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Le syndrome de
Smith-Lemli-Opitz
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Lasurvelllancedu syndromede Smith-Lemli-Opitz (SLO) acommencéle 1* janvier 2000. Au
coursdes neuf premiersmais, 27 rapports ont été regus, dont 10 sont confirmés. LePCSPa
permis de dépister alafois des patients venant de recevoir un diagnostic de syndrome de
SLO et d'autres ayant déjarecu un diagnostic clinique et subi des épreuves biochimiques.
Par suite de cetteinitiative de surveillance couronnée de succes, |e laboratoire de diagnostic
moléculaire del’ université McMaster a accru son service diagnostique pour inclureles
épreuves moléculaires. Ces épreuves permettent de confirmer le diagnostic chez les patients
décédés ains que de dépister |e portage avec fiabilité dans les familles présentant des
mutations connues. Jusqu’ a présent, le diagnostic est confirmé chez trois patients décédés
qui n’avaient pas subi d' épreuve biochimique, et le génotype de 14 nouveaux patients a &té
obtenu.

Le syndrome de SLO est causé par une carence généralisée en cholestérol secondaire aune
anomalie biochimique héréditaire entrainant une diminution delaproduction de cholestérol
de son précurseur immédiat, le 7-déhydrocholestérol (7DHC). Lesyndromede SLO peut se
limiter adesmalformati onsfaciales bénignes accompagnéesd’ un retard intellectuel ou dler
jusqu’ aprovoquer d importantes déviations du comportement a de graves anomalies
congénitales responsables de mortinaissances et de fausses couches. Le syndrome de SLO
est diagnostiqué lorsgu’ un 7DHC éevé est présent dansle plasmaou le liquide amniotique.
Soixante-sept mutations différentes du syndrome de SL O ont été repérées depuis que le géne
du syndrome, le DHCR7, aété découvert en 1998.

Bien qu’' on estime que le syndrome de SL O se produise dans environ une naissance sur

60 000 aune naissance sur 20 000 en Amérique du Nord, certaines observationsindiquent
que ce syndrome serait plus courant. Pendant une période de 12 mois en 1999-2000, cing cas
non reliés de syndrome de SL O grave ont &é diagnostiqués en Ontario, ce qui pourrait
indiquer une incidence d’ environ un cas sur 26 500 habitants. Des rapports récents et nos
propres observations, non publiées, révélent que le taux de portage du syndrome de SLO est
de un pour 30 dans les populations d' ascendance ouest-européenne et nord-européenne.

Quelle que soit I'importance de leurs anomalies physi ques sous-jacentes, les patients atteints
du syndrome de SLO qui survivent présentent partout dans le monde, a des degrés divers,

un retard de développement et un déficit intellectuel . Les patients atteints du syndrome de
SL O possedent un phénotype comportemental caractéristique associé a une hypersensibilité
sensorielle, y compris une attitude défensive tactile (orale, avec lesmains et les pieds), et une
hyperréactivité inhabituelle a certains stimulus auditifs et visuels. De nombreux patients,
méme en cas de mal adie clinique bénigne, démontrent une agressivité et une automuitilation
marquées. De graves troubles du sommeil associés a une nette diminution de ladurée du
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sommeil, aun sommeil fragmenté, adeladifficultéas endormir et ades comportements
autistiques s observent fréquemment.

Un traitement au cholestérol favorise une réduction de lafréquence desinfections, une
croissance somatique accél érée, une amélioration de la structure du sommeil et une
diminution statistiquement significative des comportements autistiques. Bien queles
suppléments de cholestérol ne semblent pas modifier le développement futur, ils
atténuent I'irritabilité, I’ hyperactivitéet I automutilation, et ilsrendent le patient plus
attentif, plus sociable et plus affectueux. Aucun effet secondaire de ce traitement N’ a été
déclaré jusgu’ a présent. D’ habitude, la dose de départ de cholestérol exogéne est de

40 mg/kg/jour a50 mg/kg/jour, et cette dose est accrue au besoin pour respecter les
exigences de croissance somatique. Quelques patients ont besoin de doses de
cholestérol pouvant atteindre 300 mg/kg/jour. D’ aprés des observations limitées, les
inhibiteurs delaréductase HM G-CoA peuvent accroitrel’ activité du DHCR7 résiduel de
quelques mutants, et ains favoriser une augmentation des taux de cholestérol dansle
plasma

Depuis 1998, des mutations du syndrome de SL O ont été établies chez plusde

200 patients atteints. Six mutations courantes représentent plus des deux tiersdes alléles
du syndrome de SLO. Certaines mutations sont plus fréquentes dans les populations
ouest-européennes, tandis que d' autres s observent davantage dans les populations
daves, italiennes, et canadiennes francaises. La corrélation des signes physiques avec
les mutations démontre que les patients les plus gravement touchés présentent des
mutations qui provoquent une absence d' activité enzymatique ou une réduction marquée
de cette activité. Les patients atteints d’ un syndrome de SL O classique affichent une
mutation associée a une activité enzymatique résiduelle, tandis que ceux dont les
phénotypes sont les plus bénins ont des mutations individuelles ou rares. On présume
que les Européens du Nord bénéficient d’ un avantage hétérozygote en raison dela
synthése accrue de lavitamine D suscitée par les taux de 7DHC plus élevés observés
chez les porteurs.
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Questions

Lesyndrome de SLO est une maladie récessive autosomique. Toutes les affirmations
suivantes s appliquent aun couple qui a eu un enfant atteint du syndrome de SL O, sauf une.
Laquele?

1 Lerisgue d' avoir un enfant atteint correspond a 25 % a chague grossesse.

2 Lerisque d avoir un enfant porteur correspond a 50 % a chague grossesse.

3. Lerisqued avoir un enfant souffrant d’ une anomalie congénitale grave correspond a3 %.

4. Dans certains cas, le diagnostic prénatal est disponible désla période située entrela
dixiéme et ladouziéme semaine de gestation.

5. 1l existeun traitement prénatal qui permet d’ éviter les anomalies congénitales associées au
syndromede SLO.

Un enfant atteint du syndrome de SLO peut présenter I’ un ou I’ autre des signes suivants,
sauf un. Lequel ?

1 Syndactylie minimaledu deuxiémeet du troisémeortell et comportements autistiques
pendant |’ enfance.

2 Agénésierénale, oligoamnios, canal auriculoventriculaire, polydactylie prénatale.

3. Holoprosencéphdlie et retard de croissance intra-utérin observés ala naissance.

4. Aucune anomalie congénitale évidente.

5. Prisede poidsexcessive.

Tous les diagnostics suivants sont caractéristiques du syndrome de SLO, sauf un. Lequel?

1 Tresfaibletaux de cholestérol plasmatique.

2. Cholestéral plasmatiquefaible ou norma et 7DHC plasmatique élevé.

3. Ratiodevédu 7CDHC par rapport au stérol total dansleliquideamnictique.

4. Diminution del’ activité de laréductase 7DHC dans des cultures de fibropl astes cutanés.
5. Présence de deux mutations dansle géne DHCRY.
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