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Demande d’avis en date du 22 septembre 2021,

du Ministre Wouter Beke, Ministre flamand du Bien-étre, de la Santé publique, de
la Famille et de la Lutte contre la pauvreté,

au consentement libre et éclairé des parents lors de I'extension du dépistage
néonatal afin de détecter 'amyotrophie spinale (SMA).

Approbation : comité plénier du 14 mars 2022.



Professeur Dr. Jan De Lepeleire TRADUCTION

Président du Comité consultatif de Bioéthique
Secret.bioeth@health.fgov.be

22 septembre 2021

Objet : Question éthique concernant le consentement éclairé des parents dans le cadre de I'extension
du dépistage néonatal a la détection de I'amyotrophie spinale (SMA)

Cher Prof. De Lepeleire,

L'Agence Zorg en Gezondheid a proposé d'étendre le dépistage (dans la population) des affections
congénitales chez les nouveaux-nés par I'intermédiaire d’une prise de sang (également connue sous le
nom de dépistage néonatal ou "piqlre au talon" [test néonatal du buvard],
https//aangeborenbevolkingsonderzoek.be) dans les années a venir a un certain nombre de maladies
rares, entre autres |'amyotrophie spinale (SMA). A ce stade, aucune décision politique n'a encore été
prise.

La détection de la SMA chez les nouveau-nés comporte deux nouveaux aspects par rapport aux 12
maladies qui sont actuellement déja détectées en période néonatale :

- Dans le cadre du dépistage néonatal, seuls les tests de dépistage biochimiques ont été utilisés jusqu'a
présent. Le test de dépistage de la SMA est un test génétique ciblé (QPCR), sans risque de découvertes
fortuites. Tant des tests biochimiques que génétiques sont utilisés pour détecter les maladies
héréditaires.

- De nouveaux traitements sont disponibles pour la SMA. On manque de données sur leur efficacité a
long terme.

Le consentement verbal éclairé pour la participation au dépistage (= détection de 12 maladies) a été
introduit le 01/01/2019.

Les parents regoivent apres la naissance de leur enfant un dépliant contenant des informations tres
facilement accessibles pour tous. La brochure renvoie au site Internet « aangeborenaandoeningen.be »
pour plus d'informations générales. Le refus de participer est possible a tout moment. Un refus
s'applique a la participation a I'ensemble du dépistage et ne peut étre formulé pour chaque maladie
séparément. La participation au dépistage fluctue autour de 99 % depuis de nombreuses années.

La question éthique qui se pose est de savoir si le dépistage néonatal de la SMA nécessite un
consentement éclairé distinct des parents

- parce qu'elle implique un test génétique

- parce que les données a long terme sur I'efficacité du traitement font défaut.



L'Agence Zorg en Gezondheid m'a conseillé de vérifier si les considérations suivantes sont correctes, ou
si le Comité de Bioéthique préférerait une autre approche :

1) L'utilisation d'un test génétique ciblé (sans risque de découvertes fortuites ) en tant qu'outil de
dépistage n'est pas en soi une raison pour demander un consentement supplémentaire aux parents, le
consentement peut étre intégré dans le consentement existant pour la détection de maladies rares par
la pigQire au talon.

2) Un consentement séparé pour la SMA (et a I'avenir peut-étre pour d'autres maladies) fait peser une
lourde responsabilité sur les parents. Si, aprés un examen approfondi, le gouvernement décide qu'il est
utile et possible d'inclure le SMA dans le dépistage néonatal, le consentement général pour la
participation au dépistage de la population est suffisant, a condition que le gouvernement

- fournisse des informations actualisées et de qualité sur le dépistage dans la population,

- fournisse une surveillance de la qualité de tous les aspects du programme de dépistage dans la
population (y compris le diagnostic et le traitement),

- prévoie un enregistrement et un suivi méticuleux et est prét a interrompre le dépistage dans la
population en cas de probléme.

La décision politique sur I'extension est attendue dans un avenir trés proche. Pour cette raison, et
compte tenu de la question trés spécifique, j'attends une réponse rapide.

Cordialement,
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A I'attention de Monsieur Wouter Beke
Ministre flamand du Bien-étre, de la Santé
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Votre demande d’avis du 22 septembre 2021 relative au consentement libre et éclairé des parents lors de I’extension
du dépistage néonatal afin de détecter 'amyotrophie spinale (SMA)

Monsieur le ministre,

Par votre lettre du 22 septembre 2021, vous avez en tant que Ministre flamand du Bien-étre,
de la Santé publique, de la Famille et de la Lutte contre la pauvreté, saisi le Comité consultatif
de Bioéthique a propos du dépistage néonatal de I’'amyotrophie spinale. La question posée
concernait la nécessité d’un consentement distinct pour ce dépistage étant donné la nature
génétique du test et les réserves liées a l'incertitude sur I'efficacité a long terme du
traitement.

Dans cet avis, nous abordons tout d'abord la maladie et son traitement, ainsi que
I'organisation du dépistage néonatal de la SMA au niveau mondial. La maniere dont le
dépistage néonatal est actuellement organisé en Belgique est ensuite présentée. La
procédure actuelle de consentement libre et éclairé et le suivi des résultats qui révelent une
potentielle anomalie sont ensuite discutés.

1) L’amyotrophie spinale

L’amyotrophie spinale (SMA) est une maladie génétique rare caractérisée par I'apparition
progressive d’une faiblesse musculaire de gravité variable pouvant aboutir a une infirmité et
une insuffisance respiratoire. Elle est due a une dégénérescence de cellules nerveuses
essentielles a la transmission de I'influx nerveux nécessaire a la contraction musculaire. Ces
cellules, les motoneurones, sont situés dans la partie antérieure de la moelle épiniére.

La SMA est liée a une mutation du gene SMNT (pour Survival of Motor Neuron) ; ce géne est
situé sur le chromosome 5 et est responsable de la synthése de la protéine qui maintient
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I'intégrité et le fonctionnement normal des motoneurones. Le déficit de la protéine SMN peut
étre partiellement compensé, de maniere variable entre individus, par le géne SMNZ2. La
maladie se présente sous la forme d’une paralysie progressive, y compris au niveau des
muscles respiratoires. On distingue ainsi plusieurs types de SMA en fonction du moment de
I’apparition des premiers symptomes et de leurs gravités ainsi que du nombre de copies du
géne SMNZ2. La SMA de type | est la forme la plus précoce et la plus sévére, elle débute avant
6 mois. L’enfant n’est jamais capable d’acquérir la posture assise et, sans assistance
respiratoire, I’enfant décéde généralement au cours des deux premiéeres années. La SMA de
type Il débute entre 6 et 18 mois. Sans prise en charge, I’enfant ne peut pas acquérir la
marche, son espérance de vie est moindre que celle de la population générale. Les premiers
symptomes de la SMA de type lll apparaissent aprés 18 mois et avant 6 ans; la marche peut
étre acquise. La SMA de type IV commence a I’age adulte'.

Jusqu’il y a peu, la prise en charge visait essentiellement a compenser les déficits induits par
la maladie. Depuis quelques années, des traitements a visée curative ont été approuvés par
les différentes agences de contréle des médicaments? et certains d’entre eux sont déja
remboursés en Belgique. Ces traitements visent a augmenter I’expression du géne SMN2 ou
a restaurer I'activité de SMNT. Il semble exister un bénéfice réel a I'instauration précoce de
ces traitements. Pour les formes les plus précoces de la maladie, et a condition que le
traitement ait lieu avant 'apparition des premiers symptomes, ils permettent un délai plus
long avant I'apparition des symptémes et une atténuation de ceux-ci’. Les données actuelles
montrent que lorsque le traitement est entamé avant I'apparition des symptomes, I’enfant
présente méme un développement (presque) normal. En I’absence de recul, les effets a plus
long terme sont inconnus.

2) Etat du dépistage de la SMA

Jusqu’a I’émergence d’un traitement pour la SMA, il apparaissait non éthique de proposer
un dépistage néonatal. Les malades étaient diagnostiqués sur base d’une histoire familiale
ou sur base de I'apparition des symptomes évocateurs. Depuis |'apparition de thérapies
innovantes, cette position a été revue a niveau international.

Pour mieux s’en rendre compte, I’équipe de I’ULiege, a collecté des informations a ce sujet,
dans le monde entier, par le moyen d’un questionnaire®. L'évolution de la mise en ceuvre du
dépistage de la SMA peut également étre suivie sur le site web de I’ « European Alliance for
Newborn Screening in Spinal Muscular Atrophy ».*

Le dépistage néonatal de la SMA est déja mis en ceuvre :

- a l'échelle nationale : Autriche (06/2021), Allemagne (10/2021), Norvege (09/2021),
Taiwan (2016) ;

- localement, mise en ceuvre nationale en attente d'approbation : Australie (2 régions),
Canada (2 Etats), Italie (3 régions), Etats-Unis (38/50 Etats) et Belgique (Fédération
Wallonie-Bruxelles) ;

- projet pilote : Moscou (2021), Saint-Pétersbourg (2021), Lituanie (2021), Japon (2021)8,
Espagne (2021), Royaume Uni (2021).



En outre, le dépistage néonatal de la SMA sera mis en ceuvre:

- a l'échelle nationale : Croatie’, République tchéque (le déploiement commence
maintenant), Pologne (le déploiement est terminé a 85%), Portugal, Slovénie’ et en
Belgique (extension a la Communauté flamande) ;

a I'échelle nationale, date incertaine : Danemark, Pays-Bas, Suéde;

- Projet pilote bient6t : France (2022), Macédoine du Nord.

Dans le cadre d’un projet pilote mené en Communauté francaise (Fédération Wallonie-
Bruxelles (FWB)), sous la coordination de I’Université de Liege, le dépistage néonatal de la
SMA au moyen d’un test génétique (qPCR, amplification quantitative par réaction en chaine
de la polymérase) a pu étre réalisé a partir de 2018. Depuis mars 2021, ce dépistage est
intégré au programme officiel de dépistage néonatal d’anomalies congénitales de la FWB.
Bien que la technique (gPCR) implique I’'analyse d’une petite partie de I’ADN du patient, elle
consiste en une amplification spécifique et ciblée du géne SMNT ce qui exclut la possibilité
de découvertes fortuites.

Comme pour le dépistage néonatal d’autres maladies (ex : la mucoviscidose ou fibrose
kystique), un screening positif impose la répétition du test et la confirmation du résultat par
une autre technique. L’annonce du résultat du screening (aprés la répétition) et le
préléevement du test de confirmation sont réalisés lors d’une consultation spécialisée.

Sur une période de 3 ans, le projet pilote a permis la réalisation de 136.339 tests de
dépistage et le diagnostic de 9 malades. Ces 9 malades ont eu acces a un traitement, dans
la majorité des cas a un stade présymptomatique®.

3) Procédure actuelle du consentement libre et éclairé pour le dépistage néonatal

La piqlre au talon (test de Guthrie) est proposée gratuitement et systématiquement mais
elle n'est pas obligatoire. Les parents ont le droit de donner leur consentement éclairé
conformément a l'article 8 de la loi sur les droits des patients et peuvent également refuser
le test. En Communauté flamande, une autorisation orale (principe de I'opt-in) pour effectuer
la piglire au talon est suffisante (art. 5 de I'arrété du Gouvernement flamand du 12 décembre
2008 relatif au dépistage de la population dans le cadre de la prévention des maladies) ; en
Fédération Wallonie Bruxelles, I'absence de refus oral (principe de I'opt-out) est suffisante
(art. 11 de ’Arrété du 9 janvier 2020 Gouvernement de la Communauté francaise en matiere
de dépistage d'anomalies congénitales en Communauté francaise).

Une sage-femme ou un médecin demande aux parents s'ils acceptent la pigdre au talon de
leur nouveau-né pour détecter des maladies rares. D’une maniére générale, il n’est ni réaliste
ni souhaitable qu’une information détaillée sur chacune de ces maladies et leur traitement
soit donnée a ce moment mais il est signalé que la réalisation du test a lieu dans le cadre de
la détection de maladies rares pouvant étre traitées avant l'apparition de symptdémes graves
et/ou irréversibles. En vue d’informer les parents, les autorités fournissent des affiches, des
dépliants, des séguences vidéo et une page internet
(https://www.depistageneonatal.be/familles_anomalies_congeni-tales/index.htm;
https://www.aangeborenaandoeningen.be/wij-doen-het-en-wat-doe-jij). Il est spécifié dans
ces différents supports que les parents peuvent demander au médecin ou a la sage-femme



des explications supplémentaires sur les maladies dépistées et les avantages et
inconvénients du dépistage.

En cas de résultat positif au test de Guthrie et aprés avoir répété le test, les parents sont
contactés pour une deuxiéme prise de sang destinée a confirmer le premier résultat. A cette
occasion, les parents recoivent des informations spécifiques lors d'un entretien avec le
spécialiste.

Le consentement libre et éclairé pour la participation au dépistage néonatal est un
consentement global de dépistage de toutes les maladies du programme. Il n'y a pas de
possibilité de choisir de dépister certaines maladies plutot que d'autres. Il n'est pas possible,
en pratique, de fractionner le test et donc de "choisir" I'analyse que I'on souhaite effectuer
pour telle ou telle partie de I’échantillon sanguin. En outre, il ne serait pas souhaitable d'un
point de vue éthique que les parents puissent choisir les résultats dont ils souhaitent étre
informés et ceux dont ils ne souhaitent pas étre informés, puisque les résultats du dépistage
néonatal sont toujours pertinents pour la santé de I'enfant. Par conséquent, le consentement
libre et éclairé est une acceptation de I'ensemble des maladies du programme.

4. Consentement libre et éclairé suite d I'inclusion de la SMA dans le dépistage néonatal

Le dépistage néonatal de la SMA différe de la plupart des tests du panel actuel puisqu’il ne
s'agit pas d'un test biochimique mais nécessite un test de détection génétique ciblé.
Cependant, la SMA est détectée dans le méme prélévement sanguin que les autres maladies
du test de dépistage. La procédure est similaire au dépistage néonatal de la mucoviscidose
qui implique également un test génétique ciblé.

Les implications de la différence de méthode d'analyse sont dés lors limitées. Tout d'abord,
il s'agit toujours de maladies héréditaires, dont le diagnostic et le traitement précoces sont
pertinents pour la santé du nouveau-né. Deuxiémement, le test génétique utilisé est ciblé et
exclut les découvertes fortuites (incidental findings).

Par conséquent, il y a peu de raisons de modifier la procédure de consentement libre et
éclairé en réponse a l'inclusion de la SMA dans le dépistage néonatal. La SMA peut étre
incluse dans le panel de dépistage, le consentement au dépistage valant consentement pour
I'ensemble du panel, y compris la SMA. Il faut également considérer qu’un refus du dépistage
de la SMA implique le refus de tous les tests du panel compris dans le dépistage par piqlre
du talon.

A l'inverse, demander un consentement libre et éclairé écrit spécifique pour le dépistage de
la SMA n'est pas sans risque. Ainsi, une approche différente de la SMA par rapport aux autres
maladies héréditaires peut entrainer une certaine méfiance, qui n'est pas toujours facile a
surmonter pour les professionnels (obstétriciens, sage-femmes...).

On peut donc conclure que les informations actuelles sur le test de Guthrie, le fait qu'il
détecte des maladies rares pour lesquelles il existe un traitement efficace et que la détection
précoce est importante (ainsi que la possibilité de refuser le test de Guthrie ou le traitement



ultérieur des données), sont également suffisantes si la SMA est incluse dans le panel de
dépistage.

5) Recommandations du Comité consultatif de Bioéthique

A l'instar de celui d’autres maladies, le dépistage néonatal de la SMA est pertinent étant
donné la caractére rare et sévére de la maladie ainsi que I’accés précoce a un traitement dont
les premiers résultats semblent bénéfiques.

Bien que le test de détection de la SMA soit de nature génétique et non biochimique comme
pour la plupart des autres maladies détectées par la piqlre au talon, il s’agit d’un test de
dépistage ciblé (qPCR) qui exclut la possibilité de découvertes fortuites ce qui autorise
I’inclusion de ce test au programme de dépistage néonatal actuel, sans nécessité d’un
consentement libre et éclairé spécifique, comme c'est déja le cas pour le dépistage de la
mucoviscidose. Le Comité recommande de veiller a une bonne information (comme indiquée
dans le point 3) mais également de tenir compte de la connaissance des technologies
numériques parfois limitée des parents. En cas de résultat positif répété, les parents doivent
se voir proposer une consultation avec un spécialiste des maladies neuromusculaires et/ou
génétiques, qui leur demandera au cours de la consultation leur consentement libre et éclairé
distinct pour la réalisation du test de confirmation.

Le Comité recommande aussi aux autorités de santé d’organiser un suivi des résultats de ce
programme de dépistage.

Etant donné les progrés de la médecine et I’émergence probable dans les années a venir de
houveaux tests de dépistage et de nouveaux traitements ciblés pour certaines maladies
rares, le Comité consultatif de Bioéthique envisage d'étendre ce débat pour couvrir les
modalités du dépistage néonatal dans un contexte plus large et non limité a une maladie ou
une affection spécifique.

Veuillez agréer, Monsieur le Ministre, 'assurance de notre haute considération.

Jan De Lepeleire, Président
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Cet avis par lettre a été préparé en commission restreinte « dépistage néonatal » composée
de : Laurent Houtekie (coprésident), Veerle Labarque (coprésidente), Nathalie Bernheim,
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