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RÉSUMÉ 

Mandat 

L’amyotrophie spinale (AS) est une maladie neurodégénérative génétique qui se 
transmet de manière autosomique récessive. Au Québec, environ sept à huit enfants 
naissent avec l’AS chaque année. L’AS est la principale cause génétique de décès chez 
le nouveau-né et se caractérise par une faiblesse et une atrophie musculaire dues à la 
perte progressive et irréversible des neurones moteurs situés dans la moelle épinière et 
dans le tronc cérébral. Cette perte musculaire affecte la capacité de ramper, de marcher, 
de contrôler les mouvements du cou et de la tête et ultimement d’avaler et de respirer. 
Des traitements sont disponibles depuis 2017. 

Le mandat confié à l’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux 
(INESSS) par le ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) consiste à 
évaluer la pertinence d’implanter le dépistage néonatal de l’AS pour tous les nouveau-
nés au Québec. Ce dépistage pourrait permettre d’identifier les enfants atteints avant le 
développement de leurs symptômes et avant que la perte neuronale, qui est irréversible, 
ne soit trop importante. Ces enfants pourraient donc bénéficier des effets optimaux des 
traitements disponibles. La pertinence du dépistage prénatal n’a pas été évaluée dans le 
cadre de ce mandat. 

Méthodologie 

Une recherche de la littérature scientifique, sans limitation quant au plan d’étude, a été 
effectuée. Des données contextuelles et expérientielles ont été recueillies auprès 
d’experts et lors de consultations conduites précédemment avec des parents d’enfants 
atteints. Un modèle d’efficience et une analyse d’impact budgétaire ont aussi été 
réalisés. L’ensemble des données (scientifiques, contextuelles et expérientielles) a été 
soumis au Comité d’excellence clinique en dépistage des maladies chroniques pour la 
délibération. 

Problématique de santé 

L’AS se caractérise par une faiblesse et une atrophie musculaire dues à la perte 
progressive et irréversible des neurones moteurs de type alpha situés dans la corne 
ventrale de la moelle épinière et dans les noyaux moteurs situés dans le tronc cérébral. 
Cette perte musculaire est principalement proximale et touche surtout les membres 
inférieurs. Les muscles faciaux et oculaires ne sont généralement pas atteints. De plus, 
une atteinte bulbaire et une atrophie des muscles respiratoires sont observées dans les 
cas les plus sévères.  

L’AS est causée par la production inadéquate de la protéine SMN (Survival Motor 
Neuron). Deux gènes sont responsables de la production de cette protéine, soit SMN1, 
qui produit la grande majorité de SMN, et SMN2, qui en produit beaucoup moins. Chez 
environ 95 % des cas d’AS, une délétion de l’exon 7 du gène SMN1 est retrouvée sur les 
deux allèles. La production de SMN repose donc sur l’expression du gène SMN2, et la 



 

II 

sévérité de la maladie semble être corrélée, selon une relation inverse, avec le nombre 
de copies du gène SMN2. 

La prévalence de l’AS, tous types confondus, varierait entre 7 et 10 cas sur 
100 000 naissances vivantes. L’implantation du dépistage néonatal n’aurait pas eu d’effet 
sur la prévalence à la naissance. 

Avant que le diagnostic moléculaire ait été bien établi en clinique, les différents niveaux 
d’atteintes motrices observées dans l’AS ont été classifiés en types allant du type 0 au 
type IV. Avec l’avènement des tests moléculaires, la maladie est de plus en plus définie 
selon le nombre de copies de SMN2.  

Malgré une conscientisation grandissante par rapport aux maladies rares, les délais 
diagnostiques sont communs pour les patients atteints d’AS. Les symptômes peuvent 
grandement varier quant au moment de leur apparition ainsi que dans leur sévérité, 
rendant le diagnostic difficile. Compte tenu de l’évolution rapide de la maladie, surtout 
chez les enfants atteints du type I, le type le plus courant, une errance diagnostique de 
plusieurs mois pourrait faire une différence importante dans la prise en charge médicale 
subséquente. 

Modalités diagnostiques et thérapeutiques 

Le diagnostic de l’AS peut être posé selon deux modes : le dépistage, qui vise 
l’identification des personnes atteintes alors qu’elles sont asymptomatiques, et le 
repérage clinique, où le diagnostic est posé à la suite de l’apparition de symptômes. Le 
diagnostic d’AS devrait être suspecté pour tout enfant présentant des symptômes comme 
de l’hypotonie et une faiblesse musculaire inexpliquée. Maintenant que les tests 
génétiques sont accessibles, le diagnostic est confirmé par une analyse génétique de 
l’absence de l’exon 7 du gène SMN1. 

La thérapie de soutien a été, avant l’arrivée des traitements, la seule option pour les 
patients atteints d’AS. Ce type d’intervention ne changeait pas l’histoire naturelle de la 
maladie, mais pouvait permettre une meilleure qualité de vie et retarder certaines 
complications. Les thérapies maintenant accessibles aux patients atteints d’AS sont 
toutes orientées vers la production de SMN. Les thérapies disponibles ciblent 
précisément SMN1 ou SMN2 dans le neurone moteur afin d’augmenter le niveau de 
SMN fonctionnel dans la moelle épinière. Parmi ces thérapies se trouve le nusinersen et 
l’onasemnogene abeparvovec (OA), qui sont présentement disponible au Québec. Une 
autre thérapie qui agit sur le gène SMN2, le risdiplam, a également reçu une 
recommandation favorable de l’INESSS sous certaines conditions. Enfin, des thérapies 
expérimentales qui ne visent pas directement la production de SMN par le gène SMN1 
ou SMN2 sont présentement à l’étude en phase préclinique ou clinique. 

Performance du test de dépistage 

Le dépistage néonatal sanguin de l’amyotrophie spinale consiste à détecter l’absence de 
l’exon 7 de SMN1. Les nouveau-nés qui ont une délétion homozygote de l’exon 7 seront 
évalués en deuxième intention afin de quantifier le nombre de copies du gène SMN2. La 
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majorité des programmes offrant le dépistage de l’AS informe les parents des nouveau-
nés avec une délétion homozygote de l’exon 7 de SMN1 et quatre copies ou moins du 
gène SMN2. Les nouveau-nés avec un statut de porteur (absence de l’exon 7 de SMN1 
sur un seul allèle) ne seraient pas identifiés par le test de dépistage et ceux avec cinq 
copies ou plus de SMN2 sont considérés comme des résultats négatifs au test. 

Parmi tous les programmes de dépistage répertoriés dans la littérature, quelques faux 
positifs ont été décelés. Ces résultats ont été expliqués par une mauvaise optimisation 
du test, par la détection fortuite de patients avec un statut de porteur ou par la mauvaise 
qualité des échantillons. Très peu de résultats de faux négatifs ont aussi été identifiés. 
Ces patients avaient d’ailleurs tous des mutations qui ne sont pas détectées par le test 
de dépistage actuel montrant ainsi les limites du test. Néanmoins, la performance 
demeure très bonne avec la majorité des programmes répertoriés qui ont une sensibilité, 
une spécificité et une valeur prédictive positive de 100 %. 

Efficacité du dépistage néonatal 

Selon des données post mortem et électrophysiologiques issues de la littérature, c’est au 
cours des premiers mois de vie que les enfants atteints d’AS de type I vont perdre 
graduellement leurs neurones moteurs. Par conséquent, la fenêtre thérapeutique idéale 
pour traiter un patient atteint d’AS de type I est étroite. Les trois premiers mois semblent 
être la période la plus propice pour que les thérapies aient un impact maximal sur le 
parcours clinique des enfants.  

Sur le plan thérapeutique, aucune étude comparant le parcours clinique des enfants 
dépistés et celui des enfants non dépistés n’est disponible. Les traitements, administrés 
précocement ou avant l’apparition de symptômes, semblent plus efficaces pour prévenir 
les décès ou le besoin de ventilation permanente. Un effet positif sur le développement 
des fonctions motrices semble être observé lorsque le traitement est amorcé précocement 
ou avant l’apparition de symptômes. Les études comportent toutefois des limites 
importantes compte tenu du nombre de participants recrutés en phase présymptomatique 
et du manque de connaissances sur l’efficacité des thérapies à long terme. 

Innocuité du dépistage néonatal 

Plusieurs enjeux ont été soulevés concernant le dépistage néonatal de l’amyotrophie 
spinale, dont la détection de patients qui développeront une forme tardive ou légère de la 
maladie, l’incapacité de prédire l’évolution clinique de la maladie, le risque de faux positif 
et l’incapacité de dépister certains patients atteints d’AS présentant des variations 
génétiques qui ne sont pas incluses dans le test de dépistage.  
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Advenant son implantation, le dépistage néonatal de l’AS serait le premier test de 
dépistage néonatal au Québec à utiliser du matériel génétique. Ce type de test a la 
réputation d’avoir une sensibilité et une spécificité excellentes et offre parfois un faux 
sentiment de sécurité. Par ailleurs, l’extraction d’acide désoxyribonucléique (ADN) peut 
susciter des craintes concernant la conservation des échantillons et des données et la 
confidentialité des résultats obtenus. Cependant, le test utilisé dans le cadre du 
dépistage de l’AS ne comporte pas de séquençage du génome et est très ciblé pour les 
gènes SMN1 et SMN2. 

Aspects organisationnels  

À ce jour, au Québec, aucun test de dépistage néonatal n’utilise l’amplification d’ADN 
lors d’un test de première intention. L’implantation du test de dépistage néonatal de l’AS 
nécessiterait l’ajout d’équipements dans le laboratoire du programme de dépistage. Des 
critères de référence clairs et un algorithme de prise en charge des patients référés 
devront être établis pour permettre aux enfants atteints d’avoir accès à des traitements 
dans les meilleurs délais.  

Le chevauchement entre la détection de patients symptomatiques nés avant 
l’implantation du dépistage et les nouveau-nés dépistés, de même que la mise en place 
des algorithmes de prise en charge, augmentera la charge de travail temporairement 
pour les professionnels impliqués dans les soins des patients atteints de l’AS. 
Cependant, le dépistage néonatal de l’AS faciliterait le travail des professionnels de la 
santé alors qu’ils doivent souvent annoncer un diagnostic à des patients et à leur famille 
alors que la maladie a déjà fait des dommages irréversibles. 

La collecte, dans une base de données centralisée, des données relatives au dépistage 
et au suivi des maladies rares permettrait de s’assurer que tous les enfants qui ont fait 
l’objet d’un diagnostic auront accès aux soins et traitements requis selon leur condition. 
Des professionnels de la santé consultés ont mentionné la nécessité d’un registre des 
maladies rares qui permettrait de mieux connaître la situation propre au contexte 
québécois. 

Aspects économiques 

Deux revues de littérature économique à propos de l’AS ont été recensées. Toutefois, 
aucune étude transposable au Québec évaluant le dépistage et le traitement 
asymptomatique comparés au repérage clinique et au traitement symptomatique n’a été 
répertoriée. Sur un horizon temporel de cinq ans et selon la perspective du système 
public québécois de soins de santé et de services sociaux, le ratio coût-efficacité 
incrémental du dépistage néonatal sanguin de l’AS en comparaison avec le repérage 
clinique est évalué à 931 000 $ par cas additionnel1 ou à 33 800 $ par mois d’errance 
diagnostique évité. Le coût par cas dépisté est évalué à 202 000 $. Il est à noter que ces 

 
1 Les cas additionnels font référence aux cas supplémentaires qui seraient détectés dès leur naissance plutôt 

qu'être repérés cliniquement plus tard après l'apparition de symptômes. 
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cas correspondent à des patients atteints d’AS qui possèdent entre deux et quatre copies 
du gène SMN2.  

L’ajout de l’AS à la plateforme de dépistage néonatal sanguin pourrait engendrer des 
dépenses additionnelles d’environ 4 M$ sur trois ans pour le Programme québécois de 
dépistage néonatal sanguin, les centres de référence et les établissements du réseau de 
santé et de services sociaux qui assurent le suivi de ces patients. Cet investissement 
comprend toutefois un rehaussement de la plateforme de dépistage qui permettrait l’ajout 
éventuel de nouvelles maladies à dépister. Cette estimation de l’impact budgétaire inclut 
le devancement du diagnostic et la prise en charge clinique nécessaire, mais exclut les 
coûts de traitement étant donné les incertitudes liées à leur estimation. En faisant varier 
les intrants épidémiologiques et économiques, les résultats de l’analyse probabiliste de 
l’impact budgétaire montrent qu’il existe une probabilité de 95 % que les dépenses nettes 
oscillent entre 3,4 M$ et 4,8 M$ sur trois ans. 

Conclusions 

L’intégration des données scientifiques, contextuelles et expérientielles permet de 
formuler les constats suivants :  

• Au Québec, entre sept et huit enfants atteints d’AS naissent chaque année. 

• Au Québec, actuellement, la majorité des individus atteints d’AS sont identifiés 
après l’apparition de leurs symptômes, souvent lorsqu’ils sont à un stade avancé 
de la maladie. Une minorité d’enfants serait toutefois identifiée par dépistage 
familial. Une augmentation de la prévalence de la maladie n’est pas envisagée à 
la suite de l’implantation du dépistage. 

• Environ 85 % des patients sont atteints du type I (deux copies SMN2) ou du 
type II (trois copies SMN2). 

• Une période d’errance diagnostique de deux à quatre mois est observée pour les 
patients atteints d’AS de type I. Ce délai serait de plusieurs mois pour les patients 
de type II et de plus d’un an pour ceux atteints du type III : 

- le dépistage néonatal de l’AS permettrait une identification précoce des 
nouveau-nés atteints et une réduction de l’errance diagnostique. 

• De nouvelles thérapies qui changent l’histoire naturelle de la maladie sont 
maintenant disponibles au Québec pour les patients atteints d’amyotrophie 
spinale. 

• Une approche multidisciplinaire est nécessaire pour prévenir ou atténuer 
certaines complications de la maladie et améliorer la qualité de vie. 

• La délétion homozygote de l’exon 7 du gène SMN1 est détectée par le test de 
première intention par diverses méthodes d’amplification. Le nombre de copies du 
gène SMN2 est déterminé par un test de deuxième intention dans la majorité des 
programmes. 
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• La sensibilité et la spécificité atteignent près de 100 % dans les études où elles 
ont pu être calculées. Différentes causes expliquent les quelques faux positifs 
trouvés (problèmes d’optimisation, mauvaise qualité de l’échantillon ou statut de 
porteur fortuit). Les faux négatifs décelés étaient de type clinique et non 
technique; ils n’auraient pas pu être décelés par le test de dépistage. 

• Les nouveau-nés avec un statut de porteur ne sont pas ciblés par les différents 
programmes de dépistage et les nouveau-nés avec cinq copies ou plus du gène 
SMN2 ne sont pas considérés comme des résultats positifs par les programmes 
de dépistage. 

• Aucune étude avec un devis comparant le parcours clinique des enfants dépistés 
et celui des enfants non dépistés n’est disponible. Selon des données indirectes 
sur l’histoire naturelle de la maladie et une appréciation de l’impact du traitement 
précoce, les traitements, administrés précocement ou avant l’apparition de 
symptômes, semblent plus efficaces pour prévenir les décès ou le besoin de 
ventilation permanente et ont un effet positif sur le développement des fonctions 
motrices. 

• Il serait nécessaire que des critères de référence pour le diagnostic soient mis en 
place par le programme de dépistage et qu’un algorithme provincial de prise en 
charge des patients dépistés soit élaboré afin que tous les nouveau-nés aient 
accès aux traitements rapidement. 

• L’analyse économique montre que l’ajout de l’AS à la plateforme de dépistage 
néonatal sanguin pourrait entraîner des dépenses additionnelles d’environ 4 M$ 
sur trois ans. Une partie de ces coûts s’explique par l’augmentation des 
ressources humaines, matérielles et financières liées à l’introduction d’une 
nouvelle technologie dans la plateforme de dépistage : 

- l’estimation des dépenses additionnelles inclut les coûts de prise en charge 
des patients dont le diagnostic a été devancé, mais exclut les coûts résultant 
d’un démarrage plus précoce des traitements. 

Lors de la délibération, les membres du Comité d’excellence clinique (CEC) en dépistage 
des maladies chroniques ont reconnu qu’une détection et une prise en charge précoces 
permettraient d’améliorer l’efficacité du traitement et ainsi de modifier l’histoire naturelle 
de la maladie chez les patients qui en sont atteints. S’appuyant sur la pertinence clinique 
du dépistage néonatal, et ce, malgré les limites des données des analyses économiques, 
les membres du CEC en dépistage des maladies chroniques se sont positionnés 
majoritairement en faveur de l’implantation du dépistage néonatal de l’amyotrophie 
spinale au Québec.  
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L’INESSS recommande l’ajout du dépistage de l’amyotrophie spinale à 
la plateforme sanguine du programme québécois de dépistage 
néonatal. 

• La mise en place d’un programme de dépistage devrait être 
accompagnée d’une collecte de données prospectives afin de 
mesurer l’impact du dépistage néonatal et de la prise en charge 
précoce sur l’évolution clinique des patients atteints d’AS. Une 
réévaluation ultérieure du dépistage de l’amyotrophie spinale 
serait souhaitable lorsque des données québécoises seront 
disponibles. 

• L’implantation d’un dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale 
ne devrait pas remplacer le dépistage des individus ayant des 
antécédents familiaux, soit pour déterminer un statut de porteur 
ou pour effectuer un dépistage prénatal. 
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SUMMARY 

Assessment of the relevance of newborn screening for spinal muscular atrophy  

Mandate 

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal recessive genetic neuromuscular 
disorder. Approximately seven to eight children are born with SMA each year in Québec. 
SMA is the leading genetic cause of death in newborns and is characterized by muscle 
weakness and atrophy due to progressive and irreversible loss of motor neurons in the 
spinal cord and brain stem. This muscle loss affects the ability to crawl, walk, control 
neck and head movements and, ultimately, swallow and breathe. Treatments have been 
available since 2017. 

The Ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS) gave a mandate to the Institut 
national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) to assess the relevance 
of implementing neonatal SMA screening for all newborns in Québec. With this 
screening, affected infants could be identified before they develop symptoms and before 
the neuronal loss, which is irreversible, becomes too significant. These infants could 
therefore benefit from the optimal effects of the available treatments. This mandate did 
not involve assessing the relevance of prenatal screening. 

Methodology 

We conducted a scientific literature search with no restrictions on study design and 
collected contextual and experiential data from experts and from previous consultations 
with parents of affected infants. In addition, an efficiency model and a budget impact 
analysis were performed. All of the data (scientific, contextual, and experiential) were 
submitted to the Comité d’excellence clinique (CEC) en dépistage des maladies 
chroniques for deliberation. 

Health problem 

SMA is characterized by muscle weakness and atrophy due to progressive and 
irreversible loss of alpha motor neurons in the ventral horn of the spinal cord and in the 
brainstem motor nuclei. This muscle loss is mainly proximal and primarily affects the 
lower limbs. The facial and ocular muscles are generally not affected. In addition, bulbar 
involvement and respiratory muscle atrophy are observed in the most severe cases.  

SMA is caused by the insufficient production of survival motor neuron (SMN) protein. Two 
genes are responsible for the production of this protein: SMN1, which produces the major 
portion of SMN, and SMN2, which produces much less of it. In approximately 95% of 
SMA cases, a deletion of exon 7 of the SMN1 gene is found on both alleles. SMN 
production therefore relies on the expression of the SMN2 gene, and the severity of the 
disease seems to be inversely correlated with the number of copies of the SMN2 gene. 
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The prevalence of SMA, with all types combined, appears to vary between 7 and 
10 cases per 100,000 live births. The implementation of neonatal screening appears to 
have had no impact on the prevalence at birth. 

Before molecular diagnosis was well established clinically, the different levels of motor 
impairment seen in SMA were classified into types from 0 to IV. With the advent of 
molecular testing, the disease is increasingly defined by the number of copies of SMN2.  

Despite growing awareness of rare diseases, diagnostic delays are common for SMA 
patients. The symptoms can vary widely in terms of their severity and time of onset, 
which renders diagnosis difficult. Given the disease’s rapid progression especially in 
infants with type I, the most common type, months of diagnostic delay could make a 
significant difference to subsequent medical management. 

Diagnostic and therapeutic modalities 

SMA can be diagnosed in two ways: via screening, which is aimed at identifying affected 
individuals when they are asymptomatic, and by clinical identification, where the 
diagnosis is made after symptom onset. A diagnosis of SMA should be suspected in any 
infant with symptoms such as hypotonia and unexplained muscle weakness. Now that 
genetic testing is available, the diagnosis is confirmed by a genetic analysis of the 
absence of exon 7 in the SMN1 gene. 

Before the advent of treatments, supportive therapy was the only option for SMA 
patients. This type of intervention did not alter the natural history of the disease but could 
improve the patient’s quality of life and delay some complications. The therapies now 
available to SMA patients are all directed at the production of SMN. The available 
therapies specifically target SMN1 or SMN2 in motor neurons in order to increase the 
level of functional SMN in the spinal cord. Two of these therapies are nusinersen and 
onasemnogene abeparvovec (OA), which is currently available in Québec. Another 
therapy that acts on the SMN2 gene, risdiplam, has also received a favourable 
recommendation from INESSS under certain conditions. Lastly, investigational therapies 
that do not directly target SMN production by the SMN1 or SMN2 gene are currently 
being studied at the preclinical or clinical stage. 

Screening test’s performance  

Neonatal blood screening for spinal muscular atrophy consists of detecting the absence 
of SMN1 exon 7. Newborns with a homozygous deletion of exon 7 undergo a second-tier 
test to determine the number of copies of the SMN2 gene. Most programs offering SMA 
screening inform the parents of newborns with a homozygous deletion of SMN1 exon 7 
and four or fewer copies of the SMN2 gene. Newborns with carrier status (absence of 
SMN1 exon 7 on a single allele) would not be identified by the screening test, and those 
with five or more copies of SMN2 are considered to have negative test results. 

In all the screening programs identified in the literature, only a few false positives have 
been detected. These results were explained by poor test optimization, the fortuitous 
detection of patients with carrier status, or poor sample quality. As well, very few false-
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negative results have been identified. All these patients had mutations that are not 
detected by the current screening test, which shows its limitations. Nevertheless, test 
performance remains very good in most of the programs identified, with a sensitivity, 
specificity and positive predictive value of 100%. 

Efficacy of neonatal screening 

According to post-mortem and electrophysiological data from the literature, it is during the 
first few months of life that infants with type I SMA will gradually lose their motor neurons. 
Therefore, the ideal therapeutic window for treating a patient with type I SMA is narrow. 
The first three months seems to be the most favourable time period for therapies to have 
maximum impact on a child’s clinical course.  

Regarding therapies, there is no study available that compares the clinical course of 
screened and unscreened infants. Treatments administered early or before symptom 
onset appear to be more effective in preventing death or the need for permanent 
ventilation. A positive impact on motor function development seems to be observed when 
treatment is initiated early or before symptom onset. However, the studies have 
considerable limitations, given the number of participants recruited during the 
presymptomatic phase and the lack of knowledge regarding the long-term efficacy of 
therapies. 

Safety of neonatal screening 

Several issues have been raised regarding newborn screening for spinal muscular 
atrophy, including the identification of patients who will develop a late or mild form of the 
disease, the inability to predict the clinical course of the disease, the risk of false 
positives, and the inability to identify certain SMA patients with genetic variations that are 
not included in the screening test.  

If implemented, neonatal SMA screening would be the first newborn screening test in 
Québec to use genetic material. This type of test is recognized as having excellent 
sensitivity and specificity and sometimes gives a false sense of security. At the same 
time, extracting deoxyribonucleic acid (DNA) can raise concerns about sample and data 
storage and about the confidentiality of the results obtained. However, the test used in 
SMA screening does not involve genome sequencing and is very selective for the SMN1 
and SMN2 genes. 

Organizational aspects  

Currently, no first-tier neonatal screening test uses DNA amplification in Québec. 
Implementing the neonatal SMA screening test would require additional equipment in the 
screening program laboratory. Clear referral criteria and a management algorithm for 
referred patients will need to be established so that affected infants can access 
treatments as soon as possible.  
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The overlap between the identification of symptomatic patients born prior to the 
implementation of screening and newborns who underwent screening, as well as the 
implementation of management algorithms, will temporarily increase the workload for the 
professionals involved in SMA patient care. However, newborn SMA screening would 
facilitate the work of health professionals who often have to announce a diagnosis to 
patients and their families when the disease has already caused irreversible damage. 

Collecting rare disease screening and follow-up data into a centralized database would 
ensure that all children who have been diagnosed have access to the care and treatment 
required for their condition. Some of the health professionals consulted mentioned the 
need for a rare disease registry that would provide a better picture of the situation specific 
to Québec. 

Economic aspects 

Two economic literature reviews concerning SMA were identified. However, no study 
evaluating screening and asymptomatic treatment versus clinical screening and 
symptomatic treatment were found to be transposable to Québec. Over a five-year 
horizon and from the perspective of Québec’s public system of health and social 
services, the incremental cost-effectiveness ratio of newborn blood screening for SMA 
compared to clinical screening is estimated at $931,000 per additional case2 or $33,800 
per month of diagnostic delay avoided. The cost per case detected is estimated at 
$202,000. It should be noted that these cases involve SMA patients with two to four 
copies of the SMN2 gene.  

Adding SMA to the neonatal blood screening platform could result in additional 
expenditures of approximately $4 million over three years for Québec’s neonatal blood 
screening program (Programme québécois de dépistage néonatal sanguin), the referral 
centres and the facilities in the health and social services network that provide follow-up 
of these patients. However, this investment includes upgrading the screening platform for 
the possible addition of new diseases for which to screen. This budget impact estimate 
includes the earlier diagnosis and the required clinical management but not the treatment 
costs, given the uncertainty associated with their estimation. In varying the 
epidemiological and economic inputs, the results of the probabilistic budget impact 
analysis show that there is a 95% probability that net expenditures will be between 
$3.4 million and $4.8 million over three years. 

Conclusions 

Integrating the scientific, contextual and experiential data permits the following 
conclusions to be drawn:  

• Between seven and eight children with SMA are born each year in Québec. 

 
2 The additional cases refer to the extra cases that would be detected at birth as opposed to being identified 

clinically later, after symptom onset.   
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• Currently, most individuals with SMA are identified after symptom onset in 
Québec, often when they are at an advanced stage of the disease, while a 
minority are reportedly identified through family screening. An increase in the 
prevalence of SMA is not anticipated as a result of the implementation of 
screening.   

• Approximately 85% of SMA patients have type I (two copies of the SMN2 gene) or 
type II (three copies of the SMN2 gene). 

• A diagnostic delay of two to four months is observed for patients with type I SMA. 
This delay appears to be several months for type II patients and more than a year 
for those with type III. 

- Neonatal SMA screening would permit early identification of affected 
newborns and a reduction in diagnostic delay. 

• New therapies that alter the natural history of the disease are now available in 
Québec for patients with spinal muscular atrophy. 

• A multidisciplinary approach is needed to prevent or alleviate certain complications 
of the disease and improve the patient’s quality of life. 

• The homozygous deletion of exon 7 of the SMN1 gene is detected by the first-tier 
test using various amplification methods. In most programs, the number of copies 
of the SMN2 gene is determined by second-tier testing. 

• The test sensitivity and specificity are close to 100% in the studies where they 
could be calculated. The few false positives found had various causes 
(optimization problems, poor sample quality or fortuitous carrier status). The false 
negatives found were of the clinical rather than technical type; they could not have 
been detected by the screening test. 

• Newborns with carrier status are not targeted by the different screening programs, 
and newborns with five or more copies of the SMN2 gene are not considered 
positive by the programs. 

• No study with a design comparing the clinical course of screened and unscreened 
infants is available. According to indirect data on the natural history of the disease 
and an assessment of the impact of early treatment, treatments administered early 
or before symptom onset seem to be more effective in preventing death or the 
need for permanent ventilation and have a positive effect on motor function 
development. 

• It would be necessary for the screening program to establish referral criteria for 
diagnosis and for a provincial management algorithm to be developed for patients 
who are identified, in order to ensure that all newborns have prompt access to 
treatment. 
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• The economic analysis shows that adding SMA to the newborn blood screening 
platform could result in additional expenditures of approximately $4 million over 
three years. A portion of these expenditures are due to the increased human, 
material, and financial resources associated with introducing a new technology into 
the screening platform. 

- The estimate of the additional expenditures includes the costs of managing 
patients diagnosed earlier, but not the costs resulting from earlier initiation of 
treatment. 

During deliberation, the members of the Comité d’excellence clinique (CEC) en dépistage 
des maladies chroniques recognized that early detection and management would 
improve treatment efficacy and thereby alter the natural history of the disease in those 
affected. Based on the clinical relevance of neonatal screening, and despite the 
limitations of the data from the economic analyses, most of the committee’s members 
were in favour of implementing newborn screening for spinal muscular atrophy in 
Québec.  

INESSS recommends adding spinal muscular atrophy screening to the 
blood platform in Québec’s neonatal screening program. 

• The implementation of a screening program should be 
accompanied by prospective data collection to measure the 
impact of neonatal screening and early management on the 
clinical course of SMA patients. A subsequent re-evaluation of 
spinal muscular atrophy screening would be desirable when 
Québec data become available. 

• The implementation of neonatal screening for spinal muscular 
atrophy should not replace the screening of individuals with a 
family history, either to determine carrier status or to perform 
prenatal screening. 
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SIGLES ET ABRÉVIATIONS  

ACMTS Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé 
ADN Acide désoxyribonucléique 
ARN Acide ribonucléique 
ARNm Acide ribonucléique messager 
AS Amyotrophie spinale 5q 
CASP Critical Appraisal Skills Programme  
CEC Comité d’excellence clinique 
Cq Cycle de quantification 
CHEO Centre hospitalier pour enfants de l’est de l’Ontario 
CHOP-INTEND Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders 
CHU Centre hospitalier universitaire 
CHUM Centre hospitalier de l’Université de Montréal 
CIUSSS Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux 
CK  Créatine kinase 
CMAP Potentiel d’action musculaire composé 
CNDR Canadian Neuromuscular Disease Registry 
CUSM Centre universitaire de santé McGill 
ddPCR PCR numérique par gouttelettes 
dHMN Neuropathies distales motrices héréditaires 
EMA European Medicine Agency 
EMG Électromyographie 
ETMIS Évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé 
FDA Food and Drug Administration 
FIPA Fichier d’inscription des personnes assurées 
FN Faux négatif 
FP Faux positif 
GMF-U Groupe de médecine familiale universitaire 
HINE-2 Hammersmith Infant Neurological Examination 2 
IC 95 % Intervalle de confiance à 95 % 
II Intervalle interquartile 
INESSS Institut national d’excellence en santé et en services sociaux 
ISQ Institut de la statistique du Québec 
MCADD Déficit en acyl-coenzyme A déshydrogénase des acides gras à chaîne 

moyenne (Medium-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency) 
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MED-ÉCHO Maintenance et Exploitation des Données pour l'Étude de la Clientèle 
Hospitalière 

MCOP-PCR Technique d'amorçage PCR par oligonucléotide compétitif modifié 
MLPA Multiplex-ligation dependent probe amplification 
MUNE Estimation du nombre d’unités motrices 
MSSS Ministère de la Santé et des Services sociaux  
NAIP Neuronal apoptosis inhibitory protein 
NCALD Neurocalcin delta 
NNS Number needed to screen 
OA  Onasemnogène abéparvovec 
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man 
OMS Organisation mondiale de la santé 
PCR Réaction de polymérisation en chaîne (polymerase chain reaction) 
PNCR Pediatric Neuromuscular Clinical Research 
PQDNS Programme québécois de dépistage néonatal sanguin 
qPCR Réaction de polymérisation en chaîne quantitative (quantitative polymerase 

chain reaction)  
RAMQ Régie de l’assurance maladie du Québec 
RSSS Réseau de la santé et services sociaux 
RUSP Recommended Uniform Screening Program 
SCID Déficit immunitaire combine sévère (Severe Combined ImmunoDeficiency) 
SD Déviation standard 
SMA Amyotrophie spinale (Spinal Muscular Atrophy) 
SMARD1 Amyotrophie spinale avec détresse respiratoire type I 
SMN Survival Motor Neuron 
SMN1 Gène 1 de SMN 
SMN2 Gène 2 de SMN 
UK NSC National Screening Committee du Royaume-Uni 
VAA9 Virus adénoassocié de sérotype 9 
VCNM Mesure de la vitesse de conduction nerveuse motrice 
VP Vrai positif 
VPP Valeur prédictive positive 
XLA Agammaglobulinémie liée à l'X 
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GLOSSAIRE 

Allèles  

Formes alternatives d’un gène dans le même locus d’un chromosome qui diffèrent par la 
séquence des nucléotides qui composent l’acide désoxyribonucléique (ADN)3.  

Atteintes bulbaires 

Ensemble de signes traduisant une atteinte du bulbe rachidien (portion inférieure du 
tronc cérébral, en continuité avec la moelle épinière)3. 

Autosome  

Tout chromosome autre qu’un chromosome sexuel ; les humains ont 22 paires 
d’autosomes2. 

Axone 

L'axone, ou fibre nerveuse, est le prolongement du neurone qui conduit le signal 
électrique du corps cellulaire vers les terminaisons axonales au niveau de la synapse3.  

Épissage  

Phase de transformation par laquelle les régions non codantes des gènes sont retirées 
des acides ribonucléiques (ARN) transcrits et les régions codantes sont raccordées 
ensemble afin de générer un acide ribonucléique messager mature3.  

Exon 

Un exon est une portion d’un gène qui code pour des acides aminés. Dans le génome 
des cellules animales et végétales, ces séquences codantes sont séparées par des 
séquences non codantes appelées introns3. 

Gastrostomie 

La gastrostomie est la création d’une ouverture artificielle externe dans l’estomac pour 
assurer un soutien nutritionnel ou une décompression gastrique3.  

Génotype 

Constitution génétique d’un individu ou, par extension, allèles hérités pour un ou 
plusieurs gènes spécifiques3.  

Hétérozygote  

Individu qui a hérité de deux allèles différents pour un gène donné3. 

Homozygote  

Individu qui a hérité de deux allèles identiques pour un gène donné3. 

 
3 Définition proposée par les auteurs.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Neurone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Synapse
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Mode de transmission autosomique récessif  

Mode de transmission héréditaire de maladies génétiques qui ne se manifestent que si la 
personne possède deux variants génétiques pathogènes pour un gène donné situé sur 
un autosome, soit un variant pathogène hérité de chacun de ses parents4. 

Muscles proximaux 

Les muscles proximaux sont les muscles qui sont proches de l'axe du corps. Ceux-ci 
incluent les muscles des cuisses, des hanches, du haut des bras, des épaules et du 
tronc. 

Mutation 

Modification brusque et transmissible du matériel génétique d'une cellule, d'un tissu, 
d'un microorganisme ou d'un organisme, qui survient de façon spontanée ou qui est 
provoquée par un agent mutagène5.  

Phénotype  

Ensemble de caractéristiques biochimiques, physiologiques ou physiques d’un individu 
résultant de l’interaction entre des facteurs génétiques et environnementaux4. 

Porteur  

Personne qui est hétérozygote pour un variant génétique pathogène (mutation) associé à 
une maladie généralement transmise d’après un mode de transmission autosomique 
récessif. Dans ce cas, le porteur ne présente pas la maladie, mais il peut transmettre la 
mutation à sa descendance4. 

Sensibilité  

Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion des 
personnes qui ont un résultat de test positif parmi les malades ; elle se calcule ainsi : 
[vrais positifs ÷ (vrais positifs + faux négatifs)] [INESSS, 2018b].  

Spasticité 
La spasticité se définit comme un accroissement du tonus musculaire qui se traduit par 
une raideur musculaire persistante, des spasmes (contractures d'apparition soudaine) ou 
les deux4.  

Spécificité  

Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion des 
personnes qui ont un résultat de test négatif parmi les non-malades ; elle se calcule 
ainsi : [vrais négatifs ÷ (vrais négatifs + faux positifs)] [INESSS, 2018b].  

 
4 Définition proposée par les auteurs. 
5 Office québécois de la langue française (OQLF). Le grand dictionnaire terminologique (GDT) [site Web]. 

Disponible à : http://gdt.oqlf.gouv.qc.ca/ficheOqlf.aspx?Id_Fiche=26502374. 

http://gdt.oqlf.gouv.qc.ca/ficheOqlf.aspx?Id_Fiche=26502374


 

XVIII 

Taux de détection  

Proportion des nouveau-nés qui ont reçu un diagnostic découlant du dépistage néonatal. 
Il se calcule en divisant le nombre de nouveau-nés pour qui un diagnostic a été confirmé à 
la suite du dépistage par le nombre total de nouveau-nés qui ont participé au dépistage6.  

Taux de référence  

Proportion des nouveau-nés qui ont eu un résultat de dépistage anormal et qui ont été 
référés en vue d’une démarche diagnostique. Il se calcule en divisant le nombre de 
nouveau-nés référés par le nombre total de nouveau-nés qui ont participé au dépistage6.  

Test de deuxième intention  

Test complémentaire effectué lorsque le test initial s'est révélé positif, et généralement 
effectué sur le même prélèvement, dans le but de discriminer entre plusieurs maladies ou 
de réduire le nombre de nouveau-nés référés pour un bilan diagnostique6. 

Unité motrice 

Une unité motrice est constituée par un neurone moteur situé dans la moelle épinière, 
son prolongement (axone) qui chemine dans le nerf périphérique et l'ensemble des fibres 
musculaires qu'il innerve7. 

Valeur prédictive positive  

Caractéristique de la performance d’un test, qui se définit comme la proportion des 
personnes qui ont la maladie parmi celles qui ont un résultat positif à un test ; elle se 
calcule ainsi : [vrais positifs ÷ (vrais positifs + faux positifs)] [INESSS, 2018b].  

Variant génétique  

Altération dans la séquence des nucléotides qui composent l’ADN, qui peut être bénigne, 
pathogène ou de signification clinique inconnue6.  

 

 
6 Définition proposée par les auteurs. 
7 AFM-Téléthon. Unité motrice [site Web]. Disponible à : https://www.afm-telethon.fr/glossaire/unite-motrice-6684. 

https://www.afm-telethon.fr/glossaire/unite-motrice-6684
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INTRODUCTION  

L’amyotrophie spinale (AS)8 est une maladie neurodégénérative génétique qui se 
transmet de manière autosomique récessive caractérisée par une faiblesse musculaire 
progressive. Sa prévalence à la naissance est difficile à estimer, mais varierait entre 7 et 
10 cas pour 100 000 naissances vivantes selon des études européennes [Prior et al., 
2020]. Au Québec, environ sept ou huit enfants naissent avec l’AS chaque année. L’AS 
est la principale cause génétique de décès chez le nouveau-né [Darras, 2015] et 
jusqu’en 2017, aucun traitement n’était disponible pour les patients à l’exception d’une 
thérapie de soutien.  

L’AS se caractérise par une faiblesse et une atrophie musculaire dues à la perte 
progressive et irréversible des neurones moteurs situés dans la moelle épinière et dans 
le tronc cérébral. Cette perte musculaire affecte la capacité de ramper, de marcher, de 
contrôler les mouvements du cou et de la tête et ultimement d’avaler et de respirer. L’AS 
est causée par la production inadéquate d’une protéine essentielle pour les neurones 
moteurs, la protéine SMN (Survival Motor Neuron). Deux gènes sont responsables de la 
production de cette protéine, soit SMN1, qui produit la grande majorité de SMN, et 
SMN2, qui en produit beaucoup moins. Chez environ 95 % des cas d’AS (entre 92 et 
98 %), c’est la délétion de l’exon 7 du gène SMN1 sur les deux allèles du gène qui 
empêche la production de la protéine SMN. Des mutations ponctuelles intragéniques 
empêchant la production de SMN surviennent toutefois chez la faible minorité des cas, 
souvent en association avec une délétion de SMN1 sur un des allèles [Verhaart et al., 
2017b; Darras, 2015; Ogino et Wilson, 2002; Wirth, 2000]. La perte de SMN1 est 
partiellement compensée par SMN2 puisqu’environ 10 % des ARN messager (ARNm) de 
SMN2 contiennent l’exon 7 et peuvent produire une protéine fonctionnelle. Dans la 
population, entre 0 et 8 copies du gène SMN2 sont observées et la sévérité de la 
maladie est corrélée négativement avec le nombre de copies du gène SMN2 [Kolb et 
Kissel, 2015; Monani et al., 1999]. 

Avant que le diagnostic moléculaire ait été bien établi en clinique, les différents niveaux 
d’atteintes motrices observées dans l’AS ont été classifiés en types allant du type 0 au 
type IV ainsi qu’en sous-types9. Il est maintenant accepté que l’AS est mieux définie 
comme un continuum avec des chevauchements entre les différents types, en ce qui 
concerne tant l’âge du début des symptômes, les étapes du développement moteur 
franchies que le nombre de copies de SMN2 [Prior et al., 2020]. Néanmoins, cette 
classification donne un portrait clinique simple des différents phénotypes qui peuvent être 
observés chez les personnes atteintes d’AS. 

 
8 Plusieurs termes sont utilisés pour désigner la maladie, soit amyotrophie spinale, amyotrophie spinale 5q, 

amyotrophie spinale proximale autosomique récessive, amyotrophie spinale reliée au chromosome 5, 
amyotrophie spinale reliée au gène SMN1, maladie de Werding-Hoffmann (AS type I), amyotrophie spinale 
intermédiaire (AS type II), maladie de Wohlfart-Kugelberg-Welander (AS type III). 

9 Références multiples : OMIM : nos 253 300 (I), 253 550 (II), 253 400 (III), 271 150 (IV). 
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Le type 0, le plus grave, apparaît avant la naissance. Ce type est très rare et correspond 
à moins de 1 % de tous les cas d’AS. L’enfant n’atteint aucune des étapes du 
développement moteur et décède avant l’âge de six mois, le plus souvent avant un mois. 
Les enfants atteints du type 0 ont généralement une seule copie du gène SMN2 [Prior et 
al., 2020; Grotto et al., 2016; Kolb et Kissel, 2015]. Le type I est aussi un type décrit 
comme sévère qui se manifeste entre 0 et 6 mois. Ce type, qui contient trois sous-types 
de A à C, est le plus fréquent et correspond à environ 60 % de tous les cas d’AS. La 
progression est rapide et les enfants décèdent généralement avant leur deuxième 
anniversaire. La survie médiane est de 10,5 mois. Ces enfants ont une capacité à bouger 
très faible et une faiblesse musculaire extrême. La position assise sans aide est 
inatteignable et ces enfants ont des difficultés à tenir leur tête, à s’alimenter et à respirer. 
Ils ont généralement deux copies du gène SMN2 [Prior et al., 2020; Darras, 2015; Kolb et 
Kissel, 2015]. Le type II, représentant un quart à un tiers des cas d’AS, est un type d’AS 
intermédiaire qui débute autour de 7 à 18 mois. Le niveau de progression est variable et 
70 % des patients sont encore en vie à 25 ans. Ils sont capables de rester en position 
assise sans assistance, mais ne peuvent pas rester debout sans aide. Ces patients ont 
beaucoup de tremblements et de fasciculations. Ils ont généralement trois copies du 
gène SMN2 [Prior et al., 2020; Darras, 2015; Kolb et Kissel, 2015]. Les types III et IV, 
moins fréquents, sont moins sévères malgré quelques atteintes motrices et une faiblesse 
musculaire variable. L’espérance de vie est normale. Le type III possède trois ou quatre 
copies du gène SMN2 et le type IV en possède généralement quatre [Prior et al., 2020; 
Darras, 2015; Kolb et Kissel, 2015]. 

Plusieurs pays, comme l’Allemagne, l’Australie, la Belgique et Taiwan, ont très récemment 
intégré le dépistage néonatal de l’AS depuis que des traitements sont disponibles et après 
avoir déterminé que ceux-ci seraient plus efficaces s’ils étaient administrés avant 
l’apparition des symptômes ou au tout début de ceux-ci [Dangouloff et al., 2020; 
Kariyawasam et al., 2020b; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020; Boemer et al., 2019; Chien et 
al., 2017]. La plupart des programmes ou projets pilotes détectent d’abord l’absence de 
l’exon 7 du gène SMN1 (1re intention) et ensuite quantifient le nombre de copies du gène 
SMN2 (2e intention) par PCR en temps réel sur les échantillons de sang séché. L’Ontario 
a réalisé un projet pilote entre janvier et juillet 2020 et a identifié quatre bébés atteints 
d’AS [McMillan et al., 2021]. Un algorithme de prise en charge initiale et de confirmation 
diagnostique a été établi avec pour objectif d’établir un diagnostic entre 16 et 27 jours de 
vie afin de commencer la thérapie avant 30 jours de vie, préférablement le plus tôt 
possible. À ce jour, aucun pays n’a implanté le dépistage prénatal populationnel de l’AS, 
aucune technique utilisable à grande échelle n’étant disponible pour le moment. 

Au Québec, présentement, l’établissement d’un diagnostic prénatal peut se faire pendant 
la grossesse à la demande des parents pour les enfants avec une histoire familiale. Le 
diagnostic consiste à détecter l’absence des exons 7 et 8 des gènes SMN1 et SMN2 à 
partir d’amniocytes en cultures10. La technique présentement utilisée pour prélever des 

 
10 Analyses de laboratoires du CHU Sainte-Justine – Amyotrophie spinale-SMA-Diagnostic prénatal (délétion des 

exons 7 et 8 SMN1-SMN2) [site Web]. Disponible à : 
https://www.chusj.org/Labotest/Accueil/Analyses.aspx?IdAnalyse=11893. 

https://www.chusj.org/Labotest/Accueil/Analyses.aspx?IdAnalyse=11893
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amniocytes est l’amniocentèse à partir de la 16e semaine de grossesse. Un prélèvement 
des villosités choriales entre la 11e et la 14e semaine de grossesse pourrait aussi être 
utilisé afin d’établir un diagnostic. Ces techniques de prélèvement sont invasives et ne 
sont pas adaptées pour un dépistage populationnel. 

En ce moment, on ne guérit pas l’amyotrophie spinale, mais certains traitements très 
prometteurs changent de façon significative la progression de la maladie. Deux options 
thérapeutiques qui ciblent les mécanismes sous-jacents à l’AS sont maintenant 
approuvées par la U.S. Food and Drug Administration (FDA), l’European Medicine 
Agency (EMA) et Santé Canada avec avis de conformité avec indication et 
commercialisées dans plusieurs pays. Deux traitements sont maintenant disponibles au 
Québec, le nusinersen (SpinrazaMC), qui favorise la production de SMN via le gène 
SMN2 et l’onasemnogène abéparvovec (OA, ZolgensmaMC), une thérapie génique qui 
remplace le gène SMN1. Ces deux thérapies ont montré un impact positif sur la 
progression de la maladie [Finkel et al., 2017; Mendell et al., 2017]. Une troisième 
thérapie potentielle, le risdiplam, a été recommandée favorablement, mais avec 
conditions, par l’INESSS [INESSS, 2021b]. Étant donné la perte progressive des 
neurones moteurs caractéristique de l’AS et selon les résultats obtenus lors d’études 
cliniques, il semblerait que le bénéfice serait plus grand si le traitement était amorcé 
avant le début des symptômes ou tôt après l’apparition de ceux-ci [Dangouloff et Servais, 
2019; De Vivo et al., 2019].  

Le mandat confié à l’INESSS par le MSSS consiste à évaluer la pertinence d’implanter le 
dépistage néonatal de l’AS pour tous les nouveau-nés au Québec. Ce dépistage pourrait 
permettre d’identifier les enfants atteints avant le développement de leurs symptômes et 
avant que la perte neuronale, qui est irréversible, ne soit trop importante. Ces enfants 
pourraient donc bénéficier des effets optimaux des traitements disponibles. La pertinence 
du dépistage prénatal n’a pas été évaluée dans le cadre de ce mandat.  
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1. MÉTHODOLOGIE 

La méthodologie complète est présentée à l’annexe A. 

 Question décisionnelle 
Le MSSS devrait-il ajouter le dépistage néonatal sanguin de l’amyotrophie spinale au 
programme québécois de dépistage néonatal?  

 Questions d’évaluation 

Question d’évaluation principale  

Le dépistage néonatal sanguin de l’amyotrophie spinale est-il pertinent?  

Questions d’évaluation  

a) Quelle est la problématique de santé entourant l’AS?  

b)  Le dépistage néonatal de l’AS est-il performant et peut-il détecter tous les types? 

c)  Le dépistage néonatal de l’AS est-il efficace? En l’absence de données d’efficacité du 
dépistage, est-ce que le traitement est plus efficace chez les patients 
présymptomatiques que chez les patients repérés cliniquement? 

d)  Le dépistage néonatal de l’AS est-il sécuritaire pour le nouveau-né et sa famille 
(innocuité du dépistage)? 

e)  Quels sont les enjeux éthiques, psychosociaux et sociaux liés au dépistage de l’AS? 

f)  Quels sont les enjeux organisationnels et économiques soulevés par le dépistage 
néonatal de l’AS?  

 Démarche d’évaluation 

Données issues de la littérature 

• Recherche documentaire sur les paramètres de performance du test, l’efficacité 
et l’innocuité du dépistage (annexe A). 

• Évaluation des risques de biais des études portant sur l’efficacité du dépistage, 
qui sont rapportés de manière qualitative dans le document (annexe A). 

• Extraction et synthèse des données (certains paramètres de performance ont été 
calculés à partir des données disponibles) (annexe A). 
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Données issues du processus de consultation 

Les données contextuelles et expérientielles ont été obtenues auprès des parties 
prenantes par l’entremise (annexe A) : 

• d’un comité consultatif; 

• de consultations de professionnels de la santé en milieux pédiatriques; 

• d’une consultation de patients, de parents et de proches aidants effectuée dans le 
cadre d’un mandat précédent : Dépistage néonatal des erreurs innées du 
métabolisme : enjeux éthiques, perspective citoyenne et perspective des patients, 
parents et proches aidants [INESSS, 2020a]; 

• de la consultation des parents et proches aidants réalisée dans le cadre de 
l’évaluation du traitement ZolgensmaMC [INESSS, 2021a]; 

• de consultations auprès des responsables du dépistage néonatal de l’Ontario et 
du Québec. 

 Formulation de la recommandation et gestion des conflits 
d’intérêts 
Lors d’une rencontre, les membres du comité d’excellence clinique (CEC) ont pu 
apprécier l’ensemble de la preuve scientifique disponible dans la littérature, les enjeux 
d’implantation, l’analyse d’efficience et l’analyse d’impact budgétaire, en vue d’une prise 
de décision éclairée sur la pertinence ou non d’ajouter le test de dépistage de 
l’amyotrophie spinale au Programme québécois de dépistage néonatal sanguin. 
L’ensemble des données scientifiques, contextuelles et expérientielles a été interprété à 
l’aide d’une grille multicritère pour guider le processus de délibération en vue de 
l’élaboration de la recommandation par les membres du CEC. 

Afin de garantir l’intégrité de la démarche d’évaluation, tous les membres des comités11 

ont déclaré leurs conflits d’intérêts ou de rôles : ceux-ci sont précisés dans les pages 
liminaires du présent avis. Les conflits d’intérêts et de rôles déclarés par les membres 
des différents comités ont été évalués et jugés acceptables par rapport à l’objet de 
l’évaluation et au mandat qui leur était confié. Les intérêts et rôles indirects ont été 
divulgués à l’ensemble des membres de leur comité respectif. 

 
11 La liste des membres des comités est présentée dans les pages liminaires de cet avis. 
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2. PROBLÉMATIQUE DE SANTÉ  

 Étiologie 

2.1.1. Amyotrophie spinale reliée au gène SMN1 ou au chromosome 5q 

L’amyotrophie spinale (AS)12 est une maladie neurodégénérative génétique qui se 
transmet de manière autosomique récessive. L’AS se caractérise par une faiblesse et 
une atrophie musculaire dues à la perte progressive et irréversible des neurones moteurs 
de type alpha situés dans la corne ventrale de la moelle épinière et dans les noyaux 
moteurs situés dans le tronc cérébral. Cette perte musculaire est principalement 
proximale, touchant surtout les membres inférieurs, même si les membres supérieurs 
peuvent aussi être affectés [Keinath et al., 2021; Oskoui et al., 2017; Darras, 2015]. 
De plus, une atteinte bulbaire et une atrophie des muscles respiratoires sont observées 
dans les cas les plus sévères. Les muscles faciaux et oculaires ne sont généralement 
pas atteints [Keinath et al., 2021]. 

L’AS est causée par la production inadéquate d’une protéine essentielle, la protéine SMN 
(Survival Motor Neuron). SMN est une protéine d’entretien, c’est-à-dire qu’elle est 
essentielle aux fonctions cellulaires de base [Wirth, 2000]. Une réduction de celle-ci 
affecte fortement les neurones moteurs, les axones et les terminaisons axonales qui 
forment les jonctions neuromusculaires [Wirth et al., 2020; Nash et al., 2016; Burghes et 
Beattie, 2009]. Comme SMN est une protéine ubiquitaire, la perte de son expression 
affecte d’autres organes ou systèmes du corps comme les muscles squelettiques, le 
cœur et le système nerveux autonome [Nash et al., 2016; Shababi et al., 2014].  

Deux gènes sont responsables de la production de cette protéine, soit SMN1, qui produit 
la grande majorité de SMN, et SMN2, qui en produit beaucoup moins. On trouve ces 
gènes sur le chromosome 5q13. SMN2 se différencie de SMN1 par seulement cinq 
nucléotides. La différence majeure entre les deux gènes est une transition d’une cytosine 
(C) pour une thymine (T) qui crée un suppresseur d’épissage exonique qui conduit à 
l’exclusion alternative de l’exon 7 dans la majorité des transcrits. Cette exclusion diminue 
de façon considérable la quantité de protéine SMN fonctionnelle (figure 1). Chez environ 
95 % des cas d’AS (entre 92 et 98 %), une délétion de l’exon 7 du gène sur les deux 
allèles (délétion homozygote) est présente. Dans la littérature, on trouve fréquemment 
les termes « gène SMN1 absent » ou « délétion du gène SMN1 » puisqu’il n’est plus 
possible, sans l’exon 7, de produire une protéine SMN fonctionnelle. Des mutations 
ponctuelles intragéniques empêchant la production de SMN surviennent chez la faible 
minorité des cas, souvent en association avec une délétion de SMN1 sur un des allèles 
[Verhaart et al., 2017b; Darras, 2015; Ogino et Wilson, 2002; Wirth, 2000]. Aucune 
mutation ne semble prédominante, mais certaines mutations spécifiques semblent être 
trouvées plus fréquemment dans certains pays [Jedrzejowska et al., 2014; Alias et al., 

 
12 Plusieurs termes sont utilisés pour désigner la maladie, soit amyotrophie spinale, amyotrophie spinale classique, 

amyotrophie spinale 5q ou 5q13, amyotrophie spinale reliée au chromosome 5, amyotrophie spinale proximale 
autosomique récessive, amyotrophie spinale reliée au gène SMN1. 
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2009; Clermont et al., 2004; Wirth, 2000; Parsons et al., 1996]. La perte de SMN1 est 
partiellement compensée par SMN2 puisqu’environ 10 % des ARN messagers (ARNm) 
de SMN2 contiennent l’exon 7 et peuvent produire une protéine fonctionnelle (figure 1). 
Dans la population, entre 0 et 8 copies de SMN2 sont observées et la sévérité de la 
maladie est corrélée négativement avec le nombre de copies de SMN2 [Kolb et Kissel, 
2015; Monani et al., 1999].  

La grande instabilité génétique de la région du chromosome 5q13 qui contient les gènes 
SMN1 et SMN2 peut, en partie, expliquer les réarrangements, les duplications et les 
délétions qui conduisent à la présence de plusieurs copies de SMN2 [Butchbach, 2016; 
Courseaux et al., 2003; Rochette et al., 2001]. La grande similitude des deux gènes ainsi 
que leur emplacement sur le chromosome (centromère ou télomère) peuvent aussi 
expliquer ce phénomène [Wirth et al., 2020; Butchbach, 2016; Burghes, 1997]. Dans de 
rares cas, des variants de SMN2 comme la mutation c.859G>C (p. Gly287Arg) ainsi que 
des mutations dans certains gènes comme plastin 3 (PLS3), neuronal apoptosis 
inhibitory protein (NAIP) ou neurocalcin delta (NCALD) peuvent aussi modifier la sévérité 
du phénotype [Riessland et al., 2017; Qu et al., 2015; Yanyan et al., 2014; Prior et al., 
2009]. 

Une étude sur la transmission des gènes SMN1 et SMN2 chez 227 enfants et leurs 
parents (454 parents) a permis de montrer que le mode de transmission du nombre de 
copies de ces gènes est majoritairement héréditaire. De plus, le nombre de copies de 
SMN2 chez les parents pourrait aider à prédire la sévérité de la maladie chez les enfants 
[Cao et al., 2020]. 

Figure 1 Production de la protéine SMN par SMN1 et SMN2 (adaptée de 
Messina et Sframeli, 2020) 

 
Abréviation: SMN : Survival Motor Neuron. 
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2.1.2. Autres amyotrophies spinales 

Il existe aussi plusieurs autres types d’AS non reliés au chromosome 5 (non 5 q). Même 
lorsqu’elles sont regroupées, ces amyotrophies sont très rares en comparaison avec l’AS 
classique, ne représentant qu’environ 4 % de tous les cas d’AS [Verhaart et al., 2017b; 
Kolb et Kissel, 2015]. Elles forment un groupe hétérogène de maladies du neurone 
moteur associées avec des mutations dans une variété de gènes différents. En effet, il 
existe des AS liées au chromosome X, autosomiques dominantes ou récessives, des AS 
distales (DSMA) ou segmentaires ainsi que des neuropathies distales motrices 
héréditaires (dHMN). Les patients atteints de ces types d’AS ont généralement des 
caractéristiques cliniques permettant de les différencier de ceux qui ont une AS classique 
ou 5q. Les experts les différencient par la distribution des faiblesses (distale, proximale 
ou bulbaire) et le mode de transmission [Darras, 2015]. Ces autres amyotrophies 
spinales ne sont pas ciblées par les présents travaux, le test de dépistage pour l’AS relié 
au gène SMN1 ne pouvant pas détecter ces conditions. 

 Épidémiologie  
La prévalence de l’AS, tous types confondus, varierait entre 7 et 10 cas sur 
100 000 naissances vivantes et serait de 4 cas sur 100 000 naissances vivantes pour 
l’AS de type I13 [Prior et al., 2020; Verhaart et al., 2017b; Darras, 2015]. Une étude 
épidémiologique à grande échelle, menée aux États-Unis sur 72 453 personnes faisant 
partie d’un groupe multiethnique, montre que la prévalence à la naissance serait de 1 sur 
11 000 pour ce pays [Sugarman et al., 2012]. La maladie semble toutefois plus fréquente 
en Europe, selon une étude épidémiologique européenne, où une prévalence de 1 cas 
sur 8 400 naissances a été observée [Jedrzejowska, 2020]. 

La fréquence des porteurs14 (un seul allèle sans délétion ou mutation du gène SMN1) 
varie elle aussi selon le pays et l’origine ethnique (tableau 1) [Wirth et al., 2020; Verhaart 
et al., 2017b; Darras, 2015; Prior et al., 2010]. Malgré le grand nombre de porteurs dans 
la population, la prévalence à la naissance de l’AS est plus basse qu’attendu. Cette 
observation pourrait provenir du fait que les fœtus n’ayant ni SMN1 ni SMN2 vont 
décéder in utero [Darras, 2015; Prior, 2010]. L’implantation du dépistage néonatal 
n’aurait pas eu d’effet sur la prévalence à la naissance selon deux études [Vill et al., 
2020; Kraszewski et al., 2018]. 

 
13 Les différents types d’AS seront décrits à la section 2.3. 
14 Un porteur est une personne qui est hétérozygote pour un variant génétique pathogène (mutation) associé à une 

maladie généralement transmise d’après un mode de transmission autosomique récessif. Cette personne ne va 
pas développer la maladie, mais transmettre la mutation à sa descendance. 
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Tableau 1 Fréquence des porteurs  

Population 
Fréquence des porteurs (ratio de 

personnes avec un allèle muté dans 
une population donnée) * 

Européenne 1:41 
Caucasienne (États-Unis) 1:48 
Asiatique (États-Unis) 1:63 
Afro-américaine (États-Unis) 1:97 
Juive (États-Unis) 1:66 
Hispanique (États-Unis) 1:82 
États-Unis (dépistage néonatal) 1:40 
Caucasienne (Australie/Nouvelle-Zélande) 1:49 
Asiatique 1:48 
Africaine subsaharienne 1:145 
Juive (Israël) 1:50 
Total 1:51 

* Données extraites de Wirth et al., 2020; Verhaart et al., 2017b; Darras, 2015; Prior, 2010. 

La difficulté d’identifier tous les cas, surtout en l’absence de dépistage néonatal, peut 
contribuer à l’incertitude sur l’estimation de la prévalence étant donné la mortalité 
observée avec certaines formes de la maladie. À l’opposé, un pays doté d’un système de 
santé ayant une grande expertise en maladies rares aura plus de facilité à identifier des 
patients et influencera à la hausse le nombre de cas recensés. La prévalence à la 
naissance peut aussi être plus élevée dans les régions du globe où les mariages 
consanguins sont courants [Verhaart et al., 2017b]. Selon les experts consultés dans le 
cadre des travaux d’évaluation du dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale, il y aurait 
présentement sept à huit diagnostics d’AS qui seraient posés annuellement au Québec. 
Dans la grande majorité des cas, les patients sont symptomatiques avant de recevoir leur 
diagnostic; quelques cas pourraient avoir été identifiés selon l’histoire familiale. 

 Présentation clinique 
Avant que le diagnostic moléculaire ait été bien établi en clinique, les différents niveaux 
d’atteintes motrices observées dans l’AS ont été classifiés en types allant du type 0 au 
type IV ainsi qu’en sous-types15. Il est maintenant accepté que l’AS est mieux définie 
comme un continuum avec des chevauchements entre les différents types, en ce qui 
concerne tant l’âge du début des symptômes, les étapes du développement moteur 
franchies que le nombre de copies de SMN2. Le tableau 2 présente un résumé des 
caractéristiques principales des patients atteints d’AS qui se dégage de la littérature 
malgré l’hétérogénéité de la présentation clinique [Butchbach, 2016]. 

 

 
15 Références multiples : OMIM : nos 253 300 (I), 253 550 (II), 253 400 (III), 271 150 (IV). 
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Tableau 2 Caractéristiques des patients atteints d’AS (adapté de Butchbach, 
2016) 

Type 
Âge 

d’apparition 
des 

symptômes 

Assistance 
respiratoire 

à la 
naissance 

Acquisition 
de la 

position 
assise 

Acquisition 
de la 

position 
debout 

Marche Espérance 
de vie 

Nombre de 
copies SMN2* 

0 prénatal oui non non non < 6 mois 1 
I  < 6 mois non non non non < 2 ans 2 
II 6-18 mois non oui non non 10-40 ans 3 

III > 18 mois non oui oui oui, 
assistée adulte 3-4 

IV > 21 ans non oui oui oui adulte  4 
*  Le nombre de copies de SMN2 peut varier à l’intérieur d’un même type, la valeur inscrite au tableau représente ce qui est 

majoritairement observé. 
Abréviations : AS : amyotrophie spinale; SMN : Survival Motor Neuron. 

Le type 0, le plus grave, apparaît avant la naissance. Ce type est très rare et correspond 
à moins de 1 % de tous les cas d’AS. L’enfant n’atteint aucune des étapes du 
développement moteur et décède avant l’âge de six mois, le plus souvent avant un mois. 
Les enfants atteints de ce type ont généralement une seule copie de SMN2 [Prior et al., 
2020; Grotto et al., 2016; Kolb et Kissel, 2015]. 

Le type I est aussi un type décrit comme sévère qui se manifeste entre 0 et 6 mois. Ce 
type est le plus fréquent et correspond à ~60 % de tous les cas d’AS. Les enfants ont 
des difficultés à tenir leur tête, une très faible capacité à bouger et une faiblesse 
musculaire extrême. La position assise sans aide est inatteignable (groupe des 
« non-sitters »). Les muscles innervés par les neurones moteurs du bulbe rachidien et les 
muscles intercostaux sont généralement affectés, ce qui engendre des difficultés 
d’alimentation et de respiration. La progression est rapide et les enfants décèdent 
généralement avant leur deuxième anniversaire. La survie médiane (ou le moment de la 
nécessité d’une ventilation permanente assistée) est de 10,5 mois. À 20 mois, seulement 
8 % des patients sont encore en vie ou ne requièrent pas de ventilation permanente 
assistée. Ils ont généralement deux copies de SMN2 (7 % avec 1 copie, 73 % avec 
2 copies, 20 % avec 3 copies) [Wirth et al., 2020; Dabbous et al., 2019; Prior et al., 2020; 
Darras, 2015; Kolb et Kissel, 2015; Ogino et Wilson, 2004].  

Le type II, qui affecte près du quart à un tiers des patients, est un type d’AS intermédiaire 
qui débute autour de 6 à 18 mois de vie. Dans cette catégorie, on trouve les patients 
appelés « sitters ». Ils sont capables de rester en position assise sans aide pendant 
l’enfance, mais perdent cette capacité avec le temps, souvent à l’adolescence. Ces 
patients ne peuvent toutefois pas rester debout sans aide ou marcher. Ils ont beaucoup 
de tremblements et de fasciculations et développent des scolioses. Une faiblesse 
progressive des muscles respiratoires peut mener à une maladie pulmonaire restrictive 
entraînant une morbidité et une mortalité chez ces patients. Le niveau de progression est 
variable et 70 % des patients sont encore en vie à 25 ans. Ils ont généralement 
trois copies de SMN2 (16 % avec 2 copies, ~80 % avec 3 copies, 5 % avec 4 copies) 
[Prior et al., 2020; Darras, 2015; Kolb et Kissel, 2015].  
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L’AS de type III (~15-20 % des cas) se manifeste plus tardivement, après 18 mois. Les 
patients de ce groupe sont aussi appelés les « marcheurs ». Ces patients ont la capacité 
de rester debout ou de marcher sans assistance, une habileté qui peut être perdue avec 
la progression de la maladie. Si les symptômes se sont manifestés avant trois ans, la 
perte de déambulation se produit souvent pendant la vingtaine tandis que si les 
symptômes sont survenus entre 3 et 12 ans, cette perte survient le plus souvent dans la 
quarantaine. Une faiblesse des muscles proximaux des jambes est le plus souvent 
constatée. Ces patients n’ont pas de faiblesses affectant leurs muscles respiratoires et 
leur espérance de vie est normale. Ils possèdent trois ou quatre copies de SMN2 (~50 % 
avec 3 copies, ~45 % avec 4 copies) [Prior et al., 2020; Darras, 2015; Kolb et Kissel, 
2015]. 

La forme d’AS la plus légère du continuum, le type IV, apparaît plus tard au cours de la 
vie, souvent à l’âge adulte. Cette forme est rare et représenterait entre 1 et 5 % des cas. 
Les symptômes se présentent souvent sous forme d’une faiblesse musculaire dans la 
vingtaine ou la trentaine. Les patients atteints de ce type d’AS sont capables de marcher 
et leur espérance de vie est normale. Ils pourraient toutefois perdre la capacité de 
marcher avec le temps et certains pourraient avoir recours à un fauteuil roulant. Les 
patients possèdent généralement quatre copies de SMN2 (80 % avec 4 copies) [Prior et 
al., 2020; Wirth et al., 2020; Darras, 2015; Kolb et Kissel, 2015]. Des patients avec 
cinq copies ou plus de SMN2 ne présenteraient pas de phénotype clinique. 

 Apparition des symptômes et errance diagnostique 
Les patients atteints d’AS peuvent manifester des symptômes dès la naissance dans les 
cas les plus sévères. Toutefois, une majorité de patients développeront des symptômes 
au cours des premiers mois de vie. Malgré une conscientisation grandissante par rapport 
aux maladies rares, les délais diagnostiques sont communs pour les patients atteints 
d’AS. Les symptômes peuvent grandement varier quant au moment de leur apparition 
ainsi que dans leur sévérité, rendant le diagnostic difficile. Les signes cliniques communs 
dans l’AS, comme l’hypotonie et la faiblesse musculaire, peuvent aussi s’observer dans 
d’autres maladies. Plusieurs autres maladies neuromusculaires peuvent se présenter 
chez le nouveau-né, par exemple l’AS liée au chromosome X, le syndrome Prader-Willi, 
l’amyotrophie spinale avec détresse respiratoire de type I (SMARD1) et la dystrophie 
musculaire congénitale [Prior et al., 2020]. L’AS plus tardive peut aussi être confondue 
avec d’autres maladies neuromusculaires comme la dystrophie musculaire de Duchenne 
ou, chez l’adulte, la sclérose latérale amyotrophique.  

Une revue systématique a été publiée par l’équipe de Lin [2015] afin de mettre en 
lumière les délais entre l’apparition des symptômes et le diagnostic de patients souffrant 
d’AS de types I à III. Sur un total de 355 études, 21 ont été retenues par les auteurs. Ces 
études incluaient des patients diagnostiqués entre 2000 et 2014. Certaines études 
retenues mentionnaient l’âge à l’apparition de symptômes, d’autres études l’âge au 
diagnostic et quelques-unes les deux. Le fait que chaque groupe (symptômes, diagnostic 
ou les deux) inclut des patients différents est une limite importante. En effet, les données 
portant sur le délai diagnostique n’ont été obtenues que d’études où l’âge à la 
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présentation de symptômes et l’âge au diagnostic étaient mentionnés pour chaque 
participant, ce qui réduit considérablement le nombre d’études retenues. Les résultats de 
la revue systématique de Lin [2015] sont présentés au tableau 3. Selon ces résultats, 
plus l’atteinte est sévère, comme dans le cas du type I, plus le délai entre l’apparition des 
symptômes et le diagnostic est court. À l’inverse, la période d’errance diagnostique est 
plus longue pour les patients atteints du type II ou III (voir tableau 3). Compte tenu de 
l’évolution rapide de la maladie, surtout chez les enfants atteints du type I, une errance 
diagnostique de plusieurs mois pourrait faire une différence importante dans la prise en 
charge médicale subséquente. 

Les auteurs mentionnent que les patients nord-américains ont subi une période d’errance 
diagnostique plus courte que les patients provenant d’Europe ou d’Asie du Pacifique 
après une analyse par sous-groupes régionaux. Il n’a pas été possible dans cette revue 
systématique de séparer les enfants selon le nombre de copies. 

Tableau 3 Âge moyen pondéré à l’apparition des symptômes et au diagnostic 
(adapté de Lin et al., 2015) 

 Type I Type II Type III 
n 420 357 63 

Nombre d’études 10 8 5 
Âge à l’apparition des symptômes (mois) 

Moyenne pondérée ± SD 
(Intervalle) 

2,5 ± 0,6 
(1,0-11,0) 

8,3 ± 1,6 
(2,0-18,0) 

39,0 ± 32,6 
(5,0-192,0) 

n 271 219 60 
Nombre d’études 4 4 3 

Âge au diagnostic (mois) 
Moyenne pondérée ± SD 

(Intervalle) 

6,3 ± 2,2 
(0,6-9,0) 

20,7 ± 2,6 
(1,2-72,0) 

50,3 ± 12,9 
(3,0-82,8) 

n 264 105 25 
Nombre d’études* 3 1 1 

Délai dans le diagnostic (mois) 
Moyenne pondérée ± SD 

(Intervalle) 

3,6 ± 1,9 
(1,0-5,9) 

14,3 ± 0,0 
(14,3) 

43,6 ± 0,0 
(43,6) 

* Seules les études dans lesquelles l’âge à l’apparition des symptômes et l’âge au diagnostic étaient disponibles pour chaque 
enfant ont été retenues. 

Abréviations : n : nombre; SD : déviation standard. 

Une autre étude a recensé l’âge à l’apparition des symptômes et l’âge au diagnostic de 
patients italiens de cinq centres différents entre 1999 et 2014 [Pera et al., 2020]. Les 
auteurs ont retenu 480 patients dans leur étude, soit 191 qui étaient atteints d’AS de 
type I, 210 qui étaient atteints d’AS de type II et 79 qui étaient atteints d’AS de type III. 
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Patients de type I 

Les symptômes sont apparus à 2,75 ± 1,96 mois en moyenne (entre 0 et 10 mois). Près 
de 55 % des patients (105/191) ont eu des symptômes avant trois mois, 35 % des 
patients (68/191) entre 3 et 6 mois et 10 % des patients (18/191) après six mois. Les 
parents ont été les premiers à observer des symptômes (hypotonie générale et retard 
dans le contrôle de la tête le plus souvent) chez 110 enfants. Un pédiatre ou un 
neurologue pédiatrique a détecté ces symptômes chez les 71 autres enfants. 

Le diagnostic a été posé à 4,70 ± 2,82 mois de vie en moyenne (entre 10 jours et 
13,23 mois). Le diagnostic a été posé avant trois mois chez 33 % des patients (63/191), 
entre 3 et 6 mois chez 35 % des patients (66/191) et chez 32 % des patients (62/191) 
après six mois. Le temps moyen entre le début des symptômes et le diagnostic 
génétique a été de 1,94 ± 1,84 mois (entre 0 et 10,30 mois). 

Patients de type II 

Les symptômes sont apparus à 10,00 ± 1,96 mois en moyenne (entre 3 et 24 mois). Près 
de 6 % des patients (12/210) ont eu des symptômes avant six mois, 90 % des patients 
(188/210) entre 6 et 18 mois et 4 % des patients (10/210) après 18 mois. Les parents ont 
été les premiers à observer des symptômes (position assise non acquise) chez 
157 enfants. Un pédiatre ou un neurologue pédiatrique a détecté ces symptômes chez 
les 51 autres enfants. Deux enfants ont été identifiés par un enseignant. 

Le diagnostic a été posé entre 5 et 53 mois (15,60 ± 5,88 mois en moyenne). Le 
diagnostic a été posé avant six mois chez 1 % des patients (2/210), entre 6 et 18 mois 
chez 67 % des patients (66/191) et chez 33 % des patients (62/191) après 18 mois. Le 
temps moyen entre le début des symptômes et le diagnostic génétique et/ou par 
électromyographie (EMG) a été de 5,28 ± 4,68 mois (entre 0 et 35 mois). 

Patients de type III 

Les symptômes sont apparus à 32,00 ± 37,92 mois en moyenne (entre 9 mois et 15 ans). 
Aucun patient n’a eu de symptômes avant six mois, 48 % des patients (38/79) en ont eu 
entre 6 et 18 mois et 50 % des patients (39/79) après 18 mois. Les parents ont été les 
premiers à observer des symptômes (marche non stable, chutes fréquentes) chez 
67 enfants. Un pédiatre ou un neurologue pédiatrique a détecté ces symptômes chez les 
12 autres enfants. 

Le diagnostic a été posé entre 10 mois et 216 mois (18 ans) (52 ± 48 mois en moyenne). 
Le diagnostic a été posé entre 6 et 18 mois chez 5 % des patients (4/79) et chez 95 % 
des patients (75/79) après 18 mois. Le temps moyen entre le début des symptômes et le 
diagnostic génétique et/ou par EMG a été de 16,80 ± 18,72 mois (entre 0 et 102 mois). 

Dans cette étude, la majorité des patients atteints d’AS de type I sont identifiés avant 
l’âge de six mois. Tout comme dans l’étude de Lin [2015], il y a aussi une plus grande 
période d’errance diagnostique pour les patients atteints d’AS de types II et III. Toutefois, 
une analyse effectuée sur des intervalles de 10 ans (1996-2006, 2007-2019 et 
2012-2019) a permis de montrer que seuls les patients atteints d’AS de type III ont pu 
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voir leur période d’errance diagnostique réduite significativement malgré une 
connaissance grandissante de la maladie avec les années. En fonction de ces résultats, 
on peut affirmer que la présence d’une période d’errance diagnostique chez les patients 
atteints d’AS, plus ou moins longue selon les pays, peut retarder la prise en charge par 
l’équipe de soins [Pera et al., 2020]. 

Une troisième étude, effectuée en Chine, a décrit les délais diagnostiques encourus par 
les patients atteints d’AS ainsi que le nombre de professionnels de la santé qu’ils ont 
rencontrés [Cao et al., 2021]. Les patients inclus dans cette étude (n = 205) ont été 
diagnostiqués entre 2013 et 2018. Parmi ces patients, 40 étaient atteints d’AS de type I, 
116 d’AS de type II et 49 d’AS de type III. Les résultats de cette étude sont présentés au 
tableau 4.  

Tableau 4 Âge médian à l’apparition des symptômes et au diagnostic (adapté 
de Cao et al., 2020) 

 Type I Type II Type III 
Âge à l’apparition des symptômes 

(mois) 
Médiane (II : 25 %-75 %) 

4,72 
(2,40-5,86) 

8,82 
(6,24–12,38) 

18,20 
(14,25–28,15) 

Âge au diagnostic (mois) 
Médiane (II : 25 %-75 %) 

7,95 
(6,67–10,94) 

14,35 
(10,79–18,96) 

29,77 
(24,17–62,14) 

Délai dans le diagnostic (mois) 
Médiane (II : 25 %-75 %) 

3,38 
(2,01-4,98) 

4,08 
(2,07-8,17) 

11,37 
(4,92-24,07) 

Abréviation : II : intervalle interquartile. 

Dans cette étude, un patient atteint d’AS de type I a dû consulter 2,65 ± 1,69 médecins 
en moyenne avant qu’un diagnostic ne soit posé. Un patient atteint du type II a consulté 
2,47 ± 1,42 médecins en moyenne et un patient du type III a vu 3,94 ± 2,37 médecins en 
moyenne avant d’avoir un diagnostic confirmé d’AS. À la lumière de ces résultats, afin de 
diminuer l’errance diagnostique au maximum, les auteurs suggèrent une meilleure 
éducation des familles et des professionnels de la santé relativement aux signes et 
symptômes précoces de l’AS et l’instauration du dépistage néonatal [Cao et al., 2021]. 

  



 

15 

Points saillants 

L’AS est causée par la production inadéquate de la protéine SMN. 
Deux gènes sont responsables de la production de cette protéine, 
soit SMN1 et SMN2.  

~95 % des cas d’amyotrophie spinale sont causés par une délétion de 
l’exon 7 du gène SMN1 sur les deux allèles (délétion homozygote).  

Environ 85 % des patients sont atteints du type I (absence de l’exon 7 
de SMN1 et deux copies SMN2) ou du type II (absence de l’exon 7 de 
SMN1 et trois copies SMN2). 

Selon les experts, 7 ou 8 enfants atteints d’AS naîtraient chaque année 
au Québec. 

Une période d’errance diagnostique de deux à quatre mois est 
observée pour les patients atteints d’AS de type I. Ce délai serait de 
plusieurs mois pour les patients de type II et de plus d’un an pour les 
patients atteints du type III. 
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3. MODALITÉS DIAGNOSTIQUES ET 
THÉRAPEUTIQUES 

 Modalités diagnostiques 
Le diagnostic de l’amyotrophie spinale (AS) peut être posé selon deux modes : le 
dépistage, qui vise l’identification des personnes atteintes alors qu’elles sont 
asymptomatiques, et le repérage clinique, où le diagnostic est posé à la suite de 
l’apparition de symptômes. Le dépistage néonatal consiste à détecter la délétion de 
l’exon 7 du gène SMN1 et à déterminer le nombre de copies du gène SMN2 chez un 
nouveau-né à partir d’un échantillon de sang séché avec la technologie de PCR en 
temps réel. L’échantillon est prélevé sur le talon du bébé et est utilisé pour dépister 
plusieurs maladies16. Dans le cas d’un résultat positif au dépistage, une confirmation 
génétique sera par la suite requise. Le processus de confirmation diagnostique après un 
résultat positif au dépistage néonatal est présenté avec plus de détails au chapitre 4 sur 
la performance du test. En l’absence de dépistage néonatal, un enfant pourrait aussi se 
faire dépister si un membre de sa famille est atteint d’AS ou si un statut de porteur est 
connu dans la famille. Ce dépistage pourrait être réalisé en période pré ou postnatale en 
fonction du moment d’apparition des symptômes de la personne atteinte dans la famille. 

Le diagnostic d’AS devrait être suspecté pour tout nouveau-né présentant des 
symptômes comme de l’hypotonie et une faiblesse musculaire inexpliquée. D’autres 
manifestations peuvent être évocatrices de l’AS comme une faiblesse progressive et 
symétrique des muscles proximaux affectant les jambes plus que les bras, une faiblesse 
des muscles innervés par les neurones moteurs du bulbe rachidien ou la perte de 
capacité motrice. Ces manifestations peuvent être présentes chez le nouveau-né, mais 
aussi chez les enfants et même les adultes. Avant que les tests génétiques soient 
aisément disponibles, une électromyographie et une biopsie musculaire faisaient partie 
intégrante de l’évaluation en vue de poser un diagnostic. Maintenant que les tests 
génétiques sont accessibles, le diagnostic pourra être confirmé par une analyse 
génétique de l’absence de l’exon 7 du gène SMN1. Si le gène est présent sur un seul 
allèle, mais que les symptômes sont cohérents avec l’AS, une analyse de mutation 
ponctuelle pourra être envisagée. Dans les cas où l’AS ne serait pas confirmée, d’autres 
tests seront nécessaires afin d’identifier la maladie neuromusculaire en cause. Un 
algorithme de diagnostic adapté de Mercuri [2018] est présenté à la figure 2.  

  

 
16 Au Québec, c’est le Programme québécois de dépistage néonatal sanguin (PQDNS) qui est responsable du 

dépistage néonatal de différentes erreurs innées du métabolisme, de la fibrose kystique et de certaines maladies 
du sang. 
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Figure 2 Algorithme de diagnostic pour l’amyotrophie spinale lors d’un 
repérage clinique (adapté de Mercuri et al., 2018) 

 
Abréviations : AS : amyotrophie spinale 5q; CK : créatine kinase; EMG : Électromyographie; MLPA : Multiplex-ligation 
dependent probe amplification; qPCR : réaction de polymérisation en chaîne quantitative; SMN : Survival Motor Neuron; 
VCNIM : Mesure de la vitesse de conduction nerveuse motrice. 

 Modalités de traitement et de suivi 

3.2.1. Thérapies de soutien 

La thérapie de soutien a été, avant l’arrivée des traitements, la seule option pour les 
patients atteints d’AS. Ce type d’intervention ne changeait pas l’histoire naturelle de la 
maladie, mais pouvait permettre une meilleure qualité de vie et retarder certaines 
complications. Une thérapie de soutien adaptée aux besoins des patients est toutefois 
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encore nécessaire aujourd’hui en combinaison avec les différentes options 
thérapeutiques disponibles pour obtenir tous les progrès possibles. 

Wang et ses collaborateurs [2007] ont publié, en 2007, des lignes directrices pour les 
soins à prodiguer aux patients atteints d’AS en fonction de leur niveau d’atteinte 
fonctionnelle, soit ceux qui ne sont pas capables de s’asseoir (les « non-sitters »), ceux 
qui peuvent s’asseoir (les « sitters ») et ceux qui sont capables de marcher (les 
marcheurs). Ce guide a été formulé à partir des recommandations de 60 experts sur des 
thèmes prédéfinis. Ce document a été mis à jour en 2018 par Mercuri [2018] (partie 1) et 
Finkel [2018] (partie 2).  

Bien qu’une corrélation soit établie entre le nombre de copies de SMN2 et la sévérité de 
l’AS, la présentation clinique de la maladie est souvent très hétérogène et la prise en 
charge doit être personnalisée pour chaque patient. Une approche multidisciplinaire des 
soins est alors très bénéfique pour les patients atteints d’AS ainsi que pour leur famille 
puisqu’elle peut fournir des soins adaptés et personnalisés [Mercuri et al., 2018; Darras, 
2015]. En plus de fournir un soutien respiratoire et nutritionnel aux patients lorsque 
nécessaire, la thérapie de soutien peut aussi prévenir ou atténuer certaines complications 
qui pourraient se développer en raison de la faiblesse musculaire occasionnée par l’AS. 
Le type et l’intensité du traitement vont varier en fonction des symptômes et un suivi 
régulier sera nécessaire. Une équipe composée de neurologues, d’orthopédistes, de 
physiothérapeutes et ergothérapeutes, de pneumologues, de nutritionnistes ainsi que 
d’infirmiers et infirmières, entre autres, peut être nécessaire afin d’augmenter l’autonomie 
et la qualité de vie du patient [Dystrophie musculaire Canada, 2019].  

Assistance respiratoire 

Une faiblesse des muscles intercostaux, qui sont nécessaires pour une expansion 
adéquate du thorax, compromet le rythme normal de respiration chez un patient souffrant 
d’AS. Cette faiblesse empêche une bonne élimination des sécrétions de l’appareil 
respiratoire et peut engendrer une hypoventilation durant le sommeil. Les interventions de 
l’équipe médicale vont cibler l’élimination des sécrétions de façon manuelle ou mécanique 
lors de séances de physiothérapie, une assistance pour aider la toux et une ventilation 
mécanique non invasive au besoin. Une ventilation permanente assistée pourrait devenir 
nécessaire pour les patients avec une forme grave d’AS quand la ventilation non invasive 
ne suffit plus [Finkel et al., 2018; Mercuri et al., 2018; Darras, 2015]. 

Nutrition 

Une atteinte bulbaire, des troubles à s’alimenter, un risque d’aspiration et des retards de 
croissance sont caractéristiques des patients atteints d’AS de type I. Les patients 
peuvent aussi avoir du reflux gastrique, des problèmes de digestion et de la constipation. 
L’équipe médicale doit s’assurer que les besoins nutritionnels sont comblés et que la 
consistance de la nourriture est adaptée à l’état physique du patient afin de réduire les 
risques d’aspiration. Les patients pourraient avoir besoin d’être nourris via une sonde 
nasogastrique. Une gastrostomie pourrait aussi être envisagée pour les cas les plus 
sévères [Mercuri et al., 2018; Darras, 2015]. 
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Orthopédie et soutien musculosquelettique 

Afin d’aider les enfants sur le plan de la posture, de la mobilité et de l’endurance, un suivi 
en physiothérapie est nécessaire. Pour les patients avec une certaine mobilité, un 
programme d’exercice doit être entrepris. Pour les patients très peu mobiles, des 
interventions chirurgicales pour des problèmes de scoliose pourraient être envisagées. 
Des corsets cervicaux ou thoraciques ainsi que des orthèses pourraient aussi être 
indispensables pour aider la posture et améliorer les fonctions motrices [Mercuri et al., 
2018; Darras, 2015]. 

3.2.2. Thérapies reliées à SMN 

Les thérapies maintenant accessibles aux patients atteints d’AS sont toutes orientées 
vers la production de SMN. Les thérapies disponibles ciblent précisément SMN1 ou 
SMN2 dans le neurone moteur afin d’augmenter le niveau de SMN fonctionnel dans la 
moelle épinière. Les données portant sur l’efficacité de certaines de ces thérapies sont 
présentées à la section 5. Un état des connaissances sur les différentes thérapies 
disponibles aux patients atteints d’AS au Québec est aussi disponible. 

Essentiellement, les options thérapeutiques sont la thérapie génique onasemnogène 
abéparvovec (OA), le nusinersen ainsi que le risdiplam. La thérapie génique vise à 
remplacer le gène défectueux SMN1 chez les patients atteints d’AS. L’OA est un produit 
biologique formé d’une capside dérivée d’un virus adéno-associé de sérotype 9 (VAA9) 
recombinant non réplicatif pour fournir une copie du gène SMN1 humain stable et 
fonctionnel ainsi que les promoteurs associés. Il est conçu pour résider sous la forme 
d’un épisome d’acide désoxyribonucléique (ADN) dans le noyau des cellules transduites. 
L’OA a été élaboré pour avoir un effet rapide. Il est administré par perfusion 
intraveineuse et peut traverser la barrière hématoencéphalique. Pour être admissibles à 
l’OA, les enfants doivent avoir reçu un diagnostic d’AS confirmé par un test génétique 
montrant une mutation ou une délétion biallélique du gène SMN1, être âgés de moins de 
6 mois, présenter deux ou trois copies du gène SMN2, ne pas dépendre exclusivement 
d’une alimentation par voie nasogastrique ou par gastrostomie et ne pas dépendre d’une 
ventilation permanente [INESSS, 2021a]. 

Le nusinersen est un oligonucléotide antisens qui doit être administré plusieurs fois par 
année de manière intrathécale puisque qu’il ne passe pas la barrière 
hématoencéphalique. Il s’agit d’un outil pharmacologique qui module l’épissage de SMN2 
afin d’augmenter la production de SMN fonctionnel. Il a pour but d’accroître le taux 
d’inclusion de l’exon 7 dans les transcrits d’acide ribonucléique messager (ARNm) du 
gène SMN2 [INESSS, 2018a]. Pour être admissibles au nusinersen, les enfants doivent 
avoir reçu un diagnostic d’AS confirmé par un test génétique montrant une mutation ou 
une délétion biallélique du gène SMN1, être asymptomatiques et posséder deux, trois ou 
quatre copies du gène SMN2 [INESSS, 2021b]. 
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Le risdiplam est un modificateur sélectif d’épissage du préARNm du gène SMN2 par 
l’inclusion de l’exon 7 dans l’ARNm dans ce gène afin d’augmenter le taux de protéines 
SMN fonctionnelles. Le risdiplam est une molécule qui peut être administrée par voie 
orale et sur une base régulière. Pour être admissibles au risdiplam, les enfants doivent 
avoir reçu un diagnostic d’AS confirmé par un test génétique montrant une mutation ou 
une délétion biallélique du gène SMN1, être âgés de deux mois ou plus, posséder deux, 
trois ou quatre copies du gène SMN2, présenter des symptômes de la maladie et ne pas 
dépendre d’une ventilation permanente [INESSS, 2021b]. 

3.2.3. Thérapies expérimentales 

Des thérapies expérimentales qui ne visent pas directement la production de SMN par le 
gène SMN1 ou SMN2 sont présentement à l’étude en phase préclinique ou clinique. Ces 
thérapies comprennent des agents neuroprotecteurs, des molécules pour augmenter la 
synthèse de protéines musculaires, d’autres pour augmenter la stabilité de la jonction 
neuromusculaire ou augmenter la fonction synaptique, ainsi que des thérapies cellulaires 
[Chen, 2020; Wadman et al., 2020]. 

Deux de ces thérapies sont présentement en phase deux d’études cliniques. Le 
CK-2127107 (activateur de la troponine) est un agent qui pourrait améliorer la fonction 
musculaire et les performances physiques des patients atteints d’AS de type II, III ou IV 
[Rudnicki et al., 2021]. Le SRK-015 est un agent sélectif qui bloque un précurseur de la 
myostatine (un inhibiteur de la croissance musculaire) qui améliorerait les fonctions 
motrices, seul ou en combinaison avec une autre thérapie, chez les patients atteints d’AS 
de type II ou III17.  

Points saillants 

De nouvelles thérapies qui changent l’histoire naturelle de la maladie 
sont maintenant disponibles pour les patients atteints d’amyotrophie 
spinale. 

Une approche multidisciplinaire est nécessaire pour améliorer la qualité 
de vie et prévenir ou atténuer certaines complications de la maladie. 

 
17 Étude clinique TOPAZ (Apitegromab for spinal muscular atrophy [site Web], disponible à : 

https://scholarrock.com/our-pipeline/spinal-muscular-atrophy/). 

https://scholarrock.com/our-pipeline/spinal-muscular-atrophy/
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4. PERFORMANCE DU TEST DE DÉPISTAGE 
NÉONATAL 

Dans un contexte de dépistage néonatal, le test de dépistage disponible devrait être 
performant, c’est-à-dire qu’il devrait permettre de distinguer adéquatement les nouveau-
nés atteints de l’amyotrophie spinale (AS) de ceux non atteints. 

 Description des études primaires 
La recherche de littérature a permis de repérer neuf études prospectives provenant de 
programmes de dépistage ou de projets pilotes. Une étude rétrospective a répertorié les 
données de performance de neuf programmes de dépistage ou projets pilotes, certaines 
complémentaires aux données des publications des programmes de dépistage 
répertoriés dans la littérature, mais plus récentes [Dangouloff et al., 2021b]. Au total, des 
données de neuf études donnant des informations sur neuf pays ont été colligées dans le 
tableau 5. L’ensemble des données et indicateurs rapportés dans cette section ont été 
extraits ou calculés18 à partir de l’information disponible dans les études. Le programme 
de dépistage de l’Ontario qui a débuté en janvier 2020 sera décrit plus en détail à la 
section 4.3 [McMillan et al., 2021]. 

 
18 Les données calculées seront indiquées en italique dans les tableaux. 
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Tableau 5 Description des études primaires et des résultats du test de dépistage néonatal sanguin de 
l’amyotrophie spinale 

Étude 
(pays) 

Période 
(nombre de 
participants) 

Âge au 
prélèvement 

Test de 
dépistage 

1re intention 

Test de 
dépistage 

2e intention 

Critère pour 
une référence 
diagnostique 

Démarche 
diagnostique 

Résultats des tests de dépistage et tests 
diagnostiques 

Résultats 
anormaux VP FN FP 

Dangouloff et 
al., 2021b 
Weng et al. 
2021 
(Taiwan) 

2014-2020 
 
(419 102) 

1 à 3 j* qPCR de 
SMN1 et 
SMN2† 
 

Nombre de 
copies SMN2 
ddPCR ou 
MLPA 

Délétion 
homozygote de 
SMN1  

Confirmation de 
la délétion de 
l’exon 7 de SMN1 
et nombre de 
copies de SMN2 
par MLPA 
Présence de la 
mutation SMN2 
c.859G>C 

DN+ 28 
Dx 28 

20 
 

(2 SMN2 : 9 
3 SMN2 : 5 
4 SMN2 : 6) 

2 ‡ 8 

Dangouloff et 
al., 2021b 
(Belgique) 

2018-2020 
 
(127 329) 

n.r. qPCR MLPA n.r. n.r. DN+ 9 
Dx 9 

9 1 0 

Dangouloff et 
al., 2021b 
Kariyawasam et 
al., 2020b 
(Australie) 

2018-2020 
 
(202 388) 

2 à 16 j  
(médiane 3 j) 

qPCR pour 
délétion de 
l’exon 7 de 
SMN1 

ddPCR (digital 
droplet) pour 
le nombre de 
copies SMN2 
sur 2e 

prélevement§ 

Délétion de 
SMN1 et 
< 4 copies 
SMN2 

Délétion de 
SMN1 par MLPA 
et nombre de 
copies SMN2 par 
qPCR 
 

DN+ 20 
Dx 20 

19 
 

(2 SMN2 : 6 
3 SMN2 : 3 

n.r. : 10) 

0 1 

Dangouloff et 
al., 2021b 
(Italie) 

2019-2020 
 
(58 558) 

n.r. qPCR MLPA n.r. n.r. DN+ 13 
Dx 13 

12 0 1 

Dangouloff et 
al., 2021b 
(Russie) 

2019-2020 
 
(12 000) 

n.r. qPCR MLPA n.r. n.r. DN+ 0 
Dx 0 

0 0 0 

Dangouloff et 
al., 2021b 
McMillan et al., 
2021 
(Ontario, 
Canada) 

2020 
 
(139 810) 

1 à 2 j MassArray 
pour délétion 
de l’exon 7 de 
SMN1 

MLPA Délétion 
homozygote de 
l’exon 7 et 
≤ 4 copies 
SMN2 

Confirmation du 
nombre de copies 
de SMN2 et 
évaluation par un 
neurologue 
pédiatrique 

DN+ 5 
Dx 5 

5 0 0 
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Étude 
(pays) 

Période 
(nombre de 
participants) 

Âge au 
prélèvement 

Test de 
dépistage 

1re intention 

Test de 
dépistage 

2e intention 

Critère pour 
une référence 
diagnostique 

Démarche 
diagnostique 

Résultats des tests de dépistage et tests 
diagnostiques 

Résultats 
anormaux VP FN FP 

Dangouloff et 
al., 2021b 
(Japon) 

2020 
 
(22 209) 

n.r. qPCR MLPA n.r. n.r. DN+ 0 
Dx 0 

0 0 0 

Dangouloff et 
al., 2021b 
(États-Unis) 

2016-2018 
 
(2 395 718) 

n.r. Différentes 
technologies 
selon les États 

ddPCR et 
qPCR 

n.r. n.r. DN+ 190 
Dx 190 

180 0 10 

Hale et al., 
2021 
(États-Unis, 
État du 
Massachusetts) 

2018-2021 
 
(179 467) 

1 à 2 j qPCR pour 
délétion de 
l’exon 7 de 
SMN1 

qPCR pour 
délétion de 
l’exon7 et 
l’intron 7 de 
SMN2 
 
3e intention 
Séquençage 
pour 
l’hybridation 
de SMN1 et 
SMN2 

Délétion de 
l’exon 7 dans 
tous les essais 
et absence 
d’hybridation 
avec SMN2 

Confirmation de 
la délétion de 
l’exon7 de SMN1, 
du nombre de 
copies de SMN2 
et évaluation par 
un neurologue 
pédiatrique 

DN+ 10 
Dx 10 

9 
 

(2 SMN2 : 7 
3 SMN2 : 0 
4 SMN2 : 2) 

0 1 

Kucera et al., 
2021 
(États-Unis, 
État de Caroline 
du Nord) 

2018-2020 
 
(12 065) ǁ  

1 à 2 j ¶ qPCR de 
SMN1 

n.r. Cq ≥ 27 pour 
SMN1 et  
Cq < 26 pour 
RPP30 sur 
deux 
échantillons 

Évaluation par 
des généticiens 
et un neurologue 
pédiatrique 

DN+ 2 
DX 2 

1 
 

(2 SMN2 : 1) 

n.r. 1 

Kay et al., 2020 
(États-Unis, 
État de New 
York) 

2018-2019 
 
(225 093) 

≥ 1 j** qPCR positif 
si SMN1 Ct 
≥ 30 
 et  
RPPH1 
Ct < 30 
positive 

Nombre de 
copies SMN2 
déterminé par 
qPCR  

Délétion de 
l’exon 7 de 
SMN1 
 
 

n.r. DN+ 8 
Dx 8 

8 
 

(2 SMN2 : 3 
3 SMN2 : 3 

≥ 4 SMN2 : 2) 

0 0 
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Étude 
(pays) 

Période 
(nombre de 
participants) 

Âge au 
prélèvement 

Test de 
dépistage 

1re intention 

Test de 
dépistage 

2e intention 

Critère pour 
une référence 
diagnostique 

Démarche 
diagnostique 

Résultats des tests de dépistage et tests 
diagnostiques 

Résultats 
anormaux VP FN FP 

Vill et al., 2020 
(Allemagne††) 

2018-2020 
 
(297 163) 

1à 3 j qPCR pour 
délétion de 
l’exon 7 
(amorce 
ciblant SMN1 
c.840C) 

MLPA‡‡ Délétion de 
l’exon 7 par 
qPCR 

Confirmation de 
la délétion de 
l’exon 7 de SMN1 
et nombre de 
copies de SMN2 
par MLPA§§  

DN+ 43 
Dx 43 

43ǁǁ 
 

(2 SMN2 : 17 
3 SMN2 : 9 

4 SMN2 : 15 
5 SMN2 : 2) 

0 0 

Lin et al., 2019a 
(Chine) 

2018  
(4 mois) 
 
(29 364) 

3 à 7 j¶¶ MassARRAY 
pour la 
délétion de 
l’exon 7 (Mass 
array 
genotyping) 

mCOP-PCR 
pour l’exon 7 
de SMN1 et 
SMN2 

n.r. Nombre de 
copies de SMN1 
et SMN2 par 
MLPA  

DN+ 3 
Dx 3 

3 
 

(2 SMN2 : 2 
4 SMN2 : 1) 

n.r. 0 

*  Les auteurs ne mentionnent pas le moment du prélèvement chez les nouveau-nés. Cependant, selon des publications du programme de dépistage de Taiwan, le prélèvement 
serait effectué entre le 1er et le 3e jour [Chien et al., 2013; Lee et al., 2010; Niu et al., 2010].  

†  Selon Chien et al., 2017. 
‡  Le patient avait un allèle avec une délétion de l’exon 7 et une mutation sur le deuxième allèle de SMN1. Il avait donc reçu un résultat négatif au dépistage [Weng et al., 2021]. 
§  Les parents sont informés d’un résultat positif pour une maladie neuromusculaire, et le pédiatre et le spécialiste neuromusculaire sont informés avant le test de deuxième intention 

[Kariyawasam et al., 2020b]. 
ǁ  Deux échantillons n’étaient pas de qualité suffisante pour compléter les analyses, donc 12 063 échantillons ont été testés.  
¶  NCDHHS. Newborn Screening [site Web], disponible à : https://slph.ncpublichealth.com/newborn/default.asp. 
**  Les auteurs ne mentionnent pas le moment du prélèvement chez les nouveau-nés. Le prélèvement serait effectué après 24 heures de vie selon les instructions données aux 

professionnels de la santé de l’État de New York [Department of Health, Wadsworth Center, 2016]. 
††  Dans les régions de Bavière et Rhénanie du Nord-Westphalie [Vill et al., 2020]. 
‡‡  Selon Dangouloff et al., 2021b. 
§§  Selon Vill et al., 2020. 
ǁǁ  Un patient a été originalement identifié avec 4 copies de SMN2, mais a été réévalué à la suite de la présentation symptomatique de l’AS. Il a été confirmé qu’il avait trois copies et 

un changement de protocole (kit) a été introduit à la suite de cet évènement [Vill et al., 2020]. 
¶¶  Les auteurs ne mentionnent pas le moment du prélèvement chez les nouveau-nés. Le prélèvement serait effectué entre le 3e et le 7e jour dans les régions de Zhejiang, Jining et 

Quanzhou [Lin et al., 2020; Yang et al., 2020; Lin et al., 2019b]. 
Abréviations : Cq : cycle de quantification; Ct : valeur de cycle seuil; ddPCR : PCR numérique par gouttelettes ; DN+ : dépistage néonatal positif ; Dx : diagnostic complet ; FN : faux 
négatif ; FP : faux positif ; j : jour ; MLPA : amplification de sonde dépendante de la ligature multiplex ; mCOP-PCR : Technique d'amorçage PCR par oligonucléotide compétitif 
modifié; n : nombre ; n.r. : non rapporté ; PCR : réaction en chaîne par polymérase ; qPCR : PCR en temps réel ; RPPH1 : ribonuclease P RNA component H1; SMN : Survival Motor 
Neuron; VP : vrai positif. 
 
 

https://slph.ncpublichealth.com/newborn/default.asp
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4.1.1. Population et prélèvement sanguin 

Les principales caractéristiques des neuf études retenues pour évaluer la performance 
du test de dépistage néonatal sanguin de l’amyotrophie spinale (AS) sont présentées au 
tableau 5. Ces études ont été menées auprès de nouveau-nés en Chine, à Taiwan, au 
Japon, en Allemagne, en Italie, en Belgique, en Russie, en Australie, aux États-Unis et 
au Canada. L’une des études était menée dans le but de valider une technologie en 
utilisant les échantillons prélevés par les programmes de dépistage néonatal existants 
[Lin et al., 2019a], d’autres dans le but d’implanter le dépistage néonatal de l’AS 
[Dangouloff et al., 2021b; Kucera et al., 2021; Vill et al., 2020], et certaines ont été 
réalisées dans des programmes qui ont déjà implanté le dépistage l’AS [Dangouloff et 
al., 2021b; Hale et al., 2021; Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 2020b; Kay et al., 
2020]. Ces différents objectifs se reflètent dans le nombre de nouveau-nés participant 
aux diverses études, variant de 12 000 à plus de 2 millions de nouveau-nés. Considérant 
la rareté des publications, aucune exclusion n’a été faite quant au nombre de participants 
des études. Les études sont toutes récentes, publiées entre 2019 et 2021. Les données 
colligées incluent des nouveau-nés nés entre 2014 et 2020.  

Les publications répertoriées ne mentionnaient pas toutes l’âge des nouveau-nés au 
moment du prélèvement [Dangouloff et al., 2021b; Weng et al., 2021; Kay et al., 2020; 
Lin et al., 2019a]. Les informations manquantes ont été déterminées à partir de 
publications des mêmes régions et de périodes similaires (référence sous le tableau). 
L’âge des nouveau-nés au moment du prélèvement était de 24 heures de vie dans 
quatre pays [Hale et al., 2021; Kucera et al., 2021; McMillan et al., 2021; Weng et al., 
2021; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020], deux jours en Australie [Kariyawasam et al., 
2020b] et entre 3 et 7 jours de vie dans les régions chinoises étudiées [Lin et al., 2019a].  

4.1.2. Test de dépistage et référence diagnostique 

Différentes technologies ont été utilisées afin de déterminer, dans un test de première 
intention, l’absence de l’exon 7 du gène SMN1 à partir de l’échantillon de sang séché. La 
majorité des études ont utilisé la PCR en temps réel (qPCR) [Dangouloff et al., 2021b; 
Hale et al., 2021; Kucera et al., 2021; Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 2020b; Kay 
et al., 2020; Vill et al., 2020]. L’Ontario a décidé d’utiliser la technologie du 
massARRAY19 en combinant avec le dépistage de d’autres maladies dont le déficit 
immunitaire combiné sévère et des mutations liées à la surdité [McMillan et al., 2021]. 
Toutes les études rapportaient une absence homozygote de l’exon 7 de SMN1 et 
n’identifiaient techniquement pas les porteurs qui auraient eu une seule copie de SMN1. 
L’étude de Lin [2019a] a jumelé une amplification PCR et une quantification par 
spectrométrie de masse afin de déterminer l’absence de l’exon 7 de SMN1.  

 
19 Le massARRAY est une technologie permettant le génotypage pour plusieurs variants génétiques simultanément 

dans un même échantillon en utilisant des amplifications par PCR et la détection de produits par spectrométrie de 
masse.  
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Tous les programmes, à l’exception de celui de l’État du Massachusetts, ont 
éventuellement mis en place un test de deuxième intention pour les nouveau-nés chez qui 
une absence de l’exon 7 de SMN1 a été détectée afin de déterminer le nombre de copies 
du gène SMN2 [Hale et al., 2021]. Dans certaines études, l’absence de SMN1 était aussi 
confirmée lors du test de deuxième intention. Différentes technologies ont été utilisées 
dans les études. La technique préconisée par la plupart des programmes de dépistage est 
l’amplification de sonde dépendante de la ligature multiplex (MLPA, Multiplex-ligation 
dependent probe amplification) [Dangouloff et al., 2021b; McMillan et al., 2021; Weng et 
al., 2021]. D’autres technologies pour quantifier le nombre de copies de SMN2 peuvent 
aussi être utilisées seules ou en soutien à la MLPA, telles que la réaction en chaîne par 
polymérase quantitative (qPCR), la technique d'amorçage-PCR par oligonucléotide 
compétitif modifié (mCOP-PCR) ou la PCR numérique par gouttelette (digital droplet PCR, 
ddPCR) [Dangouloff et al., 2021b; Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 2020b; Kay et 
al., 2020; Lin et al., 2019a]. Deux études n’avaient pas recours à des tests de deuxième 
intention avant de référer les nouveau-nés identifiés avec une absence de l’exon 7 de 
SMN1 pour une confirmation diagnostique dans les premières publications, mais selon 
Dangouloff et ses collaborateurs, le test de deuxième intention semble avoir été implanté 
par la suite [Dangouloff et al., 2021b; Kucera et al., 2021; Vill et al., 2020].  

Dans l’État du Massachusetts, l’objectif visé par les tests de deuxième et de troisième 
intention était de réduire les risques de faux positifs en identifiant les patients qui auraient 
une réorganisation du gène SMN1 (hybridation20), et qui donc auraient un résultat positif 
au dépistage, mais dont le gène serait tout de même fonctionnel. Le programme du 
Massachusetts a identifié dix bébés qui avaient cette hybridation de SMN1 et les 
résultats disponibles au moment de la publication indiquent qu’aucun patient n’aurait 
développé de symptômes [Hale et al., 2021]. Le nombre de copies du gène SMN2 n’est 
pas déterminé avant de référer les patients au spécialiste pour confirmation 
diagnostique, mais est tout de même évalué par la suite et comparé avec les données 
obtenues par le laboratoire diagnostique.  

Le critère principal pour une référence en vue d’une confirmation diagnostique est 
l’absence de l’exon 7 du gène SMN1 [Hale et al., 2021; Kucera et al., 2021; Weng et al., 
2021; Vill et al., 2020]. Certaines études ont aussi ajouté le critère du nombre de copies 
de SMN2, le limitant à quatre copies ou moins pour une référence diagnostique 
[Kariyawasam et al., 2020b; Kay et al., 2020].  

4.1.3. Confirmation diagnostique 

Dans les études répertoriées, la confirmation diagnostique consistait en la confirmation 
de la délétion de l’exon 7 du gène SMN1 et en la détermination du nombre de copies du 
gène SMN2. Pour les programmes dont les détails étaient disponibles, la technologie 
préconisée est l’amplification de sonde dépendante de la ligature multiplex (MLPA, 
Multiplex-ligation dependent probe amplification) [McMillan et al., 2021; Weng et al., 

 
20 Lors de l’hybridation du gène SMN1, l’intron 7 peut-être délété, ce qui empêche l’amplification lors du test de 

première intention selon les amorces choisies. Le gène hybride pour SMN1 aura donc un exon 7, mais une 
délétion de l’intron 7. Il pourrait être exprimé et produirait alors des protéines SMN fonctionnelles. 
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2021; Kariyawasam et al., 2020b; Vill et al., 2020; Lin et al., 2019a]. À Taiwan, le 
programme de dépistage a ajouté une mutation du gène SMN2 au test de diagnostic 
[Weng et al., 2021]. Cette mutation, c.859G>C, permettrait d’augmenter la production de 
SMN2 [Prior et al., 2009]. Cependant, aucun nouveau-né avec cette mutation n’a été 
identifié au moment de la publication de Weng [2021]. Deux études ne mentionnent pas 
la méthodologie de la confirmation diagnostique [Kucera et al., 2021; Kay et al., 2020]. 
Pour les programmes de dépistage présentés exclusivement dans la publication de 
Dangouloff [2021b] de même que pour l’étude de Hale [2021], aucun détail n’a été fourni 
sur l’approche diagnostique. 

Les auteurs de sept études ont caractérisé les patients par leur nombre de copies de 
SMN2. Aucun nouveau-né avec une seule copie de SMN2 n’a été identifié parmi les 
études. La majorité des nouveau-nés avaient deux ou trois copies de SMN2 (48 % et 
22 %, respectivement) et étaient pris en charge rapidement pour un traitement selon le 
désir des parents et la disponibilité des traitements. La majorité des études n’ont pas 
précisé le nombre exact de copies pour les nouveau-nés avec quatre copies ou plus de 
SMN2 (30 %). La prise en charge des patients avec quatre copies ou plus variait en 
fonction des pays. L’Australie a choisi de ne pas informer les parents de nouveau-nés 
avec quatre copies ou plus de SMN2 et traitait ce type de résultats comme des résultats 
négatifs au dépistage [Kariyawasam et al., 2020b]. À Taiwan, le programme informe les 
parents des enfants avec quatre copies de SMN2 et leur recommande de consulter un 
spécialiste en cas de faiblesse musculaire en plus de leur offrir une consultation 
génétique [Chien et al., 2017]. En Allemagne et dans l’État de New York, les nouveau-
nés avec quatre copies de SMN2 reçoivent un suivi variable et certains ont même reçu 
un traitement à la suite d’une histoire familiale [Kay et al., 2020; Vill et al., 2020]. Au 
Massachusetts, les deux bébés avec quatre copies de SMN2 ont reçu des traitements, et 
l’un d’entre eux présentait des symptômes au moment de la prise en charge initiale [Hale 
et al., 2021]. 

4.1.4. Faux négatif 

Aucune méthode de repérage systématique des faux négatifs n’a été spécifiée dans 
quatre études, bien que huit programmes de dépistage aient rapporté n’avoir eu 
connaissance d’aucun faux négatif de l’AS [Dangouloff et al., 2021b; Hale et al., 2021]. 
Chien et ses collaborateurs [2017] ont mentionné qu’à Taiwan, tout patient atteint de l’AS 
est ajouté à un registre de maladies rares. D’ailleurs, deux enfants de Taiwan et un de 
Belgique, qui avaient reçu un résultat de test négatif au dépistage néonatal, ont 
développé des symptômes. Ces bébés avaient une délétion de l’exon 7 de SMN1 sur un 
allèle et une mutation pathogénique sur l’autre allèle. Les experts consultés ont tenu à 
préciser que ces faux négatifs étaient des faux négatifs cliniques qui n’étaient pas liés à 
un mauvais fonctionnement du test de dépistage mais qui démontraient plutôt les limites 
du test. 

De plus, dans la publication de Vill et ses collaborateurs [2020], les auteurs ont rapporté 
un nouveau-né atteint de l’AS qui avait été identifié avec quatre copies de SMN2. Il n’a 
donc pas été qualifié pour une prise en charge rigoureuse et il était non admissible au 
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traitement. Après quelques mois, le nouveau-né a montré des symptômes associés à 
l’AS, et à la suite d’une réévaluation, il a été déterminé que l’enfant avait plutôt trois 
copies de SMN2. Ce cas a mené à un changement de protocole et à une réévaluation 
des nouveau-nés testés selon le protocole original. 

La majorité des publications sur la performance du dépistage de l’AS sont récentes et 
offrent peu de recul. Si des patients avec une forme plus légère ou tardive avaient reçu 
un résultat faux négatif, il se pourrait que les symptômes apparaissent après la 
publication des études et qu’ils ne soient pas rapportés. 

4.1.5. Faux positif 

Certains programmes de dépistage rapportent plusieurs résultats faux positifs 
[Dangouloff et al., 2021b; Hale et al., 2021; Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 
2020b; Chien et al., 2017]. Plusieurs raisons ont été invoquées pour expliquer ces faux 
positifs. Les faux positifs de Taiwan et d’Italie ont été décelés dans les premiers 
moments du programme de dépistage ou projet pilote, et ont conduit à un changement 
d’amorce pour le qPCR, ce qui a éliminé la détection de faux positifs après les 
modifications [Dangouloff et al., 2021b; Weng et al., 2021; Chien et al., 2017]. Aux 
États-Unis, la mauvaise qualité des échantillons a été reconnue comme étant la cause 
des résultats faux positifs [Dangouloff et al., 2021b]. Hale et ses collaborateurs [2021] 
rapportent que le faux positif qu’ils ont décelé pourrait être dû à la présence naturelle 
d’un inhibiteur d’amplification dans l’échantillon prélevé. Deux autres études ont rapporté 
des faux positifs qui étaient en fait des patients avec un statut de porteur (délétion de 
l’exon 7 de SMN1 sur un seul allèle) [Kucera et al., 2021; Kariyawasam et al., 2020b].  

 Résultats de performance 
Le tableau 6 présente les résultats des indicateurs de performance du test de dépistage 
néonatal de l’amyotrophie spinale par génotypage, soit la sensibilité, la spécificité, le taux 
de référence, le taux de détection et la valeur prédictive positive. Les indicateurs ont été 
calculés à partir des données disponibles dans les études retenues. Pour les neuf études 
retenues, le nombre de patients qui ont reçu un diagnostic confirmé de l’AS a varié 
entre 0 et 180. 
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Tableau 6 Résultats de performance du test de dépistage néonatal sanguin de l’amyotrophie spinale  

Étude 
(pays) 

Période 
(nombre de 
participants) 

Nombre de VP Sensibilité 
(IC95 %) 

Spécificité 
(IC95 %) 

Taux de référence 
(sur 100 000) 

Taux de 
détection 

Valeur prédictive 
positive 
(IC95 %) 

Dangouloff et al., 
2021b 
Weng et al., 2021 
(Taiwan) 

2014-2020 
 

(419 102) 

20 
 

(2 SMN2 : 9 
3 SMN2 : 5 
4 SMN2 : 6) 

90,91 % 
(72,19-97,47) 

99,998 % 
(99,996-99,999) 

6,68 1 : 20 955 71,43 % 
(52,94-84,75) 

Dangouloff et al., 
2021b 
(Belgique) 

2018-2020 
 

(127 329) 

9 90,00 % 
(59,59-98,21) 

 

100 % 
(99,997-100) 

7,07 1 : 14 148 100 %  
(70,09-100) 

Dangouloff et al., 
2021b 
Kariyawasam et 
al., 2020b 
(Australie) 

2018-2020 
 

(202 388) 

19 
 

(2 SMN2 : 6 
3 SMN2 : 3 

n.r. : 10) 

100 % 
(83,18-100) 

100 % 
(99,997-100) 

9,88 1 : 10 652 95 % 
(76,39-99,11) 

Dangouloff et al., 
2021b 
(Italie) 

2019-2020 
 

(58 558) 

12 100 % 
(75,75-100) 

99,998 % 
(99,990-100) 

22,20 1 : 4 880 92,31 % 
(66,686-98,629) 

Dangouloff et al., 
2021b 
(Russie) 

2019-2020 
 

(12 000) 

0 n.d. 100 % 
(99,968-100) 

0 n.d. n.d. 

Dangouloff et al., 
2021b 
McMillan et al., 
2021 
(Ontario, Canada) 

2020 
 

(139 810) 

5 100 % 
(56,55-100) 

100 % 
(99,997-100) 

3,58 1 : 27 962  100 %  
(56,552-100) 

Dangouloff et al., 
2021b 
(Japon) 

2020 
 

(22 209) 

0 n.d. 100 % 
(99,983-100) 

0 n.d. n.d. 

Dangouloff et al., 
2021b 
(États-Unis) 

2016-2018 
 

(2 395 718) 

180 100 % 
(97,910-100) 

100 % 
(99,999-100) 

7,93 1 : 13 310 94,74 % 
(90,58-97,12) 
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Étude 
(pays) 

Période 
(nombre de 
participants) 

Nombre de VP Sensibilité 
(IC95 %) 

Spécificité 
(IC95 %) 

Taux de référence 
(sur 100 000) 

Taux de 
détection 

Valeur prédictive 
positive 
(IC95 %) 

Hale et al., 2021 
(États-Unis, État 
du 
Massachusetts) 

2018-2021 
 

(179 467) 

9 100 % 
(70,085-100) 

99,999 % 
(99,997-100) 

5,57 1 : 19 941 90 % 
(59,59-98,21) 

Kucera et al., 
2021  
(États-Unis, État 
de Caroline du 
Nord) 

2018-2020 
 

(12 065)* 

1 
 

(2 SMN2 : 1) 

n.d. 99,992 % 
(99,953-99,999) 

16,58 1 : 12 063 50 % 
(9,5-90,5) 

Kay et al., 2020 
(États-Unis, État 
de New York) 

2018-2019 
 

(225 093) 

8 
 

(2 SMN2 : 3 
3 SMN2 : 3 

≥ 4 SMN2 : 2) 

100 % 
(67,56-100) 

100 % 
(99,998-100) 

3,55 1 : 25 137 100 % 
(67,56-100) 

Vill et al., 2020 
(Allemagne †) 

2018-2020 
 

(297 163) 

43 
 

(2 SMN2 : 17 
3 SMN2 : 9 

4 SMN2 : 15 
5 SMN2 : 2) 

100 % 
(91,80-100) 

100 % 
(99,999-100) 

14,47 1 : 6 911 100 % 
(91,8-100) 

Lin et al., 2019a 
(Chine) 

2018 
(4 mois) 

 
(29 364) 

3 
 

(2 SMN2 : 2 
4 SMN2 : 1) 

n.d. 100 % 
(99,984-100) 

10,22 1 : 9 788 100 % 
(43,85-100) 

*  Deux échantillons n’étaient pas de qualité suffisante pour compléter les analyses, donc 12 063 échantillons ont été testés.  
† Dans les régions de Bavière et Rhénanie du Nord-Westphalie [Vill et al., 2020]. 
Abréviations : IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; n.d. : non déterminé ; n.r. : non rapporté; SMN : Survival Motor Neuron; VP : vrai positif. 
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4.2.1. Sensibilité, spécificité et valeur prédictive 

La validité du test repose sur sa sensibilité et sa spécificité, qui reflètent sa capacité à 
différencier les patients atteints de la maladie de ceux non atteints. La sensibilité du test 
a été estimée à 100 % dans sept programmes de dépistage (dont trois aux États-Unis) 
où elle a pu être calculée [Dangouloff et al., 2021b; Hale et al., 2021; McMillan et al., 
2021; Kariyawasam et al., 2020b; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020]. Elle a été estimée à 
90 % dans les deux programmes qui ont décelé des faux négatifs [Dangouloff et al., 
2021b; Weng et al., 2021]. Mais il faut préciser que ces faux négatifs n’ont pas été 
causés par une défaillance technique du test de dépistage et qu’ils n’étaient pas 
détectables avec les tests actuellement disponibles. Le faible nombre de patients soumis 
au diagnostic dans plusieurs de ces études entraîne une imprécision concernant les 
estimations de la sensibilité, ce qui explique les larges intervalles de confiance. De plus, 
la sensibilité pourrait être surestimée, puisqu’il est possible que des faux négatifs aient 
été manqués. La majorité des études n’avaient pas de méthode de repérage 
systématique des faux négatifs. Par ailleurs, comme les études sont toutes récentes, 
alors qu’il est connu que des patients peuvent développer la maladie plus tardivement 
dans la petite enfance et même à l’âge adulte, les programmes de dépistage n’ont pas 
suffisamment de recul pour identifier ces patients [Dangouloff et al., 2021b]. Finalement, 
les tests de dépistage identifient exclusivement les patients avec une délétion 
homozygote de l’exon 7 du gène SMN1. Cependant, selon la littérature, 2 à 5 % des 
patients atteints de l’AS présentent des mutations ponctuelles responsables de l’absence 
de production de la protéine21, et ces patients ne seront pas détectés par les tests de 
dépistage néonatal décrits dans le présent avis, comme on l’observe dans les 
publications [Dangouloff et al., 2021b; Weng et al., 2021].  

Un programme de dépistage doit établir des normes de performance, notamment de 
spécificité minimale. Il sera donc nécessaire que le Programme de dépistage néonatal 
québécois établisse de nouvelles normes pour ce test de dépistage [MSSS, 2018]. La 
spécificité de toutes les études retenues était supérieure à 99,992 %.  

La valeur prédictive positive (VPP) aide à brosser un portrait des patients orientés vers 
une démarche diagnostique et qui seront réellement atteints de la maladie. Cinq 
programmes de dépistage avaient une valeur prédictive positive de 100 %, quatre 
avaient une valeur supérieure à 90 %, une de 71 %, et la dernière de 50 %. Les valeurs 
prédictives positives plus faibles sont dues à la présence de résultats faux positifs parmi 
un petit nombre de nouveau-nés avec un résultat positif au dépistage [Dangouloff et al., 
2021b; Kucera et al., 2021; Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 2020b]. L’ajout d’un 
test de deuxième intention a été reconnu comme étant un des facteurs contribuant à une 
excellente valeur prédictive positive [Chien et al., 2017]. L’étude de Hale [2021] a mis en 
place différentes amplifications pour minimiser l’identification de faux positifs qui 
pourraient être liés à une hybridation du gène SMN1, mais les auteurs ont tout de même 
décelé un faux positif lié à la qualité de l’échantillon. L’étude de Vill [2020] n’avait pas eu 

 
21 Selon les experts consultés, la proportion québécoise de patients atteints de l’AS avec des mutations ponctuelles 

serait moindre que les 2 à 5 % rapportés dans la littérature. 



 

32 

recours à un test de deuxième intention avant de référer les patients pour une 
confirmation diagnostique, et la valeur prédictive positive est tout de même de 100 %.  

4.2.2. Taux de référence  

Le taux de référence nous indique la proportion des nouveau-nés qui ont eu un résultat 
de dépistage anormal et qui ont été référés en vue d’une démarche diagnostique. Les 
données disponibles dans les huit études ont permis de calculer un taux de référence qui 
a varié entre 0 et 22,20 nouveau-nés pour 100 000 participants au dépistage. 

4.2.3. Taux de détection 

Le taux de référence et le taux de détection reflètent, outre la validité du test, la 
prévalence de la maladie dans les populations étudiées. Comme le montre le tableau 6, 
le taux de détection des programmes de dépistage a varié entre 1 : 4 880 et 1 : 27 962 
dans les six études qui ont dépisté des patients atteints de l’AS.  

 Programme de dépistage ontarien 
L’Ontario a démarré un projet pilote pour le dépistage de l’AS en janvier 2020. Le 
dépistage de l’AS a été introduit officiellement au programme de dépistage en juillet 
2020. Les technologies utilisées pour le dépistage de l’AS sont les mêmes que celles 
utilisées pour le dépistage du déficit immunitaire combiné sévère (SCID) et de certains 
gènes recherchés dans le cadre du dépistage de la surdité. Le test de première intention, 
qui détecte la présence de SMN1, est fait par MassARRAY qui permet de détecter 
plusieurs variants génétiques de différentes maladies génétiques. Dans le cas de l’AS, la 
délétion de l’exon 7 est ce qui est recherché. En deuxième intention, la quantification du 
nombre de copies de SMN1 et SMN2 se fait par amplification de sonde dépendante de la 
ligature multiplex (MLPA). La détection par PCR numérique par gouttelettes pourrait être 
utilisée prochainement 22. 

Les nouveau-nés qui présentent le gène SMN1 (une ou deux copies) ou qui, en 
l’absence de SMN1, présentent cinq copies ou plus de SMN2, sont considérés comme 
des nouveau-nés avec des résultats négatifs au dépistage. Les patients avec une 
absence du gène SMN1 et quatre copies ou moins de SMN2 sont référés pour une 
confirmation diagnostique et une prise en charge. Les nouveau-nés avec une seule copie 
complète du gène SMN1 (statut de porteur) ne sont pas détectés. Les nouveau-nés avec 
une délétion homozygote de l’exon 7 de SMN1 et cinq copies ou plus de SMN2 ne sont 
pas considérés comme des résultats positifs et les parents ne sont pas informés des 
résultats [McMillan et al., 2021].  

Les responsables du programme estiment que l’analyse des échantillons de sang séché 
est complétée en 7 à 10 jours suivant leur réception et que pour un nouveau-né atteint, 
avec deux ou trois copies de SMN2, un traitement est amorcé entre l’âge de 16 et 
30 jours [McMillan et al., 2021]. 

 
22 Communication personnelle avec les responsables du programme de dépistage ontarien. 
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Points saillants 

La délétion homozygote de l’exon 7 du gène SMN1 est détectée par le 
test de première intention par diverses méthodes d’amplification et de 
détection de génotype. Le nombre de copies du gène SMN2 est 
quantifié lors d’un test de deuxième intention dans la majorité des 
programmes de dépistage. 

La sensibilité et la spécificité atteignent près de 100 % dans les études 
où elles ont pu être calculées.  

Différentes causes expliquent les faux positifs, majoritairement des 
problèmes d’optimisation du test qui ont été résolus, une mauvaise 
qualité des échantillons ou des nouveau-nés qui avaient un statut de 
porteur. 

Les trois faux négatifs identifiés étaient de nature clinique et non 
technique (un allèle avec délétion de l’exon 7 de SMN1 et l’autre allèle 
avec une mutation pathogénique). Par conséquent, ils n’auraient pas 
pu être identifiés par le test de dépistage. 

La technologie utilisée dans les programmes existants, notamment en 
Ontario, ne cible pas les nouveau-nés avec un statut de porteur. Les 
parents des nouveau-nés avec plus de cinq copies du gène SMN2 ne 
sont pas informés de leur statut par les programmes de dépistage. 
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5. EFFICACITÉ DU DÉPISTAGE NÉONATAL 

L’objectif du dépistage de l’amyotrophie spinale (AS) consiste à identifier rapidement les 
nouveau-nés atteints de cette maladie neurodégénérative avant le début de leurs 
symptômes. La perte des neurones moteurs étant irréversible, le dépistage de patients 
atteints d’AS permettrait de réduire au maximum la période d’errance diagnostique afin 
qu’ils puissent bénéficier d’un traitement rapide. L’évaluation de l’efficacité d’un 
dépistage néonatal consiste idéalement à comparer les issues cliniques à court, à moyen 
et à long terme entre les patients repérés par le dépistage néonatal et ceux repérés sur 
la base de leurs signes cliniques. Toutefois, la plupart des programmes de dépistage, 
surtout instaurés sous forme de projets pilotes, ont débuté autour de 2018, lors de 
l’arrivée du premier médicament pour les patients atteints d’AS. Ainsi, une des limites de 
la recherche de littérature sur l’efficacité est le manque important de données, surtout sur 
les patients présymptomatiques, les premières études cliniques ayant débuté avant 
l’implantation du dépistage néonatal. Les effets à long terme des traitements disponibles 
sont aussi inconnus.  

En l’absence de données idéales, des données indirectes sur la compréhension de 
l’histoire naturelle de la maladie et une appréciation de l’impact du traitement précoce sur 
cette histoire naturelle seront utilisées afin d’évaluer l’efficacité du dépistage de l’AS. 
Il est peu probable que des études comparant le parcours clinique des patients non 
dépistés et celui des patients dépistés puissent être conduites dans l’avenir. Les 
traitements disponibles changent désormais l’histoire naturelle de la maladie et, par 
conséquent, le parcours clinique. Les meilleures données disponibles sont donc celles 
provenant d’études cliniques incluant des enfants en phase présymptomatique ou traités 
précocement. 

 Devis d’étude et méthodologie 
La recherche de littérature scientifique et grise était dirigée vers les études qui incluaient 
des patients présymptomatiques ou dépistés. Toutefois, vu le faible nombre d’études 
disponibles, la recherche a été étendue à toutes les études ayant recruté des enfants 
atteints d’AS en phase symptomatique ou présymptomatique. Aucune de ces études ne 
compare ces deux groupes d’enfants. Il y a donc des limites dans les comparaisons 
possibles entre ces groupes de patients. Les caractéristiques de ces études sont 
présentées au tableau 7. Des études observationnelles sur le phénotype clinique, 
cellulaire et biochimique des enfants en phase présymptomatique/dépistés ainsi que des 
enfants symptomatiques sont aussi disponibles.  
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Tableau 7 Caractéristiques des études retenues sur l’efficacité des traitements 
en phase présymptomatique ou tôt après l’apparition des symptômes 

Auteurs 

Nom de 
l’étude 
clinique 

(traitement) 

Type 
d’étude 

Début du 
traitement en 

phase 
présympto.? 

Nombre de 
participants 

avec thérapie 
(copies de 

SMN2) 

Durée 
du 

suivi 
(mois) 

Issues cliniques 
évaluées 

Finkel et al., 
2017 

ENDEAR 
(nusinersen) 

ECRA non 80 (2) 6-13 

Décès (ou ventilation 
permanente), 
jalons moteurs, 
HINE-2, CHOP-INTEND, 
CMAP 

De Vivo et 
al., 2019 

NURTURE 
(nusinersen) 

Étude 
ouverte, 
un seul 

volet 

oui 
15 (2) 
10 (3) 25-45 

Décès (ou ventilation 
permanente), jalons 
moteurs, HINE-2, CHOP-
INTEND, CMAP 

Lowes et 
al., 2019b  

Analyse de 
sous-groupe 
de START 

(OA) 

Étude 
ouverte, 
un seul 

volet 

non 12 (2) 24 
Décès (ou ventilation 
permanente), jalons 
moteurs, CHOP-INTEND 

Day et al., 
2021  

STR1VE-US 
(OA) 

Étude 
ouverte, 
un seul 

volet 

non 22 (2) 18 

Décès (ou ventilation 
permanente), position 
assise ≤ à 14 mois, 
Bayley-III, CHOP-
INTEND 

Strauss et 
al., 2021a; 
Strauss et 
al., 2021b 

SPR1NT 
(OA) 

Étude 
ouverte, 
un seul 

volet 

oui 
14 (2) 
15 (3) 2-20 

Décès (ou ventilation 
permanente), jalons 
moteurs, Bayley-III, 
CHOP-INTEND 

Abréviations : SMN : Survival Motor Neuron; ECRA : Essai comparatif à répartition aléatoire; HINE-2 : Hammersmith Infant 
Neurological Examination 2; CHOP-INTEND : Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; 
CMAP : Potentiel d’action musculaire composé; OA : Onasemnogène abéparvovec. 

L’étude de Finkel [2017] est une étude de phase 3 (ENDEAR) randomisée 2 : 1, à double 
insu et contrôlée avec injection simulée, portant sur l’efficacité et la sécurité du 
nusinersen chez des patients atteints d’amyotrophie spinale. Les patients devaient avoir 
reçu une confirmation génétique d’une mutation ou d’une délétion homozygote de SMN1, 
avoir deux copies de SMN2 et avoir présenté des symptômes avant 6 mois pour être 
inclus dans l’étude. Dans ce devis, le mode de repérage (dépistage, histoire familiale ou 
diagnostic clinique) n’est pas mentionné. Les enfants inclus dans le groupe nusinersen 
ont présenté des symptômes plus tôt et semblaient plus affectés par la maladie que les 
enfants dans le groupe témoin, même si aucune analyse statistique n’a été effectuée 
pour quantifier cette différence. Le suivi moyen a été d’environ 13 mois, mais comme 
cette étude clinique a été interrompue vu le potentiel thérapeutique du nusinersen, la 
réponse maximale du traitement dans la population à l’étude n’est pas claire. 

L’étude de De Vivo [2019] est une étude ouverte (open-label) à un seul volet de phase 2 
(NURTURE), présentant des résultats provisoires sur l’efficacité et la sécurité d’un 
traitement avec le nusinersen pour des enfants en phase présymptomatique avec deux 
ou trois copies de SMN2. Ces enfants ont été diagnostiqués à l’aide d’un test génétique. 
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Pour être inclus dans l’étude, les enfants devaient avoir reçu la confirmation génétique 
d’une mutation ou d’une délétion homozygote de SMN1, être âgés de 6 semaines ou 
moins lors de la première dose, avoir une valeur de potentiel d’action musculaire 
composé (CMAP) supérieure à 1 mV, ne pas démontrer d’hypoxémie et ne démontrer 
aucun symptôme clinique de la maladie. Dans cette étude, les enfants ont été suivis 
2,9 ans (médiane), l’âge des participants au dernier suivi se situait entre 25,7 et 
45,4 mois. Cette étude n’inclut toutefois qu’un petit nombre de patients. Le progrès de 
certains des enfants a pu être comparé avec celui d’un membre de la fratrie atteint d’AS 
et non traité. Toutefois, des comparaisons formelles n’ont pas été effectuées et la plupart 
des bénéfices cliniques sont mis en parallèle avec l’histoire naturelle de la maladie. Cette 
étude ne possède pas de groupe témoin. Une grande variabilité dans la présentation 
clinique des participants était présente au début de l’étude malgré le fait qu’ils 
remplissaient toutes les conditions d’admission. Un biais dans la collecte de données a 
aussi pu être présent dans cette étude puisque certains paramètres ont été évalués par 
le parent ou proche aidant. 

L’étude de Lowes [2019b] est une étude ouverte (open-label) à un seul volet de phase 1, 
présentant des résultats sur l’impact de l’âge et de la fonction motrice sur l’efficacité 
d’une dose de thérapie génique (OA) pour des enfants atteints d’AS de type I. Il s’agit 
d’une analyse de sous-groupe de l’étude START [Al-Zaidy et al., 2019; Mendell et al., 
2017]. L’étude START avait pour but d’établir la sécurité et la dose efficace d’OA. Les 
auteurs de l’étude ont recruté des enfants ayant reçu une confirmation génétique d’une 
délétion homozygote de SMN1 et ils devaient avoir deux copies de SMN2. Dans cette 
étude, peu d’information sur le mode de repérage (dépistage, histoire familiale ou 
diagnostic clinique) est disponible. Cette étude n’inclut qu’un petit nombre de patients, et 
chacun avait une présentation différente au moment de l’étude. Les auteurs ont toutefois 
séparé les patients par groupes d’âge/fonction motrice. Ils ont été suivis en moyenne 
3,7 ans après l’injection. Des analyses statistiques descriptives ont été présentées. 

L’étude de Day [2021] est une étude ouverte à un seul volet de phase 3 sur la sécurité et 
l’efficacité de l’OA (STR1VE-US). Les auteurs de l’étude ont recruté 22 patients, 
diagnostiqués avec une AS de type I, qui avaient deux copies de SMN2 et qui étaient 
âgés de 6 mois ou moins au moment de l’injection. L’injection a été administrée entre 0,5 
et 5,9 mois de vie. Les patients ont été suivis 18 mois. L’efficacité du traitement a été 
établie en comparaison avec la cohorte d’enfants non traités du Pediatric Neuromuscular 
Clinical Research Network (PNCR). Aucun des patients symptomatiques n’avait eu 
recours à de l’assistance respiratoire ou nutritionnelle avant le recrutement, ce qui en fait 
des patients moins sévèrement atteints que ceux des autres études. 

L’étude clinique SPR1NT est une étude ouverte à un seul volet de phase 3 sur la 
sécurité et l’efficacité de l’OA. Les auteurs de l’étude ont recruté 29 patients en phase 
présymptomatique, avec deux ou trois copies du gène SMN2. Les patients avec deux 
copies de SMN2 ont reçu leur injection entre 8 et 24 jours de vie et les patients avec trois 
copies l’ont reçu entre 9 et 43 jours. Des résultats récents ont été publiés sous forme de 
résumé de conférence par Strauss et ses collaborateurs. Les patients sont âgés entre 
3 et 21 mois [Strauss et al., 2021a; Strauss et al., 2021b]. 
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 Histoire naturelle de l’AS et fenêtre thérapeutique 
C’est au cours des premiers mois de vie que les enfants atteints d’AS de type I vont 
graduellement montrer des symptômes de faiblesse musculaire proximale affectant 
principalement les membres inférieurs [Oskoui et al., 2017]. 

Les enfants affectés par l’AS de type I perdent très rapidement leurs unités motrices 
dans les trois premiers mois de vie, avec plus de 95 % des unités motrices qui sont 
disparues à 6 mois [Kolb et al., 2017; Swoboda et al., 2005]. Le niveau de dénervation 
peut être déterminé par des tests électrophysiologiques afin d’estimer le nombre d’unités 
motrices (MUNE) et par la mesure du potentiel d’action musculaire composé (CMAP) 
[Swoboda et al., 2005]. Des études ont permis de démontrer que les enfants atteints 
d’AS de type I ont uniformément des valeurs de CMAP très basses au moment de leur 
diagnostic, tandis que ces valeurs sont plus élevées chez les enfants présymptomatiques 
et diminuent avec l’apparition des symptômes [Weng et al., 2021; Finkel, 2013; Swoboda 
et al., 2005]. De surcroît, des études ont démontré une diminution rapide des valeurs de 
MUNE et de CMAP entre la mesure prise tôt après la naissance et la mesure prise dans 
les premiers mois de vie [Kariyawasam et al., 2019; Kolb et Kissel, 2015; Finkel, 2013]. 

Des études préliminaires sur les mouvements des enfants atteints d’AS avec deux copies 
de SMN2, à l’aide d’outils technologiques et d’apprentissage automatique (machine 
learning), montrent qu’il est possible de détecter des différences motrices entre les 
enfants atteints d’AS et les enfants d’un groupe témoin aussi tôt que 12 jours après la 
naissance [Lowes et al., 2019a]. 

Chez un patient vivant, il n’est pas possible de quantifier le nombre de neurones moteurs 
présents dans la moelle épinière. Les données disponibles proviennent donc d’autopsies. 
D’ailleurs, Soler-Botija et ses collaborateurs [2002] ont effectué des analyses 
histologiques post mortem sur la moelle épinière de cinq enfants atteints d’AS non traités 
et cinq enfants non atteints d’AS du même âge. Les patients atteints d’AS ont subi une 
perte de 50 à 60 % du nombre de neurones moteurs. L’un de ces enfants est décédé en 
période néonatale et quatre sont décédés entre 4 et 9 mois. Similairement, Simic et ses 
collaborateurs [2000] estiment, d’après des données d’autopsies, que 73 % des 
neurones moteurs étaient perdus chez cinq patients atteints d’AS de type I décédés à 
un âge entre 5 et 22 mois [Simic et al., 2000].  

Une étude portant sur une grande quantité d’échantillons post mortem d’enfants atteints 
ou non d’AS a démontré que les niveaux de la protéine SMN dans la moelle épinière 
varient dans le temps selon le développement de l’enfant. Chez les sujets en santé, les 
niveaux de SMN sont au plus haut durant la période fœtale. Une diminution de SMN de 
jusqu’à 6,5 fois s’amorce dans la période postnatale suivie d’une diminution encore plus 
marquée après les trois premiers mois de vie [Ramos et al., 2019]. La protéine SMN est 
donc très importante dans les stades précoces du développement des neurones 
moteurs. Selon les auteurs, l’absence de SMN chez les patients atteints d’AS serait plus 
critique dans la période néonatale qu’après 3 mois et les thérapies qui visent à 
augmenter SMN devraient être administrées le plus tôt possible après la naissance pour 
pallier ce manque [Wirth et al., 2020; Ramos et al., 2019]. 
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Selon Govoni [2018], la fenêtre thérapeutique idéale pour traiter un patient atteint d’AS 
de type I est étroite. En se basant sur les données électrophysiologiques, des résultats 
d’autopsie et les observations sur la fonction motrice, les auteurs estiment que les trois 
premiers mois semblent être la période la plus propice pour que les thérapies aient un 
impact maximal sur le parcours clinique des enfants [Govoni et al., 2018]. Cependant, 
cette fenêtre thérapeutique est moins bien définie pour les enfants atteints d’AS de 
types II et III, les données post mortem et électrophysiologiques étant limitées [Oskoui 
et al., 2017]. 

 Issues cliniques 

5.3.1. Mortalité  

L’issue clinique principale mesurée dans les deux études cliniques sur l’efficacité du 
nusinersen ou de l’OA est la mortalité (ou le besoin de ventilation assistée de façon 
permanente). Les patients de l’étude de Finkel [2017], traités avec le nusinersen, avaient 
deux copies de SMN2 et sont devenus symptomatiques entre 2 et 18 semaines après la 
naissance. La première dose de nusinersen a été administrée entre 7,4 et 
34,6 semaines, pour une durée de la maladie variant entre 0 et 25,9 semaines. À la fin 
de l’étude, sur les 80 enfants participants ayant reçu le nursinersen, 31 (38,8 %) d’entre 
eux étaient décédés ou étaient sous ventilation assistée permanente. Lorsque les 
participants de l’étude ont été regroupés selon la durée de la maladie avant la première 
injection, les enfants qui ont eu une durée de maladie inférieure à 13 semaines avant le 
début du traitement avaient une probabilité plus grande d’être en vie et de ne pas avoir 
besoin de ventilation assistée permanente comparativement à ceux avec une durée de 
maladie supérieure à 13 semaines. En effet, 9 décès (23 %) (ou besoins de ventilation 
permanente) ont été observés dans le groupe avec une durée de maladie plus courte 
(n = 39) contre 22 (53,7 %) dans l’autre groupe (n = 41) (tableau 8). Selon les auteurs, le 
moment du début du traitement semble avoir un impact sur son efficacité. 

De Vivo et ses collaborateurs [2019] ont recruté des enfants avec deux (n = 15) ou trois 
copies (n = 10) de SMN2 identifiés en phase présymptomatique. Ils ont reçu la première 
dose de nusinersen avant un maximum de six semaines de vie (médiane de 22 jours de 
vie). À la fin de la période de suivi (entre 25 et 45 mois), aucun enfant (n = 25) n’était 
décédé ou ne requérait de ventilation assistée permanente (tableau 8). Certains enfants 
présentant trois copies de SMN2 pourraient toutefois développer un phénotype moins 
sévère que les enfants avec deux copies de SMN2. Il pourrait donc y avoir une 
surestimation de l’effet bénéfique du nusinersen à réduire la mortalité. 
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Tableau 8 Mortalité ou ventilation permanente après un traitement avec le 
nusinersen à la fin du suivi 

Étude n 

Présympto. Postsympto. 
Âge à la première dose 

≤ 6 sem. 7-35 semaines 
Durée du traitement 

- Durée < 13 sem. Durée > 13 sem. 
Finkel et al., 2017 80 - 9/39 (23 %) 22/41 (53,7 %) 
De Vivo et al., 2019 25 0/25* (0 %) - - 

* Quatre enfants avec deux copies de SMN2 ont reçu de la ventilation à un moment dans l’étude pendant plus de six heures par 
jour pour sept jours consécutifs. À la fin de l’étude, deux enfants recevaient toujours de la ventilation, un pendant deux heures 
par jour et l’autre pendant dix heures par jour. 

Les patients recrutés dans l’étude de Lowes [2019b] possédaient deux copies de SMN2 
et ont été regroupés selon l’âge au début du traitement ainsi que selon leurs atteintes 
motrices (résultats CHOP-INTEND <20 ou >20) avant l’injection d’OA. Trois groupes ont 
été présentés : injection avant trois mois/bas score CHOP-INTEND, injection avant trois 
mois/haut score CHOP-INTEND et injection après trois mois. Dans le tableau 9, les 
enfants qui ont eu leur injection avant trois mois sont regroupés indépendamment de leur 
résultat CHOP-INTEND. Les enfants avec un traitement précoce ont reçu leur traitement 
autour de 1,8 mois (n = 6) et ceux avec un traitement tardif l’ont reçu en moyenne autour 
de 5,1 mois de vie (n = 6). Peu importe le groupe d’âge ou le niveau d’atteintes motrices, 
aucun décès ou besoin de ventilation permanente n’a été observé dans cette étude avec 
un suivi de 24 mois (tableau 9).  

L’étude de Day [2021] (STR1VE-US) a inclus des enfants atteints d’AS avec deux copies 
de SMN2 et âgés de 6 mois ou moins au moment de l’injection d’OA. Les patients ont 
reçu leur traitement entre 0,5 et 5,9 mois (moyenne de 3,7 mois). Sur les 22 enfants 
inclus dans l’étude, un enfant a eu besoin de ventilation permanente à 11 mois de vie et 
un autre est décédé à 7,8 mois (tableau 9). 

Des résultats intermédiaires (SPR1NT) ont été publiés sous forme de résumé de 
conférence par Strauss et ses collaborateurs [2021a; 2021b]. L’étude clinique a inclus 
des patients en phase présymptomatique avec deux (n = 14) ou trois (n = 15) copies de 
SMN2. L’âge moyen au début du traitement était de 20,6 jours pour les patients avec 
deux copies et 28,7 jours pour ceux avec trois copies. L’étude est encore en cours, mais 
après 14,85 mois (2 copies) ou 14,5 mois (3 copies) de suivi médian, aucun enfant n’était 
décédé ou n’avait besoin de ventilation assistée permanente (tableau 9).  
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Tableau 9 Mortalité ou ventilation permanente après un traitement avec l’OA à 
la fin du suivi 

Étude n 

Présympto. Sympto. 
Âge à la première dose 

< 6 sem. Précoce 
~1,8 mois 

Tardif 
~5,1 mois 

Autre 
(0,5-5,9 mois) 

Lowes et al., 2019b 12 - 0/6 (0 %) 0/6 (0 %) - 
Day et al., 2021 22 - - - 2/22 (9 %) 
Strauss et al., 2021a; 
2021b 29* 0/29 (0 %) - - - 

* Nombre total de participants, deux et trois copies. 
Abréviations : n : nombre; OA : Onasemnogène abéparvovec. 

5.3.2. Progrès moteurs  

L’évaluation de plusieurs issues secondaires a été réalisée dans les différentes études 
cliniques à la suite du traitement avec le nusinersen ou l’OA. L’atteinte ou non de 
certains jalons du développement moteur, comme accéder à la position assise sans aide, 
marcher avec assistance ou marcher sans assistance, a été mesurée afin d’évaluer 
l’efficacité du traitement pour changer l’histoire naturelle de la maladie. Les gains 
moteurs ont été moins importants chez les patients traités avec le nusinersen après 
l’apparition des symptômes alors que seulement 6 des 80 patients ont pu s’asseoir sans 
aide et qu’un seul patient a pu se tenir debout [Finkel et al., 2017] (tableau 10). En 
comparaison, les patients avec deux copies de SMN2 traités en phase 
présymptomatique avec le nusinersen ont atteint presque tous les jalons moteurs 
analysés dans l’étude : 100 % des patients peuvent s’asseoir sans assistance et 80 % 
(12/15) peuvent marcher seuls [De Vivo et al., 2019] (tableau 10). Ces enfants, tout 
comme les dix enfants avec trois copies de SMN2 de la même étude, ont acquis ces 
jalons de développement dans les fenêtres temporelles attendues décrites par l’OMS.  
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Tableau 10 Progrès moteurs après un traitement avec le nusinersen chez les 
patients avec deux copies du gène SMN2 à la fin du suivi 

Étude n 
Présympto. Sympto. 

Âge à la première dose 
≤ 6 sem. 7-35 semaines 

Position assise sans aide 
Finkel et al., 2017 80* - 6/80 (8 %) 

De Vivo et al., 2019 15† 15/15 (100 %) - 
 

Marcher avec assistance 
Finkel et al., 2017 80 - 1/80 (1 %)‡ 
De Vivo et al., 2019 15† 13/15 (87 %) - 

Marcher sans assistance 
Finkel et al., 2017 80 - 0/80 (0 %)  
De Vivo et al., 2019 15† 12/15 (80 %) - 

* Tous les patients de l’étude ont été inclus, aucune donnée selon la durée de la maladie avant la première injection n’est 
disponible séparément. 
† Les résultats présentés dans ce tableau sont uniquement pour les patients avec deux copies du gène SMN2. 
‡ Cet enfant à la capacité de se lever avec aide, mais pas de marcher.  
Abréviations : n : nombre; SMN : Survival Motor Neuron. 

 

La précocité du traitement semble aussi déterminante pour l’atteinte des différents jalons 
moteurs selon les différentes études cliniques sur l’efficacité de l’OA (tableau 11). En 
effet, les enfants avec deux copies du gène SMN2 qui ont reçu leur injection en phase 
présymptomatique [Strauss et al., 2021a; 2021b] ou avant trois mois [Lowes et al., 
2019b] ont été plus nombreux à atteindre la position assise sans assistance 
comparativement aux enfants traités plus tardivement [Day et al., 2021; Lowes et al., 
2019b]. Dans l’étude SPR1NT, les enfants qui ont atteint les jalons moteurs l’ont tous fait 
dans les fenêtres temporelles attendues décrites par l’OMS sauf un [Strauss et al., 
2021a]. Pour ce qui est des enfants avec trois copies de SMN2, 8 des 15 patients inclus 
dans l’étude ont été capables de rester debout sans aide. Les sept autres patients sont 
plus jeunes que 16,9 mois d’âge. De plus, six patients ont été capables de marcher dans 
la fenêtre temporelle attendue décrite par l’OMS, les autres sont plus jeunes que 
17,6 mois [Strauss et al., 2021b]. Seulement 3 des 9 enfants de l’étude de Lowes 
[2019b] qui sont parvenus à s’asseoir l’ont fait dans la fenêtre temporelle attendue. 
Ces trois enfants faisaient partie du groupe qui a reçu l’injection avant trois mois et qui 
avait un meilleur score moteur CHOP-INTEND avant l’injection. Les 13 enfants de 
l’étude STR1VE qui sont parvenus à s’asseoir (≥ 30 secondes) l’ont fait entre 9 et 
18 mois [Day et al., 2021]. 
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Tableau 11 Progrès moteurs après un traitement avec l’OA chez les patients 
avec deux copies du gène SMN2 à la fin du suivi 

 
Présympto. Sympto. 

Âge à la première dose 

Étude n < 6 sem. Avant 3 mois 
(~1,8 mois) 

Après 3 mois  
(~5,1 mois) 

Autre 
(0,5-5,9 mois) 

Position assise sans aide (≥ 30 s)  
Lowes et al., 2019b 12 - 6/6 (100 %) 3/6 (50 %) - 
Day et al., 2021 22 - - - 13/22 (59 %) 
Strauss et al., 2021a  14* 11/14† (79 %) - - - 

Marcher sans assistance  
Lowes et al., 2019b 12 - 2/6 (33 %) 0/6 (0 %) - 
Day et al., 2021 22 - - - n.r. 
Strauss et al., 2021a 14* n.r. - - - 

* Les résultats présentés dans ce tableau sont uniquement pour les patients avec deux copies du gène SMN2. 
† Le résumé de conférence ne mentionne pas si les trois enfants du groupe sont encore dans la fenêtre temporelle décrite par 

l’OMS pour acquérir la position assise. 
Abréviations : n : nombre; SMN : Survival Motor Neuron. 

 

Des outils d’évaluation des progrès moteurs peuvent être utilisés afin de mesurer 
l’efficacité d’une thérapie. Les différents auteurs des études cliniques ont utilisé les 
échelles CHOP-INTEND et HINE-2 afin de mesurer l’évolution de l’acquisition de la 
motricité (tableau 12). Dans l’étude de Finkel et ses collaborateurs [2017], 52 des 
73 enfants symptomatiques inclus dans l’analyse, évalués avec le CHOP-INTEND, ont 
obtenu une amélioration de leur score (augmentation d’au moins quatre points de leur 
score de départ) lors de la dernière visite de l’étude (183, 302 ou 394 jours). Les 
participants à l’étude ont aussi été évalués selon l’échelle HINE-2 et 37 des 73 enfants 
inclus dans l’analyse ont vu leur score augmenter d’au moins un point à la fin de l’étude. 
Parmi les enfants encore en vie et ayant été suivis pendant plus de 6 mois (58 enfants), 
la majorité (41 patients) ont eu une augmentation de leur score HINE-2 à un moment 
durant l’étude. Certains patients ont régressé par la suite. Dans ce groupe, 68 % des 
enfants (28/41) qui ont eu une augmentation de leur score HINE-2 avaient une durée de 
maladie de 12 semaines ou moins.  

De Vivo et ses collaborateurs [2019] ont aussi utilisé ces échelles pour mesurer 
l’efficacité du traitement au sein de leur cohorte de patients présymptomatiques. Tous les 
patients inclus dans l’étude ont montré une augmentation de leur score CHOP-INTEND 
(tableau 12). Parmi ceux-ci, 10 patients sur 15 avec deux copies de SMN2 et 10 patients 
sur 10 avec trois copies de SMN2 ont atteint le score maximal de 64 à cette échelle au 
moment de la dernière visite de l’étude (jusqu’à 778 jours). Tous les patients ont aussi eu 
une augmentation de leur score HINE-2. Les patients avec deux copies du gène SMN2 
ont connu un score moyen de 23,9 et ceux avec trois copies, un score moyen de 26,0 à 
la dernière visite. Le score maximal pour cette échelle est de 26. 
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Afin d’évaluer la progression de l’AS, les auteurs ont mesuré les valeurs de CMAP du 
nerf ulnaire23 chez les patients. Dans l’étude de Finkel [2017], 26 patients sur 73 ont 
montré une stabilisation ou une augmentation de leur valeur CMAP. Dans l’étude de 
De Vivo [2019], tous les patients sont restés stables pendant toute la durée de l’étude, et 
ce, peu importe le nombre de copies du gène SMN2. 

Tableau 12 Efficacité du traitement avec le nusinersen chez les patients avec 
deux copies du gène SMN2 pour la stabilisation ou l’amélioration de 
différents paramètres d’évaluation à la fin du suivi 
 Présympto. Sympto. 

Étude n 
Âge à la première dose 

≤ 6 sem. 7-35 semaines 
CHOP-INTEND 

Finkel et al., 2017* 80 - 52/73 (71 %)* 

De Vivo et al., 2019 15† 15/15 (100 %) 
- 
 

HINE-2 
Finkel et al., 2017 80 - 37/73 (51 %)* 
De Vivo et al., 2019 15† 15/15 (100 %) - 

CMAP (ulnaire) 
Finkel et al., 2017 80 - 26/73 (36 %)* 
De Vivo et al., 2019 15† 15/15 (100 %) - 

* Pour la compilation des résultats obtenus aux différents tests d’efficacité, les enfants ont dû participer à une visite de suivi et 
plus de 6 mois devaient s’être écoulés entre la date de la première injection et le dernier suivi. Sur les 80 enfants du groupe 
traité avec le nusinersen, 73 entrent dans cette catégorie. 

† Les résultats présentés dans ce tableau sont uniquement pour les patients avec deux copies du gène SMN2. 
Abréviations : n : nombre; SMN : Survival Motor Neuron; HINE-2 : Hammersmith Infant Neurological Examination 2; CHOP-
INTEND : Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; CMAP : Potentiel d’action musculaire 
composé. 

 

 
23 Le nerf ulnaire, appelé aussi nerf cubital, traverse la partie médiale du bras en direction du coude. 
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Points saillants 

Aucune étude comparant le parcours clinique des enfants dépistés et 
celui des enfants non dépistés n’est disponible. 

Des données indirectes sur la compréhension de l’histoire naturelle de 
la maladie et une appréciation de l’impact du traitement précoce sur 
cette histoire naturelle ont été utilisées afin d’évaluer l’efficacité du 
dépistage de l’AS. 

Selon l’histoire naturelle de l’AS, les trois premiers mois de vie 
semblent être la période où l'impact des thérapies serait maximal pour 
les cas de type I. 

Les traitements, administrés précocement ou avant l’apparition de 
symptômes, semblent plus efficaces pour prévenir les décès ou le 
besoin de ventilation permanente. Un effet positif sur le développement 
des fonctions motrices semble être observé lorsque le traitement est 
amorcé précocement ou avant l’apparition de symptômes. Les études 
ayant évalué ces paramètres comportent toutefois des limites 
importantes. 
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6. INNOCUITÉ DU DÉPISTAGE NÉONATAL DE 
L’AMYOTROPHIE SPINALE 

Aucune étude comparative n’a été repérée relativement à l’innocuité du dépistage 
néonatal de l’amyotrophie spinale (AS), et ce, concernant tant les risques physiques que 
les risques psychosociaux. L’évaluation de la performance du test de dépistage de l’AS 
indique que le dépistage, bien que très performant, peut mener à la détection possible de 
faux positifs, de faux négatifs, de patients qui pourraient développer des symptômes 
tardifs, ainsi qu’à la détection fortuite de porteurs.  

Les enjeux éthiques et les perspectives des patients, parents et citoyens seront 
présentés dans la section suivante. 

 Dépistage de nouveau-nés atteints d’une forme tardive  
L’AS se présente sous plusieurs formes, dont le type IV qui peut se développer à l’âge 
adulte, représentant entre 1 et 5 % des cas [Wirth et al., 2020]. La quantification du 
nombre de copies du gène SMN2 peut déterminer le type de maladie que le nouveau-né 
pourrait développer. Des mutations dans le gène SMN2 peuvent aussi affecter sa 
capacité à produire la protéine SMN et ainsi avoir un effet sur la sévérité de la maladie 
[Prior et al., 2009]. 

Cependant, les patients avec quatre copies de SMN2 peuvent commencer à présenter 
des symptômes entre l’âge de 18 mois et l’âge adulte, et la sévérité de la maladie peut 
aussi être très variable. Selon Esquerda [2021], une maladie qui se manifeste seulement 
à l’âge adulte ne devrait pas être incluse dans le programme de dépistage néonatal. 
Autrement, on contreviendrait au droit de l’individu de choisir de connaître ou non ses 
prédispositions génétiques à développer une maladie. Connaître ses risques 
prématurément peut mener une personne à porter une étiquette, à vivre de l’anxiété, des 
dépressions ou même conduire au suicide [Esquerda et al., 2021].  

Les experts consultés ont mentionné l’importance de mettre en place un algorithme de 
prise en charge pour les patients. Un consensus sur la prise en charge des patients 
permettrait d’éviter un surtraitement, qui pourrait comporter des risques physiques et 
psychosociaux [Taylor-Phillips et al., 2014]. Actuellement, au Québec, les patients avec 
quatre copies ou plus du gène SMN2 sont admissibles à un traitement en phase 
présymptomatique, mais aussi en phase symptomatique [INESSS, 2021a; INESSS, 
2021b; INESSS, 2018a].  

Les patients qui ont une délétion homozygote de l’exon 7 du gène SMN1 et cinq copies 
ou plus de SMN2 ne reçoivent aucune prise en charge ni aucun suivi. Les connaissances 
sont limitées pour ces patients dont la très grande majorité demeureraient 
asymptomatiques. La majorité des programmes, y compris celui de l’Ontario, ont pris la 
décision de ne pas les informer de leur statut.  
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Dans un sondage réalisé auprès de 82 pays, dont neuf qui ont implanté le dépistage 
néonatal de l’AS, l’incertitude autour de la prise en charge optimale des patients avec 
une délétion de l’exon 7 de SMN1 sur deux allèles et un nombre de copies élevé de 
SMN2 (≥ 4 copies) a été mentionnée parmi les enjeux soulevés [Dangouloff et al., 
2021b].  

 Statut de porteur 
Le dépistage de l’amyotrophie ne cible pas les nouveau-nés avec le statut de porteur, 
cependant, quelques identifications fortuites de porteurs ont été rapportées. Le repérage 
d’un nouveau-né comme étant porteur d’une seule copie d’une mutation associée à une 
maladie n’apporte pas d’avantage à court terme pour l’enfant. 

Les algorithmes des programmes de dépistage ne ciblent pas les nouveau-nés avec une 
délétion hétérozygote de l’exon 7 du gène SMN1 et qui ont un statut de porteur. 
Cependant, deux programmes de dépistage ont rapporté des faux positifs (deux cas) qui 
étaient en fait des identifications fortuites de nouveau-nés avec un statut de porteur 
[Kucera et al., 2021; Kariyawasam et al., 2020b].  

6.2.1. Faux positif 

Un résultat faux positif implique que le nouveau-né concerné devra être pris en charge 
de la même façon qu’un nouveau-né atteint, et ce, jusqu’à ce que les résultats des tests 
diagnostiques confirment qu’il n’est pas atteint. Cette période d’incertitude est synonyme 
d’anxiété pour la famille. Cette anxiété peut compromettre l’attachement des parents à 
leurs enfants, perdurer au-delà de la période de confirmation diagnostique et se traduire 
par un recours accru aux services de santé [Taylor-Phillips et al., 2014]. 

 Faux négatif et limite du test de dépistage 
Trois faux négatifs ont été répertoriés dans la littérature, mais ces faux négatifs montrent 
plutôt les limites du test de dépistage. En effet, ces faux négatifs étaient en fait des faux 
négatifs cliniques et ne résultaient pas d’une défaillance du test de laboratoire puisqu’une 
mutation non dépistée était responsable de la maladie [Dangouloff et al., 2021b; Weng et 
al., 2021]. De plus, la littérature rapporte que 2 à 5 % des patients atteints de l’AS 
pourraient avoir des mutations autres que la délétion de l’exon 7 de SMN1, ou en 
combinaison avec la délétion de l’exon 7 de SMN1. Cependant, cette proportion serait 
bien moindre dans le contexte québécois, selon les experts consultés.  

Les faux négatifs comportent des risques sur plusieurs plans. Sur le plan médical, 
l’établissement d’un diagnostic et l’instauration du traitement pourraient être retardés. 
De plus, la confiance de la population envers les programmes de dépistage et le système 
de santé en général peut être compromise par les résultats faux négatifs [Petticrew et al., 
2001]. 
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Une autre limite du test est la quantification du nombre de copies de SMN2 qui peut être 
difficile à discriminer. Dans une étude, le cas d’un patient n’ayant pas reçu la bonne 
quantification du nombre de copies de SMN2 a mené à un changement de la trousse 
pour le test de dépistage utilisé [Vill et al., 2020; Czibere et al., 2019]. Dans une autre 
étude, deux patients ont aussi vu leur nombre de copies révisé, passant de quatre à 
cinq copies de SMN2 [Vill et al., 2020]. Cependant, les études montrent une amélioration 
à travers les années de la précision des méthodes de quantification du nombre de copies 
de SMN2, et actuellement quatre copies et moins de SMN2 peuvent être déterminées 
avec certitude [Stabley et al., 2021; Stabley et al., 2015].  

Points saillants 

Aucune étude comparative n’a été repérée relativement à l’innocuité du 
dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale, et ce, concernant tant les 
risques physiques que les risques psychosociaux. 

Les enjeux d’innocuité comportent l’identification rare mais possible de 
nouveau-nés avec une forme tardive, de porteurs ou de résultats faux 
positifs, des situations connues notamment pour engendrer de l’anxiété 
dans la famille. Par ailleurs, un résultat faux négatif aura des impacts 
importants sur la prise en charge du patient et son pronostic.  
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7. ENJEUX ÉTHIQUES DU DÉPISTAGE NÉONATAL DE 
L’AMYOTROPHIE SPINALE 

L’INESSS a publié en 2020 un état des connaissances sur les enjeux éthiques et les 
perspectives des patients, parents, proches aidants et citoyens relativement au 
dépistage des erreurs innées du métabolisme [INESSS, 2020a]. Bien que cet état des 
connaissances ne porte pas spécifiquement sur l’AS, certains concepts du dépistage, 
tels que les enjeux engendrés par un résultat faux positif ou faux négatif, demeurent 
sensiblement les mêmes. De plus, les maladies liées aux erreurs innées du métabolisme 
et l’amyotrophie spinale sont des maladies rares, concept qui est abordé dans le 
document de l’INESSS. Une revue de la littérature sur les enjeux spécifiques liés au 
dépistage de l’amyotrophie spinale est présentée dans cette section.  

 Enjeux du dépistage des maladies rares 

7.1.1. Retour sur les consultations sur le dépistage des EIM 

Les travaux de l’INESSS sur le dépistage néonatal des erreurs innées du métabolisme 
ont mis en évidence le fait que l’a priori en faveur du dépistage néonatal est grand, et 
que l’existence de bénéfices du dépistage néonatal n’est généralement pas mise en 
doute par les patients, les familles et les proches aidants consultés. Les patients, les 
familles et les proches aidants n’ont perçu spontanément que peu d’inconvénients liés au 
dépistage néonatal, mais ils ont reconnu l’impact psychosocial que peuvent avoir les 
divers résultats du dépistage et l’annonce du diagnostic [INESSS, 2020a]. 

Le manque d’accompagnement et le besoin d’échanger avec d’autres familles ont été 
cités par plusieurs comme des besoins non comblés. Pour les parents qui ont appris 
l’état de leur enfant par un résultat de dépistage positif, l’annonce du résultat génère 
beaucoup d’anxiété et pourrait être améliorée au Québec. La méconnaissance, par les 
professionnels de la santé, des maladies rares est une source de stress, alors que les 
services obtenus dans les centres de référence spécialisés étaient appréciés par les 
patients et leur famille. 

7.1.2. Perception du dépistage de l’amyotrophie spinale 

Une consultation avec des patients, des familles et des proches aidants québécois a eu 
lieu dans le cadre de l’évaluation de l’onasemnogène abéparvovec (OA) pour le 
traitement de l’amyotrophie spinale [INESSS, 2021a]. Au total, huit parents ont participé 
à la consultation. L’aspect du dépistage n’a pas fait l’objet de questions spécifiques 
durant la consultation, mais quelques parents ont mentionné que l’implantation du 
dépistage néonatal devrait être considérée. La principale raison invoquée en faveur d’un 
dépistage néonatal est de permettre une prise en charge rapide de l’enfant atteint de 
l’AS. Une prise en charge rapide impliquerait aussi la réduction des délais diagnostiques 
et la préservation maximale des capacités motrices avec un traitement amorcé durant la 
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période présymptomatique. Les parents ont mentionné plusieurs raisons expliquant une 
variation dans les délais diagnostiques, dont les connaissances des professionnels de la 
santé consultés, l’accessibilité à ceux-ci et des différences régionales. Il a été aussi noté 
que, quand il s’agit d’un premier enfant, les parents auraient moins tendance à consulter 
rapidement puisqu’ils n’ont pas de point de comparaison avec un autre enfant pour 
reconnaître des caractéristiques de développement qui seraient problématiques. Un 
diagnostic et une prise en charge rapides sont importants selon les parents puisque la 
majorité d’entre eux ont mentionné qu’un traitement amorcé rapidement permettrait de 
réduire la sévérité des symptômes chez le patient. 

Boardman et ses collaborateurs [2018; 2017a; 2017b] ont rencontré des patients adultes, 
des familles de patients et des citoyens du Royaume-Uni afin de connaître leur 
perception du dépistage néonatal de l’AS. Selon leur sondage, 74,4 % des patients 
adultes, 70 % des familles et 84 % de la population générale se sont montrés en faveur 
de l’implantation du dépistage néonatal de l’AS, et ce, malgré le fait qu’au moment du 
sondage, les traitements n’étaient disponibles qu’au stade d’étude clinique. Pour les 
patients et les familles, la perception du dépistage dépendait du type d’AS dont ils étaient 
atteints. Parmi les arguments mentionnés en faveur du dépistage, on trouve un meilleur 
soutien aux familles, la possibilité de participer à des essais cliniques et la réduction de 
l’errance diagnostique. 

En Australie, le dépistage de l’AS est implanté depuis 2018 dans quelques régions 
[Kariyawasam et al., 2020b]. Kariyawasam et ses collaborateurs [2021] ont contacté les 
parents des enfants ayant reçu un résultat de dépistage positif pour l’AS ainsi que les 
professionnels de la santé responsables de ces enfants pour connaître leur impression. 
Dix-huit bébés ont reçu un résultat positif au dépistage, et 29 des 36 parents ont accepté 
de répondre au sondage. Tous les parents ont dit être satisfaits du programme de 
dépistage et prêts à participer à nouveau au dépistage, et ce, peu importe qu’ils aient 
décidé que leur enfant recevrait ou non un traitement [Kariyawasam et al., 2021]. Les 
parents ont exprimé les mêmes inquiétudes que les patients rencontrés lors de la 
consultation tenue pour le dépistage des erreurs innées du métabolisme, soit la peur du 
futur et la peur que leur enfant et eux-mêmes soient stigmatisés [Kariyawasam et al., 
2021; Kariyawasam et al., 2018]. Les parents, au moment de l’annonce du résultat de 
dépistage, ont dit avoir ressenti de l’anxiété (24/29), de la confusion (10/29), de la colère 
(4/29) et de la tristesse (4/29). La moitié des parents ont dit nourrir un espoir que le 
résultat soit un faux positif, alors que le tiers des parents ont été surpris des résultats 
puisque les examens prénataux ne présageaient aucun problème de santé. Finalement, 
la majorité d’entre eux (17/29) ont ressenti le besoin de rencontrer le médecin spécialiste 
le plus rapidement possible [Kariyawasam et al., 2021]. 

Les professionnels de la santé qui ont pris en charge les nouveau-nés dépistés en 
Australie ont eux aussi répondu à un sondage. Leurs impressions sur les succès et les 
enjeux du dépistage ont été synthétisés par thèmes principaux [Kariyawasam et al., 
2021]. Les quinze professionnels de la santé sondés se sont tous dits en faveur du 
dépistage néonatal de l’AS. Treize d’entre eux ont mentionné que le dépistage peut 
apporter un diagnostic en temps opportun pour les nouveau-nés indépendamment du 
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statut psychosocial des familles et permettrait le début des thérapies personnalisées et 
du soutien pour les familles [Kariyawasam et al., 2021]. 

7.1.3. Impact d’un résultat positif au dépistage de l’amyotrophie spinale pour les 
familles 

Certains experts avancent que le fait de divulguer un résultat de dépistage positif alors 
que le nouveau-né est encore asymptomatique peut affecter les familles et troubler leur 
sentiment de paix avec leur enfant, provoquer de l’anxiété chez les parents et affecter le 
lien affectif entre les parents et l’enfant [Taylor-Phillips et al., 2014]. Toutefois, avec 
l’arrivée de traitements qui changent l’histoire naturelle de l’AS, ces perceptions 
pourraient changer dans le futur. En effet, le fait qu’un traitement amorcé avant 
l’apparition de symptômes puisse offrir une plus grande efficacité confirme l’avantage 
d’un dépistage néonatal et d’une prise en charge rapide du nouveau-né [European 
Alliance for Newborn Screening in SMA, 2021]. De plus, connaître la raison pour laquelle 
un enfant se développe plus lentement peut amener les parents à éviter de forcer 
inutilement l’enfant dans son développement et ses activités et à mieux connaître et 
respecter les limites de ce dernier, tout en diminuant le sentiment de culpabilité des 
parents [European Alliance for Newborn Screening in SMA, 2021]. 

L’obtention d’un résultat d’un diagnostic de l’AS avant l’apparition de symptômes et tôt 
dans la vie de l’enfant peut mener les familles à faire des choix pour améliorer les soins 
donnés à l’enfant, tels que déménager plus près des centres de service en santé ou 
d’écoles adaptées au besoin de l’enfant. Un diagnostic précoce peut aussi influencer les 
choix reproductifs des parents [European Alliance for Newborn Screening in SMA, 2021].  

 Test de dépistage utilisant une extraction d’ADN 
Le dépistage de l’AS serait le premier test de dépistage néonatal à utiliser de l’ADN pour 
un test de première intention au Québec. L’utilisation d’ADN lors de tests de dépistage 
peut soulever des inquiétudes chez des parents. Ce type de test est toutefois très ciblé et 
n’implique pas un séquençage du génome entier.  

Un nombre grandissant de maladies pourraient être dépistées par des analyses 
moléculaires au fur et à mesure que les connaissances augmenteront et que des 
traitements et des thérapies géniques seront disponibles et approuvés [Dayno, 2020].  

Les tests de dépistage qui utilisent de l’ADN ont, la plupart du temps, de très bonnes 
valeurs de sensibilité et de spécificité. Malgré une excellente performance, de rares cas 
de faux négatifs peuvent survenir, donnant ainsi un faux sentiment de sécurité à la 
population [Zimmermann et al., 2019]. 

De plus, les notions de dépistage néonatal, prénatal et même les tests de porteur sont 
souvent confondus. Les tests prénataux et de porteur peuvent mener à une interruption 
médicale de grossesse, ce qui peut engendrer des inquiétudes éthiques dans la 
population [European Alliance for Newborn Screening in SMA, 2021; Boardman et al., 
2018]. 
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7.2.1. Génération de données et conservation des échantillons 

La nature moléculaire du dépistage de l’AS implique que l’ADN sera extrait du sang du 
nouveau-né. Bien qu’elle semble venir d’un manque d’information, la crainte d’un 
dépistage génétique est réelle dans la population. Certains peuvent craindre que 
l’identité du patient puisse être déterminée à partir de l’échantillon d’ADN [Howell, 2021]. 
Il y a aussi des inquiétudes concernant l’entreposage des échantillons d’ADN, la 
génération de données de séquençage et leur accessibilité [Esquerda et al., 2021; 
Dayno, 2020]. D’ailleurs, aux États-Unis, le Genetic Information Nondiscrimination Act 
empêche les compagnies d’assurance et les employeurs d’utiliser des résultats de 
dépistage néonatal dans le but de discriminer des personnes. Cependant, cette loi ne 
s’applique pas aux assurances vie et invalidité [Dayno, 2020]. Une loi similaire est en 
place au Canada pour protéger les Canadiens contre la discrimination génétique24.  

Le test de dépistage de l’AS n’implique pas un séquençage complet d’un gène, mais la 
disponibilité de l’échantillon peut engendrer une crainte par rapport à l’accessibilité au 
matériel génétique, à une utilisation ultérieure de l’ADN qui a été extrait, et aussi à la 
façon dont il sera conservé ou détruit [Esquerda et al., 2021]. 

Advenant que d’autres maladies génétiques puissent être ajoutées dans le futur au 
programme de dépistage néonatal sanguin, une évaluation de la pertinence d’intégrer 
ces maladies devrait être effectuée. 

7.2.2. Incapacité à prédire l’évolution clinique de la maladie 

Un enjeu qui vient avec le dépistage néonatal est la possibilité que certains individus ne 
développent pas le phénotype qui correspond à celui attendu en fonction de leur nombre 
de copies de SMN2. [Esquerda et al., 2021; Dayno, 2020]. La difficulté de prédire la 
sévérité de la maladie et le moment de l’apparition des symptômes simplement sur des 
bases génétiques peut parfois mener à un surdiagnostic et à un surtraitement [Esquerda 
et al., 2021]. En effet, le type et le nombre de copies de SMN2 ne concordent pas 
parfaitement avec le phénotype clinique. D’ailleurs, un faible pourcentage de patients 
(≤ 0,04 %) avec quatre copies de SMN2 pourra bénéficier d’un traitement même si 
théoriquement leurs symptômes ne devraient se présenter qu’à l’âge adulte. De plus, 
l’accès à un traitement pour les individus qui développeraient des symptômes tardifs 
possédant deux ou trois copies de SMN2 est très faible et représenterait moins de 
0,005 % des cas. Lorsque Boardman et ses collaborateurs [2018; 2017a] ont interrogé 
des patients, des familles de patients et des citoyens, ils se sont tous montrés en faveur 
du dépistage malgré le fait que le type ne puisse pas être confirmé. De plus, les experts 
consultés estiment que la caractérisation des patients par le type disparaîtra au fur et à 
mesure que le dépistage déterminera le nombre de copies des patients et que ceux-ci 
seront traités en phase présymptomatique. 

 
24 Gouvernement du Canada. Loi sur la non-discrimination génétique (L.C. 2017, ch. 3). Disponible à : https://laws-

lois.justice.gc.ca/fra/lois/G-2.5/page-1.html. 

https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/lois/G-2.5/page-1.html
https://laws-lois.justice.gc.ca/fra/lois/G-2.5/page-1.html
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 Nouveauté du test de dépistage et des traitements 

7.3.1. Revendications des regroupements de patients 

La gravité de l’AS et le développement de nouveaux traitements renforcent l’engouement 
des regroupements de patients pour le dépistage néonatal de cette maladie. 
Historiquement, ce type de pression a aussi été observé pour le dépistage de la fibrose 
kystique et du déficit en acyl-CoA déshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne 
(MCADD) [Dayno, 2020]. De plus, les différentes institutions qui ont évalué la pertinence 
d’introduire le dépistage de l’AS ont mentionné que les traitements nouvellement 
disponibles avaient été des facteurs importants dans la décision d’implanter le dépistage. 
En Europe, une coalition de patients et de compagnies pharmaceutiques et 
biotechnologiques demande que le dépistage soit implanté pour tous les bébés nés en 
Europe, d’ici 2025 [SMA NBS Alliance, 2021]. Le site de Cure SMA des États-Unis fait 
aussi mention de différentes activités de promotion en faveur de l’implantation du 
dépistage néonatal de l’AS25. Au Québec, les traitements novateurs et leur coût ont 
souvent fait la manchette dans les médias, et le souhait de voir le dépistage néonatal de 
l’AS offert à tous les nouveau-nés québécois a souvent été évoqué. 

D’un autre côté, il y a une incertitude quant à l’efficacité à long terme des nouveaux 
traitements. Cependant, les parents semblent avoir bon espoir que l’état de santé des 
enfants atteints et leur qualité de vie seront améliorés. De plus, les parents interrogés par 
Kariyawasam [2021] étaient tous en faveur du dépistage néonatal de l’AS, qu’ils aient 
décidé ou non que leurs enfants recevraient un traitement. 

7.3.2. Critères d’admissibilité au traitement 

Lors de la consultation effectuée dans le cadre de l’évaluation de l’OA par l’INESSS, des 
parents d’enfants atteints ont mentionné que les critères d’admissibilité pour les 
médicaments pourraient faire en sorte que seulement certains enfants d’une famille 
puissent être admissibles à certains traitements en fonction du moment de leur 
diagnostic ou de la méthode de repérage [INESSS, 2021a; Van Kruijsbergen et al., 
2021]. Malgré la déception qu’elles peuvent avoir vécue, les familles dont les enfants 
n’ont pas reçu de traitement dans un temps optimal souhaitent que le plus d’enfants 
possible puissent y avoir accès. L’accès au dépistage néonatal permettrait ainsi de 
mettre tous les enfants sur un même pied d’égalité en ce qui concerne l’obtention d’un 
diagnostic dans les meilleurs délais afin d’avoir accès aux traitements. 

 Divulgation de résultats et prise en charge des patients  
Le SMA Alliance Europe, une coalition de parents et de compagnies pharmaceutiques et 
biotechnologiques, a mentionné dans son livre blanc que des informations sur la maladie 
devraient être disponibles pour les parents au moment de l’annonce d’un résultat de 
dépistage positif et lors de l’annonce du diagnostic [European Alliance for Newborn 

 
25 Cure SMA. Search results for: screening [site Web]. Disponible à : https://www.curesma.org/?s=screening. 

https://www.curesma.org/?s=screening
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Screening in SMA, 2021]. La coalition suggère aussi que des consultations en génétique 
et des services psychologiques soient disponibles rapidement après l’annonce d’un 
diagnostic [European Alliance for Newborn Screening in SMA, 2021]. Lors de la 
consultation des experts, il a été mentionné que le résultat de dépistage positif est 
annoncé au parent par un conseiller génétique dans le programme de dépistage ontarien. 

Lors d’un sondage auprès de patients adultes et de familles de patients au Royaume-Uni, 
74 % et 63 %, respectivement, des répondants ont mentionné croire que l’implantation 
d’un dépistage néonatal permettrait d’éviter les difficultés à établir un diagnostic plus tard 
dans la vie des personnes atteintes et réduirait l’errance diagnostique [Boardman et al., 
2017a]. 

Un dépistage néonatal de l’AS permettrait une identification précoce des enfants atteints 
avant l’apparition de symptômes irréversibles et diminuerait la charge mentale pour les 
professionnels de la santé qui ont mentionné qu’actuellement, il est très difficile pour eux 
d’annoncer à des parents la maladie d’un enfant quand des dommages irréversibles sont 
déjà présents. 

7.4.1. Délétion homozygote de l’exon 7 de SMN1 avec cinq copies ou plus de 
SMN2 

Les experts consultés ont convenu que les connaissances actuelles très limitées sur les 
patients avec cinq copies ou plus de SMN2 ne justifient pas une prise en charge de ces 
patients et que le risque de développer des symptômes au cours de leur vie semble très 
faible, voire nul. Cependant, les connaissances sur la maladie continuent de croître et 
une approche différente pourrait s’appliquer dans les années à venir. 

Le manque de connaissances sur l’évolution clinique des patients avec cinq copies ou 
plus de SMN2 a d’ailleurs été déterminé comme un enjeu lors de l’implantation du 
dépistage de l’AS par les programmes de dépistage néonatal. 

 Équité des soins 

7.5.1. Équité géographique 

Quelques professionnels de la santé contactés par Kariyawasam [2021] ont mentionné 
que l’implantation du dépistage néonatal procurait un accès équitable au diagnostic, un 
accès à des ressources médicales pour des soins personnalisés et enlevait les barrières 
de localisation géographique [Kariyawasam et al., 2021]. Ils ont aussi mentionné que le 
dépistage permettait de dépasser les limites des connaissances variables en santé des 
parents et des professionnels de la santé et permettrait d’obtenir un diagnostic en temps 
opportun [Kariyawasam et al., 2021]. 

Lors des consultations avec des parents de patients québécois atteints d’une maladie 
rare, les inégalités entre les régions et les difficultés à avoir un diagnostic pour ce type de 
maladie ont été mentionnées par certains, et selon eux, le dépistage néonatal permettrait 
de réduire ces inégalités interrégionales [INESSS, 2021a]. 
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7.5.2. Équité sociale 

Lorsqu’un dépistage néonatal, comme celui de l’AS, n’est pas implanté dans le 
programme de dépistage d’une juridiction, une offre peut se développer dans les 
laboratoires privés afin de répondre à ce besoin non comblé. Cette activité amène un 
débat éthique sur l’exploitation économique des tests génétiques. La décision par les 
parents de faire dépister le nouveau-né selon un service à la carte ne serait pas toujours 
basée sur des fondements médicaux ou sur une évaluation de la pertinence du dépistage 
[Esquerda et al., 2021]. La décision des parents d’utiliser les services d’une compagnie 
privée serait aussi dépendante de leurs moyens financiers et pourrait créer des iniquités. 
Ces mêmes enjeux ont été rapportés par le SMA Alliance Europe [European Alliance for 
Newborn Screening in SMA, 2021]. L’implantation du dépistage de l’AS réduirait donc 
ces enjeux d’équité sociale. 

Points saillants 

Différents enjeux éthiques sont soulevés en lien avec le dépistage 
néonatal de l’amyotrophie spinale, dont : 

• l’anxiété liée à un résultat positif pour les familles; 

• les craintes de la population quant aux tests à caractère 
moléculaire, aux données produites et à la conservation des 
échantillons; 

• l’incertitude pour les familles s’il y a une incapacité clinique à 
prédire le moment de l’apparition des symptômes;  

• les revendications des groupes de patients pour l’implantation 
universelle du dépistage néonatal de l’AS. 

La divulgation des résultats, la prise en charge des patients et 
l’admissibilité aux traitements seraient plus uniformes avec 
l’implantation d’un programme de dépistage néonatal de l’AS. 

Un programme de dépistage permettrait l’équité des soins pour tous les 
nouveau-nés, peu importe leur région ou le statut socio-économique de 
leur famille. 
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8. STATUT DU DÉPISTAGE NÉONATAL DANS LES 
PAYS INDUSTRIALISÉS 

La description de la situation actuelle du dépistage néonatal dans les pays industrialisés 
est basée sur la revue de la littérature ainsi que sur la recherche de sites Web et de 
documents des gouvernements, des agences de santé et des agences d’évaluation des 
technologies. Elle est fournie à titre d’information contextuelle et non comme un intrant 
pour l’évaluation de la pertinence du dépistage. L’objectif de la présente section est de 
faire état des conclusions et des arguments présentés par les organismes décisionnels 
de chacun des programmes de dépistage, et non de faire une appréciation de la qualité 
de la démarche évaluative qui a mené à ces prises de position. 

Au Canada, seule la province de l’Ontario dépiste présentement l’amyotrophie spinale 
(AS) chez les nouveau-nés. Un projet pilote a eu lieu entre janvier 2020 et juillet 2020, et 
le dépistage a été officiellement implanté par la suite [McMillan et al., 2021]. Un peu 
moins de 140 000 nouveau-nés ont subi un test de dépistage et, parmi eux, cinq ont reçu 
un résultat de dépistage positif et ont été orientés vers des spécialistes pour une 
confirmation diagnostique et une prise en charge [Dangouloff et al., 2021b; Biogen, 
2020]. Le programme estime qu’il pourrait identifier annuellement 15 nouveau-nés 
atteints de l’AS [McMillan et al., 2021; Biogen, 2020]. Le programme de dépistage 
détecte l’absence de l’exon 7 de SMN1 en première intention et quantifie le nombre de 
copies de SMN2 en deuxième intention [McMillan et al., 2021]. L’Alberta et le Manitoba 
vont instaurer un projet pilote à partir de 2022. Les provinces des Maritimes et la 
Colombie-Britannique évalueraient présentement la pertinence d’implanter le dépistage 
néonatal de l’AS. 

Aux États-Unis, l’AS a été recommandée pour l’inclusion dans les programmes de 
dépistage par le Recommended Uniform Screening Program (RUSP) en 2018 à la suite 
de l’évaluation des connaissances sur le dépistage néonatal de l’AS, de la connaissance 
sur la maladie et son traitement et de consultations avec des experts [Kemper et al., 
2018]. En date de mai 2021, 36 États américains offrent le dépistage néonatal de l’AS à 
leurs nouveau-nés [Butterfield, 2021]. Tous ces États détectent l’absence de l’exon 7 
dans le gène SMN1, mais seulement huit États ont incorporé, en deuxième intention, la 
quantification du nombre de copies de SMN2 [Kemper et al., 2020]. 

Ailleurs dans le monde, le dépistage néonatal de l’AS a été implanté à Taiwan [Chien et 
al., 2017], en Allemagne [Jedrzejowska et Kostera-Pruszczyk, 2020; Vill et al., 2020], aux 
Pays-Bas [HCN, 2019] et dans des régions australiennes [Kariyawasam et al., 2020b]. 
Plusieurs autres pays ont démarré des projets pilotes, tels que l’Italie [Tiziano, 2020], la 
Belgique [Boemer et al., 2019], l’Espagne [Dangouloff et al., 2020; Jedrzejowska et 
Kostera-Pruszczyk, 2020], le Japon et la Russie [Dangouloff et al., 2021b]. Des projets 
pilotes seraient aussi en préparation en Hongrie et en Pologne [Dangouloff et al., 2020]. 
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Une alliance européenne, l’European Alliance for Newborn Screening in Spinal Muscular 
Atrophy, a été créée pour demander que le dépistage de l’AS soit offert à tous les 
nouveau-nés européens d’ici 2025. Cette alliance est formée de groupes de patients, de 
l’université et de l’hôpital de Groningen ainsi que de compagnies pharmaceutiques et 
biotechnologiques. Elle a publié récemment un livre blanc en faveur du dépistage 
néonatal de l’AS [European Alliance for Newborn Screening in SMA, 2021]. Elle statue 
que la détection précoce de l’AS améliore de façon importante l’efficacité des traitements 
pour cette maladie. Un des arguments principaux avancés est que le test de dépistage 
est très performant, bien qu’il ne détecte pas 2 à 5 % des patients avec des mutations 
autres que la délétion de l’exon 7. L’alliance mentionne aussi que le test utilise le même 
prélèvement de sang séché que les autres tests de dépistage déjà en place. Le bénéfice 
d’un traitement rapide pour préserver le maximum de motoneurones est également 
rapporté. Enfin, l’impact psychosocial sur les familles lorsque le diagnostic arrive après 
l’opportunité de traitement pour l’enfant atteint est mentionné [European Alliance for 
Newborn Screening in SMA, 2021].  

Le choix d’implanter ou non un dépistage ne repose pas nécessairement sur une 
décision prise à la suite d’une revue systématique des données probantes. Quelques 
avis se prononçant sur la pertinence du dépistage néonatal de l’AS ont été relevés. Ces 
avis peuvent inclure des prises de position par les autorités responsables du dépistage 
néonatal, par des associations professionnelles ou des agences d’évaluation des 
technologies. Par exemple, la décision de démarrer un projet pilote en Ontario a été prise 
à la suite de consultations avec des experts alors qu’en Belgique, cette même décision a 
été prise par différents niveaux de comités gouvernementaux. Par ailleurs, les 
informations sur le dépistage néonatal de l’AS et son traitement sont très récentes, ce qui 
peut limiter la disponibilité de données probantes. Le UK NSC a rapporté ces limites lors 
de son analyse en 2018 et n’a pas recommandé l’implantation du dépistage néonatal en 
raison du manque de preuves d’efficacité du dépistage et des traitements. Le 
développement récent de nouveaux traitements a encouragé l’implantation du dépistage, 
mais toutes les données demeurent préliminaires. Le tableau 13 résume les principaux 
arguments et enjeux soulevés par les organisations qui ont recommandé l’inclusion du 
dépistage de l’AS. Les principaux arguments mentionnés en faveur de l’implantation du 
dépistage étaient la performance du test de dépistage et le bénéfice potentiel d’une prise 
en charge thérapeutique des patients avant l’apparition de symptômes. Cependant, les 
enjeux soulevés étaient principalement la détection de patients avec une forme tardive 
de l’AS et leur prise en charge qui doit être adéquate ainsi que la détection fortuite de 
patients avec un statut de porteur, ou l’incapacité du test de dépistage actuel à détecter 
les patients avec des mutations autres que l’absence de l’exon 7 de SMN1. Le 
tableau 14 résume les principaux arguments du UK NSC qui ont mené à une décision en 
défaveur de l’implantation du dépistage néonatal. L’argument principal du UK NSC est le 
manque d’information, au moment d’en faire l’évaluation, sur la pertinence du dépistage 
ainsi que sur l’efficacité du dépistage et du traitement présymptomatique des patients 
[UK NSC, 2018]. 
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Tableau 13 Prises de position en faveur du dépistage néonatal populationnel de 
l’amyotrophie spinale 

Organisme  Pays Argumentaire Enjeux particuliers au 
dépistage de l’AS 

IQWiG, 2020 Allemagne • Le dépistage néonatal serait 
avantageux en comparaison 
de l’absence de dépistage : 
- les études préliminaires 

indiquent que le pronostic 
de patients traités de 
façon présymptomatique 
ou tôt après l’apparition de 
symptômes serait plus 
favorable. 

• Les méthodes sont 
appropriées pour le dépistage 
néonatal de l’AS. 

• La prise en charge des 
patients qui ont un résultat 
positif au dépistage, mais 
pourraient ne développer 
qu’une forme tardive 
(≥ 4 copies de SMN2). 

• L’efficacité à long terme du 
traitement n’est pas encore 
déterminée.  

• Considération éthique liée au 
fait de dépister des patients 
chez qui on ne peut prédire 
l’apparition des symptômes 
(cas tardifs). 

HCN, 2019 Pays-Bas • Le dépistage permet de traiter 
les patients avant qu’ils ne 
développent des symptômes 
irréversibles. 

• Des enfants qui n’ont pas 
nécessairement besoin de 
traitement seront dépistés. 

• Possibilité d’identifier des 
porteurs. 

• L’effet à long terme des 
traitements n’est pas encore 
connu. 

Kemper et al., 2018  États-Unis • Plusieurs techniques de 
dépistage sont appropriées 
pour le dépistage néonatal de 
l’AS et présentent une bonne 
performance. 

• Le dépistage de l’AS peut être 
combiné avec le dépistage du 
déficit immunitaire combiné 
sévère (SCID). 

• 2 à 6 % des patients ne 
seraient pas dépistés (autres 
mutations). 

• Absence de données sur 
l’impact de la détection 
fortuite de porteurs et de 
patients avec présentation 
tardive de la maladie. 

• La quantification du nombre 
de copies de SMN2 donne 
certaines informations 
pronostiques, mais ne peut 
prédire parfaitement 
l’évolution clinique de la 
maladie. 

• Les traitements disponibles 
sont coûteux. 

Abréviations : AS : Amyotrophie spinale; SMN : Survival Motor Neuron 
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Tableau 14 Prise de position en défaveur du dépistage néonatal populationnel de 
l’amyotrophie spinale 

Organisme  Pays Argumentaire 
UK NSC, 2018 Royaume-Uni • La prévalence propre au Royaume-Uni est inconnue. 

• Peu de preuves permettent de statuer sur la disponibilité et 
l’efficacité d’une méthode de dépistage chez les nouveau-nés. 

• Peu de preuves permettent d’établir l’efficacité et l’innocuité du 
nusinersen à long terme. 

• Il n’y a pas de preuve qu’une prise en charge de patients 
présymptomatiques améliore le pronostic des patients dépistés.  

 

Dangouloff et ses collaborateurs [2021b] ont interrogé les responsables des programmes 
de dépistage concernant les obstacles et mesures qui pourraient entraver l’implantation 
du dépistage. Les responsables des programmes de dépistage qui ont implanté le 
dépistage (n = 9) et ceux qui ne l’ont pas implanté (n = 76) ont la même perception. 
Parmi les obstacles majeurs, les ressources financières, l’aide et les ressources 
gouvernementales, les données d’économie de la santé et l’analyse coût-bénéfice ont 
été mentionnées [Dangouloff et al., 2021b]. Dans la même publication, les auteurs 
rapportent qu’en Europe et aux États-Unis, l’implantation du dépistage néonatal de l’AS 
était accompagnée par le remboursement d’un ou plusieurs traitements et reposait sur 
l’avis de scientifiques selon lequel un traitement donné tôt dans la maladie génère les 
meilleurs bénéfices pour la vie des patients [Dangouloff et al., 2021b].  

Il est important de noter que les connaissances concernant les technologies pouvant être 
utilisées pour le dépistage de l’AS de même que l’offre et l’efficacité des traitements 
progressent rapidement. Par exemple, l’évaluation américaine relative à l’implantation du 
dépistage conduite pour le RUSP mentionnait la difficulté de différencier avec précision 
les patients avec quatre copies de SMN2 de ceux avec plus de quatre copies [Kemper et 
al., 2020]. Il est attendu que les individus avec plus de quatre copies de SMN2 
demeureront asymptomatiques et ne nécessiteront pas de prise en charge particulière, et 
donc ne devraient pas être identifiés par le dépistage. L’évolution de la technologie 
permet maintenant la distinction précise des patients avec quatre ou cinq copies de 
SMN2 [Stabley et al., 2021]. 
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Points saillants 

Le dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale est implanté dans 
quelques pays, et de nombreux projets pilotes sont en cours ou en 
planification.  

Au Canada, l’Ontario dépiste l’amyotrophie spinale. L’Alberta et le 
Manitoba démarreront un projet pilote en 2022. 

Sur le plan international, il n’y a pas d’unanimité, mais plusieurs 
organisations, autorités responsables du dépistage néonatal, 
associations professionnelles ou agences d’évaluation des 
technologies se sont prononcées en faveur du dépistage néonatal de 
l’amyotrophie spinale. 
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9. ASPECTS ORGANISATIONNELS ET 
ÉCONOMIQUES 

Les enjeux organisationnels ont été définis à partir des données contextuelles et 
expérientielles obtenues lors des rencontres avec différents experts. 

 Enjeux organisationnels du système de santé 

9.1.1. Situation actuelle au Québec 

Selon les experts consultés dans le cadre des travaux d’évaluation du dépistage 
néonatal de l’amyotrophie spinale, il y aurait présentement sept à huit diagnostics d’AS 
posés annuellement au Québec. Dans la grande majorité des cas, les patients sont 
symptomatiques avant de recevoir leur diagnostic, quelques cas pourraient avoir été 
identifiés selon l’histoire familiale. Au Québec, environ une centaine de patients sont 
suivis et/ou traités. La majorité des patients qui sont actuellement suivis en clinique 
auraient trois copies de SMN2. Présentement, le test diagnostique est effectué au 
Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine. 

9.1.2. Test de deuxième intention et critères de référence 

Certains programmes de dépistage déterminent le nombre de copies de SMN2 par un 
test de deuxième intention après avoir établi la présence d’une délétion homozygote de 
l’exon 7 de SMN1 en première intention. D’autres programmes réfèrent les nouveau-nés 
aux spécialistes neuromusculaires dès qu’une délétion homozygote de l’exon 7 de SMN1 
est détectée et laissent la quantification du nombre de copies de SMN2 à l’étape de la 
confirmation diagnostique. Les experts consultés sont d’avis que la quantification du 
nombre de copies de SMN2 par le programme québécois de dépistage néonatal serait 
importante et que celle-ci faciliterait et accélérerait la prise en charge des patients. De 
plus, le test de deuxième intention éviterait de référer des patients avec plus de quatre 
copies de SMN2. 

Advenant l’implantation du dépistage néonatal de l’AS, des centres de référence devront 
être désignés pour prendre en charge les nouveau-nés qui recevront un résultat positif 
au test de dépistage néonatal de l’AS. Des critères clairs relativement aux nouveau-nés 
qui devront être référés aux centres de référence devront être établis afin de s’assurer 
que seulement ceux nécessitant une prise en charge sont contactés, évitant ainsi de 
l’anxiété pour les familles qui ne requièrent pas de suivi.  

9.1.3. Délais avant l’obtention du résultat de dépistage 

Pour qu’un programme de dépistage soit en mesure d’avoir un impact sur la prévention 
des complications et des dommages irréversibles, le résultat du test de dépistage doit 
être disponible avant l’apparition des symptômes. L’obtention des résultats en temps 
opportun est donc un facteur déterminant dans le cas des patients avec des symptômes 
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qui peuvent se manifester précocement. Actuellement, au Québec, les résultats des tests 
biochimiques de dépistage néonatal réalisés sont connus entre 10 et 13 jours de vie. À la 
suite d’une discussion avec les responsables des programmes de dépistage ontarien et 
québécois, on en arrive à la conclusion que le résultat du test moléculaire de dépistage 
néonatal de l’AS devrait être obtenu dans la même fenêtre de temps au Québec. 

Lors des consultations avec les experts, il a aussi été mentionné qu’il serait avantageux 
de mettre en place des normes de délai pour la confirmation diagnostique et la prise en 
charge des patients. Selon le programme établi en Ontario, les résultats du test de 
dépistage devraient être connus en 7 à 10 jours, les tests de confirmation diagnostique 
devraient aussi être complétés en 7 à 10 jours, et un traitement devrait être entrepris 
dans les 16 à 30 jours après la naissance [McMillan et al., 2021]. 

9.1.4. Algorithme de prise en charge  

Des experts consultés ont mentionné l’importance de mettre en place un algorithme de 
prise en charge pour les patients dépistés. Dans une étude australienne, les 
professionnels de la santé consultés ont mentionné que la prise en charge d’un enfant 
qui a reçu un résultat positif au dépistage est souvent complexe. Ils reconnaissent que la 
prise en charge et l’amorce d’un traitement le plus rapidement possible peuvent avoir des 
impacts positifs pour le patient, mais qu’ils doivent aussi donner le temps aux parents 
d’assimiler l’information qui leur est fournie. Les professionnels de la santé ont reconnu la 
difficulté à gérer l’information à fournir aux parents, l’évaluation du patient et l’intervention 
auprès de ce patient [Kariyawasam et al., 2021]. Müller-Felber et ses collaborateurs 
[2020] affirment que si les parents décident de retarder le traitement, un suivi rigoureux 
du patient devrait être fait afin de détecter la moindre apparition de symptômes pour 
ensuite amorcer un traitement, s’il y lieu. Des professionnels de la santé impliqués dans 
la prise en charge de patients pédiatriques atteints de l’AS ont aussi demandé 
l’élaboration d’une grille de paramètres de suivi. En plus du suivi, une collecte des 
informations sur l’évolution clinique des patients traités pourrait s’avérer très utile étant 
donné la nouveauté et le manque d’informations sur les effets à long terme des 
traitements disponibles. L’INESSS a d’ailleurs publié un document à ce sujet pour le 
nursinersen [INESSS, 2020b]. 

Tous les nouveau-nés qui recevront un résultat de dépistage positif et une confirmation 
diagnostique avec quatre copies et moins de SMN2 se verront offrir une possibilité de 
traitement [INESSS, 2021b].  

La charge de travail pour les spécialistes des patients adultes sera aussi modifiée 
puisque les patients avec quatre copies et moins du gène SMN2 seront pris en charge et 
traités dès la naissance, plutôt qu’à l’apparition des symptômes, ce qui peut représenter 
plusieurs années de suivi additionnelles selon les cas. Il est aussi estimé que la survie 
des patients à la suite d’un traitement sera améliorée. Le profil de la clientèle sera donc 
différent advenant l’implantation du dépistage.  
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Les experts ont noté que les connaissances sur les patients avec cinq copies sont 
limitées et donc que, présentement, il est jugé acceptable de ne pas les informer de leur 
statut. De plus, les experts ont mentionné qu’il pourrait être éthiquement discutable de 
dépister des nouveau-nés qui présenteront des symptômes tardivement (par exemple 
certains patients avec quatre copies SMN2). Cependant, si un suivi médical et un 
traitement est offert à ces patients, le dépistage de ceux avec une forme plus tardive est 
justifiable. Un guide de pratique serait utile afin de standardiser la prise en charge des 
patients dans les différents centres. 

Les experts ont mentionné que, bien que le programme de dépistage néonatal ne devrait 
pas identifier les nouveau-nés avec un statut de porteur pour l’AS, le programme 
d’identification du statut de porteur pour les couples à risque désirant un enfant devrait 
demeurer en place. 

9.1.5. Communication aux parents 

La littérature rapporte des propos de parents qui disent ne pas avoir été suffisamment 
informés des maladies incluses dans les programmes de dépistage. Cette information a 
été corroborée par nos experts consultés qui mentionnent que, même au sein de l’équipe 
médicale entourant la mère et le nouveau-né à la naissance, les connaissances du 
programme de dépistage sont souvent limitées.  

Plusieurs consultations de parents de patients atteints d’une maladie rare dépistée 
[INESSS, 2021a; Kariyawasam et al., 2021; INESSS, 2020a] rapportent que l’annonce 
d’un résultat de dépistage positif ou d’un diagnostic de l’AS est traumatisante pour les 
parents. Après l’annonce du résultat, il est très difficile pour les parents de comprendre 
l’information qui leur est transmise. Les parents jugent important qu’une source 
d’information fiable soit mise à leur disposition dès l’annonce du résultat positif. Il a aussi 
été mentionné lors d’une rencontre du comité d’experts qu’un résultat positif pourrait être 
annoncé par un conseiller en génétique, comme ce qui est fait en Ontario. La nécessité 
d’avoir un soutien psychologique pour les familles a aussi été soulevée lors de 
consultations [INESSS, 2021a; INESSS, 2020a; RQMO, 2019]. 

9.1.6. Collecte de données 

La collecte de données relatives au dépistage et au suivi des patients atteints de l’AS 
permettrait de s’assurer que tous les enfants qui ont fait l’objet d’un diagnostic auront 
accès aux soins et traitements requis selon leur condition. Cela permettrait aussi 
d’améliorer les connaissances sur cette maladie et d’optimiser les soins et traitements 
[Sahai et al., 2010]. Dans le domaine des maladies rares en général, dépistées ou non, 
l’amélioration des connaissances est un enjeu important. Les registres sont des outils 
efficaces autant pour la recherche que pour l’amélioration de la qualité du traitement 
clinique, car ils permettent notamment de suivre l’évolution de la maladie dans une 
population et l’utilisation des services qui en découlent. Un registre requiert cependant 
des ressources financières significatives à long terme pour en assurer la qualité et la 
pérennité [Kemper et al., 2019]. Par ailleurs, Bailey et Zimmerman [2019] ont abordé le 
besoin de partenariat associé aux programmes de dépistage néonatal en recherche et 
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développement. Selon ces auteurs, des études portant sur des milliers d’enfants ayant 
participé au dépistage ne peuvent être réalisées sans la collaboration de l’organisme qui 
gère le programme national de dépistage néonatal. 

9.1.7. Impact du dépistage sur l’offre de services 

Selon une enquête réalisée au Royaume-Uni, l’évolution de la science, des traitements et 
des technologies va constamment entraîner des questions relatives à la pertinence de 
dépister de nouvelles maladies. L’ajout de nouvelles maladies aux programmes de 
dépistage augmente nécessairement le besoin en services spécialisés. Dans le cas de 
l’AS, pour les pays qui ont implanté le dépistage, il n’y a pas eu de différence notable 
entre la prévalence de la maladie déterminée par le dépistage néonatal et l’incidence 
clinique observée avant l’implantation du dépistage [Kariyawasam et al., 2021]. Donc, la 
grande majorité des patients dépistés auraient présenté des symptômes éventuellement 
et auraient consulté des spécialistes au courant de leur vie. Cependant, le moment et la 
durée de la prise en charge peuvent varier, et ce aussi en fonction des traitements offerts. 

Il a cependant été noté que la charge mentale des professionnels qui doivent 
diagnostiquer un enfant atteint de l’amyotrophie spinale, et qui présente déjà des 
symptômes, sera grandement diminuée par l’implantation du dépistage néonatal. Les 
patients se présenteraient chez les spécialistes alors que la maladie aurait moins 
progressé et au moment où l’impact des différentes approches thérapeutiques serait plus 
avantageux.  

 Revue de la littérature économique 
Une revue de la littérature a été effectuée afin notamment de répertorier les études 
évaluant le rapport entre le coût et l’efficacité du dépistage de l’AS en comparaison avec 
le repérage clinique, incluant ou non les traitements. Cette revue a permis de repérer 
deux revues systématiques économiques, soit celles de Dangouloff [2021a] et de 
Landfeldt [2021]. Celles-ci avaient pour objectif de résumer les résultats économiques 
disponibles pour soutenir la prise de décision et estimer les coûts directs et indirects de 
l’AS. Ces deux revues recensent ainsi les dernières publications portant, d’une part, sur 
le fardeau économique de la maladie et, d’autre part, sur les évaluations économiques 
des traitements disponibles pour les personnes atteintes d’AS.  

Parmi les publications répertoriées dans ces revues, celle de Dangouloff [2021a] en 
recense 15, tandis que celle de Landfeldt [2021] en recense 14. De ces publications, 
neuf étaient communes aux deux revues, totalisant ainsi 20 études distinctes 
(14 analyses de coût et 6 évaluations économiques). Les principales différences relevées 
entre ces deux revues sont présentées à l’annexe F (tableau F1). Aucune autre étude 
primaire économique n’a été retenue ou ajoutée.  

Parmi les six évaluations économiques répertoriées dans ces revues, seule l’étude de 
Jalali [2020] comparait les coûts et les effets du traitement avec le nusinersen avant et 
après la mise en place d’un programme de dépistage néonatal de l’AS. Cette étude, 
réalisée sur un horizon temporel de 30 mois, est la plus pertinente dans le contexte de 
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l’évaluation actuelle. Les auteurs se sont appuyés sur un modèle de Markov pour 
représenter l’AS, lequel considère six états de santé basés sur l’atteinte de jalons 
moteurs extraits des données collectées à 13 mois de l’étude clinique ENDEAR qui 
contient les caractéristiques des études cliniques retenues. Les auteurs ont évalué 
quatre stratégies selon qu’elles incluent ou non le dépistage et le traitement avec le 
nusinersen. Les auteurs estiment que le ratio coût-utilité incrémental du dépistage 
néonatal combiné au traitement avec le nusinersen se situe entre 200 000 et 500 000 $ 
par année de vie gagnée additionnelle comparativement au traitement avec le 
nusinersen sans dépistage selon, respectivement, une perspective sociétale et une 
perspective d’un tiers payeur public en santé. Les résultats comportent plusieurs limites 
méthodologiques importantes, notamment l’hypothèse selon laquelle la survie à long 
terme des cas présymptomatiques d’AS traités avec le nusinersen serait comparable à la 
survie des asthmatiques sévères sur la base d’une morbidité affectée par une 
insuffisance respiratoire. 

Parmi les cinq évaluations économiques restantes recensées dans les deux revues, trois 
concernent l’utilisation du nusinersen en comparaison avec les meilleurs soins de soutien 
et deux comparent l’utilisation du nusinersen à celle de l’osanemnogène abéparvovec 
chez des personnes atteintes d’AS [CADTH, 2019; Zuluaga-Sanchez et al., 2019; NCPE, 
2017].  

Les auteurs des deux revues économiques rapportent que l’AS est associée à un 
fardeau de la maladie important. En effet, les coûts médicaux annuels provenant de 
plusieurs publications recensées et convertis en dollars canadiens de 2020 varient 
grandement selon les sources. Ils sont de 7 700 $ à plus de 500 000 $ par patient atteint 
d’une AS de type I, de 9 000 $ à plus de 57 000 $ par patient atteint d’AS de type II et de 
5 000 $ à plus de 70 000 $ par patient d’atteint d’AS de type III26 [Chambers et al., 2020; 
Marcellusi et al., 2019; Tan et al., 2019]. Les coûts associés à l’AS de types II et III 
seraient comparables à ceux d’autres conditions médicales connues telles que la fibrose 
kystique (AS de type II) et la dystrophie musculaire de Duchenne (AS de type III) 
[Dangouloff et al., 2021b]. 

De plus, dans l’étude australienne observationnelle de Chambers [2020], les parents 
d’enfants atteints d’AS rapportaient, au moyen de questionnaires, les coûts (directs et 
indirects) annuels supportés. Ces coûts, convertis en dollars canadiens de 2020 et 
arrondis, sont présentés dans le tableau 15. 

  

 
26 Toutes les conversions ont été réalisées en fonction de la parité des pouvoirs d’achat à l’aide de l’outil CCEMG – 

EPPI-Centre Cost Converter disponible à : https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx. 

https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/default.aspx
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Tableau 15 Coûts annuels supportés par les parents d’un enfant atteint d’AS 
selon le type (dollars canadiens de 2020) 

Catégorie AS type I AS type II AS type III 
Modifications au domicile et véhicule 21 000 $ 46 000 $ 7 000 $ 
Soins informels* 36 000 $ 43 000 $ 16 000 $ 
Perte de revenu† 20 000 $ 50 000 $ 38 000 $ 

* Les soins informels correspondent au temps passé en soutien à l’enfant, convertis en coût équivalent si le service était payable. 
† La perte de revenu correspond à l’absentéisme au travail du donneur de soins primaires calculé avec la méthode du capital 

humain. 
Abréviation : AS : amyotrophie spinale. 
 

Les parents d’enfants australiens atteints d’AS rapportent des coûts de plusieurs 
dizaines de milliers de dollars. En comparaison, le revenu disponible par habitant a été 
évalué pour le Québec à 30 721 $ en 201927. Ces coûts indirects sont exclus de la 
perspective du tiers payeur public en santé et sont inclus dans une perspective sociétale. 

En se basant sur une étude observationnelle de près de 400 sujets atteints d’AS de 
type I, sur une période de 24 mois, Droege et ses collaborateurs [2020] ont estimé les 
coûts associés à l’utilisation de ressources médicales en contexte hospitalier aux États-
Unis. Les auteurs rapportent que, depuis l’utilisation du nusinersen comme standard de 
soins, la répartition des coûts médicaux annuels a changé pour les cas d’AS de type I 
traités en comparaison de ceux d’une cohorte historique recevant les meilleurs soins de 
soutien. La répartition des coûts par catégorie, en dollars canadiens de 2020 arrondis, 
est décrite dans le tableau 16. 

Tableau 16 Coûts médicaux, cohorte historique AS type I et cohorte AS type I 
traitée avec le nusinersen (dollars canadiens de 2020) 

Catégorie Cohorte historique AS 
type I (n = 349) 

Cohorte AS type I traitée 
avec nusinersen (n = 45) Variation (%) 

Hospitalisation 109 000 $ 42 000 $ -67 000 $ (-60 %) 
Clinique externe 18 000 $ 31 000 $ +13 000 $ (70 %) 
Autres*  44 000 $ 40 000 $ -4 000 $ (-10 %) 
Pharmacie 1 500 $ 3 000 $ +1 500 $ (100 %) 
Total 172 500 $ 116 000 $ -56 500 $ (-35 %) 

* Les autres visites concernent les examens de laboratoire, les traitements dans des centres spécialisés, la téléconsultation et les 
autres suivis à distance. 
Abréviation : AS : amyotrophie spinale. 

Les coûts présentés dans le tableau 16 excluent les coûts annuels de traitement avec le 
nusinersen, lesquels sont évalués au Québec à 708 000 $ par patient pour la première 
année et 354 000 $ pour les années subséquentes, selon l’avis de l’INESSS sur le 
nusinersen [INESSS, 2018a]. En ce qui concerne l’utilisation des ressources dédiées en 
santé lorsque le traitement administré est le nusinersen, cette étude observationnelle 

 
27 Données provenant de Statistique Canada, Comptes économiques provinciaux et territoriaux et Division de la 

démographie. Adapté par l'Institut de la statistique du Québec (ISQ) et disponible à : 
https://statistique.quebec.ca/fr/document/revenu-disponible/tableau/revenu-disponible-et-ses-composantes-
ensemble-quebec#tri_mesr=1. 

https://statistique.quebec.ca/fr/document/revenu-disponible/tableau/revenu-disponible-et-ses-composantes-ensemble-quebec#tri_mesr=1
https://statistique.quebec.ca/fr/document/revenu-disponible/tableau/revenu-disponible-et-ses-composantes-ensemble-quebec#tri_mesr=1
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rapporte qu’en moyenne, les patients atteints d’AS de type I sont hospitalisés moins de 
deux jours par année. Cette durée est plutôt d’environ 0,5 jour par année pour les 
patients atteints d’AS de type II, III ou IV. Les cas d’AS de type I ont 56,6 visites 
médicales par année et 63,7 pour les cas d’AS de types II, III et IV. En d’autres termes, 
l’utilisation du nusinersen a entraîné un changement de paradigme dans le traitement 
des patients atteints d’AS. Ces observations, soit une réduction dans les hospitalisations 
et une augmentation du nombre de consultations externes, ont été confirmées par les 
experts québécois consultés. Il s’agit d’une clientèle qui requiert de nombreuses 
consultations externes pour les traitements et les suivis.  

En termes de coûts indirects (perspective sociétale), l’étude d’Arabda-Reneo [2020] 
montre que la durée des soins prodigués par les parents d’un enfant atteint d’AS serait 
inversement corrélée avec le type d’AS. Pour tous les types d’AS confondus, environ 
10 heures de soutien parental quotidien sont nécessaires, dont environ 70 % 
proviendraient de l’un des deux parents. À titre de comparaison, un enfant atteint d’AS 
de type I nécessiterait 14 heures de soutien quotidiennement contre 10,5 heures pour un 
enfant atteint d’AS de type II et 5,6 heures pour un enfant atteint d’AS de type III. Ces 
heures de soutien des parents auprès de leur enfant atteint d’AS expliquent la perte de 
revenu rapportée au tableau 15 par Chambers [2020]. 

Dangouloff [2021a] ainsi que Landfeldt [2021] concluent leur revue en mentionnant que 
les données cliniques et économiques sont hétérogènes et qu’il y a un besoin important 
d’études prospectives et indépendantes, notamment chez une population AS 
symptomatique et présymptomatique. 

 Modèle d’efficience  

9.3.1. Données contextuelles du Québec 

Au Québec, selon les données médico-administratives de la base « Maintenance et 
exploitation des données pour l'étude de la clientèle hospitalière » (MED-ÉCHO) du 
MSSS28, les hospitalisations documentées fluctuent d’une année à l’autre et limitent 
l’anticipation des besoins de santé pour les nouveaux cas atteints d’AS. Pour illustrer 
cette hétérogénéité des hospitalisations, pour les codes de diagnostic reliés à l’AS29 pour 
les trois dernières années financières complètes, on compte entre 3 et 50 départs 
annuellement et la durée totale des séjours est comprise entre 63 et 
1 522 jours-présences [MSSS MED-ÉCHO, 2021].  

 
28 Données annuelles provenant des rapports statutaires MED-ÉCHO S01 - Données sur les diagnostics principal 

et associés selon le séjour et le sexe disponibles à : https://msss.gouv.qc.ca/professionnels/statistiques-donnees-
services-sante-services-sociaux/med-echo-hospitalisations-et-chirurgies-d-un-jour-dans-les-centres-hospitaliers-
du-quebec/. 

29 Codes de diagnostic CIM 10 utilisés : G12.0 Amyotrophie spinale infantile type I, G12.1 Autres amyotrophies 
spinales héréditaires, G12.8 Autres amyotrophies spinales et syndrome apparenté et G12.9 Amyotrophie spinale 
sans précisions. 

https://msss.gouv.qc.ca/professionnels/statistiques-donnees-services-sante-services-sociaux/med-echo-hospitalisations-et-chirurgies-d-un-jour-dans-les-centres-hospitaliers-du-quebec/
https://msss.gouv.qc.ca/professionnels/statistiques-donnees-services-sante-services-sociaux/med-echo-hospitalisations-et-chirurgies-d-un-jour-dans-les-centres-hospitaliers-du-quebec/
https://msss.gouv.qc.ca/professionnels/statistiques-donnees-services-sante-services-sociaux/med-echo-hospitalisations-et-chirurgies-d-un-jour-dans-les-centres-hospitaliers-du-quebec/
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Il est attendu qu’une fois un diagnostic d’AS établi, le patient sera pris en charge par l’un 
des centres de réadaptation du programme de déficience physique. Les services offerts 
dans ces centres sont personnalisés en fonction de l’état de l’enfant. Ces services 
incluent la physiothérapie, l’ergothérapie, l’orthophonie, les services sociaux, l’adaptation 
domiciliaire, les aides techniques et l’adaptation scolaire. En plus de la prise en charge 
par un centre de réadaptation, l’enfant atteint d’AS est évalué deux fois par année par 
une équipe multidisciplinaire, composée de neurologues, pédiatres, orthopédistes, 
physiatres et infirmières, ainsi qu’une équipe de réadaptation. De plus, il y aurait en ce 
moment une centaine de patients atteints d’AS qui reçoivent des injections de nusinersen 
tous les trois mois selon les consultations réalisées.  

9.3.2. Analyse d’efficience 

Afin d’évaluer l’efficience de l’introduction de l’AS dans le Programme québécois de 
dépistage néonatal sanguin (PQDNS) par rapport au repérage clinique, qui est la 
pratique actuellement en vigueur au Québec, une analyse coût-efficacité a été réalisée 
par l’INESSS. Cette analyse a été effectuée pour la population néonatale participant au 
PQDNS, selon la perspective du système public de santé et de services sociaux, un 
horizon temporel de cinq ans, des cycles mensuels et un taux d’actualisation de 1,5 %.  

Pour comparer le dépistage néonatal au repérage clinique de l’AS, la somme des coûts 
actualisés ainsi que le nombre de cas pris en charge par le réseau de la santé et de 
services sociaux (RSSS) ont été calculés pour chaque stratégie. Les résultats de 
l’analyse d’efficience sont présentés sous la forme d’un coût par cas additionnel, d’un 
coût par cas dépisté et enfin d’un coût par mois d’errance diagnostique évité. L’errance 
diagnostique est définie comme étant la période entre l’apparition des premiers 
symptômes et l’obtention du diagnostic de l’AS.  

Figure 3 Équations utilisées pour les résultats de l’analyse d’efficience 
ΔCoûts = Coûts_DN − Coûts_RC 

ΔCas_AS = Cas_AS_DN − Cas_AS_RC 

ΔTemps_Dx_AS = Temps_Dx_DN − Temps_Dx_RC 

RCEI(par cas additionnel) =  
ΔCoûts
ΔCas_AS

  

RCEI(par mois d′errance Dx évité) =  
ΔCoûts

|ΔTemsp_Dx_AS|  

Coût par cas dépisté =
Coûts_DN

Cas_AS_DN
 

Nombre nécessaire à dépister =
Nombre de dépistages

Cas_AS_DN
 

Abréviations : RCEI : ratio coût-efficacité incrémental; Dx : diagnostic ; DN : dépistage néonatal sanguin de l’AS; 
RC : repérage clinique de l’AS; Δ : différence; AS : amyotrophie spinale; │X│ : valeur absolue de X. 
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Les coûts de dépistage (centre fiduciaire), de post-dépistage ou de recherche 
diagnostique (centre de référence) et les suivis annuels réalisés par l’équipe 
multidisciplinaire ont été inclus dans l’analyse. La survie, les coûts de traitement, la 
personnalisation des soins offerts ainsi que toute autre utilisation des ressources du 
RSSS (hospitalisation, ventilation) ont été exclus en l’absence de données comparatives 
entre les différentes options de traitement et entre les patients atteints d’AS traités en 
phase symptomatique ou présymptomatique. Le détail du devis d’analyse, les 
explications sur les inclusions et les exclusions sont présentés à l’annexe F (tableau F2). 

L’arbre de décision suivant a été utilisé lors de la modélisation pour comparer le 
dépistage néonatal et le repérage clinique de l’AS. 

Figure 4 Arbre de décision comparant le dépistage néonatal de l’amyotrophie 
spinale au repérage clinique 

 
* Les personnes avec cinq copies de SMN2 ne devraient pas présenter de symptômes.  
Abréviations : ≠ : absence; AS : amyotrophie spinale; SMN : Survival Motor Neuron. 
 
Dans les deux branches à comparer, soit celle du dépistage néonatal et celle du 
repérage clinique, les cas ayant une copie ou cinq copies et plus du gène SMN2 ont été 
exclus de l’analyse. Les patients avec une seule copie présentent des symptômes 
sévères et irréversibles rapidement et sont susceptibles de décéder peu de temps après 
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clinique

Repérage 
Clinique

≠ AS

AS

1 copie SMN2

2 copies 
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leur naissance; l’intervention à l’étude, soit le dépistage néonatal de l’AS, ne permet pas 
de changer le pronostic d’un nouveau-né atteint d’AS de type 0. De plus, comme pour le 
programme de dépistage ontarien, les nouveau-nés avec une délétion homozygote de 
l’exon 7 de SMN1 et cinq copies du gène SMN2 ne sont pas considérés comme des 
résultats positifs et conséquemment ont été exclus. Selon les résultats des études 
primaires décrites à la section 4, il y aurait un cas d’AS par 12 300 naissances. Le détail 
du calcul de la valeur d’incidence de l’AS chez les nouveau-nés est présenté à l’annexe 
F (tableau F3). 

Dans la branche du dépistage néonatal, deux possibilités s’apparentent au repérage 
clinique, soit le refus de participer au dépistage et la possibilité d’une personne atteinte 
d’AS sans délétion homozygote du gène SMN1. Une portion correspondante de la 
branche du repérage clinique a été ajoutée à celle du dépistage néonatal pour tenir 
compte de ces deux possibilités où, malgré l’introduction du dépistage néonatal 
systématique, deux sous-populations atteintes d’AS (nouveau-nés ne participant pas au 
PQDNS et autres mutations du gène SMN1) seraient toujours repérées cliniquement. De 
plus, l’âge moyen au diagnostic et l’errance diagnostique proviennent de deux études 
mentionnées à la section 2.4. Il ressort de ces deux études [Cao et al., 2021; Lin et al., 
2015] que l’âge moyen au diagnostic pour un enfant atteint d’AS de type I est de 
7,1 mois, 17,5 mois pour un enfant atteint d’AS de type II et 40,0 mois pour un enfant 
atteint d’AS de type III. En prenant en considération le premier moment d’apparition des 
symptômes, le délai pour obtenir le diagnostic correspondant est de 3,5 mois pour un 
enfant atteint d’AS de type I, 9,2 mois pour un enfant atteint d’AS de type 2 et 27,5 mois 
pour un enfant atteint d’AS de type III selon ces deux études [Cao et al., 2021; Lin et al., 
2015]. Selon une étude épidémiologique couvrant 25 années de recherche sur l’AS 
[Wirth et al., 2020], il y aurait environ 1 % des cas d’AS qui seraient des AS de type 0, 
59 % seraient des cas d’AS de type I, 20 % de type II, 19 % de type III et 1 % de type IV. 

Tableau 17 Répartition du type d’amyotrophie spinale en fonction du nombre de 
copies du gène SMN2, selon Wirth et al., 2020 

 1 copie 
SMN2 

2 copies 
SMN2 

3 copies 
SMN2 4 copies SMN2 > 4 copies 

SMN2 Total 

Type 0 1,2 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 1,2 % 
Type I 4,1 % 43,0 % 11,8 % 0,0 % 0,0 % 58,9 % 
Type II 0,0 % 3,2 % 15,8 % 1,0 % 0,0 % 20,0 % 
Type III 0,0 % 0,9 % 9,2 % 8,2 % 0,4 % 18,7 % 
Type IV 0,0 % 0,0 % 0,0 % 0,8 % 0,1 % 1,0 % 

Abréviation : SMN : Survival Motor Neuron. 

Lors des consultations avec les comités d’experts, il a été mentionné qu’en contexte réel 
de pratique, il y aurait environ 50 cas suspectés pour un cas confirmé d’AS. Pour le 
repérage clinique, il a été établi que seulement les cas d’AS confirmés auraient accès au 
suivi bisannuel effectué par l’équipe multidisciplinaire.  
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Pour les cas dépistés, les résultats seraient disponibles dans un délai de 10 à 13 jours 
comme il a été mentionné à la section 9.1 qui détaille les délais avant l’obtention du 
résultat du dépistage. Après l’étape du dépistage néonatal, il y aurait, pour les cas d’AS 
confirmés, une évaluation génétique familiale ainsi que des tests de confirmation pour les 
membres de la famille. Cette offre de services est identique pour les cas dépistés et les 
cas issus du repérage clinique. Rappelons enfin que les coûts associés à la 
personnalisation des soins offerts et aux autres utilisations des ressources du RSSS ont 
été exclus en l’absence de données. Tous les intrants cliniques et économiques sont 
présentés à l’annexe F (tableaux F4 et F5). 

9.3.3. Résultats 

Le tableau 18 présente les coûts associés au dépistage néonatal par rapport au 
repérage clinique de l’AS. Ces résultats montrent que le dépistage néonatal permet de 
détecter 5,6 cas additionnels d’AS sur un horizon temporel de 5 ans. Ces patients 
diagnostiqués en plus correspondent à des cas en situation d’errance diagnostique en 
l’absence du dépistage néonatal dont le diagnostic a été devancé au 1er mois suivant leur 
naissance. Le coût de ce dépistage (centre fiduciaire) comprend l’achat d’équipements et 
les autres frais de démarrage, le coût des tests de 1re et 2e intentions, les contrats 
d’entretien et la main-d’œuvre nécessaire. Les coûts associés à la catégorie post-
dépistage/recherche diagnostique (centre de référence) comprennent l’évaluation 
génétique ainsi que les tests de confirmation pour l’enfant et les membres de sa famille. 
Enfin, les coûts associés aux suivis annuels n’incluent que ceux de l’équipe 
multidisciplinaire, qui sont effectués environ deux fois par an selon les experts consultés.  

Tableau 18 Analyse d’efficience – coûts évalués sur 5 ans pour le dépistage 
néonatal et le repérage clinique de l’AS au Québec 

 Dépistage néonatal Repérage clinique Différence 
Dépistage (centre fiduciaire) * 5 880 000 $ s.o. 5 880 000 $ 
Post-dépistage, recherche diagnostique 
(centre de référence) 135 000 $ 820 000 $ -685 000 $ 

Suivis annuels 75 000 $ 50 000 $ 25 000 $ 
Total 6 090 000 $ 870 000 $ 5 220 000 $ 

* Les coûts comprennent l’achat d’équipements et les autres frais de démarrage, le coût des tests de 1re et 2e intentions, les 
contrats d’entretien et la main-d’œuvre nécessaire. 

Abréviations : AS : Amyotrophie spinale; s.o. : sans objet. 

Les coûts additionnels générés au niveau du dépistage sont plus importants que la 
diminution des coûts au niveau des centres de référence. La différence de 685 000 $ à 
l’étape post-dépistage est directement reliée aux 50 cas d’AS suspectés pour obtenir un 
cas confirmé dans la situation du repérage clinique. En ce qui concerne le dépistage 
néonatal, les cas qui auraient développé une AS de type II ou III sont connus du RSSS 
dès le 1er mois et conséquemment augmentent le nombre de cas suivis par l’équipe 
multidisciplinaire. En d’autres termes, le délai d’obtention du diagnostic est réduit pour 
tous les types d’AS. 
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Le tableau 19 présente les différents résultats d’efficience mentionnés à la figure 3, le 
nombre nécessaire à dépister (NNS, number needed to screen) ainsi qu’un intervalle de 
confiance à 95 % issu de l’analyse de sensibilité probabiliste. 

Tableau 19 Résultats de l’analyse d’efficience 
 Méthodologie Résultat IC 95 % 

Différence de coûts ΔCoûts =  Coûts_DN − Coût_RC 5,22 M$ [4 365 000 $ ; 
6 300 000 $] 

Différence d’efficacité 
(différence de cas AS) ΔCas_AS =  Cas_AS_DN − Cas_AS_RC 5,6 cas [1,3 ; 12,6] 

Différence d’efficacité 
(différence dans l’errance 
diagnostique totale, mois) 

ΔTemps_Dx_AS =  Temps_Dx_DN −
 Temps_Dx_RC -154 mois [-348 ; -42] 

Ratio coût-efficacité 
incrémental (par cas 
additionnel) 

ΔCoûts
ΔCas_AS 931 000 $ par cas 

additionnel 
[460 000 $ ; 
2 980 000 $] 

Ratio coût-efficacité 
incrémental (par mois 
d’errance diagnostique 
évité) 

ΔCoûts
|ΔTemsp_Dx_AS| 

33 800 $ par mois 
d’errance 
diagnostique évité 

[13 800 $ ; 131 200 $] 

Coût par cas dépisté 
Coûts_DN

Cas_AS_DN 202 000 $ par cas 
dépisté 

[135 000 $ ; 
490 000 $] 

Nombre nécessaire à 
dépister (NNS) 

Nombre de dépistages
Cas_AS_DN  13 800 dépistages 

pour 1 cas AS* [7 700 ; 30 800] 

* possédant entre deux et quatre copies de SMN2. 
Abréviations : AS : Amyotrophie spinale; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %; NNS : number needed to screen; Δ, différence; 
DN : dépistage néonatal; RC : repérage clinique; dx : diagnostic.  

Le dépistage néonatal, sur cinq ans, permettrait de dépister 30,2 cas d’AS possédant 
entre 2 et 4 copies du gène SMN2 contrairement à 24,5 cas d’AS dans le cadre du 
repérage clinique. La différence de 5,6 cas d’AS additionnels proviendrait 
majoritairement des cas d’AS de types II et III qui sont repérés plus tardivement 
actuellement. Le nombre nécessaire à dépister (NNS, number needed to screen) pour 
obtenir un cas d’AS possédant de 2 à 4 copies du gène SMN2 est évalué à 
13 800 nouveau-nés dépistés. Le dépistage néonatal permettrait d’éviter complètement 
l’errance diagnostique pour les nouveau-nés atteints d’AS participant au PQDNS à 
l’exception des cas d’AS avec mutation du gène SMN1 autre que la délétion de l’exon 7 
(2 à 5 %, comme il est mentionné à la section 4.2.1 – Sensibilité, spécificité et valeur 
prédictive). Le ratio coût-efficacité incrémental est évalué à 931 000 $ par cas additionnel 
ou 33 800 $ par mois d’errance diagnostique évité. Le coût par cas dépisté a été évalué à 
202 000 $.  
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L’analyse d’efficience comporte une part importante d’incertitude étant donné le contexte 
de maladie rare et la faible quantité de données disponibles sur les populations d’intérêt 
(patients atteints d’AS symptomatiques ou présymptomatiques) [Harari, 2016]. Pour 
mesurer le niveau de robustesse des résultats, une analyse probabiliste du modèle 
d’efficience a été réalisée par simulations de Monte-Carlo. Les paramètres variés, ainsi 
que leur distribution, sont présentés à l’annexe F (tableau F6).  

Figure 5 Résultats de l’analyse de sensibilité probabiliste 

 
Abréviation : AS : Amyotrophie spinale 

Tous les points sont contenus dans le premier quadrant où le différentiel de coût et le 
différentiel de cas d’AS sont positifs. En d’autres termes, le dépistage néonatal est 
associé à une augmentation des coûts et à une augmentation du nombre de cas connus 
par le RSSS. Le nuage de points, présenté ci-dessus, permet d’apprécier la robustesse 
du dépistage néonatal de l’AS par rapport au repérage clinique. 

La courbe d’acceptabilité présentée à la figure 6 est une mesure de la propension à 
payer en fonction du niveau d’incertitude. Si on prend chacune des variables utilisées 
dans le modèle et qu’on les fait varier selon une distribution statistique adaptée, la 
courbe d’acceptabilité atteint 90 % à un seuil de 2,3 M$ par cas additionnel. En d’autres 
termes, l’analyse d’efficience comporte un niveau d’incertitude paramétrique important et 
il faudrait considérer 2,3 M$ par cas additionnel pour avoir 90 % des 10 000 simulations 
inférieures ou égales à ce résultat contrairement à 42 % des 10 000 simulations pour le 
résultat de 931 000 $ par cas additionnel. 
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Figure 6 Courbe d’acceptabilité 

 

L’analyse d’efficience comporte de nombreuses limites rendant son interprétation 
incertaine. Le devis idéal d’analyse pour quantifier l’efficience comparerait le repérage 
clinique de patients atteints d’AS symptomatiques en considérant les traitements 
disponibles avec le dépistage néonatal de nouveau-nés atteints d’AS asymptomatiques 
selon les options de traitement disponibles. La non-disponibilité de données 
comparatives publiées portant sur les traitements chez des populations de patients 
atteints d’AS symptomatiques et asymptomatiques ou sur l’effet à long terme des 
traitements chez ces populations ne permet toutefois pas de réaliser cette analyse.  

Le différentiel de coût entre les traitements comporte aussi beaucoup d’incertitude 
puisque l’un des traitements est chronique et implique l’accès à un plateau technique lors 
de l’administration intrathécale ainsi que la possibilité d’une anesthésie alors que l’autre 
traitement est donné une seule fois par intraveineuse. Au moment de l’analyse 
économique, seulement le nusinersen était inscrit à la Liste des médicaments – 
Établissements [RAMQ, 2021]. Osanemnogene abeparvovec30 est maintenant 
remboursé et le risdiplam [INESSS, 2021b] est recommandé sous conditions pour 
remboursement par l’INESSS. De plus, la plupart des prix payés pour les traitements 
sont confidentiels étant donné la nature des négociations (ententes de partage des 
risques, ententes de contribution, ententes d’inscription, etc.)31. Le peu de données 
comparatives restreint la quantification d’une différence d’efficacité et de coûts chez les 
patients atteints d’AS symptomatiques et présymptomatiques.  

  
 

30 Ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Amyotrophie spinale - Le médicament Zolgensma ajouté 
à la Liste de médicaments (communiqué, 15 octobre 2021). Disponible à : 
https://www.msss.gouv.qc.ca/ministere/salle-de-presse/communique-3211/. 

31 Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ). Rapport annuel de gestion 2019-2020. Disponible à : 
https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/rapport-annuel-2019-2020.pdf. 
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Limites 

L’exclusion des changements dans la qualité de vie reliés à une possible baisse de la 
morbidité des cas d’AS traités en période asymptomatique est une limite importante de 
notre analyse. D’autres parties prenantes et ministères pourraient être concernés, 
comme les parents, le ministère de l’Éducation, le ministère du Revenu [Aballéa et al., 
2020]. Ceux-ci pourraient être avantagés par une amélioration de la qualité de vie d’une 
personne atteinte d’AS. Il aurait été intéressant d’inclure la qualité de vie dans un devis 
d’analyse coût-utilité où le concept d’utilité sert de pivot pour traduire la qualité de vie 
associée à certains états de santé. Cependant, l’utilisation d’outils génériques validés 
chez une population adulte pour mesurer la qualité de vie est déconseillée pour une 
population pédiatrique [Ungar, 2011; Sung et al., 2009; Griebsch et al., 2005; Zekovic et 
Renwick, 2003; Eiser et Morse, 2001a; Eiser et Morse, 2001b; Eiser et Morse, 2001c; 
Eiser et Morse, 2001d; Vance et al., 2001; Eiser et al., 2000; Theunissen et al., 1998]. 
Un devis d’analyse coût-efficacité (par cas additionnel ou par mois d’errance diagnostique 
évité), utilisé dans cette évaluation, ne permet pas une comparaison avec des seuils 
d’efficience habituellement utilisés tels que 50 000 $ par QALY [Neumann et al., 2014; 
Shiroiwa et al., 2010; Grosse, 2008]. L’analyse d’efficience réalisée par l’INESSS ne 
considère pas l’impact du dépistage et du traitement précoces sur la qualité de vie des 
patients atteints de l’AS et de leur famille. 

Les données épidémiologiques comportent également de l’incertitude. Par exemple, la 
consultation avec l’équipe responsable du dépistage néonatal en Ontario a révélé que 
les cas d’AS dépistés dans cette province sont plus rares que les prévalences rapportées 
dans la littérature. En effet, la plateforme ontarienne a dépisté environ 1 cas par 
25 000 naissances sur une période de 18 mois plutôt qu’un cas d’AS par 10 000 à 
12 000 naissances, selon ce qu’on aurait pu s’attendre des données de la littérature [Kolb 
et al., 2017; Verhaart et al., 2017a; Verhaart et al., 2017b; Kolb et Kissel, 2015]. 

Lors des consultations avec les responsables du PQDNS, il a été rapporté qu’il y a des 
synergies importantes avec deux autres maladies dépistables avec le même équipement 
et la même trousse de dépistage, soit le déficit immunitaire combiné sévère (SCID) et 
l’agammaglobulinémie liée à l'X (XLA). En considérant l’incidence de ces maladies (1 cas 
par 58 000 naissances [Kwan et al., 2014] pour le Déficit immunitaire combine sévère 
(SCID), 1 cas par 379 000 naissances pour la XLA [Winkelstein et al., 2006] et 1 cas par 
12 300 naissances pour l’AS), 80 % des cas dépistés par cette technologie seraient des 
cas d’AS. Le SCID et la XLA n’étant pas dépistés au Québec actuellement, la totalité des 
coûts associés au déploiement de cette nouvelle méthode de dépistage inclus dans cette 
analyse concerne l’AS et constitue une limite à prendre en compte. 

L’évaluation de l’efficacité d’un traitement par l’intermédiaire de mesures précises 
recueillies lors des études cliniques telles que l’atteinte de la position assise pour une 
certaine durée, constitue une limite à la généralisation de l’efficacité du traitement 
[Aballéa et al., 2020] et pourrait négliger d’autres changements non quantifiables avec 
les outils de collecte de données génériques pour la qualité de vie, tels que des 
complications irréversibles de la fonction bulbaire [Chen et al., 2021]. 
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 Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire visant l’ajout du dépistage de l’AS au PQDNS a été 
réalisée dans le cadre de cette évaluation. L’analyse d’impact budgétaire prend en 
considération les coûts liés à l’introduction d’un nouveau type de dépistage néonatal 
moléculaire à partir de matériel génétique pour diagnostiquer l’AS par PCR en temps 
réel. Les coûts présentés correspondent à un horizon temporel de trois ans selon la 
perspective du système public de soins de santé et de services sociaux, sans 
actualisation et avec une approche épidémiologique. L’analyse d’impact budgétaire se 
décline en trois parties : la situation actuelle (repérage clinique des cas d’AS), la nouvelle 
situation (dépistage néonatal des cas d’AS) et l’impact net, soit la différence entre ces 
scénarios. Cette analyse repose sur les mêmes intrants que ceux de l’analyse 
d’efficience qui sont présentés à l’annexe F. Les détails de l’analyse d’impact budgétaire 
sont aussi présentés à l’annexe F. 

9.4.1. Population cible 

Selon les données de l’Institut de la statistique du Québec, entre 83 500 et 
84 000 naissances sont prévues annuellement au Québec pour les trois prochaines 
années. Compte tenu du taux de participation de 97,6 % au dépistage néonatal, environ 
82 000 nouveau-nés participeraient à un tel dépistage chaque année. Sur la base d’un 
taux d’incidence d’un cas par 12 300 naissances (détails disponibles à l’annexe F, 
tableau F1) et de la présence d’une délétion des exons 7 et 8 chez 96,5 % (entre 95 % et 
98 % [McMillan et al., 2021]) des cas d’AS, 6,4 nouveau-nés en moyenne auront un test 
de deuxième intention chaque année permettant de déterminer le nombre de copies du 
gène SMN2. Parmi ces cas dépistés en deuxième intention, 6,0 nouveau-nés atteints 
d’AS possédant deux, trois ou quatre copies du gène SMN2 seraient suivis par le RSSS 
annuellement. Le tableau 20 présente le nombre de cas d’AS pour la situation actuelle 
(repérage clinique) et le nouveau scénario (dépistage néonatal) ainsi que le nombre de 
tests utilisés. 
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Tableau 20 Nombre attendu de cas et tests nécessaires pour le dépistage 
néonatal de l’amyotrophie spinale au Québec sur trois ans 

 Référence Description An 1 An 2 An 3 Total 

Situation 
actuelle 
(repérage 
clinique) 

(1) Cas d’AS repérés 
cliniquement* 1,6 4,7 5,4 11,7 

Nouveau 
scénario 
(dépistage 
néonatal) 

(2) Tests 1re intention 
(délétion SMN1) 82 000 82 000 82 000 246 000 

(3) 
Tests 2e intention 
(nombre de copies 
SMN2) 

6,4 6,4 6,4 19,3 

(4) Cas dépistés et suivis (2, 
3 et 4 copies SMN2) 6,0 6,0 6,0 18,1 

Impact net (5) = (4) – (1) Cas dépistés vs cas 
repérés 4,4 1,4 0,7 6,4 

* Le nombre croissant de patients repérés cliniquement est lié au moment de l’apparition des symptômes selon la prévalence des 
types de la maladie et à l’errance diagnostique de la maladie où seuls les cas d’amyotrophie spinale de type1 sont repérés 
l’année de la naissance.  

Abréviations : AS : amyotrophie spinale; SMN : Survival Motor Neuron. 

9.4.2. Résultats AIB 

Le tableau 21 présente l’impact brut du nouveau scénario du dépistage néonatal de l’AS 
au Québec sur trois ans.  

Tableau 21 Impact budgétaire brut du dépistage néonatal de l’amyotrophie 
spinale au Québec 

 Description An 1 An 2 An 3 Total 
Impact brut (nouveau scénario, dépistage néonatal) 

Dépistage 
(centre 

fiduciaire) 

Non récurrent (frais de 
démarrage, achat 
d’équipement) 

1 132 000 $ 0 $ 0 $ 1 132 000 $ 

Récurrent (tests de 1re intention, 
2e intention, contrats d’entretien 
et main-d’œuvre 
supplémentaire) 

1 065 000 $ 1 065 000 $ 1 065 000 $ 3 195 000 $ 

Post-
dépistage 
(centre de 
référence) 

Consultation auprès 
d’infirmières et autres 
professionnels de la santé, 
tests de confirmation, 
évaluation génétique familiale 
et étude myoneuronale 

28 000 $ 28 000 $ 28 000 $ 84 000 $ 

Suivis 
annuels 

Évaluation multidisciplinaire 
tous les 6 mois 3 000 $ 9 000 $ 16 000 $ 28 000 $ 

Total impact brut 2 228 000 $ 1 102 000 $ 1 109 000 $ 4 439 000 $ 
Nombre de cas d’AS dépistés (2 à 4 copies 
SMN2) 6,0 6,0 6,0 18,1 

Abréviations : AS : amyotrophie spinale; SMN : Survival Motor Neuron. 
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L’introduction du dépistage néonatal de l’AS pourrait engendrer des coûts bruts 
supérieurs à 4,4 M$ sur trois ans. La majorité des coûts bruts proviennent du dépistage 
(centre fiduciaire) où l’on retrouve pour plus de 1,1 M$ de frais non récurrents et des frais 
récurrents annuels évalués à 3,2 M$ sur trois ans. Les coûts du scénario actuel, soit le 
repérage clinique, présentés dans le tableau 22, sont évalués à 416 500 $ sur trois ans et 
comprennent la recherche diagnostique de 50 cas suspectés pour obtenir un cas d’AS 
confirmé. 

Tableau 22 Scénario actuel du repérage clinique de l’amyotrophie spinale au 
Québec 

 Description An 1 An 2 An 3 Total 
Scénario actuel, repérage clinique 

Repérage 
clinique 

(centre de 
référence) 

Recherche diagnostique, 
consultation auprès d’infirmières et 
autres professionnels de la santé, 
tests de confirmation, évaluation 
génétique familiale et étude 
myoneuronale  

56 000 $ 161 000 $ 186 000 $ 403 000 $ 

Suivis annuels Évaluation multidisciplinaire tous les 
6 mois 500 $ 4 000 $ 9 000 $ 13 500 $ 

Total scénario actuel 56 500 $ 165 000 $ 195 000 $ 416 500 $ 
Cas d’AS repérés cliniquement 1,6 4,7 5,4 11,7 

Abréviation : AS : amyotrophie spinale. 

Le tableau 23 présente l’impact net, soit la différence entre le nouveau scénario 
(dépistage néonatal) et la situation actuelle (repérage clinique) de l’AS au Québec sur 
trois ans.  

Tableau 23 Impact budgétaire net du dépistage néonatal de l’amyotrophie 
spinale au Québec sur trois ans 

 Description An 1 An 2 An 3 Total 
Impact net (nouveau scénario – scénario actuel) 

Dépistage 
(centre 

fiduciaire) 

Non récurrent (frais de 
démarrage, achat d’équipement) 1 132 000 $ 0 $ 0 $ 1 132 000 $ 

Récurrent (tests de 1re intention, 
2e intention, contrats d’entretien 
et main-d’œuvre supplémentaire) 

1 065 000 $ 1 065 000 $ 1 065 000 $ 3 195 000 $ 

Post-
dépistage 
(centre de 
référence) 

Consultation auprès d’infirmières 
et autres professionnels de la 
santé, tests de confirmation, 
évaluation génétique familiale et 
étude myoneuronale 

-28 000 $ -133 000 $ -158 000 $ -319 000 $ 

Suivis 
annuels 

Évaluation multidisciplinaire tous 
les 6 mois 3 000 $ 5 000 $ 7 000 $ 15 000 $ 

Total impact net (nouveau scénario – scénario 
actuel) 2 172 000 $ 937 000 $ 914 000 $ 4 023 000 $ 

Analyses de sensibilité probabilistes 
Borne inférieure± 3 415 000 $ 

Borne supérieure± 4 799 000 $ 
± Bornes correspondant à un intervalle de confiance à 95 %. 
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Le montant pour le dépistage (centre fiduciaire) est évalué à 4,4 M$ et l’impact net total 
est évalué à plus de 4 M$ sur trois ans. Les frais non récurrents ont été évalués à 1,1 M$ 
et comprennent les frais de démarrage et l’achat d’équipement. Les frais récurrents 
annuels sont évalués à 1 065 000 $ pour les tests de 1re et 2e intention, les contrats 
d’entretien et la main-d’œuvre supplémentaire. 

9.4.3. Analyses de sensibilité 

Des analyses de sensibilité probabilistes ont été effectuées afin de caractériser 
l’incertitude associée aux intrants cliniques et économiques à l’aide de simulations de 
Monte-Carlo comprenant 10 000 itérations. Les données démographiques (nombre de 
naissances mensuelles), l’incidence de la maladie, les proportions pour le nombre de 
copies du gène SMN2, les proportions de cas selon le type d’AS, l’âge moyen au 
diagnostic selon le type, la proportion de cas d’AS sans délétion homozygote du gène 
SMN1, les coûts des tests ainsi que les coûts associés aux consultations auprès de 
professionnels de la santé sont les principaux paramètres qui ont varié au sein de ces 
analyses. Il est estimé que l’impact net pourrait se situer, dans plus de 95 % des cas, 
entre 3 415 000 $ et 4 799 000 $. 

Limites 

L’analyse d’impact budgétaire n’est pas exempte d’incertitude. Le dépistage néonatal 
moléculaire à partir de matériel génétique au niveau populationnel constitue un 
changement de paradigme au Québec dans un contexte de rareté relative d’équipements 
et fournitures de laboratoire. Ces éléments, particulièrement en temps de crise sanitaire 
mondiale, pourraient influencer les prix de manière importante malgré des synergies 
significatives avec d’autres maladies, le SCID et la XLA, qui nécessitent la même 
infrastructure.  

La capacité du réseau de santé et de services sociaux (RSSS) actuelle pourrait 
constituer un goulot d’étranglement pour l’obtention de services médicaux en temps 
opportun. Cette capacité du RSSS actuelle n’a pas été évaluée dans cette analyse.  

L’analyse d’impact budgétaire évalue habituellement l’impact de l’inscription d’un 
nouveau médicament en remplacement d’un autre. Cette substitution d’un médicament 
par un autre se passe au même moment; cette particularité n’est pas validée dans le cas 
de l’évaluation de l’introduction du dépistage néonatal de l’AS qui remplacerait le 
repérage clinique de cette maladie. Si le dépistage néonatal devait commencer à une 
date donnée, des cas d’AS repérés cliniquement et des cas d’AS dépistés se 
chevaucheraient pendant une certaine période. Cette période de chevauchement dépend 
du moment de l’apparition des symptômes des différents types d’AS ainsi que de 
l’errance diagnostique pour les cas repérés cliniquement.  
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Figure 7 Changement de paradigme et chevauchement des clientèles 

 
Abréviation : AS : amyotrophie spinale 

Le chevauchement des deux clientèles (repérée cliniquement et dépistée) devrait 
s’échelonner sur une période de 3 à 5 ans avant de se résorber presque complètement 
et pourrait donner lieu à des augmentations du volume d’activités significatives pour les 
deux premières années suivant l’introduction du dépistage néonatal de l’AS. 
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Points saillants 

Aucune étude transposable évaluant le dépistage et le traitement chez 
une population de patients atteints d’AS asymptomatiques en 
comparaison avec le traitement chez une population de patients 
atteints d’AS symptomatiques n’a été recensée. 

Aucune étude repérée n’a évalué les coûts ni l’impact budgétaire du 
dépistage néonatal de l’AS au Québec. La majorité des évaluations 
recensées concerne l’utilisation du nusinersen en comparaison avec 
les meilleurs soins de soutien avant l’arrivée du nusinersen, une 
situation qui n’est pas transposable au Québec.  

Sur un horizon temporel de cinq ans, selon la perspective du système 
public de santé et de services sociaux, le coût du dépistage néonatal 
de l’AS par rapport au repérage clinique est évalué à 931 000 $ par cas 
additionnel ou 33 800 $ par mois d’errance diagnostique évité. Le coût 
par cas dépisté est évalué à 202 000 $ et il faut dépister environ 
13 800 nouveau-nés pour identifier un patient atteint d’AS possédant de 
deux à quatre copies du gène SMN2. L’analyse d’efficience comporte 
des incertitudes importantes, notamment l’impossibilité de considérer 
l’effet différentiel des traitements. 

L’analyse d’impact budgétaire effectuée par l’INESSS montre que 
l’ajout du dépistage de l’AS à la plateforme de dépistage néonatal 
pourrait engendrer des dépenses additionnelles nettes de 4 M$ sur 
trois ans en excluant le coût des traitements offerts en établissement. 
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DISCUSSION  

Problématique de santé  
L’amyotrophie spinale (AS) est une maladie neurodégénérative qui se transmet de 
manière autosomique récessive et qui affecte le système nerveux central et périphérique 
ainsi que les muscles squelettiques responsables des mouvements volontaires. L’AS se 
caractérise par une faiblesse et une atrophie musculaire dues à la perte progressive et 
irréversible des neurones moteurs situés dans la moelle épinière et dans le tronc 
cérébral. Cette perte musculaire affecte la capacité de se déplacer, de contrôler ses 
muscles cervicaux et ultimement d’avaler et de respirer.  

L’AS est causée par la production inadéquate d’une protéine essentielle pour les 
neurones moteurs, la protéine SMN (Survival Motor Neuron), produite principalement par 
le gène SMN1, mais aussi en plus faible proportion par le gène SMN2. Les patients 
atteints d’AS ont une perte de fonction du gène SMN1 situé sur le chromosome 5q13 tout 
en conservant le gène SMN2. La variation génétique la plus commune trouvée chez ces 
patients est la délétion homozygote de l’exon 7 de SMN1. Parce qu’une faible proportion 
de la protéine SMN peut être produite par le SMN2, le nombre de copies de SMN2 peut 
modifier le phénotype clinique et ainsi permettre de prévoir l’intensité des symptômes 
reliés à la maladie [Keinath et al., 2021]. 

La prévalence à la naissance de l’AS, tous types confondus, varierait entre 7 et 10 cas 
pour 100 000 naissances vivantes [Prior et al., 2020]. Au Québec, selon les experts, 
environ 7 ou 8 enfants naissent avec l’AS chaque année et une centaine de patients 
seraient suivis dans les différents centres. L’AS est la deuxième maladie autosomale 
récessive la plus commune et la principale cause génétique de décès chez le nouveau-
né. Jusqu’en 2017, aucun traitement n’était disponible pour les patients à l’exception 
d’une thérapie de soutien.  

Longtemps classée par types (0 à IV) selon les symptômes cliniques de la personne 
atteinte, l’AS est aujourd’hui mieux définie comme un continuum avec des 
chevauchements entre les différents types, tant en ce qui concerne l’âge du début des 
symptômes, les étapes du développement moteur franchies que le nombre de copies de 
SMN2. D’ailleurs, avec l’arrivée du diagnostic moléculaire, les cliniciens utilisent de plus 
en plus le nombre de copies de SMN2 pour définir la sévérité du phénotype des individus 
atteints. L’AS se présente donc selon un spectre de sévérité allant du décès dans les 
premières semaines de vie à une incapacité motrice à l’âge adulte. 

Les types I et II rassemblent à eux seuls environ 85 % des cas d’AS. Ce sont les deux 
types d’AS avec une présentation dans la petite enfance. Le type I est sévère, se 
manifeste dès les premiers mois de vie et progresse très rapidement. Sans traitement, la 
survie médiane des enfants atteints de ce type est de 10,5 mois. Ces enfants ne seront 
jamais capables de s’asseoir sans aide et ils auront des difficultés à tenir leur tête, à 
s’alimenter et à respirer. Ils ont généralement deux copies du gène SMN2 [Prior et al., 
2020; Darras, 2015; Kolb et Kissel, 2015]. Le type II est un type d’AS intermédiaire qui 
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débute autour de 7 à 18 mois. Le niveau de progression est variable et 70 % des 
individus sont encore en vie à 25 ans. Ils sont capables de s’asseoir, mais ne peuvent 
pas rester debout sans aide. Ils ont généralement trois copies du gène SMN2 [Prior et 
al., 2020; Darras, 2015; Kolb et Kissel, 2015].  

Bien qu’un diagnostic et un traitement précoces soient essentiels pour minimiser la perte 
irréversible des neurones moteurs, le diagnostic n’est pas toujours établi rapidement. 
Lorsqu’un enfant présente des symptômes d’hypotonie, de retards moteurs ou de 
faiblesse musculaire, plusieurs mois peuvent s’écouler entre l’apparition de ces 
symptômes et l’établissement d’un diagnostic formel par un professionnel de la santé. 
Les différentes études primaires ou revues systématiques répertoriées dans la littérature 
montrent l’ampleur de l’errance diagnostique vécue chez les patients souffrant d’AS 
[Cao et al., 2021; Pera et al., 2020; Lin et al., 2015]. En effet, une période d’errance 
diagnostique de deux à quatre mois est observée chez les enfants qui souffrent d’AS de 
type I. Toutefois, cette période peut s’étirer jusqu’à 10 mois selon Pera [2020]. Comme 
les symptômes deviennent moins spécifiques pour les types d’AS avec une présentation 
plus tardive, la période d’errance diagnostique pour les types II et III est plus longue. En 
effet, afin d’obtenir un diagnostic d’AS, les enfants atteints du type II attendent plusieurs 
mois (5 à 6 mois), parfois même plus d’un an. Les enfants atteints du type III inclus dans 
les différentes cohortes ont, pour leur part, subi une période d’errance diagnostique 
d’une durée entre un et deux ans, mais certains patients ont pu attendre plusieurs 
années avant d’avoir un diagnostic confirmé. D’ailleurs, des résultats de sondage auprès 
de 300 pédiatres américains publiés par l’équipe de Curry [2021] révèlent un manque de 
sensibilisation des pédiatres par rapport aux différentes étapes requises pour poser un 
diagnostic d’AS sur la base des symptômes cliniques et une sous-utilisation des outils 
pour détecter les retards développementaux. De plus, une des barrières supplémentaires 
au diagnostic rapide de l’AS est le temps d’attente avant de pouvoir consulter un 
spécialiste [Curry et al., 2021]. Ce délai diagnostique a aussi été soulevé par les experts 
du comité consultatif et les familles consultées qui ont mentionné que le temps requis 
pour établir le diagnostic varie selon le type de professionnels de la santé rencontrés. 
Les enfants rencontrés par les neurologues pédiatriques ont souvent eu leurs premiers 
symptômes bien avant d’être orientés vers eux. Ces professionnels ont d’ailleurs 
mentionné la charge mentale qu’ils ressentent lorsqu’ils doivent annoncer un diagnostic à 
des familles alors que la maladie a déjà causé des dommages irréversibles. 

Modalités diagnostiques et thérapeutiques 
Un diagnostic d’AS peut être posé à la suite d’un dépistage positif (néonatal ou familial) 
ou par un repérage clinique, basé sur les symptômes. Le dépistage néonatal consiste à 
détecter la délétion de l’exon 7 du gène SMN1 par PCR en temps réel (qPCR) et à 
déterminer le nombre de copies du gène SMN2 chez un nouveau-né à l’aide d’un 
échantillon de sang séché. L’avantage du dépistage néonatal est de permettre un 
diagnostic rapide chez les enfants atteints d’AS avant qu’ils ne développent des 
symptômes. À l’opposé, le repérage clinique se base sur une symptomatologie qui inclut 
une hypotonie inexpliquée, mais aussi une faiblesse progressive et symétrique des 
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muscles proximaux, une faiblesse des muscles de la tête et du cou et de la spasticité. 
Avec l’arrivée de tests génétiques performants, le diagnostic de l’AS ne s’effectue plus 
d’emblée par une électromyographie et une biopsie musculaire, mais par un test PCR en 
temps réel (qPCR). Un algorithme de diagnostic a d’ailleurs été proposé par Mercuri et 
est présenté à la figure 2 [Mercuri et al., 2018]. Malgré l’inclusion de l’AS dans un 
programme de dépistage néonatal populationnel, un faible pourcentage des cas d’AS 
(2 à 5 %) ne sont pas identifiables par PCR en temps réel, car ils n’ont pas la délétion de 
l’exon 7 du gène SMN1, mais des variants génétiques non identifiés par le test. Bien que 
cette proportion puisse être plus faible dans la population québécoise, il demeure 
primordial que les professionnels de la santé restent attentifs aux symptômes cliniques et 
suivent un l’algorithme de diagnostic afin de repérer le plus rapidement possible les cas 
d’AS. 

Avant l’avènement de thérapies modifiant l’histoire naturelle de la maladie, seule une 
thérapie de soutien était offerte aux patients atteints d’AS afin de permettre une meilleure 
qualité de vie et de retarder certaines complications. Cette prise en charge est toujours 
nécessaire en combinaison avec les différentes options thérapeutiques disponibles pour 
permettre au patient d’obtenir tous les progrès possibles. Compte tenu de la présentation 
hétérogène de la maladie, la thérapie de soutien doit être multidisciplinaire afin de 
répondre aux besoins spécifiques des patients. En plus de fournir un soutien respiratoire 
et nutritionnel aux patients lorsque nécessaire, la thérapie de soutien peut aussi prévenir 
ou atténuer certaines complications qui pourraient se développer en raison de la 
faiblesse musculaire occasionnée par l’AS. 

Les thérapies maintenant accessibles aux patients atteints d’AS sont toutes orientées 
vers la production de la protéine SMN. Les thérapies disponibles ciblent précisément 
l’expression de SMN1 ou SMN2 dans le neurone moteur afin d’augmenter le niveau de 
SMN fonctionnel dans la moelle épinière. Ces thérapies changent l’histoire naturelle de la 
maladie. La thérapie génique, l’osanemnogene abeparvovec (OA), vise à remplacer le 
gène défectueux SMN1 chez les patients atteints d’AS [INESSS, 2021a]. Le nusinersen 
est un outil pharmacologique qui module l’épissage de SMN2 afin d’augmenter la 
production de SMN fonctionnel [INESSS, 2018a]. Une autre avancée pharmacologique 
conçue dans une visée semblable à celle du nusinersen, le risdiplam, a été évaluée par 
l’INESSS [INESSS, 2021b]  

Performance 
Neuf études provenant de programmes de dépistage ou de projets pilotes ont été 
retenues pour l’analyse de la performance du test de dépistage de l’AS. La plus récente, 
une étude rétrospective de Dangouloff [2021b], a répertorié les données de performance 
de neuf programmes de dépistage ou projets pilotes.  

En première intention, l’absence de l’exon 7 du gène SMN1 à partir de l’échantillon de 
sang séché est d’abord recherchée. La majorité des études ont utilisé la PCR en temps 
réel (qPCR) [Dangouloff et al., 2021b; Kucera et al., 2021; Weng et al., 2021; 
Kariyawasam et al., 2020b; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020]. L’Ontario a utilisé la 
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technique du massARRAY qui permet de combiner le dépistage de l’AS avec celui 
d’autres maladies, dont le déficit immunitaire combiné sévère et des mutations liées à la 
surdité, dans le même test [McMillan et al., 2021]. Les techniques utilisées dans toutes 
les études répertoriées n’identifiaient pas les porteurs hétérozygotes qui auraient une 
seule copie de SMN1.  

En deuxième intention, tous les programmes ont mis en place un test pour les nouveau-
nés avec une délétion homozygote de l’exon 7 de SMN1, à l’exception du programme du 
Massachusetts. Le test de deuxième intention est utilisé afin de déterminer le nombre de 
copies du gène SMN2. La technique préconisée par la plupart des programmes de 
dépistage est l’amplification de sonde dépendante de la ligature multiplex (MLPA, 
Multiplex-ligation dependent probe amplification) [Dangouloff et al., 2021b; McMillan et 
al., 2021; Weng et al., 2021]. Le programme du Massachusetts utilise plutôt des 
combinaisons d’amorces d’amplification, et un séquençage, pour réduire les faux positifs 
liés à une hybridation du gène SMN1 [Hale et al., 2021]. Le nombre de copies est évalué 
après la référence aux spécialistes dans ce programme. 

Les différents programmes de dépistage ou projets pilotes ont des valeurs de sensibilité 
se situant entre 90 % et 100 %. Des neuf études où il était possible de calculer cette 
valeur, seulement deux présentent une sensibilité inférieure à 100 %. Ces deux études 
montrent une sensibilité estimée à 90 % puisque des faux négatifs ont été repérés 
[Dangouloff et al., 2021b; Weng et al., 2021]. Toutefois, ces faux négatifs sont 
considérés comme des faux négatifs cliniques puisque les tests de dépistage 
actuellement disponibles ne détectent pas les mutations présentes dans le gène SMN1. 
Cependant, la grande majorité des études concernent des périodes récentes alors que 
des faux négatifs pourraient prendre plusieurs années avant de présenter des 
symptômes et de recevoir un diagnostic.  

La spécificité est de 100 % dans neuf études alors qu’elle était supérieure à 99,992 % 
trois autres études. Les causes évoquées pour expliquer l’identification des faux positifs 
étaient une mauvaise optimisation du test, la mauvaise qualité des échantillons et des 
statuts de porteurs fortuits. Pour ce qui est de la mauvaise optimisation du test, les faux 
positifs ont été détectés rapidement à la suite de l’implantation du test de dépistage et se 
sont résorbés une fois les ajustements apportés. Pour ce qui est des faux positifs liés au 
statut de porteur, seuls deux nouveau-nés ont reçu un résultat de faux positif alors qu’ils 
avaient un tel statut, sur près de quatre millions de nouveau-nés dépistés, ce qui est 
faible lorsque l’on considère que la prévalence du statut de porteur dans la population 
générale est d’environ 1:50. 

Le dépistage néonatal au Québec est régi par un cadre de référence qui fixe des normes 
de performance. Un seuil minimal devra être établi pour le test de dépistage de l’AS et 
pour tous autres tests qui utiliseraient la même approche de dépistage néonatal 
moléculaire. 

Le critère principal pour une référence pour confirmation diagnostique est l’absence de 
l’exon 7 du gène SMN1 [Kucera et al., 2021; Weng et al., 2021; Vill et al., 2020]. 
Certaines études ont aussi ajouté le critère du nombre de copies de SMN2, le limitant à 
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quatre copies ou moins pour une référence diagnostique [Kariyawasam et al., 2020b; 
Kay et al., 2020]. Les experts du comité consultatif ont toutefois mentionné la nécessité 
de vérifier le nombre de copies de SMN2 par un test de deuxième intention avant de 
référer les nouveau-nés. Cette approche permettrait une prise en charge mieux ciblée 
par les spécialistes et éviterait que des nouveau-nés avec cinq copies ou plus du gène 
SMN2 soient inutilement référés, ce qui ne ferait que générer de l’anxiété inutile chez les 
parents. De plus, selon la littérature, bien que la technologie ait évolué rapidement dans 
les dernières années, elle n’est pas encore assez sensible pour quantifier le nombre de 
copies à partir de cinq copies du gène SMN2 [Stabley et al., 2021]. 

Sept études ont caractérisé les patients selon leur nombre de copies de SMN2. Aucun 
nouveau-né avec une seule copie de SMN2 n’a été identifié parmi les études. La majorité 
des nouveau-nés avaient deux ou trois copies de SMN2 et avaient accès à un traitement. 
La majorité des études n’ont pas précisé le nombre exact de copies pour les nouveau-
nés avec quatre copies ou plus de SMN2 (30 %). La prise en charge des patients avec 
quatre copies ou plus variait en fonction des pays. L’Australie considère les nouveau-nés 
avec quatre copies comme étant négatifs au test de dépistage [Kariyawasam et al., 
2020b]. D’autres programmes offrent un suivi et parfois même un traitement à ces 
patients [Hale et al., 2021; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020; Chien et al., 2017]. 

Efficacité 
L’objectif du dépistage de l’AS consiste à identifier rapidement les nouveau-nés atteints 
de cette maladie neurodégénérative avant le début de leurs symptômes. En effet, la 
perte des neurones moteurs étant irréversible, le dépistage permettrait de réduire au 
maximum la période d’errance diagnostique afin d’amorcer le traitement le plus 
rapidement possible. Idéalement, l’évaluation de l’efficacité du dépistage néonatal 
consiste à comparer les issues cliniques entre les patients chez qui la maladie a été 
dépistée après la naissance et ceux repérés après l’apparition de leurs symptômes. 
Toutefois, aucune donnée de ce type n’est disponible. De plus, l’introduction simultanée 
du traitement et du dépistage rend la comparaison entre les groupes dépistés et non 
dépistés plus complexe, la plupart des programmes de dépistage ayant été instaurés 
autour de 2018, lors de l’arrivée du premier médicament approuvé pour les patients 
atteints d’AS. Cette absence de données sur l’efficacité du dépistage est une limite 
importante.  

Les thérapies disponibles changent maintenant l’histoire naturelle de la maladie. Les 
meilleures données disponibles proviennent donc d’études cliniques incluant des enfants 
en phase présymptomatique ou traités précocement. Toutefois, très peu de données 
sont disponibles sur ces patients, les premières études cliniques ayant débuté avant 
l’implantation du dépistage néonatal. Les effets à long terme des traitements disponibles 
sont aussi inconnus. En l’absence de données idéales, des données indirectes sur la 
compréhension de l’histoire naturelle de la maladie et une appréciation de l’impact du 
traitement précoce sur l’évolution clinique des patients ont été utilisées afin d’évaluer 
l’efficacité du dépistage de l’AS. 
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Histoire naturelle 

Comme la perte des neurones moteurs est graduelle et irréversible, et ce, peu importe le 
type d’AS, la fenêtre thérapeutique idéale pour traiter un patient atteint d’AS est étroite. 
Les trois premiers mois semblent être la période la plus propice pour que les thérapies 
aient un impact maximal sur le parcours clinique des enfants atteints d’AS de type I 
puisque ceux-ci perdent la majorité de leurs unités motrices et leurs neurones moteurs 
dans les premiers mois de vie [Govoni et al., 2018; Kolb et al., 2017; Swoboda et al., 
2005]. D’ailleurs, des études ont permis de démontrer que les enfants atteints d’AS de 
type I ont uniformément des valeurs de potentiel d'action musculaire composé (CMAP) 
très basses au moment de leur diagnostic, tandis que ces valeurs sont plus élevées chez 
les enfants présymptomatiques et diminuent avec l’apparition des symptômes [Weng et 
al., 2021; Finkel, 2013; Swoboda et al., 2005]. 

Les niveaux de la protéine SMN dans la moelle épinière varient dans le temps selon le 
développement de l’enfant. Après la naissance, une diminution de SMN s’amorce suivie 
d’une diminution encore plus marquée après les trois premiers mois de vie [Ramos et al., 
2019]. La protéine SMN est donc très importante dans les stades précoces du 
développement des neurones moteurs. L’absence de SMN chez les patients atteints 
d’AS serait plus critique au cours de la période néonatale qu’après 3 mois et les 
thérapies qui visent à augmenter SMN devraient être administrées le plus tôt possible 
pour pallier ce manque [Wirth et al., 2020; Ramos et al., 2019]. 

Efficacité du traitement précoce 

Étant donné le faible nombre d’études disponibles sur l’efficacité des traitements en 
phase présymptomatique, la recherche a été étendue à toutes les études ayant recruté 
des enfants atteints d’AS peu importe le moment d’apparition des symptômes. Aucune 
de ces études ne compare entre eux les groupes d’enfants traités en phase 
présymptomatique ou précocement et ceux traités après l’apparition de leurs symptômes. 
Il y a donc des limites dans les comparaisons possibles entre ces groupes de patients. 
De plus, l’efficacité à long terme des traitements n’est pas connue, ce qui entraîne une 
incertitude quant au développement à long terme des patients atteints d’AS.  

Dans les études où tous les enfants ont été traités après l’apparition de leurs symptômes, 
ceux qui avaient reçu un traitement avec le nusinersen lorsque leur maladie était moins 
avancée obtenaient plus de bénéfices en ce qui concerne la mortalité et le besoin de 
ventilation permanente que ceux qui avaient eu une durée de maladie plus longue avant 
le traitement. 

Globalement, malgré le petit nombre de cas présymptomatiques inclus dans les études 
cliniques, ceux-ci semblent avoir un parcours clinique très différent de celui observé 
naturellement sans traitement. De plus, les enfants traités avec le nusinersen ou l’OA en 
phase présymptomatique ne décèdent pas, ne requièrent pas de ventilation permanente 
et font de meilleurs gains moteurs que ceux traités après l’apparition de leurs 
symptômes. Certaines études indiquent même que la majorité des enfants inclus ont 
atteint les jalons moteurs selon les barèmes fixés par l’OMS. 
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Malgré la faible quantité de données portant sur les patients en phase présymptomatique 
à ce jour, probablement peu ou pas d’études seront conduites dans l’avenir pour 
comparer le parcours clinique des patients dépistés avec celui des patients non dépistés, 
et encore moins des enfants de type I, II ou III dépistés et non traités avec des enfants 
dépistés et traités. En effet, vu le bénéfice des traitements à changer l’histoire naturelle 
de la maladie, de plus en plus de programmes de dépistage s’implantent dans différentes 
juridictions depuis que des thérapies sont disponibles. Accéder à des données sur un 
groupe d’enfants dépistés sans traitement serait donc peu probable. De plus, avec 
l’arrivée de plusieurs offres thérapeutiques, les enfants sont souvent soumis à plusieurs 
traitements, soit en combinaison, soit de façon séquentielle. D’ailleurs, un article publié 
sur le programme de dépistage de l’état du Massachusetts a rapporté neuf cas positifs 
sur près de 180 000 naissances. Ces enfants ont tous été traités (avec un seul traitement 
ou une combinaison de plusieurs) dans les deux à cinq premières semaines de vie, sauf 
un nouveau-né qui a commencé son traitement à 171 jours de vie. Ils ont été suivis entre 
5 et 24 mois. Tous les enfants sont en vie et quatre de ces neuf enfants suivent les 
mêmes jalons moteurs que les enfants non atteints d’AS. Les cinq autres montrent des 
délais légers à modérés, ce qui semble indiquer une meilleure efficacité des traitements 
administrés très tôt dans un contexte de dépistage néonatal [Hale et al., 2021]. 

Innocuité du dépistage néonatal et enjeux éthiques 
Aucune étude comparative n’a été repérée au sujet de l’innocuité du dépistage néonatal 
de l’AS, et ce, concernant tant les risques physiques que les risques psychosociaux. 
L’évaluation de la performance du test de dépistage de l’AS met toutefois en lumière le 
fait que le dépistage peut mener à une faible détection de faux positifs et de faux négatifs 
ainsi que de patients qui pourraient développer des formes tardives.  

L’INESSS a publié en 2020 un état des connaissances sur les enjeux éthiques et les 
perspectives des patients, parents, proches aidants et citoyens face au dépistage des 
erreurs innées du métabolisme [INESSS, 2020a]. Certains concepts généraux du 
dépistage néonatal, tels que les enjeux engendrés par un résultat faux positif ou faux 
négatif, ont été abordés dans cet état des connaissances. De plus, le concept du 
dépistage de maladies rares, comme le sont les erreurs innées du métabolisme et 
l’amyotrophie spinale, y a aussi été abordé.  

Plus précisément, le manque d’accompagnement et le besoin d’échanger avec d’autres 
familles ont été cités par plusieurs parents comme des besoins non comblés [INESSS, 
2020a]. Pour les parents qui ont appris la maladie de leur enfant par un résultat de 
dépistage positif, l’annonce du résultat génère beaucoup d’anxiété. Cette étape pourrait 
être améliorée au Québec, bien que le problème n’y soit pas unique [Kariyawasam et al., 
2021; INESSS, 2020a]. En effet, l’impact d’un résultat positif pour les familles a de fortes 
conséquences qui peuvent aller d’un lien parent-enfant affecté à une prise de décision 
relative aux choix familiaux dans le meilleur intérêt de l’enfant comme un déménagement 
ou de forts engagements financiers. De plus, la méconnaissance, par les professionnels 
de la santé, des maladies rares est une source de stress pour les familles, bien qu’elles 
aient apprécié les services obtenus dans les centres de référence spécialisés. 
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Les enjeux éthiques spécifiquement reliés au dépistage néonatal de l’AS concernent les 
bases génétiques du test de dépistage, la découverte fortuite possible d’un statut de 
porteur, la difficulté de prédire le moment exact d’apparition des symptômes et la 
pression exercée par le lobby des groupes de patients. Certains de ces enjeux pourraient 
être amoindris par une bonne communication sur les gènes ciblés par le dépistage, 
l’approche technologique utilisée et le type d’informations recueillies et conservées par le 
programme de dépistage. De plus, des informations claires sur la maladie devraient être 
disponibles pour les parents au moment de l’annonce du résultat.  

Plusieurs autres enjeux sont aussi présents dans le dépistage de l’AS, mais aussi dans 
le dépistage d’autres maladies rares, comme la divulgation des résultats, l’équité des 
soins, la prise en charge et l’admissibilité aux traitements offerts dont bénéficient les 
nouveau-nés dépistés. 

Enjeux organisationnels du système de santé 
Afin d’offrir à tous les enfants dépistés souffrant d’AS une prise en charge équitable, peu 
importe la région du Québec d’où ils viennent, un algorithme de prise en charge devrait 
être établi par des experts. Il pourrait y avoir une augmentation de la charge de travail 
transitoire afin de mettre en place une trajectoire de soins. De plus, l’amyotrophie spinale 
peut se présenter à des âges différents en fonction de la sévérité de la maladie. Il pourrait 
donc, dans les premières années, y avoir un chevauchement de patients plus âgés qui 
présentent des symptômes et de nouveau-nés pris en charge à la suite d’un résultat de 
dépistage néonatal positif. Ce chevauchement de cas devrait diminuer avec les années.  

D’un autre côté, les experts estiment que la possibilité de prendre en charge des 
nouveau-nés atteints d’AS très tôt dans leur maladie réduirait la charge mentale des 
spécialistes puisqu’ils seraient en mesure d’offrir des approches thérapeutiques avant 
que la maladie n’ait fait trop de dommages irréversibles. 

Enjeux économiques 
La revue de la littérature n’a permis de trouver aucune étude transposable qui évalue 
l’efficacité du dépistage et du traitement chez une population de patients atteints d’AS 
traitée en période asymptomatique en comparaison avec une population de patients 
atteints d’AS traitée après l’apparition des symptômes. Par exemple, l’étude de l’Agence 
canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) [2019] portant 
sur le nusinersen en comparaison avec les meilleurs soins de soutien n’est pas 
transférable au contexte québécois actuel où dorénavant le standard de soins est 
l’utilisation du nusinersen selon les indications reconnues. Depuis, deux autres options 
thérapeutiques ont fait leur apparition, rendant, en partie, désuète cette analyse 
canadienne publiée récemment. Les cycles rapides d’innovation et les changements 
dans la pratique médicale limitent fortement l’utilisation de données issues de cohortes 
historiques. De plus, les données récemment colligées dans des études cliniques, parfois 
randomisées, sont hétérogènes quant aux mesures cliniques effectuées et aux critères 
d’inclusion, ce qui complique les analyses économiques sans ajustement statistique. 
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D’ailleurs, plusieurs articles économiques à propos de l’AS concluent que peu de 
données sont disponibles pour alimenter une analyse d’efficience permettant d’évaluer 
un ratio coût/bénéfice [Dangouloff et al., 2021a; Landfeldt et al., 2021]. Également, 
aucune collecte de données sur le suivi clinique des patients atteints d’AS provenant du 
Québec n’est disponible, bien que le nusinersen soit remboursé depuis 2018. Malgré ces 
limites, une analyse coût-efficacité et une analyse d’impact budgétaire ont été réalisées 
dans le cadre de l’évaluation de la pertinence de l’implantation du dépistage néonatal de 
l’AS dans le but de répondre à la question de la valeur ajoutée du dépistage par rapport 
à la situation actuelle et d’évaluer le coût d’implantation de cette nouvelle stratégie de 
dépistage dans le contexte québécois.  

Le dépistage néonatal permettrait de détecter tous les cas d’AS dans le premier mois de 
vie contrairement au repérage clinique qui détecter les enfants ou les adolescents après 
l’apparition de leurs symptômes, souvent avec une période d’errance diagnostique plus 
ou moins longue selon la gravité de l’AS. Avec le temps et les diverses conditions 
d’accessibilité des traitements présentement disponibles, il pourrait y avoir un 
changement de paradigme thérapeutique, puisque des patients pourraient avoir accès à 
l’OA préférentiellement s’ils sont dépistés plus tôt. Cette option thérapeutique est plus 
simple pour le patient, puisqu’une seule injection intraveineuse est nécessaire en 
comparaison de quatre injections intrathécales par année, et ce, pour la vie. Cependant, 
avec l’offre grandissante de thérapies de pointe, l’éventail de possibilités pourrait s’élargir 
dans l’avenir et éviter ainsi de favoriser une seule option pour les patients atteints d’AS. 
L’absence de données d’efficacité à long terme des différentes thérapies est un enjeu 
important dans la modélisation économique. De plus, les données comparatives 
concernant les différents traitements étaient absentes jusqu’à tout récemment, et celles 
qui existent maintenant sont très dépendantes du moment du début du traitement 
[Bischof et al., 2021].  

À la suite de l’implantation du dépistage, il y aurait un chevauchement entre les cas 
identifiés par le dépistage et les cas nés avant l’implantation de celui-ci; ce 
chevauchement pourrait être l’occasion d’alimenter une collecte de données permettant 
de réévaluer, plus tard, l’efficience du dépistage néonatal et du traitement précoce de 
l’AS en prenant en compte un possible changement dans l’utilisation des ressources 
dédiées en santé et de la qualité de vie des familles et des patients atteints d’AS.  

Un aspect qui n’a pas été pris en compte dans l’analyse d’efficience est le fardeau 
économique énorme pour les familles avec un enfant atteint d’AS. La quantité de soins 
quotidiens contribuant au bien-être de l’enfant a un coût élevé, lié tant aux intervenants 
et professionnels de la santé qui prodiguent les soins et services qu’aux équipements 
nécessaires. Les familles n’ont pas toutes accès à des assurances ou à des programmes 
gouvernementaux pour payer les frais. De plus, comme les soins à prodiguer sont 
constants, un parent doit souvent se concentrer à temps plein à son enfant malade, 
privant ainsi la famille d’un revenu supplémentaire. Une collecte de données permettrait 
de déterminer les divers coûts que la famille doit assumer, la quantité et le type de soins 
requis, la qualité de vie, les équipements nécessaires et l’évolution à moyen terme de 
patients atteints d’AS dépistés et repérés cliniquement.  
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Limites de l’évaluation 
Avec l’arrivée d’avancées technologiques et le développement de nouvelles thérapies de 
pointe très coûteuses, l’évaluation de la pertinence d’implanter une nouvelle technologie 
constitue un défi important sur le plan méthodologique. Le dépistage néonatal de l’AS n’y 
fait pas exception. L’implantation de programmes de dépistage ou de projets pilotes est 
très récente et concorde avec l’avènement de la première thérapie qui permet de 
changer l’histoire naturelle de la maladie, le nusinersen. L’absence de données sur 
l’efficacité du dépistage est donc une limite majeure à l’évaluation de la pertinence de 
son implantation présentée dans cet avis. Afin de minimiser l’effet de cette limite, des 
données indirectes ont été utilisées. En effet, l’histoire naturelle de l’AS a permis de 
déterminer les périodes les plus critiques dans la progression de la maladie, surtout pour 
les patients atteints du type I. De plus, des informations sur les patients 
présymptomatiques ou très peu symptomatiques ont été extraites des études cliniques 
afin de déterminer si un bénéfice supplémentaire existe lorsque la thérapie est 
administrée avant que les symptômes n'apparaissent. Dans les deux cas (histoire 
naturelle ou étude clinique), les quatre premières semaines de vie ou l’absence de 
symptômes ont été considérées comme étant analogues à celles d’une situation où le 
dépistage serait présent à des fins de comparaison.  

En plus des limites soulevées concernant l’évaluation de l’efficacité du dépistage, des 
limites importantes sont aussi présentes dans l’analyse économique. En effet, l’absence 
de données sur l’efficacité du dépistage influence la modélisation utilisée pour générer 
une analyse coût-efficacité. De plus, une limite liée au manque de recul par rapport à 
l’efficacité des traitements à long terme rend aussi les prévisions sur plusieurs années 
peu précises. Les résultats de ces analyses sont donc probablement biaisés à la hausse 
étant donné la difficulté d’estimer le bénéfice du dépistage précoce avec les données 
disponibles. 

La nature même de la maladie et de son traitement fait en sorte que des données 
comparatives plus complètes risquent de ne pas être publiées dans le futur. L’AS est une 
maladie génétique rare et les traitements disponibles ou faisant l’objet d’études cliniques 
sont parmi les plus coûteux. Comme ces traitements changent drastiquement l’histoire 
naturelle de la maladie, de plus en plus de juridictions proposent le dépistage néonatal 
de l’AS afin d’entreprendre les traitements le plus rapidement possible, avant que les 
dommages aux neurones moteurs ne soient trop importants. Sans traitement, la majorité 
des enfants vont décéder, qu’ils aient été dépistés ou non, transformant l’évaluation de 
l’efficacité du dépistage en un enjeu d’efficacité des traitements. Avec l’avènement de 
plusieurs thérapies efficaces, certains patients combinent maintenant les traitements ou 
les changent en cours de route, rendant l’évaluation de l’efficacité de ces thérapies plus 
complexe. Afin de permettre une délibération juste et raisonnable de la pertinence 
d’implanter le dépistage de l’AS tout en gardant les limites de l’évaluation au cœur de 
cette délibération, il a été primordial de brosser un portrait complet des différents enjeux 
présents et d’y inclure les savoirs expérientiels des experts afin de pallier le manque de 
littérature appropriée. 
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PROCESSUS DÉLIBÉRATIF ET RECOMMANDATION 

La problématique de santé, la performance, l’efficacité et l’innocuité du test de dépistage 
néonatal sanguin de l’amyotrophie spinale ont fait l’objet d’échanges avec les experts du 
comité consultatif et les membres du Comité d’excellence clinique (CEC) en dépistage 
des maladies chroniques. Les perspectives et enjeux soulevés lors des consultations 
avec des parties prenantes ont été partagés avec les membres du CEC. Les analyses 
économiques, soit la revue de la littérature économique, l’analyse d’efficience et l’analyse 
d’impact budgétaire, ont aussi été présentées et été intégrées à leur délibération. 

Position du Comité d’excellence clinique en dépistage des maladies chroniques 

Lors des discussions précédant la délibération, les membres du CEC en dépistage des 
maladies chroniques ont reconnu la gravité de la maladie et ont jugé que, bien que 
l’incidence de cette maladie soit rare, elle touche tout de même plusieurs enfants 
québécois annuellement. Ils ont aussi reconnu que l’errance diagnostique observée dans 
certains cas peut entraîner des conséquences néfastes importantes à long terme pour le 
patient alors que la maladie continue de progresser et engendre des dommages 
irréversibles. Les membres du CEC en dépistage des maladies chroniques ont aussi 
souligné que le dépistage permettrait à tous les nouveau-nés québécois un accès 
équitable à un diagnostic en temps opportun, et ce, peu importe le statut social ou 
économique des familles, leur connaissance sur le développement normal d’un nouveau-
né et surtout leur localisation géographique.  

Lors de la délibération, l’efficacité d’un traitement précoce a été au cœur des discussions 
des membres du CEC en dépistage des maladies chroniques. Même si les données 
présentées ne provenaient pas de comparaisons directes de groupes dépistés et non 
dépistés, les membres du CEC en dépistage des maladies chroniques ont reconnu 
qu’une prise en charge rapide peut améliorer l’efficacité du traitement et ainsi modifier 
l’histoire naturelle de la maladie chez les patients concernés. Ces effets positifs 
influenceront à leur tour la qualité de vie des patients et de leur famille. Le 
remboursement de certains traitements ayant été autorisé au Québec, le dépistage 
permettrait d’avoir les conditions optimales pour une meilleure efficacité.  

Les aspects économiques ont été grandement discutés par les membres du CEC en 
dépistage des maladies chroniques. Le coût estimé de l’implantation du dépistage 
génétique serait élevé en comparaison avec les autres tests de dépistage actuellement 
réalisés, qui sont de nature biochimique. Ce coût proviendrait en grande partie de la mise 
en place d’une nouvelle technologie nécessitant l’achat de nouveaux appareils. Les 
membres du CEC en dépistage des maladies chroniques ont toutefois relevé le fait que 
l’utilisation de tests moléculaires ou génétiques par le programme de dépistage néonatal 
sanguin deviendra inévitable dans le futur. L’implantation de tests de dépistage qui 
utilisent de l’ADN avec la technologie de la PCR quantitative est une étape à franchir qui 
permettra de dépister éventuellement d’autres maladies. Cependant, présentement, le 
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coût de l’acquisition de l’équipement ne repose que sur le dépistage de l’amyotrophie 
spinale. 

Le coût du traitement a aussi été un élément de discussion important. Les coûts des 
traitements actuellement disponibles et remboursés sont très élevés, mais leur efficacité 
à long terme (plus de cinq ans) n’a pas encore été démontrée vu la nouveauté de ceux-
ci. Cette limite se retrouve aussi dans les évaluations économiques réalisées. Selon 
l’analyse coût-efficacité, le dépistage et la prise en charge précoce des patients auraient 
un coût élevé, tout comme l’implantation du dépistage néonatal. Toutefois, compte tenu 
du manque d’information sur le devenir à long terme des patients traités, l’analyse serait 
moins précise. En contrepartie, il a été mentionné par des membres du CEC que les 
traitements avaient déjà fait partie d’une recommandation par un autre comité de 
l’INESSS et que la décision de les rembourser avait été prise.  

À l’issue de leurs échanges, les membres du CEC en dépistage des maladies chroniques 
ont reconnu la pertinence clinique du dépistage de l’AS, tout en reconnaissant les limites 
des données économiques permettant de statuer notamment sur son efficience. 

De façon majoritaire, les membres du CEC en dépistage des maladies chroniques ont 
recommandé d’émettre un avis favorable à l’ajout du dépistage néonatal de 
l’amyotrophie spinale au Programme québécois de dépistage néonatal sanguin.  

Constats et recommandation de l’INESSS 

L’intégration des données scientifiques, contextuelles et expérientielles permet de 
formuler les constats suivants :  

• Au Québec, entre sept et huit enfants atteints d’AS naissent chaque année. 

• Au Québec, actuellement, la majorité des individus atteints d’AS sont identifiés 
après l’apparition de leurs symptômes, souvent lorsqu’ils sont à un stade avancé 
de la maladie. Une minorité d’enfants serait toutefois identifiée par dépistage 
familial. Une augmentation de la prévalence de la maladie n’est pas envisagée à 
la suite de l’implantation du dépistage. 

• Environ 85 % des patients sont atteints du type I (deux copies SMN2) ou du 
type II (trois copies SMN2). 

• Une période d’errance diagnostique de deux à quatre mois est observée pour les 
patients atteints d’AS de type I. Ce délai serait de plusieurs mois pour les patients 
de type II et de plus d’un an pour ceux atteints du type III : 

- le dépistage néonatal de l’AS permettrait une identification précoce des 
nouveau-nés atteints et une réduction de l’errance diagnostique. 

• De nouvelles thérapies qui changent l’histoire naturelle de la maladie sont 
maintenant disponibles au Québec pour les patients atteints d’amyotrophie 
spinale. 

• Une approche multidisciplinaire est nécessaire pour prévenir ou atténuer 
certaines complications de la maladie et améliorer la qualité de vie. 
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• La délétion homozygote de l’exon 7 du gène SMN1 est détectée par le test de 
première intention par diverses méthodes d’amplification. Le nombre de copies du 
gène SMN2 est déterminé par un test de deuxième intention dans la majorité des 
programmes. 

• La sensibilité et la spécificité atteignent près de 100 % dans les études où elles 
ont pu être calculées. Différentes causes expliquent les quelques faux positifs 
trouvés (problèmes d’optimisation, mauvaise qualité de l’échantillon ou statut de 
porteur fortuit). Les faux négatifs décelés étaient de type clinique et non 
technique; ils n’auraient pas pu être décelés par le test de dépistage. 

• Les nouveau-nés avec un statut de porteur ne sont pas ciblés par les différents 
programmes de dépistage et les nouveau-nés avec cinq copies ou plus du gène 
SMN2 ne sont pas considérés comme des résultats positifs par les programmes 
de dépistage. 

• Aucune étude avec un devis comparant le parcours clinique des enfants dépistés 
et celui des enfants non dépistés n’est disponible. Selon des données indirectes 
sur l’histoire naturelle de la maladie et une appréciation de l’impact du traitement 
précoce, les traitements, administrés précocement ou avant l’apparition de 
symptômes, semblent plus efficaces pour prévenir les décès ou le besoin de 
ventilation permanente et ont un effet positif sur le développement des fonctions 
motrices. 

• Il serait nécessaire que des critères de référence pour le diagnostic soient mis en 
place par le programme de dépistage et qu’un algorithme provincial de prise en 
charge des patients dépistés soit élaboré afin que tous les nouveau-nés aient 
accès aux traitements rapidement. 

• L’analyse économique montre que l’ajout de l’AS à la plateforme de dépistage 
néonatal sanguin pourrait entraîner des dépenses additionnelles d’environ 4 M$ 
sur trois ans. Une partie de ces coûts s’explique par l’augmentation des 
ressources humaines, matérielles et financières liées à l’introduction d’une 
nouvelle technologie dans la plateforme de dépistage : 

- l’estimation des dépenses additionnelles inclut les coûts de prise en charge 
des patients dont le diagnostic a été devancé, mais exclut les coûts résultant 
d’un démarrage plus précoce des traitements. 

Lors de la délibération, les membres du Comité d’excellence clinique (CEC) en dépistage 
des maladies chroniques ont reconnu qu’une détection et une prise en charge précoces 
permettraient d’améliorer l’efficacité du traitement et ainsi de modifier l’histoire naturelle 
de la maladie chez les patients qui en sont atteints. S’appuyant sur la pertinence clinique 
du dépistage néonatal, et ce, malgré les limites des données des analyses économiques, 
les membres du CEC en dépistage des maladies chroniques se sont positionnés 
majoritairement en faveur de l’implantation du dépistage néonatal de l’amyotrophie 
spinale au Québec.  
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L’INESSS recommande l’ajout du dépistage de l’amyotrophie spinale à 
la plateforme sanguine du programme québécois de dépistage 
néonatal. 

• La mise en place d’un programme de dépistage devrait être 
accompagnée d’une collecte de données prospectives afin de 
mesurer l’impact du dépistage néonatal et de la prise en charge 
précoce sur l’évolution clinique des patients atteints d’AS. Une 
réévaluation ultérieure du dépistage de l’amyotrophie spinale 
serait souhaitable lorsque des données québécoises seront 
disponibles. 

• L’implantation d’un dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale 
ne devrait pas remplacer le dépistage des individus ayant des 
antécédents familiaux, soit pour déterminer un statut de porteur 
ou pour effectuer un dépistage prénatal. 
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ANNEXE A 
Méthodologie 

Question décisionnelle 

Le MSSS devrait-il ajouter le dépistage néonatal sanguin de l’amyotrophie spinale au 
programme québécois de dépistage néonatal?  

Questions d’évaluation 

Question d’évaluation principale  

Le dépistage néonatal sanguin de l’amyotrophie spinale est-il pertinent?  

Questions d’évaluation spécifiques  

a. Quelle est la problématique de santé entourant l’AS?  

b. Le dépistage néonatal de l’AS est-il performant et peut-il détecter tous les types? 

c. Le dépistage néonatal de l’AS est-il efficace? En l’absence de données d’efficacité du 
dépistage, est-ce que le traitement est plus efficace chez les patients 
présymptomatiques que chez les patients repérés cliniquement? 

d. Le dépistage néonatal de l’AS est-il sécuritaire pour le nouveau-né et sa famille 
(innocuité du dépistage)? 

e. Quels sont les enjeux éthiques, psychosociaux et sociaux liés au dépistage de l’AS? 

f. Quels sont les enjeux organisationnels et économiques soulevés par le dépistage 
néonatal de l’AS? 

Modèle conceptuel d’un programme de dépistage néonatal 
La figure A1 présente les activités qui pourraient être réalisées dans le cadre du 
programme de dépistage néonatal québécois à partir d’échantillons sanguins inspiré du 
modèle ontarien de dépistage de l’AS [McMillan et al., 2021]. 
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Figure A1  Schéma du dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale à partir 
d’échantillons sanguins, inspiré de McMillan et al., 2021 

 

Abréviations : qPCR : PCR quantitatif; SMN : Survival Motor Neuron. 
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Stratégie de repérage de l’information scientifique 

Littérature scientifique 

Le repérage de la littérature a été réalisé par un conseiller en information scientifique 
(bibliothécaire) en collaboration avec un professionnel scientifique. Les principaux 
concepts retenus pour développer la stratégie sont le dépistage néonatal et 
l’amyotrophie spinale. Les bases de données bibliographiques PubMed, Embase et EBM 
Reviews ont été interrogées le 19 novembre 2020. Les critères de repérage incluaient 
tout type d’études de langue anglaise et française publiées entre 2010 et 2020. La 
stratégie a permis d’identifier 249 articles scientifiques. Une recherche bibliographique 
manuelle a été réalisée en cours de rédaction par les professionnels scientifiques. Les 
bibliographies des publications retenues ont également été consultées pour trouver 
d’autres documents pertinents. Les détails de la stratégie sont présentés à l’annexe B. 

Littérature grise 

Une recherche manuelle de la littérature grise a été réalisée par deux professionnels 
scientifiques. Les sites Web d’organisations produisant des rapports d’évaluation des 
technologies et des modes d’intervention en santé (ETMIS), des guides de pratique 
clinique, des lignes directrices, de même que les sites gouvernementaux, de santé 
publique et d’organisations qui ont publié des rapports sur le dépistage néonatal ont été 
consultés. Des sites Web d’organisations et de réseaux nationaux et internationaux 
impliqués dans le dépistage, le diagnostic ou le suivi de l’amyotrophie spinale, de même 
que les sites des associations scientifiques et professionnelles ont également été 
consultés, en plus des informations complémentaires provenant de moteurs de 
recherche. Les rapports d’essais cliniques des traitements possibles ont aussi été 
consultés. 

Critères de sélection de la littérature scientifique et grise 

Problématique de santé (question a) 

Pour décrire la problématique de santé, les aspects suivants ont été abordés : 
l’épidémiologie, la présentation clinique de la maladie et le moment optimal du dépistage, 
les modalités diagnostiques, de suivi et de traitement ainsi que le pronostic. Les 
publications priorisées étaient les revues systématiques, les rapports d’ETMIS et les 
données publiées propres au Québec. Les guides de pratique, les lignes directrices et 
les algorithmes servant au dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale ainsi qu’à la prise 
en charge et au suivi des patients atteints d’amyotrophie spinale ont également été 
recensés. 
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Performance, efficacité, innocuité (questions b à d) 

Pour répondre aux questions b à d, les publications priorisées ont été les rapports 
d’ETMIS, les revues systématiques, les rapports d’activités et d’évaluation de 
programmes de dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale, et les études primaires 
liées au dépistage de la maladie. Les critères de sélection des publications sont 
présentés dans le tableau A1.  

Tableau A1 Critères de sélection des études pour évaluer la performance, 
l’efficacité et l’innocuité du dépistage néonatal de l’amyotrophie 
spinale 

Éléments 
PICOTS Critères d’inclusion* 

Population Nouveau-nés âgés de < 28 jours lors du prélèvement sanguin pour le test de 
dépistage. 

Intervention Test de dépistage néonatal à partir d’un échantillon de sang séché par PCR en 
temps réel pour l’amyotrophie spinale.  
Programme de dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale ou projet pilote. 

Comparateur Démarches diagnostiques pour l’amyotrophie spinale, ou absence d’un programme 
de dépistage néonatal pour l’amyotrophie spinale considérée. 

Résultats 
(Outcomes) 

Performance du test : validité (sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, 
valeur prédictive négative), taux de référence, taux de détection. 
Efficacité du dépistage : morbidité, mortalité, qualité de vie. 
Effets indésirables : santé psychologique et physique pour l’enfant et sa famille 

Contexte 
(Setting) 

Projets de recherche sur le test de PCR en temps réel chez le nouveau-né, 
programmes ou projets pilotes de dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale. 

* Étant donné la rareté de la littérature sur les enjeux de dépistage des maladies rares, aucune publication qui respecte les 
critères d’inclusion n’a été exclue d’emblée et une analyse de la qualité a été effectuée. 

Abréviation : PCR : réaction de polymérisation en chaîne. 
 

Enjeux sociaux, économiques, organisationnels et éthiques (questions e et f) 

Pour les enjeux éthiques, organisationnels et économiques, les publications priorisées 
étaient les rapports d’ETMIS, les revues systématiques et les études primaires traitant 
notamment des coûts du dépistage néonatal, de l’impact budgétaire, de l’efficience du 
dépistage, des effets indésirables du dépistage, des implications d'un résultat positif au 
dépistage pour les familles et des impacts sur l'organisation des soins et l’utilisation des 
ressources pour le dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale. Une revue de la 
littérature a été réalisée afin d’examiner la méthodologie et les résultats d’analyses 
économiques portant sur le dépistage de l’amyotrophie spinale. Deux professionnels 
scientifiques en économie ont contribué aux analyses des données des études 
économiques en collaboration avec l’équipe de travail. Considérant les enjeux de temps 
opportun pour l’administration des traitements et d’évaluation rapide par l’INESSS de 
nouvelles thérapies, il a été décidé que l’analyse économique et l’évaluation de la 
pertinence clinique se feraient en parallèle.  
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Procédure de sélection des publications  
Pour la sélection des publications concernant la performance, l’efficacité et l’innocuité du 
dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale, deux professionnels scientifiques ont 
effectué une lecture des titres et des résumés, suivie d’une lecture du texte des études 
sélectionnées. La sélection finale des publications concernant la performance, l’efficacité 
et l’innocuité a été effectuée par deux professionnels scientifiques selon les critères 
présentés au tableau A1. Les raisons d‘exclusion des études initialement sélectionnées 
ont été validées par un second professionnel et ont été documentées. 

Pour la sélection des publications concernant les enjeux éthiques du dépistage néonatal 
de l’amyotrophie spinale et les enjeux économiques et organisationnels, la recherche de 
publications a été faite par deux professionnels scientifiques affectés au dossier et 
validée au besoin par des professionnels scientifiques en éthique et en économie. 

Gestion des références 
La gestion des publications a été effectuée dans le logiciel EndNote. Le fichier EndNote 
a été enregistré dans un répertoire électronique dédié au projet et géré par les membres 
de l’équipe.  

Extraction des données issues de la littérature  
L’extraction des données sur la problématique de santé a été effectuée par un 
professionnel scientifique. Ces données sont décrites de façon narrative ou sont 
présentées dans des tableaux. 

L’extraction des données de performance, d’efficacité et d’innocuité a d’abord été 
effectuée par un professionnel à partir des rapports d’ETMIS et d’études primaires 
d’évaluation de programmes et de projets pilotes. Des tableaux d’extraction préétablis 
ont été utilisés afin d’extraire les données de performance. Les paramètres recherchés 
dans les publications sélectionnées sont présentés au tableau A2. Les données extraites 
ont été validées par un deuxième professionnel.  

La performance, la sensibilité, la spécificité, le taux de détection, le taux de référence et 
la valeur prédictive positive ont été calculés au besoin par les professionnels de 
l’INESSS lorsque des données provenant des études primaires indiquant le nombre de 
participants au dépistage et les résultats du dépistage étaient disponibles. Ces valeurs 
calculées ont été présentées en italique dans les tableaux de la section 4 de l’avis. Les 
intervalles de confiance à 95 % (IC95 %) ont été calculés selon la méthode de Wilson. 
Pour les faux négatifs, la valeur 0 a été utilisée quand les auteurs mentionnaient n’avoir 
eu connaissance d’aucun cas alors que l’information a été jugée non disponible si les 
auteurs ne faisaient pas mention de résultats faux négatifs dans l’article. L’extraction des 
données en lien avec les enjeux éthiques et avec le volet économique a été effectuée 
par un professionnel scientifique. Ces données sont décrites de façon narrative. 
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Tableau A2 Données à extraire de la littérature sélectionnée pour évaluer la 
performance, l’efficacité et l’innocuité du dépistage néonatal de 
l’amyotrophie spinale 

 Performance du test Efficacité du dépistage Innocuité du dépistage 
Type de 
données Quantitatives Quantitatives et 

qualitatives 
Quantitatives et 
qualitatives 

Données à 
extraire 

Performance 
• Sensibilité 
• Spécificité 
• Valeur prédictive positive 
Autres données pertinentes 
sur le test 
• Taux de détection 
• Taux de rappel 
Moment optimal du 
dépistage 
• Âge à l’apparition des 

premiers symptômes 
•  Âge au diagnostic 

Mortalité 
• Décès 
Morbidité 
• Hospitalisations 
• Troubles neurologiques 
• Troubles moteurs 
• Autres complications 
Qualité de vie 
Efficacité du traitement 
chez les patients 
présymptomatiques  

Risques physiques  
• Tests de dépistage 
• Tests diagnostiques 
• Traitements 
Risques psychosociaux  
• Niveau de stress 
• Dynamique familiale 
• Adaptation scolaire et 

sociale 
Démarches 
diagnostiques et de prise 
en charge des faux 
positifs 

Évaluation de la qualité méthodologique des publications sélectionnées 

La qualité méthodologique et les limites des études sélectionnées ont été évaluées avec 
les outils appropriés selon les types d’études (tableau A3). Les résultats de ces 
évaluations ont été considérés et rapportés lors de l’interprétation des données extraites 
(annexe E). 

Tableau A3 Description des grilles pour l’évaluation de la qualité des 
publications 

Type d’étude Grille d’évaluation Description de l’échelle 
Revues et méta-
analyses  AMSTAR-2* Comporte 11 questions, chacune évaluée par un 

score de 1 à 4. 

Études de cohorte et 
séries de cas CASP  Comporte 14 questions, auxquelles on doit 

répondre « oui », « je ne sais pas » ou « non » 
* Shea et al., 2017. 
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Collecte et analyse de données contextuelles et expérientielles 
du Québec 

Analyse à partir des banques de données  

La recherche dans les banques de données clinico-administratives (MED-ÉCHO, 
rapports statistiques annuels, RAMQ, FIPA) a été amorcée lors de l’évaluation du 
médicament onasemnogène abéparvovec destiné aux patients atteints d’AS. Ces 
banques peuvent fournir des informations au sujet des décès, de l’âge au diagnostic 
ainsi que de l’utilisation réelle des soins et de l’intensité des soins en fonction de la 
gravité de la présentation clinique. Si les données repérées étaient pertinentes pour 
l'évaluation du dépistage de l'AS, elles ont été utilisées. Une recherche supplémentaire 
au sein des banques a été réalisée pour compléter les données liées au dépistage et 
contribuer à évaluer les aspects économiques de ce dépistage. 

Consultations des experts 

Dans le but d’obtenir des informations complémentaires aux données scientifiques, des 
données contextuelles et expérientielles ont été recueillies auprès des experts lors des 
rencontres d’un comité consultatif et lors de rencontres avec des informateurs clés. Les 
experts ont été invités à se prononcer sur les données scientifiques et questionnés sur 
les enjeux techniques, cliniques, éthiques, organisationnels et économiques à considérer 
pour le dépistage et la prise en charge des enfants atteints d’amyotrophie spinale.  

Consultation avec des associations de patients, parents, proches aidants et 
citoyens 

Aucune consultation sur la pertinence d’implanter le dépistage néonatal de l’AS n’a été 
effectuée dans le cadre de ce projet. Néanmoins, des consultations citoyennes ainsi 
qu’auprès des familles touchées par l’AS ont été effectuées dans le cadre de l’évaluation 
de l’inscription de l’onasemnogène abéparvovec (OA, ZolgensmaMC) à la liste des 
médicaments. Nous avons eu accès aux données issues de ces consultations. Bien que 
le thème du dépistage n’ait pas été spécifiquement abordé, des questions ont été posées 
aux patients/familles concernant la vie avec la maladie, les soins et services accessibles 
et les traitements disponibles. Les réponses obtenues ont permis de déceler certains 
besoins que le dépistage pourrait combler. Pour leur part, les citoyens consultés ont 
mentionné que la thérapie devrait être amorcée dans les meilleures conditions, ce qui 
soulève la pertinence du dépistage.  

De plus, l’unité de dépistage des maladies chroniques de l’INESSS a tenu des 
consultations sur le dépistage néonatal des maladies rares et publié un état des 
connaissances présentant les informations collectées auprès de patients, de leur famille 
et de citoyens. Comme l’AS est considérée comme une maladie rare, ce rapport a été 
consulté pour cerner les enjeux communs au dépistage néonatal de cette maladie. 
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Le tableau A4 présente un aperçu des données contextuelles et expérientielles qui ont 
pu être recueillies. Ces données ont notamment permis de mieux comprendre la 
trajectoire de soins et les services offerts à la population touchée. 

Tableau A4 Aperçu des données contextuelles et expérientielles abordées avec 
les experts et les informateurs clés  

Données contextuelles ou expérientielles 

• Nombre de cas connus d’AS selon le mode de diagnostic et la trajectoire de soins. 

• Optimisation de la performance des différents outils de dépistage. 

• Professionnels sollicités pour la prise en charge à court et long terme* des patients atteints. 

• Approche de suivi ou de traitement des patients. 

• Organisation des services (algorithmes, protocoles, utilisation de la télémédecine) dans les centres 
d’accouchement, les centres de référence et les services neurologiques pédiatriques. 

• Pronostic des patients atteints d’amyotrophie spinale, suivis et traités selon le mode de repérage 

• Risques physiques liés aux procédures diagnostiques et thérapeutiques. 

• Facteurs cliniques, professionnels ou organisationnels pouvant avoir des effets sur l’efficacité du 
dépistage de l’amyotrophie spinale. 

• Risques psychosociaux entourant le dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale. 

• Enjeux éthiques entourant le dépistage ainsi que le diagnostic et la prise en charge initiale de 
l’amyotrophie spinale et les possibilités de traitements.  

• Besoins non comblés des patients atteints d’amyotrophie spinale. 

• Services de soutien actuellement disponibles pour les patients et leur famille. 

* Les traitements pour les patients souffrant d’AS ne sont disponibles que depuis 2017. Considérant les 
développements récents quant à ces traitements, peu de données sur leur efficacité à long terme sont disponibles. 

Synthèse des données scientifiques, contextuelles et 
expérientielles 
Les données scientifiques et les données médico-administratives ont été analysées et 
celles retenues ont été présentées dans des tableaux accompagnés d’une synthèse 
narrative. Dans le but d’obtenir de l’information complémentaire aux données 
scientifiques et médico-administratives, des données contextuelles et expérientielles ont 
aussi été recueillies auprès des experts lors des rencontres avec les membres du comité 
consultatif. Les experts ont été questionnés sur les enjeux techniques, cliniques, 
éthiques, organisationnels et économiques à considérer et sur les outils cliniques 
disponibles au Québec pour le dépistage et la prise en charge des enfants atteints 
d’amyotrophie spinale. Ces perspectives et enjeux, ainsi que ceux soulevés lors des 
consultations avec les membres du comité consultatif, ont été présentés et discutés avec 
les membres du Comité d’excellence clinique (CEC) en dépistage des maladies 
chroniques. 
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Validation scientifique et assurance qualité 

La validation scientifique de l’avis a été effectuée par des lecteurs internes et des 
membres de comités aviseurs auprès de l’INESSS. Ils ont aussi mené à bien le 
processus d’assurance qualité. 

Le comité consultatif était composé de quatre neurologues spécialisés en AS, d’un 
généticien, d’un pédiatre œuvrant en région éloignée des grands centres, d’une 
éthicienne clinique, d’une ergothérapeute et d’une conseillère en génétique. Tous les 
membres de ce comité offrent des services auprès des familles et des patients atteints 
d’amyotrophie spinale. Ce comité a contribué à la validation des données scientifiques, à 
la collecte de données contextuelles et expérientielles ainsi qu’à définir les orientations 
optimales. 

Le CEC en dépistage des maladies chroniques est un comité permanent composé de 
professionnels de la santé et des services sociaux, d’un gestionnaire, d’un éthicien, d’un 
économiste de la santé, de chercheurs et de citoyens. Ce comité délibère en prenant en 
compte différentes dimensions, assure la justesse des recommandations ainsi que 
l’acceptabilité des points de vue professionnel et social des produits de l’INESSS. 

Processus délibératif et formulation de la recommandation 

Le processus menant à l’élaboration de la recommandation à partir des preuves 
scientifiques et des données contextuelles et expérientielles a comporté plusieurs étapes 
de consultation et de délibération. Les membres du groupe de travail ont rédigé des 
résumés basés sur les preuves scientifiques recueillies pour chaque dimension de 
l’évaluation et ils les ont validés avec les experts du comité consultatif. Chacun des 
membres a eu l’occasion de commenter l’interprétation des données. Les données 
contextuelles et expérientielles recueillies ont été triangulées avec les données 
scientifiques.  

Cette démarche visait à déterminer et à apprécier la nature et l’ampleur des bénéfices et 
des risques liés au dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale. L’analyse de la 
pertinence du dépistage de l’amyotrophie spinale considère les dimensions suivantes : 
l’ampleur du problème de santé, l’histoire naturelle de la maladie, la nature du besoin 
non comblé, la capacité de dépister en temps opportun, l’efficacité du traitement 
présymptomatique et du dépistage néonatal, la performance du test de dépistage 
néonatal par PCR quantitatif, ainsi que les enjeux éthiques, organisationnels et 
économiques liés au dépistage. 

Des constats ont fait l’objet de discussions avec les experts du comité consultatif et les 
membres du CEC en dépistage des maladies chroniques qui ont donné leur opinion sur 
la pertinence du dépistage. En raison des délais serrés de ce projet, la délibération a été 
faite en une seule étape, combinant l’évaluation de la pertinence clinique et l’analyse 
économique lors de la même rencontre. 
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Déclaration et gestion des conflits d’intérêts et de rôles 

La déclaration et la gestion des conflits d’intérêts et de rôles dans le présent avis ont fait 
appel à différentes modalités, conformément aux codes d’éthique applicables, pour 
assurer l’intégrité des travaux d’évaluation menés et de la recommandation formulée. Les 
membres des groupes de travail ont eu à déclarer les intérêts personnels qui pouvaient 
les placer dans une situation propice au développement de conflits d’intérêts, qu’ils 
soient commerciaux, financiers, relatifs à la carrière, relationnels ou autres. Ils ont 
également eu à déclarer les différentes activités professionnelles ou les rôles qui 
pouvaient les placer dans une situation propice au développement de conflits de rôles.  

Les déclarations remplies par les collaborateurs au dossier ont fait l’objet d’une 
évaluation par la Direction des services de santé de l’INESSS. Les critères pris en 
considération sont notamment la nature du conflit, la personne concernée par le conflit, 
le statut temporel et les conséquences potentielles. 

Les délibérations des groupes de travail en vue de formuler la recommandation ont été 
structurées à l’aide d’un processus clair et transparent. 
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ANNEXE B 
Stratégie de repérage d’information scientifique 

Bases de données bibliographiques 

PubMed (NLM) 
Date du repérage : novembre 2020 
Limites : 2010 - ; anglais, français 
#1 Neonatal Screening[mh] 
#2 Genetic Testing[mh:noexp] OR Mass Screening[mh:noexp] OR Multiphasic Screening[mh] 
#3 screen*[tiab] OR screen*[ot] 
#4 Infant, Newborn[mh] 

#5 child[tiab] OR children[tiab] OR infant*[tiab] OR juvenile[tiab] OR newborn*[tiab] OR new born*[tiab] OR 
newly born*[tiab] OR neo nat*[tiab] OR neonat*[tiab] 

#6 child[ot] OR children[ot] OR infant*[ot] OR juvenile[ot] OR newborn*[ot] OR new born*[ot] OR newly 
born*[ot] OR neo nat*[ot] OR neonat*[ot] 

#7 #1 OR ((#2 OR #3) AND (#4 OR #5 OR #6)) 
#8 Spinal Muscular Atrophies of Childhood[mh] 

#9 

atrophia musculorum spinalis pseudomyopathica[tiab] OR bulbospinal neuronopathy[tiab] OR myelopathic 
muscular atroph*[tiab] OR neurogenic scapuloperoneal syndrome[tiab] OR progressive muscular 
atroph*[tiab] OR progressive spinal muscular atroph*[tiab] OR scapuloperoneal muscular atroph*[tiab] OR 
scapuloperoneal syndrome[tiab] OR spinal amyotroph*[tiab] OR spinal muscle atroph*[tiab] OR spinal 
muscular atroph*[tiab] OR (SMA[tiab] AND (atroph*[tiab] OR muscular[tiab] OR spine[tiab] OR spinal[tiab])) 
OR spine muscle atroph*[tiab] 

#10 

atrophia musculorum spinalis pseudomyopathica[ot] OR bulbospinal neuronopathy[ot] OR myelopathic 
muscular atroph*[ot] OR neurogenic scapuloperoneal syndrome[ot] OR progressive muscular atroph*[ot] 
OR progressive spinal muscular atroph*[ot] OR scapuloperoneal muscular atroph*[ot] OR scapuloperoneal 
syndrome[ot] OR spinal amyotroph*[tiab] OR spinal muscle atroph*[ot] OR spinal muscular atroph*[ot] OR 
(SMA[ot] AND (atroph*[ot] OR muscular[ot] OR spine[ot] OR spinal[ot])) OR spine muscle atroph*[ot] 

#11 

Dubowitz disease[tiab] OR (HMN[tiab] AND (hereditary[tiab] OR neuropathy[tiab])) OR (hereditary motor 
neuropathy[tiab] AND (proximal[tiab] OR type 1[tiab] OR type I[tiab] type i[tiab])) OR Kugelberg 
disease[tiab] OR Kugelberg Welander disease[tiab] OR Kugelberg Welander syndrome[tiab] OR kugelberg 
welander type muscle atroph*[tiab] OR Werdning-Hoffmann disease[tiab] 

#12 

Dubowitz disease[ot] OR (HMN[ot] AND (hereditary[ot] OR neuropathy[ot])) OR (hereditary motor 
neuropathy[ot] AND (proximal[ot] OR type 1[ot] OR type I[ot] type i[ot])) OR Kugelberg disease[tiab] OR 
Kugelberg Welander disease[ot] OR Kugelberg Welander syndrome[ot] OR kugelberg welander type 
muscle atroph*[ot] OR Werdning-Hoffmann disease[ot] 

#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 
#14 #7 AND #13 
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Embase (Ovid) 
Date du repérage : novembe 2020 
Limites : 2010- ; anglais, français; Embase 

1 Newborn Screening/ 
2 Genetic Screening/ OR Mass Screening/ OR Multiphasic Screening/ 
3 screen*.ti,ab,kw. 
4 Newborn/ 

5 (child OR children OR infant* OR juvenile OR newborn* OR new born* OR newly born* OR neo nat* OR 
neonat*).ti,ab,kw. 

6 1 OR ((2 OR 3) AND (4 OR 5)) 
7 Hereditary Spinal Muscular Atrophy/ 

8 

(atrophia musculorum spinalis pseudomyopathica OR bulbospinal neuronopath* OR myelopathic muscular 
atroph* OR neurogenic scapuloperoneal syndrome OR progressive muscular atroph* OR progressive 
spinal muscular atroph* OR scapuloperoneal muscular atroph* OR scapuloperoneal syndrome OR spinal 
amyotroph* OR spinal muscle atroph* OR spinal muscular atroph* OR (SMA AND (atroph* OR muscular 
OR spine OR spinal)) OR spine muscle atroph*).ti,ab,kw. 

9 (Dubowitz OR (HMN AND (hereditary OR neuropath*)) OR hereditary motor neuropath* OR Kugelberg OR 
Kugelberg Welander OR Werdning-Hoffmann).ti,ab,kw. 

10 OR/7-9 
11 6 AND 10 

 
EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews; Health Technology Assessment; NHS 
Economic Evaluation Database 
Date du repérage : novembre 2020 
Limites : 2010- ; anglais, français 

1 screen*.mp. 

2 (child OR children OR infant* OR juvenile OR newborn* OR new born* OR newly born* OR neo nat* OR 
neonat*).mp. 

3 1 AND 2 

4 

(atrophia musculorum spinalis pseudomyopathica OR bulbospinal neuronopath* OR myelopathic muscular 
atroph* OR neurogenic scapuloperoneal syndrome OR progressive muscular atroph* OR progressive 
spinal muscular atroph* OR scapuloperoneal muscular atroph* OR scapuloperoneal syndrome OR spinal 
amyotroph* OR spinal muscle atroph* OR spinal muscular atroph* OR (SMA AND (atroph* OR muscular 
OR spine OR spinal)) OR spine muscle atroph*).mp. 

5 (Dubowitz OR (HMN AND (hereditary OR neuropath*)) OR hereditary motor neuropath* OR Kugelberg OR 
Kugelberg Welander OR Werdning-Hoffmann).mp. 

6 OR/4-5 
7 3 AND 6 

 
Sites Web, registres d’essais cliniques, moteurs de recherche et autres sources 
d’information 

AGENCES ÉTS 
Agence canadienne des médicaments et des technologies (ACMTS/CADTH) 
ECRI Guidelines Trust 
Haute Autorité de la Santé (HAS) 
Health Quality Ontario (HQO) 
International Network for Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) 
National Institute For Health Care Excellence (NICE) 

ÉTUDES EN COURS 
ClinicalTrials.gov 
International Clinical Trials Registry Platform (WHO) 
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ANNEXE C 
Processus de sélection de la littérature pour évaluer la 
performance, l’efficacité et l’innocuité du dépistage de 
l’amyotrophie spinale 

Figure C1 Diagramme de flux de la littérature sélectionnée pour évaluer la 
performance, l’efficacité et l’innocuité du dépistage de l’amyotrophie 
spinale 

Période visée par le repérage :  
1er janvier 2010 au 30 novembre 2020, et veille bibliographique par les professionnels 
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Efficacité : 
 Études cliniques : n = 6 
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Innocuité : n = 17  
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ANNEXE D 
Raisons de l’exclusion des publications non retenues pour 
l’évaluation de la performance, de l’efficacité et de l’innocuité du 
dépistage néonatal de l’amyotrophie spinale 

Tableau D1 Raisons de l’exclusion des publications non retenues  

Référence Raison 

Évaluation de programme ou projet pilote 

Boemer et al., 2019 Absence de données sur la performance 

Vill et al., 2019 Données reprises dans Vill et al., 2020 

Czibere et al., 2019 Données reprises dans Vill et al., 2020 

Shinohara et al., 2019 Données exploratoires, technologie non choisie lors de l’implantation du 
programme [Dangouloff et al., 2021a] 

Kraszewski et al., 2018 Données exploratoires, technologie non implantée à grande échelle 

Chien et al., 2017 Données reprises dans Weng et al., 2021 
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ANNEXE E 
Analyse de la qualité des études cliniques incluses dans la 
section efficacité 

Tableau E1 Qualité des études de cohorte retenues pour l’évaluation de 
l’efficacité du test de saturométrie selon l’outil CASP* pour les 
cohortes 

CASP Finkel et al., 
2017 

De Vivo et 
al., 2019 

Lowes et al., 
2019b Day et al., 2021 

Va
lid

ité
 d

e 
l’é

tu
de

 

Question bien 
définie? oui oui oui oui 

Recrutement 
acceptable? oui oui non oui 

Mesure 
précise de 
l’exposition? 

oui oui oui oui 

Mesure 
précise des 
résultats, de 
façon à réduire 
le biais? 

oui oui oui oui 

Facteurs 
confusionnels 
importants pris 
en compte? 

Oui, pour 
outcome 
primaire 

(mortalité) 

oui non non 

Facteurs 
confusionnels 
potentiels pris 
en compte 
dans 
méthodologie 
et analyses? 

oui oui non non 

Suivi 
exhaustif? non oui non oui 

Suivi assez 
long? Ne sais pas 

Oui, mais 
étude 

intérimaire 
non oui 

Va
lid

ité
 d

es
 ré

su
lta

ts
 

Résultats de 
cette étude? Décès (ou 

ventilation 
permanente), 

jalons moteurs, 
HINE-2, CHOP-
INTEND, CMAP 

Décès (ou 
ventilation 

permanente), 
jalons 

moteurs, 
HINE-2, 
CHOP-

INTEND, 
CMAP 

Décès (ou 
ventilation 

permanente), 
jalons moteurs, 
CHOP-INTEND 

Décès (ou ventilation 
permanente), position 

assise ≤ 14 mois, 
Bayley-III, CHOP-

INTEND 

Précision des 
résultats? oui oui non oui 

Résultats 
crédibles? oui oui oui oui 
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CASP Finkel et al., 
2017 

De Vivo et 
al., 2019 

Lowes et al., 
2019b Day et al., 2021 

U
til

es
 lo

ca
le

m
en

t ?
 

Résultats 
pouvant 
s’appliquer ici? 

oui oui oui oui 

Résultats 
correspondant 
à ceux 
d’études 
antérieures? 

Première étude 
clinique ECRA 

sur le 
nusinersen 

Aucune autre 
étude faite 

sur des 
patients en 
présympto. 

oui Première étude sur 
l’OA 

Est-ce que 
cette étude 
pourrait 
influencer la 
pratique? 

oui oui Non, à cause du 
manque de sujets oui 

* L’outil Critical Appraisal Skills Programme © (CASP) pour les études de cohortes a été traduit de l’anglais au français par 
l’INESSS et est utilisé en vertu de la licence Attribution (www.casp-uk.net). 

Abréviations : CASP : Critical Appraisal Skills Programme; CHOP-INTEND : Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of 
Neuromuscular Disorders; CMAP : potentiel d’action musculaire composé; ECRA : essai comparative à répartition aléatoire; 
HINE-2 : Hammersmith Infant Neurological Examination 2; OA : Onasemnogène abéparvovec. 

 

http://www.casp-uk.net/
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ANNEXE F 
Modèle d’efficience et analyse d’impact budgétaire 

Tableau F1 Différences entre les deux revues systématiques économiques 
repérées 

 
Dangouloff et al., 2021a Landfeldt et al., 2021 

Objectifs Coûts de l’AS et évaluation 
économique des traitements  

Fardeau économique de l’AS  

Date de 
recherche 

Mise à jour 
15 septembre 2020  

31 août 2020  

Base de 
données 

Medline et Scopus  Medline, Cinahl, Embase, Web of Science, 
National Health Service Economic Evaluation 
et National Health Service Health Technology 
Assessment  

Critères 

Étude originale 

Français ou anglais 

AS 

Coût d’une dimension exclue 

Tous les types d’analyse (coût, coût-
efficacité, coût-utilité, etc.)  

Toutes les langues 

Résultats séparés pour l’AS en cas 
d’indications multiples n ≥ 10 

Types 
Coûts directs (médicaux) et 
coûts indirects (perspective 
sociétale)  

Coûts directs (médicaux et non médicaux), 
coût de la maladie (cost of illness) et coûts 
indirects (perspective sociétale) 

Articles retenus  

Communs 

Analyse de coût : Chambers et al., 2020; Darba, 2020; Droege et al., 2020; Klug et 
al., 2020; Peña-Longobardo et al., 2020; Lee et al., 2019; Lopez-Bastida et al., 
2017; Armstrong et al., 2016 

Autre type d’analyse : Zuluaga-Sanchez et al., 2019  

Distincts 

Analyse de coût : The Lewin 
Group, 2012 

Autre type d’analyse : Jalali et 
al., 2020; CADTH, 2019; 
ICER, 2019; Malone et al., 
2019; NCPE, 2017 

Analyse de coût : Darba, 2020; Ali et al., 
2019; Cardenas et al., 2019; Marcellusi et al., 
2019; Tan et al., 2019 

Abréviations : AS : amyotrophie spinale; n : nombre. 
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Tableau F2  Devis d’analyse, analyse d’efficience (inclusions, exclusions et 
explications) 

Caractéristique Valeur 
Type d’analyse Coût-efficacité 

Horizon temporel 5 ans 

Cycle Mensuel 

Perspective d’analyse MSSS 

Inclusions 

Coût du dépistage (centre fiduciaire) 

Coût post-dépistage ou recherche diagnostique (centre de 
référence) 

Suivis annuels (équipe multidisciplinaire, externe) 

Exclusions 

Différence concernant la survie ou autres différences dans l’état 
des personnes atteintes d’AS  

Coût de traitement 

Intensification du suivi (services de réadaptation personnalisés) 

Autre utilisation des ressources du RSSS (exemple : 
hospitalisation, besoin de ventilation) 

Cas AS avec une copie de SMN2 (AS type 0) 

Cas AS avec cinq copies et plus de SMN2 

Abréviations : AS : amyotrophie spinale; RSSS : réseau de la santé et des services sociaux; SMN : Survival Motor Neuron. 

Le traitement des patients atteints d’AS avec nusinersen a changé favorablement le 
pronostic des patients atteints d’AS de type I [INESSS, 2018a]. À cela s’ajoute le 
traitement osanemnogene abeparvovec évalué par l’INESSS en décembre 2020 qui a 
été recommandé pour inscription à la liste des médicaments des établissements pour les 
enfants atteints d’AS présentant deux ou trois copies du gène SMN2, selon certaines 
conditions [INESSS, 2021a]32. Le risdiplam a été recommandé favorablement par 
l’INESSS, mais avec conditions, pour les patients symptomatiques avec deux à quatre 
copies du gène SMN2 [INESSS, 2021b]. En l’absence de données comparant les 
traitements chez une population de patients atteints d’AS asymptomatique et ceux chez 
une population symptomatique, le coût de traitement, l’efficacité des traitements, 
l’intensification des suivis et autres utilisations des ressources du réseau de la santé ont 
été exclus. De plus, les patients atteints d’AS avec une copie SMN2 ou avec cinq copies 
SMN2 et plus ont été exclus. 

Le choix de l’horizon temporel a été fait en fonction de l’incertitude quant aux données 
disponibles. Parmi les évaluations recensées dans les deux revues systématiques 
économiques, l’horizon temporel utilisé a fluctué entre un horizon de 30 mois et un 

 
32  L’osanemnogène abéparvovec (ZolgensmaMC) a été ajouté à la Liste de médicaments fournis en établissements 

de santé le 20 octobre 2021 (https://www.msss.gouv.qc.ca/ministere/salle-de-presse/communique-3211/). 

https://www.msss.gouv.qc.ca/ministere/salle-de-presse/communique-3211/
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horizon à vie. L’horizon temporel idéal doit minimalement inclure tous les états de santé 
pertinents. Dans le cas du repérage clinique des patients atteints d’AS, ceux de type III 
peuvent prendre plus de 50 mois pour obtenir un diagnostic, soit environ 4 ans [Lin et al., 
2015]. Un horizon temporel plus long aurait nécessité des hypothèses additionnelles et 
les résultats auraient été moins robustes. À l’inverse, un horizon plus court surestimerait 
la différence de cas additionnels d’AS. L’horizon temporel de cinq ans est suffisamment 
long pour englober le repérage clinique de tous les cas et suffisamment court pour éviter 
le recours à de multiples hypothèses. 

Lors de l’analyse d’efficience, les coûts non récurrents ont été évalués par le biais de la 
méthode du coût annuel équivalent [Drummond et al., 2015] qui reproduit le traitement 
comptable d’un département des finances où les fournisseurs reçoivent le montant des 
ventes dès le début alors que l’organisation acquérante amortit l’achat sur la durée de vie 
utile de l’équipement. L’équation suivante a servi à réaliser cette transformation entre le 
coût non récurrent (K) et le montant équivalent annuel (E) : 

𝐸𝐸 = 𝐾𝐾
𝑟𝑟

1 − (1 + 𝑟𝑟)−𝑛𝑛 

où 

K : coût non récurrent 

E : coût annuel équivalent du coût non récurrent 

r : taux d’actualisation 

n : durée de vie utile 

Tableau F3 Incidence calculée 

Étude, année (pays) Nombre de participants Vrai positif Incidence 
(2) (3) (4) = (2) ÷ (3) 

Kucera et al., 2021 (États-Unis, 
Caroline du Nord) 12 065 1 12 065 

Weng et al., 2021 (Taiwan) 364 000 20 18 200 

Vill et al., 2020 (Allemagne) 297 163 43 6 911 

Kay et al., 2020 (États-Unis, 
New York) 225 093 8 28 137 

Kariyawasam et al., 2020b 
(Australie) 103 903 9 11 545 

Lin et al., 2019a (Chine) 29 364 3 9 788 

Total 1 031 588 84 12 281 
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Selon les informations obtenues dans la section 4.1 – Description des études primaires, 
les études ne rapportant pas les VP, FP, FN et le nombre de copies SMN2 ont été 
exclues pour les analyses économiques. À partir de ces études, il a été calculé qu’un cas 
d’AS surviendrait pour 12 281 naissances.  

Tableau F4  Intrants cliniques et économiques pour l’analyse d’efficience et 
l’analyse d’impact budgétaire  

Variable Valeur Distribution Référence 

Taux de participation 97,6 % Beta Nshimyumukiza et al., 2014 et données 
internes MSSS 

Nombre de naissances 
mensuelles moyen 7 235 Normale Institut de la statistique du Québec 

Incidence SMA 1 : 12 281 Beta 
Kucera et al., 2021; Weng et al., 2021; 
Kariyawasam et al., 2020a; Kay et al., 
2020; Vill et al., 2020; Lin et al., 2019a 

Proportion 1 copie 
SMN2 5,3 % Dirichlet 

Kucera et al., 2021; Weng et al., 2021; 
Kariyawasam et al., 2020a; Kay et al., 
2020; Vill et al., 2020; Wirth et al., 2020; 
Lin et al., 2019a 

Proportion 2 copies 
SMN2 47,3 % Dirichlet 

Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 
2020a; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020; 
Wirth et al., 2020; Lin et al., 2019a 

Proportion 3 copies 
SMN2 36,8 % Dirichlet 

Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 
2020a; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020; 
Wirth et al., 2020; Lin et al., 2019a 

Proportion 4 copies 
SMN2 10,1 % Dirichlet 

Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 
2020a; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020; 
Wirth et al., 2020; Lin et al., 2019a 

Proportion 5 copies et 
plus SMN2 0,5 % Dirichlet 

Weng et al., 2021; Kariyawasam et al., 
2020a; Kay et al., 2020; Vill et al., 2020; 
Wirth et al., 2020; Lin et al., 2019a 

Proportion AS type 0 1,2 % Dirichlet Wirth et al., 2020 

Proportion AS type I 58,9 % Dirichlet 
Dangouloff et al., 2021a; Wirth et al., 
2020; Verhaart et al., 2017b; Arnold et al., 
2016; Kolb et Kissel, 2015 

Proportion AS type II 20,2 % Dirichlet 
Dangouloff et al., 2021a; Wirth et al., 
2020; Verhaart et al., 2017b; Arnold et al., 
2016; Kolb et Kissel, 2015 

Proportion AS type III 18,7 % Dirichlet 
Dangouloff et al., 2021a; Wirth et al., 
2020; Verhaart et al., 2017b; Arnold et al., 
2016; Kolb et Kissel, 2015  

Proportion AS type IV 1,0 % Dirichlet Wirth et al., 2020 
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Variable Valeur Distribution Référence 

Âge moyen (mois) au 
diagnostic AS type I 7,1 Normale Cao et al., 2021; Lin et al., 2015 

Âge moyen (mois) au 
diagnostic AS type II 17,5 Normale Cao et al., 2021; Lin et al., 2015 

Âge moyen (mois) au 
diagnostic AS type III 40,0 Normale Cao et al., 2021; Lin et al., 2015 

Délai moyen (mois) pour 
l’obtention du diagnostic 
après l’apparition de 
symptômes AS type I 

3,5 Normale Cao et al., 2021; Lin et al., 2015 

Délai moyen (mois) pour 
l’obtention du diagnostic 
après l’apparition de 
symptômes AS type II 

9,2 Normale Cao et al., 2021; Lin et al., 2015 

Délai moyen (mois) pour 
l’obtention du diagnostic 
après l’apparition de 
symptômes AS type III 

27,5 Normale Cao et al., 2021; Lin et al., 2015 

Coût test 1re intention 11 $ Gamma Discussion avec PQDNS 

Coût test 2e intention 65 $ Gamma Kemper et al., 2018 

Proportion délétion 
SMN1 96,5 % Uniforme McMillan et al., 2021 

Proportion de tous les 
tests nécessitant une 
reprise 

0,3 % Beta Kucera et al., 2021; Czibere et al., 2019; 
Chien et al., 2017 

Frais de démarrage non 
récurrents 1 132 000 $ Gamma 

Discussion avec PQDNS, comprend le 
rehaussement informatique et les 
équipements nécessaires pour les tests 
de 1re et 2e intention 

ETC additionnel requis 0,6 Uniforme Kemper et al., 2018 et discussion avec 
PQDNS 

Coût récurrent entretien 
équipement 8,7 % Beta MSSS AS-471, 2020 

Durée de vie 
équipement (année) 10 Uniforme Discussion avec PQDNS 

Évaluation génétique 
familiale - externe 222 $ Gamma RAMQ, Manuel spécialistes rémunération 

acte RFP, code 09013 

https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
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Variable Valeur Distribution Référence 

Suivi d'évaluation 
génétique familiale - 
externe 

111 $ Gamma RAMQ, Manuel spécialistes rémunération 
acte RFP, code 09014 

Consultation externe 
génétique 341 $ Gamma RAMQ, Manuel spécialistes rémunération 

acte RFP, code 09170 

Visite de contrôle 
génétique en externe 50 $ Gamma RAMQ, Manuel spécialistes rémunération 

acte RFP, code 09164 

Taux horaire infirmière 61 $ Gamma 

Rapports financiers annuels 2019-2020 
centre d’activités 5980 Soutien 
professionnel dans les groupes de 
médecine de famille et les groupes de 
médecine de famille 

Cas suspectés par cas 
confirmé avec AS 50 Uniforme Discussion avec comité d'experts 

Nombre de membres de 
la famille à dépister à la 
suite d’un repérage 
clinique ou dépistage  

2 Uniforme Discussion avec comité d'experts, EIM 
volet 2 réalisé par l’INESSS 

Coût étude familiale 1 052 $ Gamma Code 55138, annexe B de la 
circulaire 2021-006 Les valeurs unitaires 

Coût test de 
confirmation 239 $ Gamma Code 55134-55136, annexe B de la 

circulaire 2021-006 Les valeurs unitaires 

Coût d'une consultation 
externe 359 $ Gamma Circulaire 2021-021 Annexe 1 

Fréquence annuelle des 
suivis 2 Uniforme Données internes MSSS [McMillan et al., 

2021] 

Étude myoneuronale  90 $ Gamma RAMQ, Manuel spécialistes rémunération 
acte RFP, code 20251 

Pathologie AS, 
supplément de 
consultation  

119 $ Gamma 
RAMQ, Manuel spécialistes rémunération 
acte RFP, code 16072 en centres 
hospitaliers de soins de courte durée 

Coût unitaire par unité 
technique provinciale 
(UTP), 
6710 Électrophysiologie 

0,92 $ Gamma [MSSS AS-471, 2020; MSSS MGF, 2020] 
centre d’activités 6710 Électrophysiologie 

Coût unitaire par jour-
traitement, 
6870 Physiothérapie 

82,40 $ Gamma [MSSS AS-471, 2020; MSSS MGF, 2020] 
centre d’activités 6870 Physiothérapie 

https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/evaluation-de-la-pertinence-du-depistage-neonatal-sanguin-de-neuf-erreurs-innees-du-metabolisme.html
https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-des-publications/publication/evaluation-de-la-pertinence-du-depistage-neonatal-sanguin-de-neuf-erreurs-innees-du-metabolisme.html
http://msssa4.msss.gouv.qc.ca/fr/document/d26ngest.nsf/1f71b4b2831203278525656b0004f8bf/26d5b4824c096677852586a900673e35?OpenDocument
http://msssa4.msss.gouv.qc.ca/fr/document/d26ngest.nsf/1f71b4b2831203278525656b0004f8bf/26d5b4824c096677852586a900673e35?OpenDocument
http://msssa4.msss.gouv.qc.ca/fr/document/d26ngest.nsf/1f71b4b2831203278525656b0004f8bf/2e9594aae98e1795852586cd003f8c5f?OpenDocument
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
https://www.ramq.gouv.qc.ca/SiteCollectionDocuments/professionnels/manuels/syra/medecins-specialistes/150-facturation-specialistes/manuel-specialistes-remuneration-acte.html
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Variable Valeur Distribution Référence 

Coût unitaire par jour-
traitement, 
6880 Ergothérapie 

125,54 $ Gamma [MSSS AS-471, 2020; MSSS MGF, 2020] 
centre d’activités 6880 Ergothérapie 

Abréviations : AS : amyotrophie spinale; EIM : erreurs innées du métabolisme; ETC : équivalent à temps complet; 
PQDNS : Programme québécois de dépistage néonatal sanguin; SMN : Survival Motor Neuron. 
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Tableau F5  Coût annuel d’entretien des équipements 

Établissements 
universitaires 

Entretien Numérateur Dénominateur  
Laboratoire 

CA6600* 
 
 
 

Hémodynamie 
CA6750* 

 
 

Médecine 
nucléaire et 

TEP CA6780* 
 
 

Imagerie 
médicale 
CA6830* 

 
 

Radio-
oncologie 
CA6840* 

 
 

Entretien et 
réparation 

équipements 
médicaux 
SCA7802 † 

Total 
entretien 

 

Équipements 
spécialisés, 
valeur nette 
comptable ‡ 

 

Proportion 
annuelle 

d’entretien 
 

(2) (3) (4) (5) (6) (7) 
(8) = (2) + (3) 
+ (4) + (5) + 

(6) + (7) 
(9) (10) = (8) ÷ (9) 

CHU de Québec 2 299 350 0 510 871 4 224 276 1 181 832 7 864 315 16 080 644 182 330 739 8,8 % 

CHU Sainte-
Justine 1 142 100 69 955 183 174 1 341 155 0 1 932 641 4 669 025 78 710 935 5,9 % 

CHUM 4 538 085 341 461 699 811 3 623 483 3 587 097 6 326 608 19 116 545 235 916 688 8,1 % 

CIUSSS de 
l'Estrie - CHUS 1 946 663 232 206 1 226 188 4 341 585 1 341 680 5 900 890 14 989 212 112 543 468 13,3 % 

CUSM 3 246 553 587 800 611 270 4 933 524 1 743 422 9 864 680 20 987 249 258 523 067 8,1 % 

Total 13 172 751 1 231 422 3 231 314 18 464 023 7 854 031 31 889 134 75 842 675 868 024 897 8,7 % 

Abréviations : CA : centre d’activités; CHU : centre hospitalier universitaire; CIUSSS : centre intégré universitaire de santé et de services sociaux; CUSM : centre universitaire de 
santé McGill; TEP : tomographie par émission de positons. 

* Données financières tirées des rapports financiers annuels, page 325, lignes 19 à 23. 
† La ligne 24 de la page 325 a été exclue puisque la majorité des coûts d’entretien sont attribuables au sous-centre d’activités 7801 qui comprend l’entretien du parc immobilier non 
médical et mobilier. Cette donnée a été remplacée par la ligne 16 de la page 650 du sous-centre d’activités 7802 entretien et réparation des équipements médicaux qui contient les 
dépenses annuelles en services achetés et autres fournitures. 
‡ Données financières tirées des rapports financiers annuels, page 423, ligne 8, colonne 3. 

 



 

134 

Tableau F6 Devis d’analyse, analyse d’impact budgétaire (inclusions et 
exclusions) 

Caractéristique Valeur 

Type d’analyse Impact budgétaire 

Horizon temporel 3 ans 

Intégration des patients Mensuelle 

Perspective d’analyse MSSS 

Inclusions 

Coût de dépistage (centre fiduciaire) 
Coût post-dépistage ou recherche diagnostique (centre de 
référence) 
Suivis annuels (équipe multidisciplinaire, externe) 

Exclusions 

Différence concernant la survie ou autres différences dans 
l’état des personnes atteintes d’AS  
Coût de traitement 
Intensification du suivi (services de réadaptation 
personnalisés) 
Autre utilisation des ressources du RSSS (exemple : 
hospitalisation, besoin de ventilation) 
Cas AS avec 1 copie SMN2 (cas prénataux) 
Cas AS avec 5 copies et plus SMN2 (cas tardifs 
asymptomatiques) 
Actualisation 

 

Contrairement aux résultats de l’analyse d’efficience, ceux de l’analyse d’impact 
budgétaire ne sont pas actualisés. En d’autres termes, les coûts non récurrents de 
l’analyse d’impact budgétaire n’ont pas été évalués par le biais de la méthode du coût 
annuel équivalent qui nécessite un taux d’actualisation [Drummond et al., 2015]. 
Conséquemment, tous les coûts non récurrents ont lieu à l’an un. 
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