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Liste des abréviations

7-DHC 7-Déhydrocholestérol

8-DHC 8-Déhydrocholestérol

AAH Allocation Adulte Handicapé

AEEH Allocation d’Education de 'Enfant Handicapée

AJPP Allocation journaliére de Présence Parentale

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AnDDI - Rares Filiere de santé Anomalies du développement avec ou sans
déficience intellectuelle de cause rare

CAF Caisse d’Allocations Familiales

CAMSP Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

CAV Canal AtrioVentriculaire

CT Carboxy-terminus

CIA Communication InterAuriculaire

Clv Communication InterVentriculaire

CLAD Centre Anomalies du Développement et syndromes
malformatifs de I'Interrégion

CwmI Cartes Mobilité Inclusion

CMP Centre Médico-Psychologique

CMPP Centre Médico-Psycho-Pédagogique

CTA Coordinations territoriales d’appui

DAC Dispositifs d’Appui a la Coordination

DHCR7 7-Déhydrocholestérol Réductase

ECG Electrocardiogramme

FAM Foyer d’Accueil Médicalisé

FSMR Filiere de Santé Maladies Rares

G2M Filiére de Santé Maladies rares héréditaires du métabolisme

GC-MS Chromatographie en phase gazeuse couplée a Ila
spectrométrie de masse

HAS Haute Autorité de Santé

IME Institut médico-éducatif

IRM Imagerie par résonance magnétique

LBMR Laboratoire de Biologie Médicale de Référence
Maison d’Accueil Spécialisé

MAS

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées

MEOPA Mélange équimolaire d’'oxygene et de protoxyde d’azote

MFIU Mort Feetal In Utero

MPR Médecine Physique et de Réadaptation

NIH National Institutes of Health

OGE Organes génitaux externes

ORL Oto-rhino-laryngologie

PB Paires de base

PEA Potentiels évoqués auditifs standards

PC Périmetre Cranien

PCH Prestation de Compensation du Handicap

PCO TND Plateforme de Coordination et d’Orientation départementale
des Troubles du NeuroDéveloppement

PCPE Pdéles de Compétences et de Prestations Externalisées
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PEMR Plateformes régionales d’expertises Maladies Rares
PMA Procréation Médicalement Assistée

PMO Prestations en milieu ordinaire

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

RGO Reflux gastro-cesophagien

SESSAD Service d’éducation spéciale et de soins a domicile
SLOS Syndrome de Smith-Lemli-Opitz

™ Segment transmembranaire

TSA Troubles du Spectre de I'’Autisme

UEE Unité d’Enseignement en Etablissement Spécialisé
VRS Virus Respiratoire Syncytial
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Préambule

Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence CLAD-Ouest du CHU de Rennes.
Il a servi de base a I'élaboration du PNDS sur le Syndréme Smith-Lemli-Opitz.

Le PNDS est téléchargeable sur le site de la Haute Autorité de Santé (www.has-sante.fr) et
sur le site des centres de référence de la filiere AnDDI-Rares.

Le PNDS sur le Syndrome Smith-Lemli-Opitz (SLOS) 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 'ensemble des données
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
de I'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires
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Argumentaire

1 Meéthodologie

Le PNDS sur le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) a été élaboré selon la méthode
proposée par la Haute Autorité de Santé appelée « Méthode d’élaboration des Protocoles
Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS).

L’'objectif de ce PNDS est d’expliciter aux professionnels concernés la prise en charge
diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins d’'un patient atteint du
SLOS. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser le parcours diagnostique et le parcours de
prise en charge, ainsi que de réduire le délai entre les premiers symptdomes et le diagnostic.
Il s’agit d’'un outil pratique, auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de cette
maladie, notamment au moment d’établir le parcours de soins avec le patient, ses aidants et
le personnel soignant.

Ce PNDS n’envisage pas tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes les
particularités thérapeutiques et tous les protocoles de soins hospitaliers. Le protocole décrit
cependant la prise en charge de référence d’un patient atteint de SLOS.

Ce PNDS a été élaboré a partir d’'une analyse critique de la littérature internationale et validé
par un groupe de travail pluridisciplinaire et les propositions de ce groupe ont été soumises a
un groupe de relecture (Annexe 2 : Liste des participants). Le document corrigé a été discuté
et validé par le groupe d’experts multidisciplinaire lors de visio-conférences.

2 Argumentaire

Les études sont présentées sous forme d’un tableau synthétique joint. Cf tableur joint:
analyse scientifique. Ce tableur est divisé en trois onglets :

- Recommandations de bonne pratique ;
- Revues de la littérature ;
- Etudes cliniques.

A ensuite été rapportés, classés selons les champs d’étude et proches des chapitres du
PNDS, les études cliniques, les petites cohortes et les Case reports ayant permis de batir les
dits chapitres.

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
de I'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
Bianconi et | Résumé
al. clinique et
2015 prise en
USA charge.
1)
Witsch- Résumé
Baumgartner | clinique,
et Lanthaler | génétique
2015 et prise en
Australie charge.
2)
Kelley et Résumé
Hennekam | clinique,
2000 histoire de
USA et la maladie,
Amsterdam | corrélation
3) génotype-
phénotype
et prise en
charge.
Nowaczyk et  Résumé
Wassif clinique,
1998 histoire de
USA la maladie,
4) corrélation
génotype-
phénotype
et prise en
charge.

Tableaux des études générales ou systématiques

Stratégie de Recueil de Recueil Populations et
recherche I'avis des de techniques
bibliographique ' professionnels | I’avis | (ou produits)
renseignée (non, oui, des étudiées
(oui/non)* lesquels) patients
(non,
oui)
Non Oui : Simona E. |Non Diagnostic,
Bianconi, phénotype
Joanna L. clinique;
Cross, biochimie ;
Christopher A. épidémiologie ;
Wassif, Forbes traitement et
D. Porter. prise en charge
du SLOS.

Non Non Non Diagnostic,
phénotype
clinique;
biochimie ;
épidémiologie ;
traitement et
prise en charge
du SLOS.

Non Non Non Diagnostic,
suivi, génétique
du SLOS.

Non Non Non Diagnostic,
suivi, génétique
du SLOS.

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

Résultats (avec
grade des
recommandations
si disponible)

Recommandations
basées sur une
revue de la
littérature et sur
avis d’expert.

Recommandations
basées sur une
revue de la
littérature.

Recommandations
basées sur une
revue de la
littérature.

Recommandations
basées sur une
revue de la
littérature.

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
de I'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie Criteres de
année, de sélection des
référence, recherche études
pays renseignée
(oui/non)*
Ballout et al. | Effets des | Oui Oui
2022 statines
USA chez les
(5) patients
SLOS
Cassidy and | Description | Non Non
Allanson's du SLOS
Management
of Genetic
Syndromes,
Latham et
Cunniff
2020
USA
(6)
Bolan et Exposition | Non Non
Tatanetti, prénatale
2016 aux
USA modulateurs

Populations

et
techniques
(ou
produits)
étudiées
Patients
SLOS

Patients
SLOS

Patients
SLOS et
femmes
enceintes
traitées par

modulateurs

de DHCR7

Criteres
d’évaluation

Comparaison
d’un traitement
complémentaire
par statines a
une
supplémentation
en cholestérol
seule.

Descriptif

Descriptif

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

Résultats et
signification

Insuffisance de
preuves sur les
bénéfices des
statines dans le
SLOS en dépit de
potentiels effets
indésirables.

Description et
synthése de la
pathologie

Résultats chez les
foetus similaires a
ceux des
tératogenes
connus.

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Koczok et al.

2021

Hongrie et
USA

(8)

Wassif et al.
2017

USA
(9)

Quelin et al.
2012
France

(10)

Chan et al.,
2009

USA

(11)

Witsch-
Baumgartner
et al.

2008

UK

(12)
Nowaczyk et
al.

2004
Canada
(13)
Goldenberg
et al.

2004
France

(14)

Objectif

Etudier la
supplémentation
par vitamine E
dans le SLOS

Etudier le
traitement par
Simvastatine
dans le SLOS

Description
phénotypique

Etude du
traitement par
Simvastatine
associée a un
régime roche en
cholestérol

Epidémiologie

Incidence

Description
phénotypique

Méthodologie, Population

niveau de
preuve

Essai non
randomisé, en
2 phases, une
phase
d’observation
et une phase
d’intervention

Essai en cross
over,
randomisé, en
double
aveugle,
contre placebo

Etude
rétrospective

Essai ouvert

Etude
rétrospective

Etude
prospective

Etude
rétrospective

SLOS

SLOS

SLOS

SLOS

SLOS

SLOS

SLOS

Intervention

1¢ phase de
détemination
biochimique

et 2éme phase
de traitement

12 mois de
traitement
par
Simvastatine,
wash out de
2 mois puis
placebo, ou
inversement

/

Régime
pauvre vs
régime riche
en
cholestérol
suel vs
régime riche
en
cholestérol et
Simvastatine

/

Critéres de
jugement

Effets
biochimiques,
tolérance,
comportement,
atteintes
cutanées

Tolérance,
rapport
DHC/stérol,
comportement

Taux de
synthése
fractionnaire
du cholestérol
(FSR) et taux
de 7-DHC

Résultats et
signification

Pas de toxicité,
amélioration du
comportement
et des atteintes
cutanées

Rapport
DHC/stérol
diminué,
amélioration du
comportement,
pas de toxicité,
multiples biais

Phénotype
foetal

Diminution de
la FSR chez
patients sous
régime riche en
cholestérol et
diminution du
7-DHC sous
simvastatine

Analyse de la
fréquence,
lorigine et 'age
des mutations
DHCR7 eu
Europe

Surveillance de
la population et
détermination
de Tlincidence
du SLOS

Focus sur les
manifestations
anténatales

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
de I'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires
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Goldenberg | Description Etude SLOS / / Sévérité du
etal. clinique et rétrospective phénotype
2003 corrélation inversement
France génotype- proportionnelle
(15) phénotype a la
concentration
plasmatique de
cholestérol
Witsch- Description des | Etude SLOS / / Pronostic de la
Baumgartner  mutations et rétrospective sévérité du
2000 corrélation phénotype
UK génotype- selon la
(16) phénotypique mutation
Bialer et al. | Description du | Etude Patients / / Score de
1987 SLOS et rétrospective | SLOS gravité et
USA facteurs de associations de
(17) gravité signes
cliniques

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
de I'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires
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2.2 Tableaux des études par champs d’applications

Theme
Diagnostic et génétique

Physiopathologie

Sévérité clinique

Neurodéveloppement et
neurologie

Psychiatrie

Sommeil

Croissance

Néphrologie

Source/références
Jezela-Stanek et al., 2020 (18)

Daum et al., 2020 (19)

Tint et al., 1994 (20)

Johnson, 1975 (21)

Cunniff et al., 1997 (22)

Coupe et al., 2023 (23)

Kanungo et al., 2013 (24)

Ryan et al., 1998 (25)

Tierney et al., 2001 (26)

Tierney et al., 2006 (27)

Lalovic et al., 2004 (28)

Diaz-Stransky et Tierney, 2012
(29)
Freeman et al., 2016 (30)

Zarowski et al., 2011 (31)

Lee et al., 2012 (32)

Ro6zdzynska-Swigtkowska et
al., 2021 (33)
Schoner et al., 2020 (34)

Cherstvoy et al., 1975 (35)

Nowaczyk et al., 2003 (36)

Commentaires et résultats

Diagnostic prénatal non invasif
du SLOS, GC-MS.

Phénotype grave ou fausse
couche précoce quand
homozygotie pour ¢.964-1G>C
dans DHCRY7 (cohorte)

Blocage de la biosynthése du
cholestérol (cohorte)

Description des signes cliniques
et notamment de la sévérité
(cohorte)

Spectre biochimique et clinique
(cohorte)

Troubles neurocognitifs du
SLOS (case-report)

Troubles
neurodéveloppementaux et
pathologie du métabolisme des
stérols (revue de la littérature)

Retard neurodéveloppemental
trés présent contrairement a
I'épilepsie (cohorte)

TSA et différents troubles du
comportement dans le SLOS
(cohorte)

Anomalies du métabolisme du
cholestérol dans I'autisme
(cohorte)

Relation entre le métabolisme
du cholestérol et le
comportement suicidaire dans
le SLOS (cohorte)

Troubles psychiatriques dans le
SLOS (revue de la littérature)

Corrélation marqueurs de la
synthése du cholestérol et
troubles du sommeil (cohorte)

Fréquences et types de
troubles du sommeil dans le
SLOS (cohorte)

Données anthropométriques de
nourrissons, enfants et
adolescents SLOS (cohorte)
Données anthropométriques de
la naissance a I'adolescence
(cohorte)

Malformations internes foetales
(cohorte)

Anatomopathologie (case
report)
Malformations rénales (case

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
de I'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires
du métabolisme du CHU de Rennes, filiere G2M — Décembre 2024
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Malformations cérébrales

Ophtalmologie

ORL

Dermatologie

Manifestations
gastro-intestinales

Endocrinologie

Manifestations
cardiopulmonaires
Odontologie
Anesthésie

Manifestations biochimiques

Pharmacologie et intéractions
médicamenteuses

Cherstvoy et al., 1984 (37)
Tomaraei et al., 1993 (38)
Herman et al., 1993 (39)
Kelley et al., 1996 (40)

Elias et al., 2003 (41)
Atchaneeyasakul et al., 1998
(42)

Zalewski et al., 2021 (43)

Babes et al., 2017 (44)

Valencia et al., 2006 (45)

Merkens et al., 2014 (46)

Rossi et al., 2005 (47)

Steiner et al., 2000 (48)

Ness et al., 1997 (49)

McKeever et Young, 1990 (50)

Bianconi et al., 2011 (51)

Nowaczyk et al., 2001 (52)

Digilio et al., 2003 (53)

Lin et al., 1997 (54)

Muzzin et Harper, 2003 (55)
Craigie, et al., 2005 (56)

Donoghue et al., 2018 (57)

Geraro-Mattos et al., 2019 (58)

report)
Malformations cérébrales
(cohorte)

Malformations cérérales (case
report)

Imageries cérébrales (case
report)

Holoprosencéphalie dans le
SLOS (cohorte)

Dysfonctionnement rétinien
(cohorte)

Anomalies ophtalmologiques
(cohorte)

Audition de patients SLOS
(cohorte)

Physiopathologie de la
photosensibilisation (étude in
vitro)

Physiopathologie de la
sensibilité aux UVA (étude in
vitro)

Difficultés alimentaires
(cohorte)

Implication hépatique dans les
défauts de biosynthese du
cholestérol (cohorte)

Synthése des acides biliaires
chez les patients avec SLOS
(cohorte)

Conséquences du SLOS sur les
récepteurs des lipoprotéines
(case report)

Hyperplasie des cellules des
flots pancréatiques (case
report)

Fonction surrénale dans le
SLOS (cohorte)

Insuffisance surrénalienne et
forme grave de SLOS (case
report)

Malformations cardiaques
congénitales (case report)
Malformations
cardiovasculaires (cohorte)
Prise en charge des anomalies
dentaires (case report)

Implications chirurgicales du
SLOS (case report)
Description phénotypique et
anomalies des électrolytes
(cohorte)

Augmentation du 7-DHC chez
les foetus DHCR7+/- de souris
apres exposition maternelle a
I'Aripiprazole et diminution de

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
de I'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires
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Korade et al., 2017 (59)

Kim HY et al., 2016 (60)

Hall et al., 2013 (61)

leur viabilité (modéles murins)

Accumulation plus importante
de 7-DHC apreés traitement pas
Aripiprazole dans les
fibroblastes DHCR7+/- (étude in
Vitro)

Inhibiteurs pharmacologiques
de la 7-DHC réductase
induisant une présentation
biochimique similaire au SLOS
(modéles murins)

Prise d’Aripiprazole chez des
patients présentant un taux
élevé de 7DHC sans SLOS

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs »
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Recherche documentaire et sélection des articles

Recherche documentaire

- Revues systématiques de la littérature

Sources consultées

Base de données Medline

Période de
recherche

Langues retenues

Anglais, frangais

Mots-clés utilisés

Search: Smith-Lemli-Opitz Syndrome
[MeSH Terms]
Filters: Systematic Review

Nombre d’études

3

recensées
Nombre d’études 2 (+ 1 étude du livre Cassidy and
retenues Allanson's Management of Genetic

Syndromes (Latham et Cunniff
2020))

- Etudes clinigues

Sources consultées

Base de données Medline

Période de
recherche

1975-2024

Langues retenues

Anglais, frangais

Mots-clés utilisés

Search: Smith-Lemli-Opitz Syndrome
[MeSH Terms]

Nombre d’études 599
recensées

Nombre d’études 60
retenues

- Mots clés additionnels utilisés pour la répartition des articles en chapitres :

* Cohort
* Diagnostic criteria
* Neurodevelopment

* Cognitive; behavior; emotion
* Language; communication

* Growth

* Heart

* Eye

* Dentist

* Photosensitization

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs » de
'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires du
métabolisme du CHU de Rennes, filiere G2M — Décembre 2024
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* Anesthesia

* Mortality

* Follow up/outcomes
* Feeding

* Treatment

* Brain

* Adrenal

Critéres de sélection des articles

Les Etudes Cliniques, Case reports et Revues systématiques de la littérature ainsi que tous les
articles permettant d’établir des recommandations de bonnes pratiques et jugés importants par le
groupe de rédaction ont été sélectionnés.

Actuellement, il n’existe pas de recommandations francaises ou européennes concernant le SLOS.
Pour la rédaction de ce PNDS, nous avons privilégié les articles cliniques et nous n’avons pas
retenu les articles qui traitent des mécanismes physiopathologiques ou de mécanismes génétiques
dés lors qu’ils n’éclairent pas la présentation clinique ou la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des patients. Du fait de la rareté de la maladie, nous avons retenu les articles
rétrospectifs présentant un nombre réduit de cas, ainsi que les case reports.

CHU de Rennes — Centre de Référence « Anomalies du développement et syndromes malformatifs » de
'Ouest (CLAD-OUEST), filiere AnDDI-Rares — Centre de compétence des maladies héréditaires du
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- Dr Chloé QUELIN, Service de Génétique et foetopahtologie, CHU Rennes.

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations
d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du (des) centre(s) de référence.
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Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Rédaction :

- Les différentes parties du PNDS ont été rédigées selon les spécialités des médecins
experts. La combinaison des propositions a donné lieu a une premiere version révisée par
échange de mails (juillet 2023) ;

- Discussion des révisions et choix des relecteurs ;
- Soumission au groupe de relecture (juillet 2024) : échange de mails.

e Corrections par les rédacteurs en fonction des commentaires des relecteurs de travail
(octobre 2024) ;

e Réunion de finalisation du PNDS avant publication (Décembre 2024).
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