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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence Anomalies du développement et 
Syndromes Malformatifs.  Il a servi de base à l’élaboration du PNDS pour le syndrome de 

Smith Magenis 
Le PNDS est téléchargeable sur le site du centre de référence 
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Liste des abréviations 

ACPA Analyse chromosomique sur puce à ADN 
ADI-R Autism Diagnostic Interview-Revised 
ADN Acide désoxyribonucléique 
ADOS Autism Diagnostic Observation Schedule 
AEEH Allocation d’Education de l’Enfant Handicapé 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

AVS 
AESH 

Auxiliaire de Vie Scolaire 
Accompagnant des Elèves en Situation de Handicap 

BMI Body Mass Index (indice de masse corporel – IMC) 
CAMSP Centre d’Action Médico-Social Précoce 

CARS Childhood Autism Rating Scale 
CESAP Comité d'Études, d'Éducation et de Soins Auprès des Personnes 

Polyhandicapées 
CIA Communication inter-auriculaire 
CIV Communication inter-ventriculaire 
CLAD Centre de référence maladies rares Labellisé pour les Anomalies du 

Développement 
CMP  Centre Médico-Psychologique 
CPDPN  Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal 
CRA Centre de Ressource Autisme 
DI Déficience Intellectuelle 
DPN  Diagnostic prénatal 
ECBU Examen Cytobactériologique des Urines 
ECG Electrocardiogramme 
EEG Electroencéphalogramme 
EFR Explorations fonctionnelles respiratoires 
EMG Electromyogramme 
FISH Hybridation in situ en fluorescence 
FLCN Folliculine ou protéine du syndrome de Birt-Hogg-Dubé 
GH  Growth Hormone, hormone de croissance 
HAS Haute Autorité de Santé 
Hb Hémoglobine glyquée 
HNPP Neuropathie héréditaire avec hypersensibilité à la pression 
IgA/G/M Immunoglobuline A /G/M 
IGF1 Insulin-like Growth Factor-1 
IMC Indice de Masse Corporelle 
IME Institut Médico-Educatif 
IRM Imagerie par Résonance Magnétique 

ITEP Institut Thérapeutique, Educatif et Pédagogique 
MDPH  Maison Départementale des Personnes Handicapées 
MLPA Multiplex Ligation dependent Probe Amplification 
MYO15 
(DFNB3) 

Myosine 15 

NAHR Recombinaison homologue non allélique 
NGS Next Generation Sequencing (séquençage d’ADN à haut débit ou 

séquençage de nouvelle génération) 
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ORL Oto-Rhino-Laryngologie 
PECS Méthode de communication par échange d'images (Picture Exchange 

Communication System) 
PMP22 Peripheral Myelin Protein 22 
PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 
PPS Projet Personnalisé deScolarisation 
QI / QIP /QIV Quotient Intellectuel / de Performance / Verbal 
RAI1 Retinoic Acid-Induced gene 1 

RGO Reflux Gastro-Œsophagien 

RTU Recommandation temporaire d’utilisation 

SAOS Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil 

SESSAD  Service d’Education Spéciale et de Soins à Domicile 
SMS Syndrome de Smith-Magenis 
ULIS Unités Localisées pour l’Inclusion Scolaire (école, collège et lycée) 
 
 



PNDS Syndrome de Smith-Magenis 
Argumentaire 

CRMR Anomalies du développement et syndromes malformatifs – Région Ile de France  
 Mars 2021 

 5 

Préambule 

 
Le PNDS sur le syndrome de Smith magenis a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration 
d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la 
Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : 
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données 
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.  

http://www.has-sante.fr/
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Méthode de travail  

 
 
La méthode utilisée pour l’élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins 
(PNDS) est celle des « Recommandations pour la pratique clinique » 1. Elle repose, d’une 
part, sur l’analyse et la synthèse critiques de la littérature médicale disponible, et, d’autre 
part, sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le thème du 
PNDS.  

Rédaction du PNDS 

Un groupe de rédaction est constitué par le Centre de référence maladies rares Anomalies 
du developpement et Syndromes malformatifs et par le Centre de référence Déficience 
Intellectuelle. Après analyse et synthèse de la littérature médicale et scientifique pertinente, 
le groupe de rédaction rédige une première version du PNDS qui est soumise à un groupe 
de lecture multidisciplinaire et multiprofessionnel. Il est composé de professionnels de santé, 
ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique ou d’écoles de pensée 
diverses, d’autres professionnels concernés et de représentants d’associations de patients et 
d’usagers. Il est consulté par mail et donne un avis sur le fond et la forme du document, en 
particulier sur la lisibilité et l’applicabilité du PNDS. Les commentaires du groupe de lecture 
sont ensuite analysés et discutés par le groupe de rédaction qui rédige la version finale du 
PNDS. Une réunion physique est organisée en cas de besoin. 

 

                                            
1 Cf. Les recommandations pour la pratique clinique - Base méthodologique pour leur réalisation en France. 
Anaes, 1999. 
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Argumentaire 

1 Recherche documentaire 

1.1 Bases de données bibliographiques  
 
La recherche documentaire via PubMed, a été réalisée en en utilisant successivement les 
mots clefs suivants :  

- Smith Magenis syndrome 
- Smith Magenis syndrome and treatment 
- Smith Magenis syndrome review 

 
Période de recherche : début à juin 2020 
 

1.2 Sites internet 
 
La recherche documentaire via Google, a été réalisée en en utilisant successivement les 
mots clefs suivants :  

- Smith Magenis syndrome and associations 
- Syndrome de Smith Magenis et associations de malades 
- Smith Magenis syndrome and melatonin 
- Melatonin 

 

1.3 Autres sources 
 

 Genereviews (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1412/) 
 OMIM (https://www.omim.org/entry/235730) 
 Orphanet (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Expert=2152) 

 
 
 

1.4 Stratégie de recherche 

Tableau : Stratégie de recherche documentaire 

Thème / mot(s) clé(s) Période 
Nombre total de 

références 
obtenues 

Nombre d’articles 
analysés 

Nombre d’articles 
retenus 

Articles généraux Jusqu’à juin 2020 27 27 27 

Neurologie Jusqu’à juin 2020 21 21 21 

Cardiologie Jusqu’à juin 2020 4 4 4 

Endocrinologie/nutrition Jusqu’à juin 2020 6 6 6 

Dermatologie Jusqu’à juin 2020 1 1 1 
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Ophtalmologie Jusqu’à juin 2020 6 6 6 

Orthopédie Jusqu’à juin 2020 7 7 7 

Stomatologie Jusqu’à juin 2020 2 2 2 

Immunologie Jusqu’à juin 2020 2 2 2 

Uronéphrologie Jusqu’à juin 2020 5 5 5 

Conseil génétique et 
génétique 

Jusqu’à juin 2020 24 24 24 

Diagnostic prénatal Jusqu’à juin 2020 4 4 4 

Gène RAI1 Jusqu’à juin 2020 12 12 12 

Diagnostic différentiel Jusqu’à juin 2020 5 5 5 

Troubles du sommeil Jusqu’à juin 2020 28 28 28 

Deficit cognitif et 
troubles du 
comportement 

Jusqu’à juin 2020 35 35 35 

TOTAL  189 189 189 

 

1.5 Critères de sélection des articles 

 Date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés   
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 

année, référence, 

pays 

Objectif Stratégie de 

recherche 

bibliographique 

renseignée 

(oui/non)* 

Recueil de 

l’avis des 

professionnels 

(non, oui, 

lesquels) 

Recueil de 

l’avis des 

patients 

(non, oui) 

Populations 

et 

techniques 

(ou produits) 

étudiées 

Résultats (avec grade 

des 

recommandations si 

disponible) 

Smith ACM.  

Smith-Magenis 

Syndrome. 2001 Oct 

22 [updated 2019 

Jun 20]. 

GeneReviews® 

[Internet]. Seattle 

(WA): University of 

Washington, Seattle; 

1993-2019. 

USA 

Définir les critères 

de diagnostic 

clinique, les bases 

génétiques, la 

prise en charge 

clinique et le 

conseil génétique 

oui non oui Revue de la 

littérature, 

avis 

d’experts 

Recommandations 

pour le diagnostic 

clinique et 

moléculaire, la prise 

en charge et le 

conseil génétique 

S B Cassidy, J E. 

Allanson. Wiley-

Blackwell. 

Management of 

Genetic Syndromes:  

Avr. 2020, Third 

edition, Wiley-

Blackwell. 

Définir les critères 

de diagnostic 

clinique, les bases 

génétiques 

disponibles, la 

prise en charge 

clinique et le 

conseil génétique 

oui non oui Revue de la 

littérature, 

avis 

d’experts 

Recommandations 

pour le diagnostic 

clinique et 

moléculaire, la prise 

en charge et le 

conseil génétique 

A CM Smith, K Boyd, 

J Charles, C 

Brennan.  

PRISMS 

Management 

Guidelines Working 

Group () with review 

and final approval by 

PRISMS 

Professional 

Advisory Board on 

January 24, 2018. 

USA 

Aider les patients 

et les praticiens 

dans la prise en 

charge du 

syndrome 

oui oui oui Revue de la 

littérature, 

avis 

d’experts 

Guide de suivi des 

patients realise par 

l’association de 

patient américaine 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 
 

Le nombre d’articles concernant le syndrome de Smith magenis est important. Sur 

les 189 articles recensés dans la bibliographie du PNDS, seuls les plus importants 

sont listés dans le tableau sous-jacent et classés par appareil. 

 
Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations 
et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

ARTICLES GENERAUX 

Poisson A et al.  

Archives De Pédiatrie : 

Organe Officiel De La 

Société Francaise De 

Pédiatrie 2015, 22 (6): 

638‑45.  

France 

Description 

clinique et 

aspects 

génétiques  

Revue de 

littérature 

Patients avec 

SMS 

Revue de 

littérature, 

guidelines 

concernant le 

diagnostic et le 

suivi 

Description 

phénotypique détaillée, 

explications de la 

génétique du syndrome 

et proposition de prise 

en charge 

Elsea SH, Girirajan S. 

Eur J Hum Genet. 2008 

Apr;16(4):412-21. 

USA 

 

Description 

clinique et 

aspects 

génétiques 

Revue de 

littérature 

Patients avec 

SMS 

Revue de 

littérature, 

guidelines 

concernant le 

diagnostic et le 

suivi 

Description 

phénotypique, 

approches 

diagnostiques, bases 

moléculaires et prise en 

charge 

Smith AC et al.  

Am J Med Genet. 1986 

Jul;24(3):393-414. 

USA 

 

Description 

initiale du 

syndrome 

 9 patients 

avec délétion 

17p11.2 

 Description initiale du 

syndrome 

Shelley BP et al. 

J Neuropsychiatry Clin 

Neurosci. 2005 

Winter;17(1):91-7.  

Grande Bretagne 

 

Description 

clinique 

Revue de 

littérature 

Patients avec 

SMS 

 Description clinique du 

syndrome , des 

troubles du 

comportement et du 

sommeil 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations 
et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Livet MO et al.  

Arch Pediatr. 1997 

Dec;4(12):1231-7. 

France 

 

Description 

clinique et 

aspects 

génétiques 

Revue de 

littérature 

Patients avec 

SMS 

Revue de 

littérature 

Description 

phénotypique, 

difficultés 

diagnostiques, pièges 

diagnostiques et prise 

en charge 

Lacombe D et al. 

Arch Pediatr. 1997 

May;4(5):438-42. 

France  

 

Description 

clinique 

Revue de 

littérature 

Un patient de 

7 ans 

Case report Description 

phénotypique d’un 

patient 

Gropman AL et al. 

Pediatr Neurol. 2006 

May;34(5):337-50. 

Review. 

USA 

Description 

clinique et prise 

en charge 

Revue de 

littérature 

Patient avec 

syndrome de 

Smith 

Magenis à 

différents 

âges. 

Revue de la 

littérature 

Description clinique 

dans l’enfance ; à 

l’adolescence et à l’âge 

adulte. Description des 

troubles du sommeil et 

conseils de prise 

encharge des troubles 

du sommeil et du 

comportement. 

de Rijk-van Andel JF et 

al. 

Dev Med Child Neurol. 

1991 Apr;33(4):343-7. 

Pays Bas 

 

Description 

clinique 

Revue de 

littérature 

Case reports 

sur 3 cas 

 Comparaison avec le 

syndrome de Miller 

Dieker. 

NEUROLOGIE 

Maya I et al. 

Am J Med Genet A. 2014 

Aug;164A(8):1940-6. 

Israel 

Description 

d’imagerie 

 Case reports 

sur 2 cas 

 Description 

d’hétérotopies 

périventriculaires, corps 

calleux fin, pont fin et 

hypoplasie du vermis 

ORL 

Di Cicco M et al. 

Int J Pediatr 

Otorhinolaryngol. 2001 

Définir l’atteinte 

ORL attenante 

au syndrome 

Revue de la 

littérature 

1 patient de 9 

ans 

Case report Description d’un cas 

d’otite chronique 

bilatérale 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations 
et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Jun 7;59(2):147-50. 

Italie 

 

CARDIOLOGIE 

Myers SM et al. 

Am J Med Genet A. 2004 

Nov 15;131(1):99-100.  

USA 

Mieux décrire les 

malformations 

cardiaques 

attenantes au 

syndrome 

Revue de la 

littérature 

2 patients  Description de 

malformation à type de 

retour veineux 

pulmonaire anormal et 

de tétralogie de Fallot. 

ENDOCRINOLOGIE 

Connor V et al. 

BMJ Case Rep. 2016 

Aug 5;2016.  

Grande Bretagne 

 

Utilisation de la 

ventilation non 

invasive 

 1 cas Case report Utilisation de la 

ventilation non invasive 

chez un patient avec 

SMS et obésité 

OPHTALMOLOGIE 

Finucane BM et al. 

 Am J Med Genet. 1993 

Feb 15;45(4):443-6. 

USA 

 

Description des 

caractéristiques 

ophtalmologique

s des patients 

avec SMS 

Revue de la 

littérature 

10 patients  Des myopies fortes et 

des décollements de 

rétine sont rapportés. 

Ces derniers sont 

parfois d’origine 

traumatique 

ORTHOPEDIE 

Tsirikos AI et al. 

 J Med Case Rep. 2010 

Jan 28;4:26 

Grande Bretagne 

Traitement 

chirurgical de la 

scoliose 

Revue de la 

littérature 

1patient Case report Arthrodèse postérieure 

chez un patient avec 

SMS et scoliose sévère 

URONEPHROLOGIE 

Dardour L et al. 

Eur J Med Genet. 2016 

Oct;59(10):499-501. 

Belgique 

Description de 

tumeurs rénales 

chez un patient 

avec SMS 

Revue de la 

littérature 

1 patient 

adulte 

Case report Description de tumeurs 

rénales possiblement 

en lien avec la délétion 

du gène FLCN 

Myers SM et al. 

Am J Med Genet A. 2007 

Aug 15;143A(16):1922-4. 

Description d’un 

cas 

d’insuffisance 

Revue de la 

littérature 

1 patient Case report Insuffisance rénale sur 

une dysplasie 

préexistante 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations 
et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

USA 

 

rénale 

GENETIQUE 

Zori RT et al. 

Am J Med Genet. 1993 

Sep 15;47(4):504-11. 

USA 

 

Description d’un 

cas de 

transmission 

mère/enfant 

 1 patient et sa 

mère 

Case report Transmission mère 

enfant liée à une 

mosaïque maternelle. 

Finucane BM et al. 

Am J Med Genet. 1993 

Feb 15;45(4):447-9. 

USA 

 

Description de 

l’existence de 

mosaique dans 

le syndrome 

 1 patient de 

14 ans 

Case report Mise en évidence d’un 

taux de mosaïcisme de 

11% dans le sang. 

Dubourg C et al. 

 Mol Syndromol. 2014 

Feb;5(2):57-64. 

France 

 

Descrption de 

mutations dans 

le gène RAI1 

Comparaison 

avec des patients 

présentant une 

délétion plus 

classique 

 9 patients  Détection de 2 

nonsense et de 7 

frameshift dans le gène 

RAI1 au niveaud e 

l’exon 3. 

Les patients avec 

mutation RAI1 

présentent moins de 

troubles cognitifs, plus 

de susceptibilité de 

présenter une obésité 

et pas de 

malformations. 

 

Slager RE et al. 

Nat Genet. 2003 

Apr;33(4):466-8. 

USA 

 

Description de 

patients avec 

une mutation 

frameshift dans 

RAI1. 

 5 patients  Les patients présentent 

une dysmorphie, des 

troubles du sommeil et 

du comportement 

comparables aux 

patients avec une 

délétion. 

PRENATAL 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Populations 
et 
techniques 
(ou produits) 
étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Thomas DG et al. 

Fetal Diagn Ther. 2000 

Nov-Dec;15(6):335-7. 

USA 

 

Diagnostic 

prénatal 

Revue de la 

littérature 

1 foetus Case report Un cas diagnostiqué à 

16SA sur des 

marqueurs anormaux et 

qui présentait une 

tétralogie de Fallot. 

TROUBLES DU SOMMEIL ET TRAITEMENT 

Carpizo R et al. 

J Pediatr. 2006 

Sep;149(3):409-11.  

 

Traitement des 

troubles du 

sommeil 

 1 patient de 4 

ans 

Polysommogra

phie avant et 

après deux 

semaines de 

traitement 

Dosage de la 

mélatonine 

urinaire 

Amélioration de la 

qualité du sommeil 

avec une dimunition 

des temps d’éveil. 

TROUBLES COGNITIFS ET DU COMPORTEMENT 

Poisson A et al. 

Orphanet J Rare Dis. 

2015 Sep 4;10:111.  

France 

 

Revue de la 

littérature sur les 

troubles du 

comportement et 

les stratégies 

thérapeutques 

dans le 

syndrome de 

Smith magenis 

 Patients avec 

SMS 

 Nécessité de traiter les 

troubles du sommeil et 

les troubles du 

comportement. Pas de 

consensus sur le 

traitement. Nécessité 

d’avoir une équipe 

pluridisciplinaire pour le 

suivi. 

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3. Etudes cliniques 
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Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères   

de 

jugement 

 

Résultats et 

signification 

 Edelman EA et al. 

Clin Genet. 2007 

Jun;71(6):540-50. 

USA 

Affiner la 

connaissance 

du syndrome 

Meta analyse 105 patients Etude clinique 

et moléculaire 

 Les patients avec 

des mutations RAI1 

ont moins de petite 

taille, de surdité, et 

de malformations 

cardiaques. 

Greenberg F et al. 

Am J Med Genet. 

1996 Mar 

29;62(3):247-54. 

USA 

Affiner la 

connaissance 

du syndrome 

 27 patients Etude clinique 

multidisciplinair

e 

Etude très 

globale 

clinico 

biologique 

avec 

évaluation 

neuropsych

ologique 

Mise en évidence de 

taux bas de 

thyroxine et de taux 

bas 

d’immunoglobulines 

Gamba BF et al. 

 Genet Mol Res. 

2011 Oct 

31;10(4):2664-70. 

Brésil 

Affiner la 

connaissance 

du syndrome 

Meta analyse 

des cas de la 

littérature entre 

1982 et 2010 

+Etude de 7 cas 

brésilien 

165 patients Etude clinique  Anomalies dentaires 

et strabisme plus 

fréquents sur les 7 

patients que dans la 

littérature-revue de 

la fréquence de 

l’ensemble des 

signes cliniques 

Allanson JE et al. 

J Med Genet. 

1999 

May;36(5):394-7.  

USA 

Etude de la 

dysmorphie 

caractéristique 

du syndrome 

 55 patients 

âgés de 9 

mois à 65 ans  

Mesures 

anthropométriq

ues 

 Evolution de la 

dysmorphie avec 

l’âge 

Potocki L et al. 

Genet Med. 2003 

Nov-Dec;5(6):430-

4.  

USA 

 

Corrélation 

génotype/phén

otype 

Etude 

prospective 

58 patients 

avec SMS 

dont 3 avec 

des mutations 

du gène RAI1 

Estimation de 

la taille de la 

délétion 

Etude très 

complète 

prospective 

Comparaison des 

caractéristiques 

cliniques entre les 

patients avec la 

délétion commune 

et des délétions plus 

larges. 

NEUROLOGIE 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères   

de 

jugement 

 

Résultats et 

signification 

Greenberg F et al. 

Am J Hum Genet. 

1991 

Dec;49(6):1207-18 

USA 

Evaluation 

clinique 

génétique et 

électrophysiolo

gique 

Etude 

prospective 

32 patients Etude clinique 

et 

électrophysiolo

gique 

 Mise en évidence de 

signes de 

neuropathie 

périphérique, 

information sur 

l’origine parentale 

de la délétion 

Yuan B et al. 

Hum Genet. 2016 

Oct;135(10):1161-

74.  

USA 

 

Recherche de 

neuropathie 

périphérique 

Sélection 

d’individu 

présentant une 

déletion 17p11.2 

englobant 

PMP22 

132 patients 

porteurs/6 

patients avec 

des deletions 

incluant 

PMP22 

Etude clinique, 

génétique et 

électrophysiolo

gique 

Petit nombre 

de patients 

avec la large 

délétion 

5 patients sur 6 

présentent des 

signes de 

neuropathie 

périphérique 

Goldman AM et al.  

J Child Neurol. 

2006 

Feb;21(2):93-8. 

USA 

 

Recherche 

d’anomalies 

épileptiques 

Etude 

prospective sur 9 

ans 

60 patients Etude clinique 

et 

électroencéphal

ographique 

Large étude 

prospective 

Les convulsions 

sont retrouvées 

chez 18.3% des 

patients. 

ORL 

Brendal MA et al. 

J Speech Lang 

Hear Res. 2017 

Apr 

14;60(4):1076-

1087 

USA 

 

Caractérisation 

du profil auditif 

des patients 

Etude 

prospective et 

rétrospective 

133 individus 

de 1 à 49 ans  

Analyse 

d’audiogramme

s et 

questionnaires 

aux aidants 

 80% de surdité 

légère et modérée 

conductive ou de 

perception. 

Description d’une 

hyperaccousie. 

ENDOCRINOLOGIE 

Smith AC et al. 

Genet Med. 2002 

May-Jun;4(3):118-

25 

Etude du profil 

lipidique des 

patients avec 

SMS 

Etude 

prospective 

49 enfants Bilan lipidique 

Mesure du BMI 

 L’hypercholesterolé

mie est fréquente et 

peut être utilisée 

comme un 



PNDS Syndrome de Smith-Magenis 
Argumentaire 

CRMR Anomalies du développement et syndromes malformatifs – Région Ile de France  
 Mars 2021 

 17 

Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères   

de 

jugement 

 

Résultats et 

signification 

USA marqueur du 

syndrome.  

Burns B et al. 

Hum Mol Genet. 

2010 Oct 

15;19(20):4026-

42. 

USA 

Etude du rôle 

de RAI1 dans 

l’obésité 

Etude sur 

modèle animal 

 Utilisation de 

souris RAI1+/- 

 Les souris RAI1+/- 

sont 

hyperphagiques et 

ont des troubles de 

la satieté ainsi 

qu’une anomalie de 

la répartition des 

graisses 

DERMATOLOGIE 

Guérin-Moreau M 

et al. 

Pediatr Dermatol. 

2015 May-

Jun;32(3):337-41. 

France 

Etude du 

tableau 

dermatologique 

des patients 

avec SMS 

Etude 

prospective 

20 patients Examen cutané  La majorité des 

patients présentent 

des lésions en 

rapport avec une 

automutilation.Une 

kératose pilaire est 

retrouvée chez la 

majorité des 

patients. 

OPHTALMOLOGIE 

Chen RM et al. 

Ophthalmology. 

1996 

Jul;103(7):1084-

91.  

USA 

Description des 

caractéristiques 

ophtalmologiqu

es des patients 

avec SMS 

Etude 

prospective 

28 patients Examen 

ophtalmologiqu

e 

 Sont retrouvées des 

anomalies iriennes , 

des microcornées, 

des mypies et 

strabismes. 

ORTHOPEDIE 

Spilsbury J et al. 

 J Pediatr Orthop 

B. 2003 

Jan;12(1):22-6. 

Grande Bretagne  

Description des 

caractéristiques 

orthopédiques 

des patients 

avec SMS 

Etude 

prospective 

22 patients Examen 

clinique et 

radiographies 

 30% de scoliose 

71% de 

brachydactylie 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères   

de 

jugement 

 

Résultats et 

signification 

 

STOMATOLOGIE 

Tomona N et al. 

Am J Med Genet 

A. 2006 Dec 

1;140(23):2556-

61. 

USA 

Description des 

caractéristiques 

stomatologique

s des patients 

avec SMS 

 

Etude 

prospective 

15 acs de 4 à 

19 ans 

Examen 

clinique et 

radiographique 

 90% d’anomalies 

dentaires dont des 

agénésies, une 

macroglossie et un 

prognathisme 

GENETIQUE 

Juyal RC et al. 

Am J Hum Genet. 

1996 

May;58(5):998-

1007. 

USA 

 

Etude de la 

taille de la 

délétion chez 

des patients 

avec SMS 

 62 patients Etudes 

génétiques 

pour déterminer 

la longueur de 

la délétion+ 

Etude clinique 

 Détermination d’une 

région minimale 

critique. La majorité 

des patients porte la 

délétion commune. 

Girirajan S et al. 

J Med Genet. 

2005 

Nov;42(11):820-8. 

USA 

 

 

Recherche de 

mutation dan 

sle gene RAI1 

chez des 

patients avec 

un phenotype 

de SMS mais 

sans deletion 

identifiée 

Etude 

prospective 

4 patients Etudes 

génétiques : 

PCR et 

séquençage 

 Description de 2 

frameshift et de 2 

faux sens dans le 

gène RAI1. les 

patients 

présententmois de 

petite taille et pas de 

malformations 

viscérales 

Vilboux T et al. 

PLoS One. 

2011;6(8):e22861. 

USA 

 

Recherche de 

mutation dan 

sle gene RAI1 

chez des 

patients avec 

un phenotype 

de SMS mais 

sans deletion 

Etude 

prospective 

36 patients Etudes 

génétiques : 

séquençage et 

étude le 

l’expression 

 4 patients avec une 

mutation de novo 

dans le gène RAI1. 

Diminution de 

l’expression du gène 

chez les patients 

délétés et ceux 

présentant une 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères   

de 

jugement 

 

Résultats et 

signification 

identifiée variation de novo du 

gène. 

TROUBLES DU SOMMEIL ET TRAITEMENT 

De Leersnyder H 

et al. 

J Pediatr. 2001 

Jul;139(1):111-6.  

France 

 

Déterminer le 

rythme 

circadien de la 

mélatonine 

chez les 

patients avec 

SMS 

Etude propective 20 enfants Questionnaires, 

consultations 

en centre du 

sommeil, 

agenda du 

sommeil, 

actigraphie, 

electroencéphal

ographie, 

dosage 

plasmatique du 

taux de 

mélatonine 

 Décalage du pic de 

mélatonine chez les 

patients avec SMS 

avec un pic vers 

midi générant des 

troubles du 

comportement 

associés. 

De Leersnyder H 

et al. 

 J Med Genet. 

2003 

Jan;40(1):74-8.  

France 

 

Traitement des 

troubles du 

sommeil 

Essai non 

randomisé 

Contre placebo 

10 enfants Traitement par 

Bbloquants et 

mélatonine 

(6mg) 

Pas de 

randomisati

on 

La combinaison de 

BBloquants le matin 

et de mélatonine 

diminue 

l’hyperactivité, 

améliore les 

performances 

cognitives et 

diminue les troubles 

du sommeil. 

Trickett J et al. 

Sleep. 2020 Apr 

15;43(4):zsz260. 

Grande Bretagne 

 

Etude du 

sommeil chez 

les patients 

avec un SMS 

Etude 

prospective 

20 enfants Etude par 

questionnaire 

et actigraphie 

 Mise en évidence 

d’un temps de 

sommeil plus court, 

de réveils 

nocturnes, et de 

réveils précoces. 

Boone PM et al. 

Am J Med Genet 

Etude du 

rythme 

Etude 

prospective 

4 patients Examen 

clinique, 

 Les patients avec 

une mutation dans 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères   

de 

jugement 

 

Résultats et 

signification 

A. 2011 

Aug;155A(8):2024

-7.  

USA 

 

circadien de la 

mélatonine 

polysomnograp

hie, dosage 

urinaire de 

mélatonine 

le gène RAI1 ont 

une inversion du 

rythme circadien de 

la mélatonine. 

De Leersnyder H 

et al. 

 Pediatr Neurol. 

2011 Jul;45(1):23-

6 

France 

 

Efficacité de la 

mélatonine 

chez les 

enfants avec 

troubles du 

neurodévelopp

ement 

Etude 

prospective 

88 patients 

Avec troubles 

du 

neurodévelop

pement 

Questionnaire  Pas de 

groupe 

contrôle 

Pas de 

randomisati

on 

Augmentation du 

temps de sommeil, 

diminution des 

réveils et 

amélioration de la 

qualité de sommeil 

sans effets 

secondaires 

notables. 

TROUBLES COGNITIFS ET DU COMPORTEMENT 

Laje G et al. 

Am J Med Genet 

C Semin Med 

Genet. 2010 Nov 

15;154C(4):463-8.  

USA 

 

Efficacité des 

psychotropes 

Etude 

rétrospective  

62 patients Interrogatoire  Pas d’efficacité 

réelle des 

psychotropes qui 

doivent être utilisés 

de façon ponctuelle 

Osório A et al. 

Eur J Med Genet. 

2012 Jun;55(6-

7):394-9. 

Portugal/Espagne 

 

Analyse du 

profil cognitif 

des patients 

avec SMS 

 9 enfants et 6 

adultes 

Weschler 

Intelligence 

Scale 

Groupe 

contrôle 

Confirmation de la 

déficience 

intellectuelle à un 

degré modéré. La 

compréhension 

verbale est 

relativement 

conservée et la 

mémoire de travail 

plutôt moins bonne 

Wolters PL et al. Evaluation du 

neurodévelopp

Etude 

prospective 

11 enfants de 

moins de 3 

Examen 

neurologique et 

 La totalité des 

enfants se situait 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 

niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères   

de 

jugement 

 

Résultats et 

signification 

Pediatr Neurol. 

2009 

Oct;41(4):250-8. 

USA 

 

ement précoce multidisciplinaire ans évaluation 

neuropsycholog

ique 

standardisée. 

Evaluation de 

la motricité 

globale et fine 

dans un degré  de 

fonctionnement 

intellectuel modéré 

à sévère avec des 

différences entre les 

catégories. 

Laje G et al. 

 Am J Med Genet 

C Semin Med 

Genet. 2010 Nov 

15;154C(4):456-

62. 

USA 

Evaluation des 

troubles 

autistiques 

dans le 

syndrome de 

Smith Magenis 

Etude 

prospective 

26 patients 

avec une 

délétion 

Questionnaires 

standardisés 

Pas de 

groupe 

contrôle 

90% des patients 

ont un score 

compatible avec des 

troubles autistiques. 

Les thérapies 

adaptées aux 

patients autistes ont 

potentiellement un 

effet sur les patients 

avec SMS 

Foster RH et al. 

J Genet Couns. 

2010 

Apr;19(2):187-98. 

USA 

 

Evaluation de 

l’impact du 

SMS sur les 

aidants 

Etude 

prospective 

112 aidants Questionnaires 

en ligne 

 Les aidants 

présentent des 

sympômes 

dépressifs et 

anxieux. 

Finucane BM et al. 

Dev Med Child 

Neurol. 1994 

Jan;36(1):78-83.  

USA 

 

Description de 

l’autoserrement

 : un trouble du 

comportement 

spécifique aux 

patients 

présentant un 

SMS 

Etude 

observationnelle 

11 patients 

enfantset 

adultes 

Observation 

pendant 1h à 

l’école 

 2 types distincts de 

mouvement ont été 

observés : 

l’autoserrement et 

un serrement des 

mains jointes sous 

le menton 
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Annexe 1. Liste des participants 

Ce travail a été coordonné par Pr VERLOES Alain, Centre de référence Anomalies du 
développement et  syndromes malformatifs d’Ile de France. 

 

Ont participé à l’élaboration du PNDS : 

 
Rédacteurs 

 Pr VERLOES Alain, Généticien clinicien, Paris 

 Dr PERRIN SABOURIN Laurence, Pédiatre qualifiée en génétique, Paris 

 

Groupe de travail multidisciplinaire 
 
 

 Mme AUZIAS, Présidente de l’Association française du syndrome de Smith Magenis 

(ASM17) 

 Dr BEYLER Constance, cardiopédiatre, APHP Nord-Université de Paris, Hôpital Robert 

Debré, Paris 

 Pr BLOCH-ZUPAN Agnès, chirurgien-dentiste, CRMR Manifestations odontologiques de 

maladies rares, Pôle de médecine et chirurgie bucco-dentaire, Hôpitaux Universitaires de 

Strasbourg 

 Dr BOKOV Plamen, médecin du sommeil, Centre du sommeil, APHP Nord-Université de 

Paris, Hôpital Robert Debré, Paris 

 Dr BUI QUOC Emmanuel, ophtalmologue, APHP Nord-Université de Paris, Hôpital Robert 

Debré, Paris 

 Dr DELEERSNYDER Hélène, pédiatre, Paris 

 Pr DEMILY Caroline, psychiatre, Centre de Références Maladies Rares à Expression 

Psychiatrique GénoPsy Centre Hospitalier le Vinatier et Institut Marc Jeannerod, Bron 

 Dr DUBOURG Christèle, biologiste, Laboratoire de génétique moléculaire et génomique 

médicale, Rennes 

 Dr DUGELAY Emmanuelle, gastro-pédiatre, APHP Nord-Université de Paris, Hôpital Robert 

Debré, Paris 

 Dr SOUCHET Philippe, orthopédiste pédiatrique, APHP Nord-Université de Paris, Hôpital 

Robert Debré, Paris 

 Dr MARTINERIE Laetitia, endocrinologue pédiatrique, APHP Nord-Université de Paris, 

Hôpital Robert Debré, Paris 
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 Dr GUERIN-MOREAU Morgane, dermatologue, CHU, Angers 

 Dr NICOLAS Alain, médecin du sommeil, Centre de Références Maladies Rares à Expression 

Psychiatrique GénoPsy, Centre Hospitalier le Vinatier et Institut Marc Jeannerod, Bron 

 Dr PASSEMARD Sandrine, neuropédiatre, APHP Nord-Université de Paris, Hôpital Robert 

DEBRE & CRMR « déficience intellectuelle de causes rares » 

 Dr PEUDENIER Sylviane, neuropédiatre, Centre de Référence Maladies Rares Déficiences 

Intellectuelles de causes rares et Polyhandicap, CHRU Brest 

 Dr POISSON Alice, neuropédiatre, Centre de Références Maladies Rares à Expression 

Psychiatrique GénoPsy, Centre Hospitalier le Vinatier et Institut Marc Jeannerod, Bron 

 Mlle SERRANO Emilie, Conseillère en génétique, APHP Nord-Université de Paris, Hôpital 

Robert Debré, Paris 

 Pr TEISSIER Natacha, ORL pédiatrique, APHP Nord-Université de Paris, Hôpital Robert 

Debré, Paris 

Groupe de relecture 

 CRMR AD & SM d’Île-de-France  

o Pr Jeanne AMIEL, AP-HP HU NECKER-ENFANTS MALADES AP-HP 

o Dr Rodolphe DARD, CH INTERCOMMUNAL DE POISSY ST-GERMAIN  

o Pr Frank FITOUSSI, AP-HP HU EST PARISIEN SITE TROUSSEAU AP-HP  

o Pr Dominique GERMAIN, AP-HP HU PARIS SITE RAYMOND-POINCARÉ AP-HP 

o Dr Marilyn LACKMY-PORT-LIS, CHU DE POINTE- À-PITRE/ABYMES  

o Dr Cyril MIGNOT, AP-HP HU PITIÉ-SALPÊTRIÈRE AP-HP  

o Dr Nathaly QUINTERO, Hôpital National de St Maurice, Paris 

 CRMR AD & SM de l’inter-région Nord-Ouest 

o Dr Marion GERARD CHU CÔTE DE NACRE - CAEN  

o Dr Alice GOLDENBERG CHU ROUEN  

o Pr Sylvie MANOUVRIER- HANU CHR LILLE  

o Dr Gilles MORIN CHU AMIENS  

 CRMR AD & SM de l’Est 

o Pr M. DOCO-FENZY, CHU DE REIMS  

o Pr Bruno LEHEUP, CHU DE NANCY  

o Pr Laurence OLIVIER-FAIVRE, CHU DIJON  

o Dr Élise SCHAEFER, HÔPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG  
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 CRMR AD & SM de l’Ouest 

o Dr Bertrand ISIDOR, CHU DE NANTES  

o Pr Annick TOUTAIN, CHRU DE TOURS  

 CRMR AD & SM du Sud-Est 

o Pr Charles-Patrick EDERY, HOSPICES CIVILS DE LYON  

o Dr Christine FRANCANNET, CHU DE CLERMONT- FERRAND  

 CRMR AD & SM du Sud-Ouest Occitanie Réunion 

o Pr Bérénice DORAY CHU RÉUNION  

o Pr David GENEVIEVE, CHU MONTPELLIER 

o Pr Didier LACOMBE, CHU HÔPITAUX DE BORDEAUX  

 Associations 

o Association Smith Magenis 17 

 
 
Gestion des intérêts déclarés 

Tous les participants à l’élaboration du PNDS sur le syndrome de Smith Magenis ont rempli 
une déclaration d’intérêt  disponible sur le le site internet du centre de référence Anomlies du 
developpement et syndrome malformatifs. 
 
Les déclarations d’intérêt ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits 
d’intérêts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intérêts et de gestion des 
conflits d’intérêts » (HAS, 2010).  

 
 
Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire 

Par mail et par téléphone 
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