’ASI. Ainsi, 73% des patients atteints d’ASI type | ont 2 copies du gene
SMN2, 78% des patients atteints d’ASI type 1l ont 3 copies du gene SMN2 et parmi les
patients atteints d’ASI type 11, 49% ont 3 copies du géne SMN2 et 44% ont 4 copies du géne
SMN2 |l n’est pas décrit de patient porteur d’'une délétion homozygote du géne SMNL1
associée a une délétion homozygote du géne SMN2, suggérant que ce génotype n’est pas
viable.

Parce qu’il correspond au principal géne modificateur, le géne SMN2 représente I'une des
principales cibles thérapeutiques dans I'ASI. Les stratégies thérapeutiques ciblant le géne
SMN2 visent a moduler I'expression du géne SMN2 ou a modifier I'épissage du gene pour
générer des transcrits plein longueur incluant I'exon 7 et augmenter la production de protéine
SMN.

Plusieurs observations cliniques confirment la pertinence de ces stratégies thérapeutiques :
1) identification d’une variation du géne SMN2, ¢.859G>C, qui augmente l'inclusion de I'exon
7 dans le transcrit issu du géne SMN2 par modification d’un site régulateur d’épissage et qui
est associé a une atténuation du phénotype ; 2) identification d’'une variation d’épissage du
géne SMN1 qui autorise la production d’'une petite quantité de transcrit FL a I'origine d’un
phénotype atténué.

Toutefois, la corrélation entre le nombre de copies du géne SMN2 et la sévérité de la
maladie n’est pas absolue. En effet, de rares cas de discordance phénotypique intrafamiliale
ont été rapportés. D’autres auteurs décrivent, au sein d'une méme fratrie de patients atteints
d’ASI et porteurs d’'un nombre identique de copies du gene SMN2, une évolution variable de
la maladie. Ces observations suggérent I'existence d’autres facteurs modificateurs dans
I'ASI.

Autres genes modificateurs de I’ASI

Le role, dans la sévérité de I'ASI, de génes localisés a proximité immédiate du géne SMNL1,
comme le géne codant pour la protéine NAIP (Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein) ou le
géne GTF2H2 codant pour le facteur de transcription p44 n'a pas été démontre.

En 2008, des analyses transcriptomiques réalisées chez des femmes asymptomatiques
porteuses d’une délétion homozygote du géne SMN1 et du méme nombre de copies (3 ou 4
copies) du gene SMN2 que leurs fréres ou sceurs atteints, ont mis en évidence une

surexpression du géne PLS3 par rapport a leurs apparentés atteints. Le géne PSL3 code
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pour la plastine 3 qui est impliquée dans la dynamique du cytosquelette d’actine et joue un
rle important dans I'axonogenése. La surexpression de PSL3 dans des modeéles animaux
(souris et zebrafish) corrige le défaut de croissance axonale, confirmant le statut de gene
modificateur vis-a-vis de I'AS| pour le géne PLS3. Cependant, ces résultats sont
controversés. Selon les études, la surexpression de PIs3 améliore ou n’améliore pas la
survie dans des modéles murins d’ASl.

D’autres génes modificateurs ont été publiés : CORO1C, NCALD, CHP1; mais chacun de
ces génes n'a pas encore fait 'objet de travaux de réplication pour asseoir leur implication

dans la modulation du phénotype.

Diagnostic prénatal et diagnostic pré-implantatoire pour antécédent familial d’ASI

Pour cette maladie de transmission autosomique récessive, le risque de récurrence est de %
a chaque grossesse justifiant une consultation de génétique. Compte tenu de la fréquence
de la délétion a I'état hétérozygote du géne SMN1 dans la population générale, une
consultation de conseil génétique est indiquée chez les apparentés d’'une personne atteinte
d’ASI. L'objectif est de préciser le risque qu’ont ces apparentés d’avoir un enfant atteint
d’ASlI.

Pendant cette consultation, a cette étape d’information en amont de toute grossesse seront
expliqués le déroulement d’'un diagnostic prénatal, d’'un diagnostic pré-implantatoire, d’une
procédure d’adoption.

En pratique, pour le diagnostic prénatal, une biopsie de trophoblaste est réalisée entre 11 et
13 semaines d’aménorrhée. Le diagnostic direct consistant a rechercher la délétion a I'état
homozygote du géne SMN1 est couplée au diagnostic indirect qui explore la ségrégation des
alleles morbides dans la famille au moyen de marqueurs microsatellites. Parallelement,
'analyse des marqueurs microsatellites permet d’exclure toute contamination maternelle du
prélévement feetal. Pour un diagnostic préimplantatoire, le contact est pris avec 'un des 5
centres agréés pour le diagnostic préimplantatoire ( Paris, Strasbourg, Montpellier, Nantes et
Grenoble).

Le compte rendu doit répondre exclusivement a la question posée : le feetus est-il sain ou
atteint ? Il n'est pas souhaitable d'exprimer clairement dans les commentaires si le foetus est
homozygote pour I'alléle normal ou hétérozygote sain.

De fagon intrigante, le nombre de foetus sains est plus important que ce qui est attendu.
Ainsi, dans une étude italienne, sur 314 foetus analysés, 95 étaient homozygotes pour 'alléle
normal (30,3% au lieu des 25% attendus), 154 étaient hétérozygotes (49%) et 65 étaient

homozygotes pour l'allele délété (20,7% au lieu des 25% attendus). Cette observation est
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egalement observée par I'Agence de la Biomédecine sur la base des bilans annuels

d’activité de diagnostic prénatal pour I'ASI en France.

Diagnostic prénatal sur signes d’appel échographiques
L’ASI de type 0 correspond a une forme rare (3,5% de 'ensemble des types d’ASI) et qui
débute constamment en période anténatale. Les signes qui peuvent étre notés en anténatal
sont :
- une hypomobilité foetale au troisiéme trimestre de la grossesse (56%)
- parfois associée un hydramnios (rare)
- dans le contexte d’'une nuque épaisse (50%) a caryotype normal détectée au 1¢
trimestre
- une malformation cardiaque (difficile a détecter en anténatal mais présente chez
75% des enfants de type 0 a la naissance)
- des rétractions articulaires au 3™ trimestre (difficiles a détecter en prénatal mais
présentes chez quasiment tous les enfants a la naissance). Les malpositions des
extrémités découvertes au 2°™ trimestre de la grossesse ne correspondent pas a

une ASI liée au géne SMN1

Aucun signe n’est suffisamment sensible et spécifique pour définir un arbre décisionnel
permettant d’améliorer le diagnostic de I'ASI de type 0. Mais I'association d’'une diminution
des mouvements foetaux actifs en fin de troisieme trimestre a au moins un des signes cités
précédemment, en particulier une cardiopathie malformative, peut justifier la recherche d’'une
ASI de type 0. La chronologie de I'ASI type 0, a savoir la fin du troisieme trimestre de
grossesse, rend en pratique délicate la réalisation d’une interruption thérapeutique de
grossesse, de facto trés tardive, d’autant qu’aucun des signes d’appel prénatal n’est
spécifique.

En pratique, il est possible soit de rechercher la délétion a I'état homozygote du géne SMN1
chez le feetus, soit de rechercher la délétion a I'état hétérozygote du géne SMN1 chez ses

deux parents.

Diagnostic prénatal non invasif

Les premiers essais de diagnostic prénatal non invasif remontent a 2003 et reposaient sur
I'isolement de cellules foetales circulantes dans le sang maternel suivi d’'une analyse sur
cellule unique. Mais depuis I'émergence du séquengage a haut débit, d’autres technologies
semblent plus prometteuses. Récemment, des résultats intéressants ont été publiés sur une
petite cohorte de 6 femmes enceintes avec antécédent familial I’ASI et 10 femmes contrble

sans antécédent familial d’ASI| . Aprés extraction de I'ADN feetal circulant dans le sang

19



maternel, enrichissement par capture des variants localisés dans un intervalle de 6 Mb
autour du géne SMN1 et séquengage massif en paralléle, les haplotypes chez le foetus sont
reconstitués par comparaison avec les résultats obtenus chez les parents et le cas index.
D’autres approches reposant sur la détection de l'altération génétique causale (diagnostic
direct) seront vraisemblablement rapidement disponibles et offriront une alternative au

diagnostic prénatal invasif aux couples ayant un antécédent familial d’ASI.

Jusqu’a I'émergence d’'une thérapie a effet partiellement curatif pour I’ASI, il apparaissait non
éthique de proposer un dépistage néonatal. Depuis I'apparition de thérapies innovantes,
cette position est rediscutée. Ce dépistage néonatal n’est pas organisé en France en 2020.
Des études pilotes ont lieu dans différents pays pour évaluer I'acceptation du test sur le plan
psychologique et éthique aussi bien que son impact économique. Ainsi, dans I'état de New-
York, sur une cohorte de 3826 individus sans antécédent familial d’ASI, 93% ont accepté le
dépistage néonatal. Les parents qui ont accepté ont pris en considération l'intérét de ce
diagnostic présymptomatique pour améliorer la prise en charge de leur enfant mais
également la possibilité de prendre en compte cette information pour les prochaines
grossesses. Ceux qui ont refusé ont mis en avant I'impact négatif potentiel sur la cohésion

de la famille.

3.3. Annonce diagnostique

Elle est nécessairement préparée, préalablement réfléchie, et sera réalisée par un médecin
aguerri a cette pathologie (au sein d’'un centre de compétence ou de référence). Elle réclame
de la part du médecin du temps et une certaine neutralité bienveillante.

L’annonce diagnostique doit pouvoir apporter le diagnostic et en préciser la gravité, son
évolutivité prévisible telle qu’elle est connue dans I'histoire naturelle, et étre associée a un
projet de prise en charge, quel qu’il soit. Les différentes options thérapeutiques seront
abordées, et mises en reflexion avec les parents et avec d’autres professionnels (dont le
comité d’évaluation pour les thérapies innovantes).

On proposera des consultations rapprochées pour fractionner les informations et reprendre
les explications. L’annonce diagnostique sera faite aussi a I'enfant avec des mots appropriés
a son age.

Il est utile de proposer un soutien psychologique a la famille, pour favoriser un espace de

parole et lui permettre d’exprimer ses émotions.
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3.4.

Diagnostics différentiels

Les caractéristiques clinigues sont primordiales pour l'orientation diagnostique et 'aide au

diagnostic différentiel. Il est important de retenir pour 'amyotrophie spinale infantile:

I’hypotonie est globale

la préservation de la vivacité du regard ce qui exclut I'origine neurologique centrale

la présence de fasciculations linguales et d’'un tremblement des extrémités

un balancement thoraco abdominal pour le type 1 témoignant de latteinte des

muscles intercostaux et respect du diaphragme

Les principaux diagnostics différentiels de 'amyotrophie spinale infantile de type 1 a évoquer

sont

Spinal Muscular Atrophy and Respiratory Distress 1 (SMARD-1 lié aux mutations du
gene IGHMBP?2): le déficit moteur ici est a prédominance distale et surtout au niveau
des membres supérieurs, il existe une insuffisance respiratoire précoce liée a une
paralysie diaphragmatique entre 6 semaines et 6 mois de vie. Sur le plan
paraclinique, on note une surélévation de la coupole diaphragmatique a la
radiographie pulmonaire et, a 'EMG, une absence d’atteinte sensitive.

Myopathie congénitale, dystrophie musculaire congénitale: I'hypotonie est globale
mais, la encore, 'absence de fasciculations linguales, de tremblement des extrémités
et la préservation de latteinte diaphragmatique redressent le diagnostic. Dans
certaines dystrophies musculaires congénitales, il existe une atteinte cérébrale et
oculaire, sur le plan biologique une élévation marquée des CPK dans les formes
précoces par déficit en mérosine.

Syndrome de Prader Willi: I'hypotonie est profonde précoce mais associée a une
dysmorphie faciale caractéristique (front haut et étroit, rétraction bitemporale, yeux en
amandes, bouche en chapeau de gendarme) et absence de fasciculations linguales.
Maladie de Steinert congénitale : I'hnypotonie est a prédominance axiale associée a
une atteinte sévére de la face avec hypomimie et chute de la machoire.

Maladie de Pompe : I'hypotonie est globale mais la radiographie pulmonaire révéle
une cardiomégalie et le bilan biologique une élévation des CK.

Syndrome myasthénique congénital : défaillance respiratoire et bulbaire, en
particulier troubles de la déglutition, sur une hypotonie globale de fond. Le ptosis et
l'ophtalmoplogie, inconstants, peuvent compléter le tableau. Absence de

fasciculations linguales.
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Les diagnostics différentiels de 'amyotrophie spinale infantile de type 2 sont

e Myopathie congénitale, dystrophie musculaire congénitale mais qui sont écartées sur
les mémes arguments cliniques que le type 1, 'absence d’atteinte diaphragmatique
également. Dans la dystrophie musculaire congénitale, on note la présence d'une
hyperlaxité et d’'une raideur rachidienne.

e La neuropathie motrice distale héréditaire également dénommée amyotrophie spinale
distale ou CMT spinal : il s’agit la d’'une faiblesse motrice avec amyotrophie distales
prédominantes aux membres inférieurs, une aréflexie le plus souvent achilléenne. I
n’y a pas de fasciculation linguale ni de tremblement fin des extrémités. Sur le plan

électrophysiologique, il y a une absence d’atteinte des voies sensitives.

Concernant 'amyotrophie spinale infantile de type 3
e une dystrophie musculaire des ceintures peut étre discutée : l'atteinte des
ceintures a prédominance pelvienne associée a une aréflexie achiléenne avec
conservation des rotuliens et I'élévation modérée des CK peut alors préter a

confusion. L’EMG redresse rapidement le diagnostic.
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4. Recommandations générales pour le suivi et la prise en
charge

Les progrés techniques et thérapeutiques réalisés dans la limitation des conséquences de la
maladie ont permis d’améliorer son pronostic. Il tient a un accompagnement en équipe
pluridisciplinaire qui doit étre débuté le plus précocément possible, personnalisé et adapté en
fonction de la sévérité et de I'age du patient. Une prise en charge en équipe multidisciplinaire
est indispensable. La coordination par un pédiatre ou neurologue référent permet de mieux définir
le projet thérapeutique et facilite la mise en place et l'articulation des interventions thérapeutiques. Les
équipes soignantes ou les familles peuvent bénéficier de la collaboration et assistance
d’associations de malades sur des aspects spécifiques.

Un suivi régulier est nécessaire pour repérer précocement les atteintes (respiratoires, neuro-
orthopédiques, digestives et nutritionnelles) et réaliser des interventions préventives ou
thérapeutiques avant que les complications ne soient fixées ou irréversibles. Une surveillance de la
tolérance et confort des appareillages est aussi nécessaire.

Un projet thérapeutique doit étre défini le plus rapidement possible, personnalisé et adapté en
fonction de la sévérité, I'age et I'évolution du patient.

Il sera réajusté en fonction de I'évolution.

Des registres nationaux et internationaux colligent les informations médicales de patients atteints
d’ASI. Leur analyse sera fondamentale pour améliorer nos connaissances et nos pratiques en terme
de bénéfices pour les patients : épidémiologie, outils de suivi, facteurs pronostiques cliniques et
génétiques, criteres de mise en place et d’arrét des traitements innovants, tolérance et efficacité de

différentes interventions thérapeutiques.

4.1. Liste des professionnels impliqués

Ce travail d’équipe est réalisé au sein des centres de compétence ou de référence pour les
maladies neuromusculaires. Il implique différents professionnels médicaux et paramédicaux,
en fonction des besoins du patient : neuropédiatre ou neurologue, médecin de rééducation
fonctionnelle, pneumologues ou pneumopédiatres, chirurgien orthopédiques, stomatologues
et orthodontistes, gastro-entérologues, ORL, anesthésistes-réanimateurs, généticien
clinicien, orthoprothésistes, kinésithérapeutes, ergothérapeutes, orthophonistes,
psychomotriciens, psychologues, diététiciens, orthoptistes, infirmiers, podologues, assistants
de vie scolaires et assistants de vie a domicile, prestataires de service (ventilation, nutrition

entérale, traitements intercurrents, infirmier a domicile), associations de patients.
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Egalement des équipes support peuvent relayer a certains moments la prise en charge :
service de soins et de rééducation, hospitalisation a domicile, équipes mobiles de soins
palliatifs.

Le suivi est avant tout clinique : il permet de repérer les atteintes orthopédiques, respiratoires
et nutritionnelles, de surveiller I'efficacité et 'acceptabilité des appareillages. Chez I'enfant il
prend en compte de facon systématique les mensurations et paramétres de croissance

(poids, taille, PC et périmétre thoracique au niveau des mamelons).
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5. Particularités du suivi et de la prise en charge des ASI
types | précoces et séveres

Les formes précoces sont marquées par la gravité et la progressivité de linsuffisance
respiratoire et par I'atteinte des fonctions du tronc cérébral (succion, déglutition, phonation et
malaise grave), conduisant au décés de I'enfant. Il est important que des praticiens familiers
de cette maladie soient référents dans la conduite de cette prise en charge, tout en
composant avec I'offre de soins proche du domicile parental.

Une enquéte rétrospective multicentrique frangaise avant l'arrivée des nouvelles thérapies
avait repris I'évolution de 222 enfants sur 20 ans : alors que I'dge moyen des premiers
signes était de 2.1 mois, 'dge moyen au décés était de 8.1 mois. Dans cette série, 10% des
enfants étaient décédés de mort subite, probablement du fait d’'une dysfonction aigué du
tronc cérébral.

Ce chapitre s’attache a décrire la prise en charge des enfants dont la précocité et la sévérité
cliniqgue de la maladie au moment du diagnostic ne retient pas l'indication de l'utilisation des

thérapies innovantes.

La prise en charge respiratoire associe le drainage des voies aériennes, le traitement des
infections, et les aides techniques a la ventilation.

Le drainage manuel des voies aériennes est privilégié chez les petits nourrissons. |l est
réalisé par un kinésithérapeute et nécessite aussi des aspirations nasopharyngées. La
frégquence des séances peut étre plurihebdomadaire selon les besoins et elles peuvent étre
réalisées de facon préventive. Les parents peuvent étre formés a l'utilisation d’'un aspirateur
a sécrétions au domicile, afin de l'utiliser autant que nécessaire. L'utilisation d’ appareils de
pression positive (cough-assist, alpha 200 ou 300) pour le désencombrement est difficile
voire peu adapté chez les tout petits en raison de leur impossibilité de collaboration, de leur
fatigabilité ou par le risque accru de complications cardiorespiratoires du fait de l'instabilité
bulbaire. La prévention et le traitement des infections respiratoires reposent sur I'utilisation
d’'une antibiothérapie précoce en cas d’infection respiratoire ou d’encombrement. L’efficacité
d’'une antibiothérapie continue préventive n’a pas fait 'objet d’études spécifiques. On veillera
a ce que les vaccinations soient a jour (haemophilus, coqueluche, pneumocoque et grippe).
L'utilisation du palivizumab (Synagis®) en prévention des infections a virus respiratoire
syncitial (VRS) pourra étre discutée mais n’est pas d’'usage systématique.

L’oxygénothérapie sera utilisée pour pallier 'hypoxie et éviter I'apparition d’'une cyanose, a
faible débit (afin d’éviter d’augmenter I'hypercapnie par carbonarcose): en hospitalisation

lors des décompensations respiratoires quand le support ventilatoire n'est pas suffisant, a
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domicile pour des soins palliatifs en fin de vie. L’'oxygéne au long cours peut provoquer un
desséchement des voies aériennes.

L'utilisation de la ventilation non invasive (VNI) est & discuter au cas par cas : elle peut
permettre de prendre en charge une atteinte respiratoire aigué pour « passer un cap ». Elle
est a rediscuter en cas d’évolution vers une dépendance ventilatoire chronique. La VNI n’est
pas utile et est contre-indiquée en cas de dysfonction bulbaire et n’empéche pas le décés de
I'enfant. En France, elle reste peu utilisée dans un cadre palliatif (7%).

La ventilation invasive de long terme (par trachéotomie) n’est pas appropriée aux formes
séveres d’amyotrophie spinale de type 1, du fait de la paralysie extréme et progressive de
leurs différentes fonctions (motrices, faciale, phonation) selon une position consensuelle sur

le plan international.

Sur le plan digestif et nutritionnel, il conviendra de dépister les troubles de la déglutition
(par linterrogatoire et I'observation) et de veiller a ce que I'enfant regoive des apports
alimentaires suffisants. On veillera en particulier au risque de fausse-routes et d’inhalation
(alimentaire, salivaire). Une adaptation des textures et un épaississement des liquides
favorisera la déglutition. Lorsque les rations alimentaires deviennent insuffisantes, on pourra
utiliser une sonde naso-gastrique en relai ou en complément d’'une alimentation orale. Dans
ce cas, I'adaptation du type de lait dépendra des besoins caloriques et de la tolérance
digestive propre a chaque enfant. Les préparations infantiles de lait 1" et 2eme age peuvent
étre maintenues en lien avec un diététicien. L'utilisation d’'une gastrostomie dans un contexte
palliatif reste rare en France (environ 3,4 %). La scopolamine (en patch, ou éventuellement
solution IV donnée per os) peut étre utilisée en cas d’hypersalivation. Etant donné le poids
de I'enfant, on utilise le plus souvent % ou Y2 patch (patch a plier, a ne jamais couper), a
renouveler toutes les 72h. Avec la scopolamine, on veillera a ce que les sécrétions salivaires
ne deviennent pas trop épaisses ou collantes, rendant dans ce cas les aspirations des voies
aériennes supérieures et bronchiques plus difficiles. Le traitement de I'hypersalivation par
injections de toxine botulique est contre-indiqué car il risque d'aggraver d'avantage la
dénervation bulbaire existante et la déglutition.

L’atteinte dysautonomique peut aussi, en cas de virose intercurrente, lors d’'un décubitus
dorsal prolongé, ou d'un autre stress, étre a I'origine d’'une dilatation aigué gastrique : elle se
manifeste par des douleurs abdominales intenses, des vomissements répétés a l'origine en
quelques heures d’'une déshydratation sévére, corrélée a une acidose métabolique avec
hypoglycémie. Cette complication survient quel que soit I'dge et la trophicité de I'enfant et

impose une réhydratation intra-veineuse en urgence.
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La prise en charge de la douleur et le souci d’'un confort permanent sont également des
objectifs prioritaires. Les enfants présentant un type | précoce développent des signes
d’'inconfort, probablement d’origine multifactorielle, secondaire a I'immobilisation, aux
fausses-routes, a 'encombrement et a la dyspnée progressive. L’inconfort peut se traduire
par un geignement, intermittent au départ puis quasi permanent. L’alternance des
positionnements et les traitements antalgiques soulagent ces symptomes: en raison
I'efficacité faible du paracétamol, on préférera l'utilisation de l'amitriptyline (0.5 a 1
mg/kg/jour, 1 goutte = 1 mg) et/ou des morphiniques.

Une installation confortable de I'enfant sera recherchée avec l'aide des médecins
rééducateurs, ergothérapeutes, psychomotriciens ou kinésithérapeutes : installation dans un
COSy ou un transat avec des mousses sur mesure, utilisation de matelas gel ou a mémoire
de forme, transat de bain, techniques de portage adaptées. Au fur et a mesure de I'évolution
de la pathologie et du fait de la paralysie progressive des muscles intercostaux, la position
allongée (dos ou coté) est la mieux supportée et doit étre privilégiée afin de diminuer la

fatigue du diaphragme qui est le muscle respiratoire le plus respecté.

La prise en charge de la fin de vie doit étre évoquée assez tot afin de convenir avec les
familles, lorsque cela est possible, de directives anticipées a ce sujet. Une étude
questionnant le souhait des familles sur le lieu souhaité du déces de leur enfant a montré
que la moitié des parents étaient en faveur d’'un décés au domicile de leur enfant. Les signes
d’'inconfort et les douleurs seront soulagés par des morphiniques, utilisables per os, en patch
transcutané. La morphine pouvant occasionner une constipation et/ou des épisodes de
rétention d’urines, un traitement régulateur du transit lui sera associé.

La dyspnée pourra étre soulagée par du midazolam, que I'on peut donner per os (en continu
sur une sonde naso-gastrique), ou par perfusion sous-cutanée. Les signes d’anxiété liés a
I'asphyxie seront soulagés par de préférence par des benzodiazépines : midazolam ou autre
anxiolytigue (bromazepam, alprazolam) +/- morphine per os.

La voie d’abord utilisée pour délivrer les thérapeutiques médicamenteuses sera la plus
simple et la moins invasive possible : la voie per o0s sera préférée aux voies sous cutanée ou
intraveineuse. Il est également possible d'utiliser la voie intra-rectale (midazolam) en cas

d’iléus majeur.

L’accompagnement des familles doit étre planifié, plusieurs études ayant démontré
'importance du soutien accordé aux familles dans la prise en charge de ces patients. Dans
une étude australienne, les parents rapportent I'expérience traumatique du diagnostic, les
sentiments de pertes et d’impuissance mais aussi le sentiment de responsabilité et le

contréle retrouvé en prenant des décisions concernant la vie et la mort de leur enfant. Un
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soutien émotionnel et psychologique sera proposé dés I'annonce diagnostique aux parents

et a la fratrie de I'enfant atteint.
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6. Suivi et prise en charge neuro-orthopédique

Comme dans toutes les affections caractérisées par une hypomobilité et une faiblesse
musculaire, il existe dans I'amyotrophie spinale infantile des conséquences orthopédiques
lors de la croissance avec linstallation de déformations articulaires progressives atteignant
'axe et les membres. Les déformations sont d’autant plus importantes qu’il s’agit d’'une
forme sévére de la maladie, & début précoce.

Ces déformations orthopédiques sont également a l'origine d’inconfort voire de douleurs qui
sont trés fréquentes dans cette population, jusqu’a 60% des patients et aggravées lors des

transferts, soins de nursing ou prises en charge rééducatives.

6.1. Description

Déformations articulaires et rétractions

Les rétractions articulaires sont fréquentes chez les patients atteints d’ASI en raison d'une
hypomobilité avec diminution de I'amplitude des mouvements, d'un positionnement statique
prolongé et d'un déséquilibre musculaire agoniste-antagoniste. Il s’agit classiguement pour
les membres supérieurs des attitudes spontanées en inclinaison ulnaire responsables a
terme de rétractions et de géne fonctionnelle en particulier pour la conduite du fauteuil
roulant électrique (FRE) ou le contrle de I'environnement. Des flessum de coudes peuvent
également s’installer. Au niveau des membres inférieurs, les déformations en équin au
niveau des chevilles sont les plus fréquentes, plus ou moins associées a des déformations
dans le plan frontal (valgus > varus), ainsi que l'apparition de flessum de genoux et de

hanches rendant difficile la verticalisation orthopédique.

Excentration et luxation de hanche

L'instabilité de la hanche avec excentration de la téte fémorale progressive puis luxation est
fréquente, principalement chez les patients non marchants. Elle pose rarement des
problémes d'installation. Les déformations les plus classiques en lien avec la position
« batracoide » sont la rotation externe de hanche et la rétraction des tenseurs des fascias
lata. Le flessum de hanche et la limitation d’adduction sont fréquents avec des

conséquences sur les installations en position assise, debout et couchée.
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Déformation de la cage thoracique

L’insuffisance musculaire thoracique entraine une déformation progressive des cotes, de
type verticalisation progressive (semblable a la fermeture d'un parapluie), qui peut étre
majoré par la scoliose.

Déformations du rachis

La faiblesse des muscles paravertébraux est responsable d’une scoliose hypotonique, avec
une évolution continue tout au long de I'enfance. Les troubles dans le plan sagittal, en
particulier la cyphose thoracique, se développent également chez la plupart des patients a
un degré variable. Les déformations du rachis doivent étre appréhendées de facon conjointe
aux déformations du bassin et des hanches (du fait du risque majeur d’obliquité pelvienne
parfois associée aux luxations de hanches).

60 a 90% des patients atteints d’ASI de type | et Il développeront une scoliose contre environ
50% pour les patients de types lll. Chez les enfants types Il, la scoliose commence
habituellement aux alentours de 3 ans. Chez les patients de type lll, les déformations

rachidiennes surviennent plus volontiers apres la perte de marche.

L'inspection de la colonne vertébrale doit étre effectuée lors de chaque examen. Lorsque la
cyphoscoliose est détectée (examen en posture assise ou debout, le tronc fléchi en avant)
les radiographies de la colonne vertébrale doivent étre réalisées dans la position
correspondant au meilleur niveau moteur réalisé par I'enfant seul (debout chez un marchant,
assis chez un enfant capable de tenir assis, sinon couché). Ces radiographies permettent de
quantifier et de suivre par la mesure de l'angle de Cobb (Figure 2) I'étendue de la
déformation vertébrale. L'angle de Cobb obtenu en position assise en corset peut étre utilisé

dans le suivi pour mesurer |'efficacité du corset sur la déformation.

\/ Vertebre lunate superieure
</\ (I phns inclinee sur 'horizontale)
Tangente du platean

supenem
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Figure 2 : Mesure de I'angle de Cobb pour le suivi des scolioses
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Fragilité osseuse et fractures

L’immobilisation est responsable d’'une ostéoporose, a I'origine de douleurs ou de fractures.
Les fractures sont fréquentes chez les enfants atteints d’ASI de type | et Il mais également
chez les patients atteints d’ASI de type Il ambulatoires (a I'adolescence), ces fractures étant
parfois responsables de la perte de marche en cas d'immobilisation consécutive prolongée.
La surveillance de la masse osseuse est réalisée par la mesure de densité osseuse (MDO)
dont la fréquence dépendra des symptdmes cliniques et des facteurs de risque. La technique
d'ostéodensitométrie de référence est I'absorptiométrie biphotonique aux rayons X. Une
premiére MDO est généralement réalisée lors de la premiere fracture spontanée. Elle peut
étre aussi discutée en cas de douleurs diffuses a I'habillage ou lors des manipulations

quotidiennes.

6.2. Echelles d’évaluation fonctionnelle motrice

Les capacités motrices peuvent étre évaluées plus précisément par des échelles
d’évaluation motrice : celles-ci sont adaptées a I'age, au type d’ASI et au statut fonctionnel
des patients. Elles refletent plus volontiers les conséquences de la maladie sur la
participation des patients aux activités de la vie quotidienne.

Certaines échelles sont spécifiques de I'ASI c’est-a-dire developpées dans cette affection :
-The Children's Hospital Of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP
INTEND)

- the Hammersmith motor function scale (HFMS)

- Upper Limb Module (ULM)

- Revised Uppel Limb module (RULM)

D’autres sont plus « génériques » mais validées également dans I'ASI :
- Mesure de la Fonction Motrice MFM appliquée dans d’autres maladies
neuromusculaires
- Hammersmith Infant Neurological Exam HINE appliquée dans des affections non

neuromusculaires
Les tests chronométrés dont le test de marche de 6 minutes (6 MWT) sont maintenant

identifiés comme une mesure précise et fiable de la fatigue dans cette affection.

La figure 3 représente les échelles et tests utilisables en clinique comme en recherche pour

une évaluation longitudinale des patients, fonction du type d’ASI.
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Ces évaluations peuvent étre effectuées tous les ans, ou de fagon plus rapprochée en cas

de questionnement autour d’une thérapie.

CHOP INTEND I 6MWT '

HINE I Upper Limb Module ULM I

Revised upper limb module RULM l
Hammersmith functional motor scale
HFMS

Expanded Hammersmith functional motor scale HFMSE I
Mesure de fonction motrice MFM I

Figure 3 : Echelles d’évaluation motrice utilisables en fonction du type d’amyotrophie spinale

6.3. Prise en charge en kinésithérapie motrice

La prise en charge kinésithérapique est essentielle et s’intégre pleinement dans la prise en
charge globale des ASI. La durée des séances doit prendre en compte les temps liés aux
transferts, a l'installation, a la diminution de I'autonomie pour les patients non marchants et

aux besoins spécifiques liés a cette pathologie.

La kinésithérapie motrice permet de prévenir au maximum les conséquences neuro-
orthopédiques de la maladie, de limiter les douleurs et d’optimiser la fonction et le confort

dans l'installation assise, couchée et debout.

Les séances de kinésithérapie peuvent s’effectuer « & sec », c’est dire de fagon classique
sur table ou bien en balnéothérapie (en piscine). La balnéothérapie, par un travail en eau
chaude, permet un travail actif en apesanteur et améliore la relaxation musculaire ainsi que

les phénomeénes douloureux.
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Une séance de rééducation motrice se compose de différentes étapes : massages,
mobilisations et étirements. Le massage peut étre utilisé pour prendre contact avec le
patient, diminuer les rétractions éventuelles (massage décontracturant), améliorer I'état
circulatoire (massage circulatoire) et son transit intestinal (massage abdominal). Ceci peut
étre aussi un moyen pour I'enfant de prendre conscience de son corps. Enfin, il peut étre a
visée de confort et antalgique.

Les mobilisations passives et activo-passives, ainsi que les étirements, préviennent les
attitudes vicieuses, les douleurs qu’elles peuvent engendrer et ainsi permettent le maintien
d’'un schéma moteur. Les rétractions communément rencontrées doivent étre prévenues par
des actions spécifiques selon les articulations concernées :

¢ Au niveau des hanches : prévention du flessum et de I'enraidissement en attitude dite
en « batracien ». Etirement des fléchisseurs de hanches, des rotateurs externes et
des adducteurs de hanches.

¢ Au niveau des genoux : prévention du flessum par étirement des ischio-jambiers.

e Au niveau des chevilles : prévention du varus et de I'’équin, étirement des triceps
suraux et des jambiers postérieurs.

e Au niveau des membres supérieurs : prévention du flessum de coude (étirement du
biceps brachial et du brachial antérieur), de la déviation ulnaire du poignet (étirement
du fléchisseur ulnaire du carpe), de la limitation de la supination (étirement du rond
pronateur) et des rétractions des fléchisseurs profonds des doigts.

e Au niveau du rachis cervical : prévention de I'enraidissement de linclinaison latérale

et de la rotation, prévention de la rétraction du splenius capitis.

La nécessité d’'un renforcement musculaire justifie que les patients bénéficient d’'une activité
physique réguliére. Celle-ci permet d’améliorer les capacités a répondre a l'effort (sur les
plans musculaire, cardiorespiratoire et métabolique). La littérature montre que la pratique
d’'une activité physique améliore I'autonomie et maintient voire augmente les aptitudes
fonctionnelles (en diminuant la fatigue et en augmentant la résistance a I'effort).

L’objectif est de lutter contre le déconditionnement lié a la sédentarité. Ce travail doit étre fait
en aérobie, c'est a dire en dega de 70% de la fréquence cardiaque maximale, et en
concentrique, c’'est a dire d’intensité moyenne voire faible pour les muscles distaux ou en
isométrique pour les muscles du tronc et du cou. Il faut diversifier les pratiques qui doivent
rester adaptées aux caractéristiques physiques du patient et a son contexte de vie, prioriser
les muscles des fonctions dominantes (retournements, transferts, marche, équilibre, etc...) et
respecter la fatigue et le confort (caractére non douloureux indispensable).

Cela peut prendre la forme de programme d’exercices analytiques prenant en compte les

muscles des membres mais aussi du tronc et de la téte comme par exemple demander un
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étirement axial actif de la colonne vertébrale ou demander un redressement du tronc a partir
d’'une position penchée en avant.

e Pour les patients non marchants : Les programmes d’exercices qui encouragent
lactivité musculaire sont recommandés s’ils ont un effet sur le maintien et
'amélioration de la fonction, de la force, des amplitudes articulaires, de I'endurance,
de I'équilibre, des activités de la vie quotidienne et plus largement de la participation
sociale. Les exercices recommandeés pour les patients capables de tenir assis sont la
balnéothérapie, I'hippothérapie, les exercices concentriques et excentriques en
conditions aérobie avec ou sans résistance.

e Pour les patients marchants :

Comme pour les patients non marchants, les programmes d’exercices qui
encouragent l'activité musculaire sont recommandés en associant également des
exercices permettant de travailler I'équilibre en statique et dynamique. Ces
programmes d’exercices incluent la marche, le vélo, la natation, I'hippothérapie, le

yoga, le travail elliptique.

Ces programmes d’exercices doivent étre encadrés par des professionnels de la pathologie
(kinésithérapeute ou ergothérapeute) ou des moniteurs d’activités physiques adaptées dans
l'idéal.

L’accompagnement en kinésithérapie prend en compte I'état clinique du patient, son
évolution et les criteres de faisabilité : la durée de chaque séance individuelle recommandée
est de 30 minutes, la fréquence des séances allant de 1 a 5 fois/semaine.

Certaines études ont pu montrer que des programmes avec un entrainement physique a sec
ou en piscine plus intensif peut influencer positivement la trajectoire naturelle de ces

maladies.

6.4. Prise en charge MPR (Médecine Physique et Rééducation)

A la prise en charge en kinésithérapie, s’associe I'appareillage orthopédique. Celui-ci a pour
but de prévenir les enraidissements, d’aider au maintien du squelette, d’'améliorer le confort,
la mobilité et la fonction et ce, aux différentes positions : assis, couché, debout.

Le port des appareillages (attelles et corset) doit étre quotidien.

Une surveillance réguliére est de mise pour surveiller les points d’appui.
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Prévention et prise en charge des rétractions articulaires

Membres inférieurs

L’utilisation d’orthéses suro-pédieuses limitant 'équin et/ou le varus est quasi systématique.
Les orthéses cruro-pédieuses limitant le flessum de genou et le varus équin du pied sont
surtout faisables chez I'enfant petit lorsqu’il n’a pas encore de trop grandes retractions.

Pour aider au chaussage lors d’'une déformation importante des pieds, la réalisation de

chaussures orthopédiques est conseillée.

Hanches
Il N’y a pas d’orthéses spécifiques pour les hanches mais on veillera a leur bonne posture :

maintien dans I'axe des fémurs et préservation de I'abduction, en position couchée et assise.

Membres supérieurs
Des orthéses pour maintenir en bonne position les poignets et les mains sont réalisables sur
mesure ou, dans certains cas, disponibles dans le commerce. Elles sont portées

essentiellement la nuit.

Prévention et prise en charge de la scoliose et station assise

Chez le nourrisson, les installations sont principalement tournées vers le confort avec du
matériel du commerce ou sur mesure, a visée fonctionnelle et orthopédique : coussins a
bille, & mémoire de forme, transat de confort, ortheses de maintien en position horizontale
(mousse sculptée ou moulée par exemple). A I'age théorique de I'acquisition de la station
assise, on propose linstallation dans un corset siége avec tablette amovible sur support

roulant.

La mise en place d'un corset est recommandée pour posturer le tronc en évitant son
effondrement et/ou contenir I'évolutivité de la scoliose chez un enfant en pleine croissance. Il
est la plupart du temps nécessaire d’y adjoindre une tétiere et une mentonniére pour aider
au contréle de la téte souvent absent ou incomplet. Il n'y a pas de consensus sur le type de
corset a utiliser au niveau international, les recommandations frangaises vont dans le sens
du corset Garchois car il permet un contrdle satisfaisant de la scoliose (corset correcteur) en
respectant la fonction respiratoire (Figure 4). Il peut étre mis en place chez le jeune enfant &
partir de 'age d’un an.

Le corset doit étre porté au quotidien, sur un temps indiqué par I'équipe médicale référente.

Les corsets ne sont généralement pas utilisés chez les patients marchants, la scoliose

débutant classiquement aprés la perte de marche dans cette pathologie d’autant qu’ils
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peuvent géner la fonction et limiter les stratégies compensatoires. lIs peuvent au besoin étre

utilisés pour favoriser la posture assise la journée, ou comme posture orthopédique la nuit.

Figure 4 : le corset Garchois (d’aprés Catterucia et al 2015). A : corset de type garchois avec

pince taille, tétiere et mentoniere. B : Mentoniere. C : Tétiere.

Le corset seul n’est pas toujours suffisant pour stabiliser la station assise. Il est parfois
nécessaire d’y adjoindre différents systémes adaptés ou sur mesure de type aides
techniques de positionnement. Ces installations peuvent étre mise en place sur tous les
supports de l'enfant (poussette, fauteuil roulant, chaise haute....). Afin de promouvoir la
mobilité, on choisira des aides techniques offrant des possibilités de changement de position

(bascule d’assise, dossier inclinable) afin de varier les points d’appui.
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Installation couchée

L’installation couchée doit aussi étre contr6lée avec des installations modulaires (coussins
triangulaires, a billes, & mémoire de forme) ou fagconnées directement sur le patient, sur
mesure ou sur moulage. Elle permet d’allier la posture orthopédique au confort de

I'installation couchée compatible avec un sommeil de qualité.

Verticalisation et déambulation

A partir de 18 mois - 2 ans, la verticalisation peut étre envisagée méme si aucune
recommandation internationale n’est disponible a ce sujet.

La verticalisation peut étre réalisée dans des appareils fixes, aidée éventuellement
d’ortheses de membres inférieurs longues ou courtes. Elle peut parfois etre associée a une
aide a la déambulation (corset-selle sur chassis roulant ou fleche). Cette verticalisation peut
également étre envisagée sur le fauteuil roulant électrique (FRE) lorsque I'age et I'état
orthopédique de I'enfant le permet. La verticalisation est recommandée au moins 1 heure 3
fois par semaine avec une fréquence optimale a 1h/jour. Elle permet de (i) faciliter la bonne
posture des membres inférieurs, de (ii) favoriser la fonction respiratoire, digestive et
circulatoire, (iii) de limiter 'ostéoporose et (iv) promouvoir une bonne posture du tronc. Par
ailleurs, elle promeut le développement des relations sociales de I'enfant.

Les recommandations internationales font état de l'utilisation d’attelles longues de fonction
pour favoriser la déambulation pour les patients les moins déficitaires (Knee Ankle Foot
Ortheses), cette pratique étant variable en fonction des centres.

Fauteuil roulant

La prescription d’'un fauteuil roulant suit les indications neuro-orthopédiques. Le choix d’un
fauteuil roulant doit étre conduit entre le patient (et/ou sa famille) et des professionnels
spécialisés (ergothérapeutes, MPR, neuropédiatre, kinésithérapeute) selon un cahier des
charges déterminé en amont. Des essais validés en intérieur et en extérieur sont
indispensables avant tout achat.

Les patients non marchants peuvent prétendre a l'utilisation d’'un fauteuil roulant (FR) pour
leurs déplacements, fauteuil qui sera le plus souvent a propulsion électrique. En effet, la
conduite autonome du fauteuil roulant reste un objectif fonctionnel fort pour ces patients.
L'utilisation d'un FRE peut étre envisagée des l'age de 18 mois-2 ans, si le niveau
attentionnel et cognitif de I'enfant le permet.

Pour les patients ayant une bonne capacité motrice aux membres supérieures, l'utilisation

d’'un FR manuel (avec ou sans motorisation amovible) est & proposer, tout en restant attentif
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a la fatigabilité provoquée par ce type de propulsion et aux compensations qui peuvent étre
nécessaires. Le FR manuel est parfois utilisé en complément d’'un FRE.

Avant le choix d’'un fauteuil, on abordera plusieurs questions : accessibilité et contraintes
liees au domicile, a I'école, au lieu de travail et autres lieux de vie, possibilité ou non d’un
transport dans un véhicule adapté ou usage des transports en commun, contexte d’utilisation
(intérieur/extérieur, occasionnel/ intensif) et le financement.

Pour le positionnement au fauteuil, une bonne stabilité de la station assise est indispensable.
L’'usage d’'un corset pour les enfants ou l'instrumentation du rachis pour les plus grands y
contribue largement, avec l'adjonction d’un harnais et de cale-troncs amovibles (pour
permettre les transferts). Cependant, cela peut ne pas étre suffisant et il sera parfois
nécessaire de prévoir un dossier ergonomique et/ou une assise personnalisée. On veillera a
ce gue la station assise dans le fauteuil ne soit pas douloureuse et ne majore pas certaines
difficultés (instabilité du tronc, ajustement visuel). Il peut étre nécessaire de réaliser au
préalable un bilan de positionnement (MCP2A, ...).

Concernant la conduite du FR, il faudra veiller & la bonne fonction des membres supérieurs,
pour laquelle peuvent étre proposées des orthéses de fonction ou de posture des membres
supérieurs. Le type de commande et sa localisation sont déterminés suivant le bilan
fonctionnel (force, position, amplitude).

Certains fauteuils électriques peuvent assurer d’autres fonctions que celles du déplacement :

multiposition, verticalisation, lift, aide pour se lever.

Pour les patients marchants : des fauteuils roulants manuels Iégers ou avec adjonction de
motorisation sont recommandés lorsque l'endurance est limitée et afin d’assurer une
indépendance fonctionnelle. De méme, des fauteuils roulants électriques ou des scooters
électrigues peuvent également étre envisagés pour permettre les déplacements sur de plus
longues distances.

Pour les jeunes enfants, une poussette canne médicalisée peut étre utilisée comme
premiére aide ou en complément d’'un FR au quotidien.

A noter qu’il existe des fauteuils spécifiques, en particulier pour des activités de loisir : sable,

montagne, foot-fauteuil...

Aides techniques pour la prise des repas
L'utilisation de ces aides nécessite le plus souvent 'assistance d’une tierce personne :
e Cale sous le coude
e Couverts légers a formes et poignée adaptées, assiettes avec rebord, palille, ...
e Aide au repas a l'aide d’un robot mécanique ou électrique (exemple : le Neater
Eater®)
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Supports de bras
Chez les personnes trés faibles aux membres supérieurs, on pourra discuter de l'utilisation

de suspension : supports de bras mécaniques ou électriques, exosquelette.

Aides techniques a la préhension

Lorsque la main est peu ou pas fonctionnelle, I'utilisation d’aide technique facilite la conduite
du fauteuil roulant, I'écriture et les activités manuelles : chauffe-main, bracelet métacarpien,
gant d’aide a la préhension et pince motorisée.

L’écriture peut également étre facilitée par un outil informatique nécessitant un
apprentissage du clavier et l'utilisation de logiciels adaptés (dont la reconnaissance vocale),
palliant aussi la fatigabilité.

Aide technique a la saisie a distance
Un bras de préhension robotisé permet de saisir un objet a distance, techniqguement difficile

et malgré tout onéreux

Ameénagements du domicile
Une visite & domicile préalable est nécessaire pour vérifier les contraintes du logement,
I'accessibilité et la faisabilité des aménagements.

o Aménagements de la salle de bain : transat de bain sur une baignoire, siége de
douche pour douche a l'italienne, chaise percée, siege WC adapté Siege pivotant,
bascule d’assise

e Leéve-personne électrique, lit électrique avec matériel adapté (matelas a mémoire de
forme, a air, matelas avec aide au retournements)

e Table adaptée et inclinable

e Accessibilité : rampe, ascenseur, monte-escalier électrique ou élévateur

o Domotique : commande a distance ouverture de portes, volets et de fenétres,

télévision et ordinateur, lumiéres, lit ...

Aménagements du véhicule :
e Aménagements pour recevoir un FR : rampe mécanique ou électrique, rail pour
ancrage et systéme d’arrimage.

e Adaptation du poste de conduite pour les personnes en capacité a conduire.

Aide animaliére
Les chiens d’assistance pour personne a mobilité réduite facilitent la vie au domicile pour

accomplir des taches, les déplacements, I'utilisation des transports en commun.
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Un dossier de demande de financement doit étre déposé auprés de la MDPH si le colt de
I'aide technique dépasse le financement de la Sécurité sociale et de la mutuelle ou si 'aide
technique n’est pas inscrite a la Liste des Produits et Prestations Remboursables (LPPR).
Ce dossier est élaboré de facon conjointe avec I'ergothérapeute, le médecin et I'assistante

sociale. Il se compose d’une prescription, de devis et d’'un avis technique.

6.5. Prise en charge orthopédique et chirurgicale

Rétractions articulaires

La gestion conservatrice non chirurgicale des rétractions articulaires est de loin la plus
développée avec une approche basée sur la prévention par l'utilisation d’appareillages de
posture, déja développée dans le chapitre précédent. L'utilisation de platres de postures
progressifs de chevilles peut étre envisagée dans le cas de déformations orthopédiques
mettant en péril le pronostic de marche, des résultats encourageants sont rapportés dans
d’autres pathologies neuromusculaires. La prise en charge chirurgicale des rétractions des

extrémités inférieures doit étre envisagée en cas d’altération fonctionnelle.

Les hanches et le bassin

Plusieurs études anciennes rapportent que les hanches traitées chirurgicalement ont
tendance a se luxer de nouveau dans ce contexte d’hypotonie. L'instabilité unilatérale et
bilatérale de la hanche doit étre prise en charge chirurgicalement uniquement chez les
patients présentant une douleur importante et durable.

L’intérét de l'utilisation dans cette population d’autres techniques chirurgicales (prothese de

hanche) reste a démontrer.

Le thorax

L'étude rétrospective des enfants atteints de scoliose hypotonique traités avec des systémes
d'instrumentation favorables a la croissance des cotes ou de la colonne vertébrale a montré
une efficacité dans I'amélioration de la déformation des cdtes en parasol ou l'augmentation

du volume thoracique et dans I'amélioration des volumes pulmonaires.

Le rachis
Une scoliose de plus de 20 ° doit étre surveillée tous les 6 mois jusqu'a la maturité
squelettique et une fois par an aprés la maturité squelettique. L’appareillage limite la

progression de la déformation rachidienne et maintient la souplesse de la scoliose.

40



L’instrumentation chirurgicale de la colonne vertébrale est souvent indiquée pour préserver
I'équilibre du tronc en position assise, réaligner le thorax déformé ce qui facilite la fonction
respiratoire et améliorer la qualité de vie globale.

La décision d'instrumentation chirurgicale de la colonne vertébrale est basée principalement
sur I'amplitude de la courbe (c'est-a-dire I'angle de Cobb de la courbe majeure dépassant 40-
50°) et sur le taux de progression supérieur a 10° par an. D'autres facteurs, tels qule
I'absence de tenue du tronc sans corset apres la la maturité osseuse, l'aggravation de la la
fonction respiratoire, la déformation des cétes en parasol, I'hypercyphose, la mauvaise
tolérance du corset et les effets de la déformation en termes fonctionnels sur linstallation
(obliquité pelvienne et déséquilibre du tronc) doivent également étre pris en compte dans la

décision chirurgicale (Figure 5).

Chez les patients squelettiqguement immatures agés de moins de 8-10 ans, l'instrumentation
spécifique sans arthrodéese qui stabilise et améliore la déformation de la colonne vertébrale,
tout en lui permettant une croissance continue, est dénommée classiqguement « Tiges de
croissance » (Growing rods). Dans la plupart des séries, I'age moyen d’implantation est entre
7 et 8 ans ; elle doit étre retardée au moins jusqu'a I'age de 5 ans.

Grace au groupe d'étude francais sur la scoliose une technique dite mini-invasive de tiges de
croissance a été développée, donnant des résultats trés intéressants chez des patients
atteints d’amyotrophie spinale infantile. Néanmoins ce type de tiges necessitent des ré-
interventions pour allongement des tiges tous les deux a trois ans.

Pour réduire ce besoin de chirurgie répétée deux alternatives ont été mises au point :

- des tiges de croissance magnétiques (MAGEC MCGR magnetic controlled growing rods)
nécessitant des allongements répétés a I'aide d’un aimant extérieur

- des tiges de croissance a crémaillere, auto-extensibles (tiges NEMOST) permettant un

autograndissement du matériel orthopédique sans manipulation extérieure

Le systéeme VEPTR (Vertebral Expandable Prosthetic Titanium Ribs) est une variété de tiges
de croissance et n’est plus recommandée en particulier pour les enfants de faible poids car

le matériel est trés encombrant et nombreuses sont les complications décrites.

Pour les enfants agés de 8 & 12 ans, I'approche chirurgicale dépend de variables cliniques,
en particulier la maturité squelettique et la croissance du rachis restant.

Chez les patients matures, la fusion définitive de la colonne vertébrale postérieure
(arthrodese) peut étre réalisée a l'aide de deux tiges fixées a la colonne vertébrale de facon
multisegmentaire. Cette chirurgie peut étre réalisée avec ou sans extension au bassin, selon

que le bassin fait partie de la courbe scoliotique ou non.
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Cependant, la technique mini-invasive se montre souvent stable et efficace chez les patients

squelettiquement matures a la place de I'arthrodése.

Bien qu'aucune étude n'ait été publiée sur la facon de permettre I'acces intrathécal chez les
patients arthrodésés, un ou deux niveaux lombaires médullaires pourraient étre laissés non
fusionnés pour permettre la réalisation d’injections intrathécales a visée thérapeutique (cf

chapitre thérapies innovantes).

Lorsqu’un enfant était opéré par tiges de croissance, il était classiguement recommandé au
cours de la puberté de convertir ce montage en arthrodése définitive. Nombreuses sont les
équipes qui, aujourd’hui, laissent ce montage en arrétant les allongements successifs,
espérant une fusion spontanée de la colonne vertébrale afin d'éviter la lourdeur de

'arthrodése.

Dans les cas de déformations trés séveres et enraidies, il peut étre indiqué une préparation
orthopédique de plusieurs semaines par platres de détraction ou par des systémes de
traction par halo-céphalique. Ces traitements permettent d’assouplir et de rectifier

partiellement la déformation pour obtenir de meilleurs résultats dans [linstrumentation

chirurgicale.
Examen
Clinique du
rachis
Radiographie de
rachis total de face
position
< 15-20° >15-20° >50°
Surveillance clinique Corset et Discussion de
Surveillance chirurgie
Patients Patients
squelettiquement squelettiquement
immatures : matures :

Figure 5 : Arbre décisionnel pour le suivi et la prise en charge des déformations du rachis

Tiges de croissance

Tiges de croissance
ou Arthrodése
vertébrale
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Les fractures

En cas de fracture, I'immobilisation par platre est généralement recommandée chez les
patients non ambulatoires, mais I'immobilisation prolongée (plus de 4 semaines) aggravant
I'atrophie musculaire et l'ostéoporose devrait étre évitée. Les patients ambulatoires
présentant des fractures des os longs des membres inférieurs ainsi que les patients non
ambulatoires atteints de fractures du col fémoral doivent bénéficier d'une stabilisation
chirurgicale pour restaurer la stabilité osseuse immédiate afin de permettre une mobilité
précoce des fractures et de favoriser la remise en charge rapide accélérée.

Un traitement par Biphosphonates sera envisagé en cas de fractures spontanées en lien

avec une ostéopenie.

43



7. Suivi et prise en charge respiratoire
7.1. Facteurs responsables de I'insuffisance respiratoire

L’ASI conduit a une insuffisance respiratoire, précoce et parfois trés sévere, d’autant plus
sévere chez les patients de types 1 et 2. Linstallation de linsuffisance respiratoire est
insidieuse ou peut survenir sous forme de décompensation aigué a I'occasion d’une infection
intercurrente. Les symptdmes respiratoires sont la conséquence directe de la faiblesse et de
la fatigabilité progressive des muscles respiratoires, en particulier des muscles intercostaux
(inspiratoires) et abdominaux (expiratoires). De plus, on observe des complications
respiratoires secondaires liées au déficit de la toux et aux troubles de déglutition et digestifs
(reflux gastro-esophagien), qui favorisent I'encombrement bronchique et les infections
pulmonaires a répétition (pneumopathies d’inhalation). Dans I'évolution, I'’hypoventilation
alvéolaire pulmonaire, la déformation rachidienne (scoliose), et [insuffisance de
développement et l'enraidissement de la cage thoracique, contribuent a linsuffisance
respiratoire restrictive chronique et a la fatigue des muscles respiratoires, favorisant a leur
tour les atélectasies et pneumopathies. La prescription d’appareillages, les traitements
orthopédiques des déformations du rachis (corsets, platres, traction-halo) et la décision de
prise en charge chirurgicale de la scoliose (arthrodése vertébrale) devront tenir compte de
cette fonction respiratoire précaire.

L’atteinte des muscles respiratoires

L’atteinte des muscles respiratoires est plus évidente dans les formes plus sévéres sans
acquisition de la marche (types 1 et 2). Linsuffisance respiratoire restrictive progressive est
responsable d’'une importante morbi-mortalité. Le profil d’atteinte de muscles respiratoires
dans I'ASI est sélectif, avec déficit des muscles intercostaux et abdominaux et respect du
diaphragme, ce qui conduit & des mouvements respiratoires paradoxaux a l'origine du
balancement thoraco-abdominal, caractéristique dans les formes précoces (type 1). Toute
atteinte paralytique des muscles respiratoires avant 4 ans sera responsable d'une
hypoplasie pulmonaire par diminution de la formation des alvéoles. A partir de 4 ans,
'augmentation du volume pulmonaire est obtenue essentiellement par augmentation de la
taille des voies respiratoires. La faiblesse des muscles respiratoires inspiratoires conduit
donc chez les enfants présentant une ASI type | et Il & un défaut de développement de la
cage thoracique et a une déformation progressive trés reconnaissable, avec rétrécissement
de la partie haute du thorax et verticalisation des cotes (aspect « en carene » en médio-
thoracique, et aspect évasé « en cloche » a la partie inférieure). Cette insuffisance est

aggravee par le déficit des muscles expiratoires (abdominaux en particulier), qui empéchent
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une toux efficace. Ainsi, chez les nourrissons les plus séverement atteints (type ) le
pronostic vital peut étre engagé des la premiére année de vie.
Chez les enfants avec type I, l'insuffisance respiratoire est plus tardive mais constante avant

l'age adulte.

La fatigabilité musculaire

La fatigabilité musculaire accroit le risque de décompensation respiratoire brutale, en cas
d’infection respiratoire intercurrente ou de vomissements répétés (par exemple en
complication d’'une constipation ou d’une occlusion intestinale). La toux est souvent peu
efficace car la faiblesse et la fatigabilité des muscles inspiratoires diminuent le volume d’air
mobilisable et le déficit des muscles expiratoires empéche une montée en pression
suffisante lors de la fermeture glottique. Il en résulte la diminution de la clairance des

sécrétions bronchiques et 'augmentation des infections pulmonaires.

L’obstruction mécanique des voies aériennes supérieures

Il est fregquemment noté une rétrognathie surtout dans les types |, qui entraine une
obstruction des voies aériennes supérieures. Le port prolongé du masque de VNI dans les
types lbis et Il entraine une hypoplasie du massif facial et donc une obstruction haute des

voies aériennes supérieures.

7.2. Evaluation respiratoire

L’évaluation respiratoire est intégrée dans I'évaluation multidisciplinaire et est avant tout
clinique :
e interrogatoire détaillé et systématique a la recherche de signes d’alerte :
o fausses routes (toux pendant les repas, sélection de l'alimentation), d’une
toux nocturne (peut révéler une insuffisance musculaire respiratoire ou un
RGO)
o hypercapnie nocturne : sommeil agité, hypersudation, céphalées et fatigue
des le réveil.
o Infections respiratoires a répétition
o Stagnation voire infléchissement pondéral
e oObservation de la respiration (fréquence, aspect de balancement thoraco-abdominal,
signes d’insuffisance des muscles intercostaux)
e oObservation corporelle : paleur cutanéo-muqueuse, cyanose

e évaluation du cri, de la voix, de l'intensité de la toux
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e auscultation : auscultation asymeétrique ou perte du murmure (atelectasie ?)
e suivi de la croissance thoracique et suivi, pour les nourrissons, du rapport Périmeétre

Thoracique (au niveau de la ligne mamellonaire) / Périmeétre Cranien

L’avis d’'un pneumopédiatre ou d’un réanimateur pédiatrique est recommandeé.

Les examens complémentaires sont a adapter fonction de I'age et la coopération de I'enfant :
1) Nourrissons : La surveillance sera possible par gazométrie capillaire et oxy-
capnographie nocturne ou de sieste. Le rythme d’évaluation sera imposé par la

sévérité de I'évolution clinique, les interventions et/ou traitements mis en place.

2) Enfants : seront réalisés annuellement ou bi-annuellement :

e La spirométrie

o Capacité Vitale Forcée (CVF): meilleure en position couchée qu’assise en
raison du déficit majeur des muscles intercostaux. Elle est fiable dés 4 ou 5
ans.

o Pressions inspiratoires : SNIP (Sniff nasal inspiratory pressure) et pression
maximale inspiratoire (MIP). Le SNIP est particulierement utile car permet
d’évaluer la force des muscles inspiratoires (en particulier le diaphragme) et
peut étre réalisé chez des jeunes enfants.

o Pressions expiratoires (refletent la capacité a tousser) : Peak flow, Pression

maximale expiratoire (MEP)

o La gazométrie capillaire est recommandée en cas de CVF inférieure a 60% ou tout

autre signe évocateur d’'une hypoventilation diurne ou nocturne.

o Des explorations invasives par sonde gastro-oesophagienne (pressions trans-
diaphragmatique) peuvent étre utiles et complémentaires mais ne sont pas une

pratique habituelle chez I'enfant en dehors des services trés spécialisés.

e L’oxycapnographie et la polysomnographie sont des études non invasives et

permettent de diagnostiquer une hypoventilation lors du sommeil.
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o L’oxycapnographie est plus simple et physiologique puis qu’elle peut étre
réalisée a domicile par le prestataire de ventilation & domicile du secteur : elle
recherche une hypercapnie qui est le témoin d’'une hypoventilation nocturne.

o Une gazométrie capillaire le matin avant réveil est également une méthode
simple pour détecter une hypercapnie nocturne.

o La polysomnographie respiratoire est plus complexe et nécessite un milieu
hospitalier spécialisé. Elle permet de mieux explorer les anomalies de
sommeil par étapes et de différencier les apnées obstructives des apnées
centrales (non obstructives). Il est important de noter que la grande fatigabilité
potentielle de ces enfants peut expliquer une normalité de ces explorations en
situation basale, alors qu’ils seront trés altérés voire non réalisables en

situation de décompensation aigué, par exemple lors d’une infection.

Dans tous les cas, le port d’appareillage rachidien (corset) ou linstauration de
traitements orthopédiques rachidiens nécessitera une surveillance respiratoire et

I'évaluation de la tolérance respiratoire (spirométrie avec et sans corset).

e La place de la radiologie : il est important de diminuer I'irradiation chez ces enfants.
Les bilans radiologiques rachidiens suffisent pour le suivi radiologique pulmonaire
(une fois par an). Néanmoins, les infections ou la suspicion d’atélectasies
pulmonaires, ainsi qu’'une aggravation clinique brutale non expliquée, peuvent
nécessiter des clichés supplémentaires et méme la réalisation d’un scanner thoraco-
pulmonaire pour rechercher une éventuelle compression bronchique par les corps
vertébraux, un foyer chronique et des bronchectasies en cas de déformation

rachidienne et de complications respiratoires récurrentes.

Dans le cas particulier d'une ASI de type 3, la plupart des patients ont une fonction
pulmonaire normale ou peu altérée. Ces examens ne seront réalisés qu’en cas de signes

présents a l'interrogatoire ou a 'examen physique.

Les tests de la fonction respiratoire doivent étre réalisés de facon systématique dans le
cadre de I'évaluation préopératoire afin de déterminer le risque chirurgical et la prise en

charge respiratoire pré- per et postopératoire.
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7.3. Prise en charge respiratoire

La prise en charge respiratoire est indispensable, permettant de favoriser la croissance

pulmonaire, d’aider au désencombrement et de limiter I'insuffisance respiratoire restrictive.

L’ouverture thoracique est importante pour le développement du poumon et des muscles
respiratoires et pour maintenir leurs propriétés mécaniques. Il est donc nécessaire de la
travailler en kinésithérapie, en proposant des exercices dédiés : posture en décubitus dorsal
sur un ballon par exemple avec les membres supérieurs en élévation complete. Il faut
absolument lutter contre I'attitude cyphotique. Il est intéressant aussi de faire des exercices
de ventilation dirigée et de spirométrie incitative lors de ces postures.

Au cours de ces séances peut étre associé le travail d’hyperinsufflation a I'aide du relaxateur
de pression, en cas de difficultés de compliance ou d’observance de celui-ci au domicile.

La kinésithérapie respiratoire a également pour but de traiter 'encombrement bronchique,
les infections broncho-pulmonaires et les atélectasies : manceuvres de désencombrement
manuelles ou aidées d’un cough-assist®. Par ailleurs, pour les patients qui en sont capables,
les séances peuvent étre complétées avec du drainage autogeéne et/ou des exercices a

pression expiratoire positive comme le bullot ou flutter.

Dans les formes sévéres, une prise en charge palliative recherchant le confort respiratoire de
'enfant est préconisée : aspirations buccales des mucosités a la demande et non
traumatisantes, kinésithérapie respiratoire douce de confort pour désencombrement en
respectant la fatigue de I'enfant, oxygénothérapie nasale a faible débit (lunettes) avec mise a
disposition d’'un obus d’oxygéne a domicile, installation en décubitus dorsal sans proclive

pour favoriser le travail diaphragmatique.

La kinésithérapie respiratoire pour favoriser la croissance thoracique et aider au

désencombrement respiratoire garde toute sa place.

L’instauration d’'une ventilation non invasive (VNI) a pour but de favoriser une bonne
croissance pulmonaire, un développement de la cage thoracique, de diminuer les
complications respiratoires (pneumopathies, atelectasies) et d’éviter linstallation d’une

insuffisance respiratoire chronique. L'initiation d’'une VNI se fait sur des critéres cliniques et
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paracliniques. Il est important de ne pas attendre l'installation de signes cliniques d’une
insuffisance respiratoire patente et d’étre le plus préventif possible : I'instauration d’'une VNI
peut aussi s’appuyer sur la réalisation d’'une polysomnographie pour rechercher des critéres
d’insuffisance respiratoire paraclinique.

D’une fagon générale, I'utilisation au long cours d’'une CPAP n’est pas recommandée chez

les patients ayant une amyotrophie spinale.

Pour favoriser la croissance de la cage thoracique, un travail d’hyperinsufflation peut etre
proposé a partir de I'age de 2 ans : soit avec une machine de VNI, soit avec un relaxateur de
pression (Alpha300®), pendant des séances pluri-hebdomadaires (3 & 5/ semaine), voire
quotidienne, et d’'une durée de 15 a 20 minutes. Ces séances augmentent la mobilisation du
thorax en recrutant un maximum d’alvéoles : envoi mécanique d’un volume d’air supérieur a
la capacité inspiratoire spontanée du patient. Ces séances doivent se faire en décubitus
dorsal avec une sangle abdominale adaptée a I'enfant. Elles peuvent étre arrétées si des
signes d’hyperventilation apparaissent et ne doivent pas étre pratiquées si I'enfant a des

signes de dysfonction bulbaire important.

Une aide a la toux pour favoriser le désencombrement, avec une machine de type « cough
assist », pourra étre proposée assez tét (a partir de 'dge de 1 an), fonction de la tolérance
de I'enfant.

Le percussionnaire peut venir compléter des manceuvres de désencombrement, lorsque
celui-ci s’avere difficile. Cette technique est utilisable chez des patients avec troubles
bulbaires et encombrements chroniques ou en cas d’'atélectasie. Elle est généralement bien
tolérée, ne nécessite pas la coopération du patient et peut étre réalisée sur sonde
d’intubation, canule de trachéotomie ou masque facial. L'apprentissage de cette technique
nécessite une formation par un kinésithérapeute aguerri. L'utilisation peut étre réalisée par
les parents au domicile de fagon quotidienne ou a la demande.

La question d'une trachéotomie se pose parfois en cas d’autonomie respiratoire contrainte
au cours de la croissance ou au cours d’une chirurgie (type chirurgie de scoliose) ; elle sera
discutée au cas par cas et en pluridisciplinarité. Cette question devra etre confrontée a celle

de la qualité de vie de I'enfant et en ayant le souci d’éviter une obstination déraisonnabile.

Les mucolytiques sont contre-indiqués. Les solutions hypertoniques nébulisées doivent étre
utilisés avec une trés grande prudence et en I'absence de dégradation clinique aprés leur
usage.

La vaccination contre la grippe doit é&tre administrée annuellement aprés I'age de 1 an.
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La vaccination contre le pneumocoque doit étre administrée conformément aux
recommandations pédiatriques standards pour les patients atteints d’insuffisance respiratoire
chronique. Le calendrier vaccinal doit par ailleurs étre respecté selon les recommandations

émises par la Haute Autorité de Santé.

Le palivizumab peut étre administré pendant la saison du VRS, pendant les 2 premiéres

années de vie, en particulier pour les enfants en collectivité.

Les indications des vaccinations sont les mémes que pour les types 2.
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8. Suivi et prise en charge digestive et nutritionnelle

Les conséquences digestives de I'ASI regroupent les atteintes de la motricité bucco-

pharyngée et gastro-intestinale ainsi que les problémes nutritionnels.

8.1. Suivi et évaluation

Les atteintes de la motricité bucco pharyngée, secondaires a la dysfonction bulbaire (par
atteinte des noyaux des nerfs mixtes) et a la dysmorphie faciale contingente (micro-
rétrognathie, palais ogival), sont fréquentes, en particulier dans les formes précoces.

Les patients de type | ont les risques les plus importants de développer des troubles de la
déglutition, avec un risque de fausse-route et d’'inhalation important associé au risque de
dénutrition par défaut d’apport calorique.

Chez les patients de type Il, les troubles de la mastication sont également rapportés (entre
20% et 28%), ainsi que des difficultés de déglutition avec risque de fausses routes (entre
25% et 30 %). Il existe également une limitation progressive de I'ouverture buccale (30%),
secondaire a la paralysie des muscles du visage et a la rétraction des masseters, dont le
risque est paralléle a la sévérité de latteinte musculaire. Cette limitation de I'ouverture
buccale peut poser a la fois des problémes d’alimentation, mais aussi des difficultés d’accés
pour les soins bucco-dentaires et pour la réalisation de gestes comme l'intubation trachéale.

Ces atteintes sont peu fréquentes chez les patients de type 3.

Les troubles de la motricité intestinale sont fréquents: constipation, reflux gastro-
oesophagien, gastroparésie avec retard a la vidange gastrigue. Des formes extrémes de
pseudo-obstruction intestinale chronique existent.

Chez les patients trés maigres avec vomissements persistants, et pour lesquels une
constipation aura été exclue, un syndrome de la pince mésentérique (écrasement du 3°™e
duodénum entre l'artére mésentérique et I'aorte du fait d’'un amaigrissement majeur) sera
évoqué de principe.

Les vomissements récurrents doivent faire évoquer soit des troubles de la motricité
digestive, soit des vomissements d’origine métabolique (risque plus important d’acido-

cétose, qui est régulierement retrouvée dans les épisodes de gastroparésie).
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Les problemes nutritionnels sont fréquents : le risque d’insuffisance pondérale est le plus
marqué (37% des ASI type 2 avec poids <-2DS), alors que le risque d’obésité est plus rare
(5% des ASI type 2 avec poids > +2DS).

Des modifications de la masse corporelle sont rapportées dans cette population :
augmentation de la masse grasse et diminution de la masse maigre. L’augmentation de la
masse grasse est corrélée avec de bonnes fonctions motrices ; le risque de surpoids et
d’obésité est significatif chez les patients ASI de type Il avec bonnes fonctions motrices et

les patients ASI de type lIl.

Il a été reconnu que la protéine SMN joue un réle spécifique dans le métabolisme de I'os
interagissant avec le facteur stimulant les ostéoclastes. Par conséquent, l'incidence élevée
de l'ostéopénie et des fractures pathologiques chez les patients atteints d'amyotrod’ASI peut

ne pas étre simplement attribuée a la faiblesse musculaire et au manque d'exercice.

Des anomalies du fonctionnement métabolique sont rapportées chez les patients atteints
d'amyotrophie spinale, comme l'acidose métabolique, un métabolisme anormal des acides
gras, des risque d’hyperlipidémie, d’hyperglycémie ou d’hypoglycémie. En particulier, le
jetine augmente le risque d’hypoglycémie avec cétose. Plusieurs études ont mis en évidence
des anomalies du fonctionnement mitochondrial. Des perturbations du métabolisme du
glucose et du développement pancréatigue ont été rapportées chez les souris ASI et

confirmées plus tard chez certains patients obéses atteints d’ASI.

L’évaluation est avant tout clinique : interrogatoire détaillé et systématique, recherche de
fausses-routes, et de tri alimentaire (trés évocateur de fausses routes chez I'enfant ASI) ;
observation de la déglutition, palpation digestive, suivi de la croissance staturo-pondérale,
sachant qu’aucune courbe spécifique de 'amyotrophie spinale n’est disponible.

Un nutritionniste ou un diététicien peut étre impliqué, pour évaluer les apports caloriques, de
nutriments et calcium.

Les examens complémentaires seront réalisés au cas par cas et en fonction des signes

clinique: TOGD, fibroscopie cesophagienne et gastrique.
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Une analyse périodique d'absorptiométrie a rayons X a double énergie (DEXA) pour
surveiller la densité osseuse, les dosages sanguins de vitamine D et de calcium (et/ou le

rapport Ca/Créatinine Urinaire) peuvent étre réalisés en fonction des signes cliniques.

8.2. Prise en charge nutritionnelle et digestive

La prise en charge des ASI type 1 est axée sur la gestion des difficultés de déglutition et de
mastication . En premier lieu, on propose des textures adaptées (épaissir les liquides, eau
gelifiée). La pose d’'une sonde naso-gastrique (ou plus rarement naso-jejunale) est
recommandée en premiére intention. La pose d’une gastrostomie dans les formes précoces
est rarement réalisée en France (3 %, étude multicentrique francaise). Dans d’autres pays, la
mise en place précoce d’une gastrostomie associée a une fundoplicature de Nissen est
réalisée. On utilise un traitement anti-secrétoire (inhibiteurs de la pompe a protons) en cas
de reflux gastro-oesophagien important, associés a des pansements digestifs en rappelant la
contre-indication des prokinétiques (dompéridone).

Concernant la prise en charge nutritionnelle, aucun consensus ne se dégage. Le type de
régime utilisé et I'administration sera basée sur la tolérance individuelle. Une hydratation
adéquate, ainsi que des agents régulateurs du transit sont recommandés. Aucune
recommandation précise n’existe concernant les apports en micronutriments mais certaines
études suggeérent de donner des apports suffisants en calcium (> 1000 mg/j), en vitamine D

(800 — 1200 Ul/j) et en magnésium, pour lutter contre 'ostéopénie.

Nutrition

Elle repose sur la prise en charge des difficultés de déglutition et de mastication : adaptation
des aliments, alimentation mixée, textures adaptées (épaissir les liquides). Il faut également
promouvoir un équilibre des apports nutritionnels suffisants, a adapter au poids et a
I'amyotrophie, 'amyotrophie entrainant une insuffisance pondérale relative. Aucun modéle
de courbes staturo-pondéral spécifique n’existe a ce jour. On sera attentifs aux apports de
calcium quotidiens et a donner régulierement de la vitamine D (autour de 1000 Ul/j), afin de

limiter 'ostéoporose

En cas de dénutrition importante malgré des apports caloriques paraissant corrects, il faudra
questionner la possibilité d’une ventilation non invasive nocturne pour pallier le défaut

ventilatoire a minima, méme en I'absence d’anomalie enregistrée a la polysomnographie.
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Transit et constipation

Le traitement de la constipation est prioritaire: alimentation variée avec apports en fibres,
hydratation suffisante et réguliere massages abdominaux et, au besoin, traitements
médicamenteux régulateurs du transit (macrogol, dont la posologie efficace varie d’'une
personne a l'autre), mise aux WC a heures régulieres (pour entretenir le réflexe gastro-
colique). D’autres thérapies sont parfois utilisées pour 'amélioration du transit : le Bisacodyl
est un laxatif stimulant 'augmentation des sécrétions et de la motricité intestinale. Il est
parfois donné en cures courtes (5 a 10 jours). Certains produits ou médicaments sont utilisés
pour leurs effets secondaires sur le transit comme la spiruline (algue utilisée comme
complément alimentaire pouvant occasionner une acceélération du transit), ou bien encore la
L-Carnitine. La L-Carnitine (50 a 100 mg/kg/j en 3 prises) est utilisée dans les déficits
primaires en carnitine ou dans certaines maladies de I'oxydation des acides gras et il a été
montré qu'il pouvait exister des troubles de I'oxydation des acides gras chez les patients
porteurs d’amyotrophie spinale.

La pyridostigmine a faible doses (1 mg/kg toutes les 8h a 12h), en tant qu'agent luttant
contre I'atonie intestinale peut aussi étre proposée. Son utilisation peut se faire en phase
aigue ou de facon chronique.

En cas de reflux gastro-oesophagien, on utilise un traitement anti-secrétoire (inhibiteurs de la
pompe a protons), associé si besoin a des pansements digestifs.

Gastroparésie

Le traitement de la gastroparésie reste difficile. Dans les formes aigués de gastroparésie
(trés souvent associées a des troubles métaboliques) : usage de la pyridostigmine par voie
IV (Img/kg toutes les 8 a 12h), associé a une perfusion. Dans les formes chroniques, les

anticholinestérasiques (mestinon) pourront étre testés.

En 2°™ intention, il est possible de recourir a I'érythromycine (agonistes de la motiline), qui
exerce un effet «motilin-like» sur la musculeuse gastrigue mais qui est rarement utilisé en
raison du risque d’allongement du QT. L'effet de I'’érythromycine est dose dépendant. Par
voie orale, la dose habituelle est de 250 mg toutes les 6 a 12 heures chez I'adulte. L’emploi
de I'érythromycine nécessite une vigilance particuliere de ses interactions médicamenteuses
(substrat et un inhibiteur du cytochrome P450 3A4). Les prokinétiques (type dompéridone ou
métoclopramide) ne sont plus utilisés compte-tenu de leur risque cardiaque.

Dans les cas extrémes de gastroparésie, l'utilisation d’'une sonde duodénale pour

I'alimentation est possible, mais doit étre réservée aux formes particulierement sévéres.
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Décompensations métaboliques

Le traitement des décompensations dites « métaboliques » (acidose ou acido-cétose) doit
aussi étre réalisé le cas échéant : hydratation et perfusion de glucosé, éviction ou limitation
des périodes de jeline. Ces décompensations métaboliques sont le corollaire biologique
constant des épisodes de gastroparésie.

Syndrome de la pince mésentérique

Le syndrome de pince mésentérique survient chez des personnes dénutries et est lié a une
obstruction duodénale secondaire & une pince anatomiquement acquise (résultant de la
compression du troisitme duodénum, entre l'artere mésentérique supérieure en avant et
l'aorte en arriére, suite a la disparition du tissu graisseux périvasculaire). Cela se traduit par
des vomissements post-prandiaux précoces, ou une sensation de plénitude post-prandiale
répétée, douleurs abdominales et sensation de satiété. La prise en charge repose sur la
renutrition qui peut, au besoin, étre basée sur une renutrition parentérale dans les cas tres

séveres.

De maniére générale, les patients ne présente pas de symptomes particulier. Il convient

cependant de rester vigilant sur I'état nutritionnel et le transit.
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9. Prise en charge et suivi des adultes

Il n’existe pas de chiffres précis sur 'espérance de vie. Il est reconnu que les formes tardives
se rapprochent de la population normale. Compte-tenu des progrés médico-techniques des
derniéres décennies, et de I'application plus rigoureuse des standards de soins, beaucoup
d’enfants atteignent une espérance de vie de I'adulte.

A l'instar des enfants, ces adultes nécessitent une prise en charge médicale spécialisée,
pluridisciplinaire et coordonnée par les centres de références/compétences en collaboration

avec les acteurs de proximité afin de faciliter I'insertion sociale et professionnelle.

9.1. Organisation de la transition enfant-adulte

Le passage de relais du suivi d’'un jeune patient neuromusculaire entre secteur pédiatrique et
adulte reléve d’'un processus dit de transition: « La préparation de ce passage vers le
médecin adulte est une nécessité qui doit étre bien réalisée par le pédiatre dans le cadre de
la prise en charge globale de I'adolescent ».

La transition oblige a la mise en place de procédures spécifiques et a un travail en réseau
pour obtenir un consensus implicite entre I'équipe pédiatrique, le jeune, sa famille et I'équipe
adulte et ainsi parvenir a accomplir ce passage.

Une équipe australienne s’est interrogée sur la perception qu’ont les patients ASI et leur
entourage sur cette période charniére et met en avant I'importance de I'accessibilité a des
équipes pluridisciplinaires et la prise en compte des besoins psychiques.

Grace au maillage territorial des centres de références et des centres de compétence,
chaque site propose un processus de transition selon des modalités qui lui sont propres.

De fagon plus générale, un travail national frangais a permis en 2012 d’émettre des
recommandations pour les jeunes avec un handicap moteur et des troubles associés. On
peut en retenir :

- Aborder précocement la notion de transition autour de l'adolescence voire a la
préadolescence (10-13 ans).

- Effectuer le transfert en période de stabilité clinique (croissance et puberté terminées,
programme médico-chirurgical pédiatrique au moins établi, au mieux réalisé).

- Ne pas opposer un seuil d’age légal : le seuil de 18 ans est recommandé mais ne doit
pas étre opposable aux soignants, l'intérét du patient est prioritaire

- Définir par écrit, en collaboration avec le secteur adulte un « programme de
transition » sous forme d’un livret personnalisé contenant les modalités pratiques, les
coordonnées nécessaires, le calendrier, ...

- Proposer un bilan social systématique avant la majorité
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- Transformer progressivement le jeune en interlocuteur principal et aider les parents a
se mettre au second plan

- Développer la pairémulation (transmission d’expérience) en favorisant les rencontres
entres les jeunes concernés par la transition : forums d’échange, blogs, ...

- Proposer au jeune patient, a différentes étapes de son suivi, de réaborder l'origine de
son handicap ainsi que les conséquences de celui-ci sur sa vie actuelle et future

- Choisir/identifier un médecin traitant adulte qui assurera ce suivi généraliste en lien
avec lI'équipe spécialisée

- Transmettre l'information médicale au secteur adulte avec l'accord du patient ou de
son représentant légal

- Solliciter, améliorer la visibilité des services d’accompagnement et des associations

de malades dans l'accés a la vie adulte ainsi que les droits MDPH.

9.2. Besoins spécifiques du patient a I’age adulte

L’évaluation par un questionnaire de patients ASI adultes (359 patients) des difficultés en
lien avec leur maladie et de leur impact dans la vie quotidienne révele différents types de
plaintes (figure 6) :

Une plainte générale : 98% des patients se plaignent de la limitation de leur mobilité et de
leur incapacité a faire certaine activités. La faiblesse des membres inférieurs et des
membres supérieurs pour 96 %, et pour les personnes marchantes se relever du sol ou
monter les marches. La fatigue est une plainte fréquemment rapportée quel que soit le type,
autour de 70%

Des plaintes plus spécifiques fonctions du type d’ASI : Les ASI de type 1 et 2 rapportent
beaucoup plus fréquemment des troubles bulbaires : difficultés respiratoires (100% et 79%),
difficultés pour avaler (100% et 76%), ainsi que des difficultés de communication (80% et
32%)
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Figure Prevalence and average impact of symptomatic themes, with prevalence (%) on the lower x-axis (wide bars) and
average impact ranging from 0 to 4 on the upper x-axis {thin bars)

Average impact
i 2 3 4

Limitations with your mobility or walking | —————————————
Inability to do activities | —————————

=}

Hip, thigh, or knee weakness

Problems with shoulders or arms

Back, chest, or abdominal weakness
Fatigue

Problems with your hands or fingers
Impaired body image due to disease
Decreased perfarmance in sacial situations
Decreased satisfaction in social situations
Pain

Gastraintestinal issues

Impaired sleep or daytime sleepiness

Emational issues
Breathing difficulties | ————

Choking or swallowing Issues [ ——

Problems with your vision S —

Communication difficulties 15—
Hearing difficulties  —————
Difficulty thinking ———
" v

T T T ¥ r ¥ r T 1
10 20 30 40 50 60 70 B0 90 100

=

Prevalence (%)

Themes are listed in order of their prevalence,

Figure 6 : Prévalence des symptbmes rapportés a I'age adulte, d’aprés Mongiovi et
al. 2018

La douleur

La douleur chez les sujets vieillissant avec une amyotrophie spinale est bien plus élevée que
dans la population normale, et ce quel que soit le type. Il est donc important de la dépister,
I'expliquer et la traiter. L’équipe de Jeppesen confirme 1/3 de douleurs dans sa population
d’ASI type 2 (en général di a une position assise inconfortable). Et de facon plus générale,
Mongiovi rapporte une prévalence importante de la douleur, y compris chez les patients ASI
de type 4 (63%).

La fatigue

La fatigue est un symptéme plus significatif dans 'ASI que dans les autres pathologies
neuromusculaires, notamment chez les ASI type 3 et 4. Elle n'est pas corrélée a la
fatigabilité ni a la fonction et met probablement en jeu d’autres mécanismes de type cognitif,

psychologique.

La fonction motrice

Elle continue a se dégrader quelque soit le type d’ASI et quel que soit 'age. Elle est plus
« visible » chez les types 3 qui vont perdre la marche mais est tout aussi significative chez
les sujets type 2 qui vont perdre de la fonction au niveau des membres supérieurs avec un

retentissement sur leur autonomie.
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A linstar des enfants, les sujets adultes nécessitent d’étre évalués avec des outils adaptés.
Des échelles validées pour les patients de plus de 18 ans peuvent étre utilisées :

- La MFM-32 : capacité motrices de I'axe, proximale et distale.

- Abilhand for NMD : Performance dans les activités manuelles

- Activlim : performance dans les activités quotidiennes

- La MIF (Mesure d’indépendance fonctionnelle) : performances motrices, performance

activités quotidiennes et cognition.
- La RULM (Revised Upper Limb Module).

Les déformations orthopédiques

Elles apparaissent et s’aggravent en paralléle de I'atteinte paralytique.

Ainsi, il convient de rester vigilant quant aux amplitudes articulaires qui aident au maintien
d’'une fonction (en particulier poignets, mains, doigts, coudes, nuque). Dans cette idée, un
travail régulier sera fait en kinésithérapie, éventuellement associé a un appareillage de
posture. Le geste chirurgical reste exceptionnel et apres avis dans un centre de référence.
Les luxations et subluxations de hanches sont fréquentes dés I'enfance dans I'ASI et
généralement bien tolérées. Elles peuvent cependant devenir douloureuses a I'adge adulte,
nécessitant en priorit¢é un aménagement ou modifications de linstallation assise, et un
éventuel traitement médical adapté (antalgiques |, Il, Ill, AINS). Si les douleurs perdurent, un
avis en centre de référence ou de compétence est nécessaire.

Pour les patients avec scoliose ayant été opérés (arthrodése ou instrumentation sans greffe),
la surveillance est nécessaire jusque 18-20 ans. Elle peut étre ensuite arrétée.

Dans un contexte de scoliose opérée ou non, on retrouve fréquemment des radiculalgies
(vraies ou pseudo-irradiation). Elles nécessitent une prise en charge classique mais

I'arthrodése peut freiner le recours a certains examens (IRM) et thérapeutique (infiltrations).

Ostéoporose et fractures

La moindre mobilité des patients atteints d’'une ASI, quel qu’en soit le type, les prédisposent
a une ostéoporose et augmente le risque de fracture. Chez les ASI de type 3, la fracture des
membres inférieurs est un risque de perte de marche. La surveillance de la survenue d’'une

ostéoporose suit les mémes regles que celles éditées en pédiatrie.

Prise en charge rééducative

La prise en charge rééducative (kinésithérapie/ergothérapie/orthophonie,...) suit les mémes
principes qu’en pédiatrie; elle sera a la fois de 'ordre de :

- la rééducation active/passive : Entretenir les amplitudes articulaires disponibles, travail de

la fonction respiratoire (souffle, toux,...), travail des praxies bucco-faciales. Mais aussi
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entretenir/renforcer certains groupes musculaires. En effet, depuis quelques années, des
travaux se sont intéressés au renforcement musculaire chez les patients ASI type 3. I
n’existe pas de validation scientifique de son efficacité mais il a été prouvé la faisabilité de
ces programmes (aérobie, mode concentrique, 3 fois/semaine, augmentation progressive de
lintensité, sur au moins 12 semaines).

- la réadaptation : proposer des aides techniques de déplacement, de compensation du
membre supérieur. Permettre une installation assise confortable et facilitant la motricité

résiduelle (Consultation de positionnement) et tenant compte du matériel de ventilation.

Fonction respiratoire

La fonction respiratoire (hypoventilation nocturne avec hypercapnie et hypoxémie, réduction
de la capacité vitale) variera selon le degré d’atteinte motrice et le début de la pathologie.
Son évolution au fil du temps, en lien avec I'évolution de 'atteinte motrice, impose le recours
a la ventilation nocturne non-invasive puis parfois a la trachéotomie avec ventilation assistée
dans les formes les plus séveéres (type 2).

La parésie des muscles expiratoires rend la toux inefficace et les infections pulmonaires
d’autant plus graves et fréquentes, responsables de la majorité des hospitalisations. Les
techniques d’assistance a la toux deviennent alors indispensables et sont complémentaires
de la ventilation non invasive. L’interrogatoire s’attachera a rechercher des signes
d’hypoventilation nocturne : céphalées matinales, infléchissement pondéral, sueurs
nocturnes, somnolence diurne, troubles de '’humeur.

Le suivi sera variable selon l'atteinte respiratoire : tous les 6 mois a 1 an pour les patients
trachéotomisés ou en VNI. Pour les patients marchants sans signes fonctionnels

respiratoires, suivi tous les 2 a 5 ans.

Troubles digestifs et nutritionnels

Lorsque la pathologie évolue, malabsorption et dénutrition peuvent justifier une alimentation
entérale par gastrostomie. Cette carence nutritionnelle peut étre secondaire a la faiblesse
musculaire oropharyngée (fatigabilité a la mastication, troubles de la déglutition) et aussi a
une insuffisance respiratoire restrictive évoluée.

Les troubles de la déglutition sont une des principales plaintes des types 1, 2 et 3 avec des
sensations d’étouffement et des fausse-routes, une limitation pour porter les aliments a la
bouche, une lenteur des repas rendant I'apport calorique insuffisant et des difficultés a la
mastication. Les patients adultes atteints d’'une ASI de type 3 et de forme sévéere, rapportent

une augmentation des troubles bulbaires aprés 'age de 30 ans.
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Aspects psychologiques

Une étude de patients adultes hollandais a mis en évidence une corrélation inverse entre la
gravité de l'atteinte physique et un sentiment de bien-étre mental. En effet, les formes
tardives de la maladie présentent plus de sentiments de stress et d’anxiété associés a une
gualité de vie moins bonne que les formes précoces (types 1, 2 et 3 séveéres). Cette étude
suggere donc une surveillance psychologique particuliere pour les formes modérées de
I'adulte.

Les patients adultes recherchent un meilleur accompagnement psychologique pour affronter
certaines étapes de leur maladie comme la perte de la marche.

Par ailleurs, ils expriment le souhait qu’on puisse stabiliser leur statut clinique (moteur,

respiratoire) afin de garder leur autonomie en vie quotidienne.

9.3. Participation : études, emploi, vie affective ...

La participation signifie le fait de prendre part a une situation de la vie réelle : avoir une
activité professionnelle, vivre dans son domicile, é&tre amoureux, voter, voyager,...

Ce sont les compétences motrices, la fatigue et les symptdmes de dépression qui semblent
impacter ce défaut de participation dans les activités quotidiennes.

Les patients ventilés depuis de nombreuses années (incluant ceux avec des pathologies
neuromusculaires progressives) gardent un regard positif sur leur qualité et projet de vie.

La notion de bien-étre dans cette population adulte est fortement corrélée au niveau de
participation, d’autonomie, de compétences et de lien social et pas aux caractéristiques de la
maladie.

Il parait donc indispensable du point de vue médical de préserver, optimiser la fonction
motrice mais aussi de tenir compte de la fatigue et de 'humeur pour améliorer le bien-vivre

de ces patients.

Le peu de travaux disponibles soulignent que les patients ont un niveau d’éducation élevé.
Dans I'étude PRISM-SMA, 75 % ont fait des études supérieures aprés le baccalauréat, dont
23 % jusqu’au niveau Master ou doctorat.

Dans la cohorte rhodanienne, prés de 50% des patients ASI de type 2 et 3 ont une activité
professionnelle et un certain nombre sont encore étudiants (post-bac).

Sur le plan social, toujours dans cette cohorte rhodanienne, plus de 90% des sujets vivent
dans leur propre logement. Seul 1 sujet sur 52 réside en structure médico-sociale, les autres

sont encore étudiants et logent chez leurs parents.
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Soixante pour cent des patients ASI de type 3 vivent en couple et seulement 30% des
patient de type 2 et 3 sévéres. Ces chiffres sont assez proches de ceux décrits dans une
cohorte danoise ou 24 % des ASI de type 2 vivent en couple.
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10. Urgences et Anesthésie
10.1. Urgences

L’amyotrophie spinale typique peut étre responsable de complications nécessitant une prise
en charge en urgence. Nous évoquerons notamment les complications suivantes :

e encombrement respiratoire

o décompensation respiratoire aigué

o dilatation aigué gastrique

e syndrome algique subaigu, essentiellement douleurs correlées a I'ostéoporose

L’encombrement respiratoire est facilement décelé cliniquement. L’hypoxie doit étre
dépistée par la mesure de la saturation et authentifiée si celle-ci est inférieure & 94 %. En
cas d’inefficacité ou d’insuffisance de I'aide manuelle a la toux (kiné, drainage, air-stacking),
on pourra avoir recours a un appareil de type Cough-Assist® selon le protocole suivant :
pressions inspiratoires et expiratoires de 30 cm d’H20, série de 4 cycles de 5 « inspirations-
expirations » entrecoupées de pauses de 30 secondes, avec aspirations des secrétions
pendant les pauses. Si I'état clinique de I'enfant le nécessite, il peut étre réalisé jusqu’a une
séance toutes les 2 heures, en s’assurant d’'une bonne tolérance par le patient. Dans ce
cadre, I'antibiothérapie sera discutée fonction de I'état infectieux du patient et de la durée de
'encombrement. Les critéres d’'instauration d’'une VNI chez ces patients sont : ’hypoxie ou

I'hypercapnie, la fatigue respiratoire, I'incapacité a parler.

La décompensation respiratoire aigué nécessite le plus souvent le recours a une
ventilation non invasive. Une ventilation assistée conventionnelle sera réalisée en cas de
contre-indication a la ventilation non invasive (troubles majeurs de la déglutition), de
dégradation malgré l'instauration de la VNI, ou chez un enfant préalablement trachéotomisé.
Les objectifs a court terme de linstauration d’'une ventilation sont: I'amélioration de la
symptomatologie respiratoire, une diminution des efforts ventilatoires, une amélioration de
'hématose (évaluée par I'oxymétre de pouls), une correction de I'hypercapnie, et une

optimisation du confort de I'enfant.

La dilatation aigué gastrique survient souvent a I'occasion d’une virose intercurrente, lors
d’'un décubitus prolongé, du fait des troubles dysautonomiques liés a 'amyotrophie spinale,
et plus rarement en lien avec des facteurs émotionnels : elle se manifeste par des
vomissements brutaux, répétés, responsables d’'une déshydratation grave en quelques

heures dans un contexte de douleurs abdominales intenses. La radiographie d’abdomen
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sans préparation révéle une aérogastrie majeure, les examens biologiques d’'urgence une
acidose métabolique avec hypoglycémie. En cas d’échec de I'administration de solutés
oraux au-dela d’une heure, une réhydratation intra-veineuse en urgence est indiquée. La

mise en décubitus ventral peut également améliorer les vomissements itératifs.

Le syndrome algique diffus corrélé a I'ostéoporose peut étre responsable de douleurs
osseuses diffuses, trés incommodantes, perturbant le sommeil de fagon majeure, jusqu’a
une altération marquée de I'état général avec un véritable syndrome de glissement. Elles
répondent le plus souvent spectaculairement a 'administration de biphosphonates en intra-
veineux : soit Pamidronate : 0,5 mg/kg en perfusion IV de 4 heures 2 jours de suite, tous les
4 mois ; soit Zonidronate : 0,5 mg par 10 kg de poids (sans dépasser 4 mg) en perfusion IV
de 15 minutes, tous les 6 mois. Il convient de vérifier préalablement a I'injection la calcémie,
et 25 OH D3 sérique. Deux a trois jours aprés l'injection, on vérifie de principe calcémie et
zincémie. Vis-a-vis d’'une éventuelle intervention orthopédique, il faut respecter une période

réfractaire de 3 mois avant et 3 mois aprés l'injection de biphosphonates.

10.2. Anesthésie

Toute anesthésie doit étre considérée avec minutie et par des anesthésistes habitués a la
pathologie neuromusculaire. Tous les modes anesthésiques ont été employés chez des
patients porteurs d’ASI et aucun n’est formellement contre-indiqué.

Plusieurs aspects doivent étre pris en compte :

- L’anesthésie au masque est utilisée avec succés pour les chirurgies mineures.

- La capacité d’'intubation trachéale peut étre rendue difficile du fait des conditions locales, en
particulier lorsqu’il existe une limitation de I'ouverture buccale ou un enraidissement de la
nuque. L’intubation peut requérir un guidage par vidéo laryngoscopie dans les situations
difficiles une fibroscopie.

- Dans de rares situations, en particulier pour des chirurgies lourdes programmées, on peut
étre amené a pratiquer une trachéotomie. Elle doit été discutée au cas par cas avec une
équipe pluridisciplinaire. Elle peut étre réalisée soit en pré-opératoire si les conditions
mécaniques d’intubation sont défavorables, soit en post-opératoire en cas de déventilation

impossible.

- Le support ventilatoire en per et post opératoire est fréquent et d’autant plus nécessaire

que la forme est sévere. Un relai en VNI suite a une extubation précoce est préconisé.

- Concernant 'usage des médicaments :
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e Utilisation des agents de blocage neuromusculaire (curares)

o Succinylcholine (Curare dépolarisant): Il est recommandé d’éviter son
utilisation pour toutes les pathologies neuromusculaires, du fait du risque
d’hyperkaliémie. Cependant, aucun effet secondaire de la succinylcholine n’a
été rapporté chez des patients porteurs d’ASlI.

o Curares non dépolarisants : des effets prolongés de I'utilisation des Agents
de blocages neuromusculaires ont été rapportés, y compris aprés 'arrét des
drogues. L’'usage de molécules a demi-vie courte sera privilégié et associée a
un monitorage de la curarisation.

o L’intubation sans agents de blocage doit étre envisagée.

e Agents halogénés: ils semblent pouvoir étre utilisés. Aucun cas d’hyperthermie
maligne n’a été rapporté chez des patients porteurs d’AS| ou dans les atteintes du
motoneurone.

e Opioides : tous les opioides peuvent étre utilisés . Les opioides d’action courte sont
bien tolérés, a condition d’étre titrés et monitorés de facon méticuleuse.

o Lafaiblesse musculaire des doigts peut empécher de se servir d'une pompe PCA.

- L’anesthésie loco-régionale peut étre également pratiquée. Cependant, une scoliose
sévére (ou operée) peut rendre difficile voire impossible la réalisation d’'une anesthésie péri-
médullaire (péridurale, rachi-anesthésie)

[l n’y a pas de contre-indication a réaliser une anesthésie locale.

- Les problémes circulatoires au cours dune anesthésie sont rares. Des cas de
malformations congénitales cardiaques existent dans des formes précoces et sévéres d’ASI
(types 0 et 1). En dehors de ces situations, le risque cardiaque parait mineur et I'échographie

pré-opératoire n'est pas systématique.
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11. Grossesse

Plusieurs questions doivent étre évoquées avec la patiente et le pére : la fertilité, le risque de
transmission au feetus, la capacité a mener a terme une grossesse et les complications
possibles, les modalités de I'accouchement. L'impact sur le cours évolutif de la maladie doit

aussi étre abordé. L’accouchement doit s’effectuer en maternité de niveau 2 ou 3.

11.1. Généralités et suivi de la grossesse

Sur la fertilité, il n'y a pas de données spécifiques dans I'amyotrophie spinale.
Concernant le risque de transmission au foetus, un conseil génétique doit étre

systématiquement proposeé.

Il faut informer les patientes qu'une aggravation motrice est fréquente (65-75% des cas
environ, surtout au deuxieme trimestre) mais ne persiste en post-partum que dans environ
un tiers des cas. Cette aggravation ne semble pas corrélée avec I'age de début de la
maladie mais plutdét avec la rapidité de progression antérieure. Cette aggravation est plus
fréquente chez les types 2 que chez les types 3 dont I'état clinique est stabilisé. Les facteurs
aggravant doivent étre surveillés régulierement : prise de poids importante, modifications
métaboliques (diabéte gestationnel par exemple), contraintes mécaniques (élévation
diaphragmatique)... Le maintien d’une activité physique et le contrdle pondéral doivent

absolument étre inclus dans le suivi de grossesse.

Le risque d’accouchement prématuré est plus fréquent que dans la population générale (un
peu moins d'un tiers des grossesses), probablement plus importante pour les types 2. Les
césariennes (20 a 42% des cas) et les accouchements instrumentaux (18% des cas) sont
aussi plus fréquents que dans la population générale. Par contre, les présentations non
céphaliques sont équivalentes a la population générale (18% environ). Il ne semble pas non
plus y avoir de sur-risque global de souffrance cérébrale. La tendance est actuellement de
planifier une césarienne.

La prise en charge anesthésique peut s'avérer difficile et doit étre discutée en amont. On
privilégiera une analgésie épidurale précoce et de faibles doses d'opiacés. Cependant, une
anesthésie loco-régionale ou générale est envisageable au cas par cas.

Le mode de délivrance devra étre discuté de maniere collégiale. Le capnogramme sera
enregistré en continu, et la surveillance poursuivie en post-partum. La ventilation invasive ou

non invasive préalable sera maintenue.
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Aprés la délivrance, I'élévation de la température corporelle, les troubles de I'alimentation, la
dépression du post-partum et les modifications hormonales peuvent également contribuer a

pérenniser I'aggravation de la faiblesse musculaire.
Globalement, la grossesse reste bien vécue par les patientes qui en souhaitent d’autres.

Consultation pré-conceptionnelle

Compte-tenu de la chronicité de la pathologie, toute grossesse devrait idéalement étre
planifiée. Une consultation pré-conceptionnelle doit systématiqguement étre proposée,
idéalement pluridisciplinaire comprenant nécessairement une évaluation respiratoire avec
EFR. En plus d'une information claire, cette consultation doit permettre d'évaluer
précisément I'évolutivité de la maladie sur les 5 derniéres années et son état .

Elle sera aussi I'occasion de supplémenter la patiente en acide folique (hautes doses), et en
vitamine D si besoin.

Elle permet enfin de réévaluer l'adaptation du domicile et des aides médico-sociales en
anticipant l'arrivée de I'enfant. Le médecin traitant doit étre informé rapidement du projet et

du suivi spécifique.

Suivi de la grossesse

Au premier trimestre, il faudra discuter d'une prophylaxie thromboembolique, surtout chez les
patientes en fauteuil roulant, revoir la liste de traitements pour supprimer les tératogénes et
programmer le suivi. Un traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien pourra étre

proposé au deuxieéme trimestre.

11.2. Suivi respiratoire spécifique

Un suivi trimestriel doit étre proposé avec examen clinique, CVF, PI, fonction de toux et
GDS.

La fonction respiratoire doit étre évaluée avec soin car elle constitue le principal facteur
limitant de la grossesse chez ces patientes. Lorsuge l'atteinte respiratoire est sévére
(CV<20%), elle est a haut risque de décompensation, notamment au deuxiéme trimestre
avec des cas rapportés de coma hypercapnique a 25 semaines d'aménorrhée nécessitant
une intubation et une délivrance.

Concernant les maladies neuromusculaires toutes confondues, chez les patientes ayant une
CV inférieure a 1 litre, la grossesse est contre-indiquée. S'il existe une hypoxémie < 85%, le
taux de survie des enfants n'est que de 12%. Il faudra alerter la patiente sur le risque accru

de fausses couches et d'enfants mort-nés.
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Cependant, il ne peut s'agir d'une contre-indication absolue car des succes de grossesses
ont été rapportés chez des patientes atteintes d’'une ASI avec une CV a 11% théorique.

On peut définir un groupe de patientes a haut risque : CVF < 50% théorique (ou < 1 litre),
PImax < 60 cmH20, peak-flow < 160L/min. Ces situations nécessitent un GDS et un

enregistrement du sommeil.

Le risque de pneumopathie d'inhalation est majoré, surtout au troisieme trimestre:
augmentation de la pression abdominale, diminution de la pression du sphincter inférieur de

I'cesophage, insufflation gastrique avec la VNI.

Le risque de détresse respiratoire est également majoré lors de la délivrance par les
contractions isométriques du diaphragme lors des mouvements expulsifs. L'analgésie
opioide diminue aussi les capacités respiratoires et devrait étre considérée au cas par cas,

avec une titration la plus faible possible.
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12. Autres suivis spécifiques
12.1. Suivi urologique

Trés peu de publications concernent les troubles urologiques chez les patients avec ASI.
Sont rapportés des phénomenes de lithiase urinaire, sensation de vidange incompléte de la
vessie, essentiellement chez des adolescents et adultes jeunes. Chez les rares personnes
ayant eu un bilan vesico-sphinctérien la vessie est retrouvée compliante et de large capacité.
De trés rares cas d’incontinence urinaire ont été rapportés, spécialement dans des formes

séveres d’ASI.

La prise en charge n'est pas spécifique et est propre a l'atteinte urologique : Sondage

urinaire en cas de rétention et utilisation de beta-agoniste pour traiter une incontinence

12.2. Suivi ORL et stomatologique

Une surveillance odontologique réguliere est préconisée dés les plus jeune age pour
permettre une mastication efficace et confortable : surveillance du risque carieux, de
l'articulé dentaire et de la croissance maxillaire. Cette surveillance prendra en compte les
contraintes multiples : déficit de la force des muscles masticateurs, rétractions musculaires
(en particulier de l'articulation temporo-maxillaire), difficultés de brossage, conséquences de
la pression exercée par le masque de VNI (risque d’enfoncement de I'étage moyen).

Le traitement d’'un reflux gastro-oesophagien aide a protéger I'émail dentaire en diminuant

I'acidité buccale.

12.3. Suivi endocrinologique et gynécologique

Ce chapitre est restreint par le manque de publications a ce sujet.

L’incidence de la cryptorchidie est plus élevée, en particulier pour les ASI de type 1 et 2
(environ 1/3 des gargons) sans aucune anomalie du bilan hormonal par ailleurs.

Chez les filles, le développement pubertaire (stade de Tanner) et la ménarche apparaissent
dans la tranche d’age attendue.

En revanche, les pubarches précoces sont plus fréequemment décrits (24%) concernant les
gargons et les filles atteints d’'une ASI de type 1 et 2 et exceptionnellement en lien avec une
hyperandrogénie. Ces patients ont un index d’'insulinorésistance plus élevé.

La contraception hormonale peut étre envisagée chez les filles.
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13. Aspects psychologiques

Peu d’études détaillent le profil psychologique et le retentissement de la maladie chez les
patients et leur entourage.

Une étude allemande évalue les fonctions cognitives de 96 jeunes atteints d’ASI de type | a
lll, &gés de 6 a 18 ans: Chez les enfants de moins de 12 ans, il n’est pas observé de
différence significative dans I'évaluation des aptitudes cognitives (selon la batterie K-abc)
par rapport au groupe contrble. Chez les adolescents, I'Indice Verbal (information,
compréhension, expression et raisonnement verbal) est significativement plus élevé (QIV
113 versus 104, QIT 109 versus 95 dans cette population).

A noter que les subtests chronométrés et faisant appel a la motricité n’ont pas été présentés.
Dans cette méme étude, I'équipe rapporte qu’il n’y a pas plus de comorbidité psychiatrique
chez les patients atteints d’ASI méme si il est rapporté un taux assez marqué d’angoisse de
séparation. Par ailleurs, les enfants ont significativement moins de problémes de
comportement en société.

En revanche, les fréres et sceurs des enfants atteints d’ASI ont un taux 3 fois plus élevé que
la population normale de difficultés de comportement en lien avec un besoin de
reconnaissance (jalousie, irritabilité, attitudes pour attirer I'attention).

Dans une étude francaise étudiant un petit groupe de jeunes enfants (3-4 ans) atteints d’ASI
de type 2, il est montré que ces enfants ne présentent pas de probléme de développement
du langage. De plus, ils développent un langage plus précoce, un vocabulaire et une
sémantigue plus riche et ont un stock lexical plus élevé par rapport a un groupe contrdle du

méme age.
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14. Prise en charge sociale

Ce parcours en étapes clés est fourni a titre informatif mais il doit étre adapté a chaque

personne en prenant en compte 'évaluation de sa situation et de son environnement.

14.1. Le nourrisson et le petit enfant

Projet d’accueil et d’accompagnement

- Maintien du cadre de vie de I'enfant, selon les conditions médicales et les possibilités
environnementales : accueil en collectivité (créche, halte garderie), garde chez une
assistante maternelle ou garde familiale....

- Mise en place des rééducations et thérapeutiques nécessaires, adaptées aux
besoins de l'enfant: kinésithérapie, psychomotricité, orthophonie, ergothérapie,
psychologue....

Favoriser ces prises en charge au sein d’équipe multidisciplinaire medico-sociale (de

type CAMSP) ou auprés d’acteurs libéraux.

Retentissement sur la vie familiale
Vie professionnelle parentale:
o Présence parentale (Soins, surveillance, RDV, ...)
- Equilibre familial (enfant, parents et fratrie) :
o Besoins déchanger sur la maladie et de son impact (psychologue,
associations, ...)
- Impact sur les dépenses en conséquence (en gardant 'ensemble des justificatifs) :
o Prise en charge essentielle non remboursée : psychomotricité, ergothérapie,
psychologue
o Aide(s) technique(s) restant(s) a charge

Droits et Prestations
- Reconnaissance d’'une affection longue durée aupres de la sécurité sociale - ALD
- Dossier MDPH (Maison Départementale des Personnes Handicapées):
o Reconnaissance d’'un taux de handicap (les répercussions de la pathologie
dans I'environnement — Constitue un handicap, au sens de la loi du 11 février
2005, toute limitation d’activité ou de restriction de participation a la vie en
société subie dans son environnement)
o Possibilité de demander une allocation d’éducation de I'enfant handicapé de

base et son complément pour présence parentale et frais en lien avec la
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maladie non pris en charge (rééducation en psychomotricité et/ ou
ergothérapie par exemple)

Demande de Carte Mobilité Inclusion : carte de stationnement personnes
handicapées, carte d’invalidité (taux d’incapacité > 80%) ou carte de priorité

(taux d’ incapacité < 80% et station debout pénible).

Aménagement de I’activité professionnelle parentale

O

Présence parentale pour les rendez-vous médicaux et paramédicaux :
Demande de congé de présence parentale (Droits communs comme : AJPP,
don de RTT, jours annonce handicap et autres droits spécifiques selon
convention collective de l'entreprise a laquelle est rattachée le contrat de

travail des parents).

14.2. L’enfant d’age scolaire

Projet d’accueil et d’accompagnement

- Le projet de scolarité

@)

Il est nécessaire de demander un PAI permettant : I'accessibilité dans les
classes (ascenseur, classe au rez-de-chaussée, etc.), I'accés prioritaire a la
cantine, le double jeu de livre et le casier personnel, photocopiage de cours
ou cours sur clefs USB, aménagement des épreuves et examens (tiers temps,
scripteur, outil informatique), ...

Tout éléve handicapé qui, en raison de son handicap, ne peut utiliser les
moyens de transport en commun, peut bénéficier d'un transport collectif ou
individuel adapté entre son domicile et son établissement scolaire dont les
frais sont pris en charge. Il doit étre reconnu en situation de handicap par la
maison départementale de personnes handicapées et remplir une demande

au syndicat des transports de sa région.

- Larééducation

O

Selon les besoins et les possibilités, le SESSAD (Service d’Education
Spécialisé et de Soins A Domicile) peut accompagner et favoriser l'inclusion
scolaire et les besoins de rééducations. Cette orientation necessite une
notification MDPH.

Retentissement sur la vie familiale

- La difficulté majeure sera d’ajuster les temps scolaires avec les prises en charge

rééducatives et éducatives et I'activité professionnelle des parents.
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En fonction des besoins spécifiques de I'enfant, une consultation en ergothérapie
peut aider a définir les installations, aménagement du domicile, et les aides
techniques

La pratique d’un sport est réalisable avec un certificat médical adapté. La pratique
d’'un sport individuel ou en famille peut également étre envisagée, en lien avec les

fédérations de sport adapté et de handisport

Droits et Prestations

Dossier MDPH :
o Accompagnant éléve en situation de handicap (AESH), projet personnalisé de
scolarisation (PPS) et demande de transport
o Orientation en établissements et services meédico-sociaux (ESMS) pour le
SESSAD
Le taux de handicap accordé par la MDPH définit le droit a I'obtention des cartes de

stationnement, de priorité ou d’invalidité (cf https://www.service-

public.fr/particuliers/vosdroits/F34049)

Réévaluation du complément de l'allocation d’éducation de I'enfant handicapé AEEH
pour la présence parentale ou d'une tierce personne et les dépenses en
conséquences, PCH (Prestation Compensatoire de Handicap) aide humaine

Dés l'age de 16 ans, une demande de Reconnaissance en Qualité de Travailleur

Handicapé peut-étre demandée (RQTH)

14.3. La vie d’adulte

Projet d’accueil et d’accompagnement

L’accompagnement favorise un projet de vie autonome, avec des équipes pluridisciplinaires
(SAVS, SAMSAH).

Le projet doit étre évalué selon le souhait d’'une poursuite de scolarité secondaire ou
I'exercice d’'une activité professionnelle :
o Acces aux études supérieures : missions handicap dans les universités et leur
équivalent dans les grandes écoles.
o Activité professionnelle : en milieu ordinaire, en entreprise adaptée EA
Lieux de vie :
o Logement adapté PMR
o Ameénagement du logement en demandant une PCH : une évaluation des
aménagements par un(e) ergothérapeute pourrait s’avérer nécessaire

o Foyer d’hébergement pour travailleur en situation de handicap
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- Aides techniques et aménagements :
o réévaluation des besoins notamment en ce qui concerne les aides techniques

pour les transferts et les déplacements.

- Maintenir des prises en charges thérapeutiques
o enlibéral
o en services médico-sociaux (CMP, Service d’accompagnement a la vie

sociale et service d’accompagnement médico-social)

Droits et Prestations
Préparer le dossier MDPH adulte pour les 20 ans, selon le taux de handicap
o PCH aide humaine au quotidien (toilette, habillage, repas, déplacements),
aides techniques, aménagement du logement et aménagement du véhicule
ou surcodt lié au transport
o Reé-évaluation de l'allocation adulte handicap en tant que ressources
o Orientation en ESAT ou entreprise adapté

o Reconnaissance en qualité de travailleur handicapé (RQTH)

Dans le cadre des maladies neuromusculaires, ces démarches sont facilitées par
'accompagnement des RPS (Référent Parcours Santé) de ’TAFM-TELETHON qui aident au

montage des dossiers MDPH et informent les patients sur leurs droits.
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15. Thérapies innovantes

Le développement de stratégies thérapeutiques doit prendre en considération les éléments
suivants :

e La protéine SMN est exprimée de maniére ubiquitaire. Ainsi, il est essentiel que la
distribution tissulaire soit aussi large que possible.

e La protéine SMN a de nombreuses fonctions cellulaires. Ainsi, il est plus pertinent de
chercher a restaurer la production d’une protéine SMN fonctionnelle qui assurera ces
différents réles plutdt que de restaurer une fonction cellulaire spécifique.

e La protéine SMN est exprimée trés précocement. Ainsi, le traitement doit étre débuté
le plus précocement possible.

Les thérapies a visée de modification de I'expression des génes sont celles qui ont pu
montrer des résultats probants sur cette maladie.

Plusieurs stratégies sont actuellement en cours de développement visant :

- soit a modifier I'expression (par modification de I'épissage) du géne SMN2 pour permettre
I'expression d’une protéine fonctionnelle

- soit a introduire a I'aide d’un virus le géne SMNL1.

Compte-tenu des connaissances actuelles, les objectifs du traitement sont 'amélioration
motrice ou la stabilisation de la faiblesse musculaire ; 'amélioration, la stabilisation ou le
ralentissement de la dégradation de la fonction respiratoire et éviter ou retarder le recours a

la ventilation assistée.

En France, des réunions de concertation pluridisciplinaire nationales sous I'égide de
Filnemus ont été mises en place afin de poser les indications de traitement et de suivi pour
chaque patient, elles s’intitulent :

- Secteur pédiatrique : « maladies neuromusculaires SFNP et FILNEMUS »

- Secteur adulte : « thérapies innovantes pour les patients adultes porteurs d’'une

amyotrophie spinale infantile »

Les indications sont ainsi validées par le groupe de médecins experts de cette pathologie et

travaillant dans un centre de référence ou de compétence des maladies neuromusculaires.
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15.1. Traitements modifiant le gene SMN2

Nusinersen (SPINRAZA®)

La premiere molécule ayant eu une autorisation de mise sur le marché est un oligonucléotide
antisens : le nusinersen ou Spinraza®. Cette petite molécule se fixe sur TARN messager du
gene SMN2 pour en modifier I'épissage alternatif et ainsi permettre sa traduction en protéine
SMN2 fonctionnelle.

L’indication est le traitement de I'amyotrophie spinale infantile 5q dans les types |, Il et lll. Le
flacon est de présentation de 12 mg/5ml. La voie d’injection est intrathécale. Chaque
injection se fait a la posologie de 12 mg soit 5 ml quelque soit 'dge de I'enfant. Le schéma
d’injection est celui de 4 injections représentant la dose de charge a J0-J14-J28-J63, puis
une injection d’entretien tous les 4 mois.

Les effets secondaires rapportés sont ceux dun syndrome post ponction lombaire
(céphalées, vomissements) mais aussi quelques cas d’hydrocéphalie.

Les données publiées concernent les essais thérapeutiques chez des enfants porteurs d’'une
ASI de type 1 (étude ENDEAR et SHINE) et de type 2 ou 3 (étude CHERISH), étude de
phase Il en double aveugle contre une procédure factice d’injection intrathécale. Ces
résultats montre une amélioration significative des fonctions motrices adaptées au
développement psychomoteur de I'enfant (amélioration de plus de 4 points de la CHOP-
INTEND, HINE-2 pour ENDEAR et SHINE, amélioration significative pour le score HFMSE
pour CHERISH) par rapport aux enfants non traités recevant une procédure simulant
I'injection, ainsi qu’'une amélioration du risque de décés ou de la survie sans ventilation
permanente (définie comme trachéotomie ou ventilation plus de 16 heures par jour pendant
plus de 21 jours successifs).

Les résultats montrent également que la précocité du traitement est un élément crucial pour
la réponse thérapeutique. En effet, les résultats de I'essai de Phase 2 NURTURE montre
que I'administration d'un traitement a des patients présymptomatiques porteurs de 2 ou 3
copies du géne SMN2 permet, avec un recul moyen de 34.8 mois, d’obtenir pour tous les
patients une station assise et pour 88% d’entre eux une marche indépendante.

Ce traitement permet de limiter I'évolution de la maladie pour les patients répondeurs mais
sans pour autant guérir. Il nécessitera une évaluation réguliére de son efficacité sur le moyen
et le long terme et il doit étre associé a une prise en charge pluridisciplinaire de I'enfant selon

les mémes modalités que décrites précédemment.

L’étude observationnelle de la cohorte frangaise a 1 an de traitement sur 123 enfants traités
(34 types 1, 89 types 2) montre : chez les patients de moins de 2 ans, une amélioration

significative du score HINE2. Chez les patients de type 1 et de moins de 2 ans, le recours a
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un support nutritionnel et respiratoire est plus important, méme si ce résultat n'est pas
significatif. Chez les enfants de plus de 2 ans, il existe une amélioration des items moteurs
proximo-axiaux ainsi que distaux, sans pour autant d’accés a une marche autonome a 1 an

de traitement.

Une abstention thérapeutique peut étre discutée selon la sévérité de la forme clinique au
diagnostic pour les patients atteints d’'une ASI types |, des difficultés de voie d’injection
notamment en cas de scoliose sévére évoluée ou d’arthrodése, une absence de réponse au
traitement sur le moyen ou long terme. Ces décisions doivent étre discutées de facon
collégiale au cas par cas au sein de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire nationale
de lafiliere FILNEMUS (Centres de Référence et Centres de Compétences).

Des études préliminaires observationnelles chez des patients adultes agés de 16 a 65 ans et
atteints d’une forme de type 2 et 3 semblent montrer une amélioration de certaines échelles

(HFMSE et test de marche de 6 minutes) mais restent a confirmer par des études contrdles.

RO703406 ou RG7916 : RISDIPLAM®

Comme le Nusinersen, cette petite molécule modifie I'épissage du pré-ARN messager du
géne SMN2.

Elle est administrée par voie orale. Seule une étude de phase 1 a été publiée une bonne
tolérance ainsi qu’'une demi-vie longue. Des études de phase 2 et 3 ont été réalisées mais
non encore publiées a ce jour.

Une Autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne a été obtenue. En France, le
traitement est disponible sous couvert d’'une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU)

selon certaines indications.

15.2. Traitement modifiant le géne SMN1

Thérapie génique

Onasemnogene abeparvovec : ZOLGENSMA®

Des essais thérapeutiques de phase lll par thérapie génique suppléant 'absence du géne
SMNL1 ont été réalisés: il s’agit d’'administrer par injection intraveineuse unique un vecteur
non réplicant AAV 9 apportant le géne SMN1. Des résultats publiés sur une cohorte de 12
enfants montrent que les patients atteints d’'une forme d’ASI 5q de type 1, traités avant 'age
de 6 mois et répondeurs, améliorent de facon significative les échelles d’évaluation motrice
adaptées au développement de I'enfant (CHOP-INTEND) ainsi que le critére pulmonaire de
risque de survenue de déces ou de ventilation continu. Des résultats de suivi de ces mémes

patients a 2 ans montrent I'acquisition d’une station assise autonome pendant plus de 30
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secondes pour 9 et l'acquisition d’'un langage et d’'une alimentation orale pour 11. Les
facteurs prédictifs d’'une meilleure réponse thérapeutique sont la précocité de la mise en

route du traitement et un score élevé dans I'évaluation intiale des fonctions motrices.

Une AMM européenne a été obtenue. En France, le traitement est disponible sous couvert
d’'une ATU selon certaines indications.

Les données écrites dans ce chapitre sont amenées a évoluer et étre implémentées compte
tenu des progres rapides dans ce domaine.
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16. Associations de famille

AFM-Téléthon

1 rue de l'Internationale, BP 59 91002 EVRY CEDEX
Tel: +33 (0) 1 69 47 28 28

+33(0) 169471178

http://www.afm-telethon.fr

ECLAS

Ensemble contre 'Amyotrophie Spinale de type 1

https://eclas.fr

Familles SMA France
Familles SMA France, pour vaincre I'amyotrophie spinale

https://www.fsma.fr
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Mme Virginie Leloup-Germa, ergothérapeute, CHU Necker Enfants Malades, Paris
Mme Elodie Deladriére, ergothérapeute, CHU Necker Enfants Malades, Paris
Mme Camille Compte, assistante sociale, CHU Necker Enfants Malades, Paris

Relecteurs

Dr Cécile LAROCHE, neuropédiatre, CHU Limoges

Dr Claude CANCES, neuropédiatre, CHU Toulouse

Dr Pascale SAUGIER-VEBER, généticienne, CHU Rouen
Dr Pierre Maillet, médecin généraliste, Gradignan
Association AFM-Téléthon

Association ECLAS

Association Familles SMA France

Gestion des intéréts déclarés
Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur L’Amyotrophie spinale infantile ont rempli

une déclaration d’intérét disponible sur le le site internet du centre de référence.

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).
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Annexe 4. Liste des centres de Référence et de Compétence

Centre de référence des maladies neuromusculaires PACA- Réunion- Rhdéne Alpes
Site coordonnateur :
e AP-HM - La Timone Marseille (Pr Shahram Attarian)
Sites constitutifs :
e CHU de La Réunion SUD (Dr Ariane Choumert)
e HC Lyon (Dr Carole Vuillerot)
e CHU de Saint-Etienne (Pr Jean Christophe Antoine)
e CHU de Nice (Pr Sabrina Sacconi)
Centres de compétence :
e CHU de Grenoble (Dr Klaus Dieterich)

e CH de Cannes (Dr Christophe Perrin)

e Hopital d'Enfants - Association Saint Frangois d'Assise Saint Denis La Réunion (Dr

Anne Pervillé)
e Hopital d'Instruction des Armées de Toulon (Dr Anthony Faivre)

e CHU de Clermont-Ferrand (Dr Catherine Sarret)

Centre de référence des maladies neuromusculaires Nord/Est/lle de France
Site coordonnateur :

e APHP- Raymond Poincaré Garches (Pr Pascal Laforet)
Sites constitutifs :

e APHP- Pitié Salpétriere Paris (Dr Tanya Stojkovic)

e APHP- Trousseau Paris (Dr Arnaud Isapof)
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o APHP- Pitié Salpétriere Paris (Pr Bertrand Fontaine)

o APHP- Necker Paris (Pr Isabelle Desguerre)

¢ APHP- Cochin Paris (Dr Karim Wahbi)

e APHP- Henri Mondor Paris (Dr Francois Jérdme Authier)

e CHU de Lille (Dr Sylvie Nguyen The Tich)

e Hopitaux Universitaires de Strasbourg (Dr Aleksandra Nadaj-Pakleza)

e CHU de Nancy (Dr Marc Debouverie)

CHU de Reims (Pr Frangois Constant Boyer)

Centres de compétence :

APHP- Rothschild Paris (Dr Philippe Thoumie)

e APHP- Tenon Paris (Pr Sophie Périé)

o APHP- Hépital Marin de Hendaye (Dr Jon Andoni Urtizberea)
e CHU de Rouen (Dr Lucie Guyant Marechal)

e CHRU de Tours (Dr Sybille Pellieux)

e CHU de Cote de Nacre — Caen (Pr Frangoise Chapon)

e CHU d’Amiens (Dr Anne Gaélle Le Moing)

e CHU de Dijon (Dr Agnés Jacquin-Piques)

e CHU de Besancon (Pr Laurent Tatu)

e Centre de soins de suite et de réadaptation Marc Sautelet de Villeneuve-d'Ascq (Dr
Marie Céline Gellez)
Centre de référence des maladies neuromusculaires Atlantique Occitanie Caraibe
(AOC)

Site coordonnateur :

e CHU de Bordeaux (Dr Guilhem Solé)
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Sites constitutifs :
e CHU de Toulouse (Pr Pascal Cintas)
e CHU de Montpellier (Pr Frangois Rivier)
e CHU de Nantes (Pr Yann Péréon)
o CHU d’Angers (Dr Marco Spinazzi)
e CHRU de Brest (Dr Sylvain Brochard)
e CHU de la Martinique (Dr Rémi Bellance)
Centres de compétence :
e CHU de Pointe a Pitre/ Abymes (Pr Annie Lannuzel)
e CH de la Céte Basque (Dr Olivier Flabeau)
e CHU de Nimes (Dr Dimitri Renard)
e CHU de Rennes (Dr Mélanie Fradin)
e CHRU de Tours (Dr Sylvie Pellieux)
¢ CH Bretagne Atlantigue — Vannes (Dr Florence Demurger)

e CHU de Paoitiers (Pr Jean Philippe Neau)
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Annexe 5. Adresses et Sites internet utiles

PNDS disponible sur : www.has-sante.fr (rubrique ALD) et http://www.filnemus.fr

Association Francaise contre les Myopathies : http://www.afm-telethon.fr/association

Association Familles SMA : https://www.fsma.fr

Association ECLAS « Ensemble Contre L’Amyotrophie Spinale de type 1 : https://eclas.fr

Association des paralysés de France : https://www.apf-francehandicap.org/

Orphanet : http://www.orphanet/ rubrique amyoptrophie spinale proximale de type 1, 2, 3, 4
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