Amyotrophie spinale proximale liée a SMN1
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SMA de type | : le Zolgensma continue d’étre efficace cinq ans aprés
Des premiers résultats a long terme confirment la bonne tolérance du Zolgensma et le maintien
au cours du temps des acquisitions motrices

Le tout premier essai de thérapie génique avec le Zolgensma (onasemnogene abeparvovec), appelé
« essai START », s’est déroulé aux Etats-Unis de mai 2014 & décembre 2017 chez 15 nourrissons
atteints d’amyotrophie spinale proximale liee a SMN1 (SMA) de type |, 4gés de moins de 6 mois et
symptomatiques. En 2019, la publication des résultats de cet essai sur deux ans avait mis en évidence
un pourcentage de survie de 100% pour le groupe traité par Zolgensma® (alors qu'il était de 38% pour
le groupe non traité), ainsi qu’'une amélioration de la fonction motrice et du développement moteur.

Cette étude, maintenant intitulée « Etude de suivi & long terme START », se poursuit afin d’évaluer la
tolérance et la durée de la réponse au traitement pendant 15 ans. Des premiers résultats aprés un suivi
de 5 ans viennent d’étre publiés chez 13 participants parmi lesquels trois avaient regu une faible dose
de Zolgensma et 10 la dose thérapeutique. Huit participants (un sous faible dose et sept sous dose
thérapeutique) ont rapporté avoir rencontré des événements indésirables graves (insuffisance
respiratoire aigué, pneumonie, déshydratation, détresse respiratoire, bronchiolite). Cependant, ces
évenements ont tous été considérés sans lien avec le Zolgensma.

Tous les participants sont vivants et une grande majorité (12 sur 13) n’a pas besoin de ventilation
permanente. Deux des participants ayant regu la dose thérapeutique sont capables de tenir debout sans
assistance.
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Un bon bilan pour le plus long suivi a ce jour du Zolgensma dans la SMA

Aprés avoir obtenu des résultats positifs sur le développement moteur de 15 nourrissons atteints de
SMA de type |, agés de moins de 6 mois et symptomatiques lors du premier essai de thérapie génique
d’'une durée de deux ans (étude START), le Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) continue d’'étre
évalué sur le long terme pendant 15 ans (Etude de suivi a long terme START).

Les résultats publiés aprés cing ans de suivi chez 13 participants (3 sous faible dose et 10 sous dose
thérapeutique) montrent qu’ils sont tous vivants et que 12 d’entre eux n’ont aucun recours a une
ventilation permanente. Deux d’entre eux sont capables de tenir debout sans assistance.
Soixante-deux pour cent d’entre eux ont présenté des événements indésirables graves mais
indépendants du traitement et n’entrainant pas l'arrét de I'étude. Il s’agissait principalement
d’insuffisance respiratoire aigué, de pneumonie, de déshydratation, de détresse respiratoire et de
bronchiolite. Aucune élévation des enzymes de la fonction hépatique ou de tumeurs malignes ou
troubles hématologiques n’ont été rapportés.
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