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1. Introduction 
 
LÕholoprosencŽphalie (HPE, OMIM #236100) rŽsulte dÕun dŽfaut prŽcoce de clivage mŽdian du 
cerveau embryonnaire (entre le 18•me et le 28•me jour de gestation) et plus particuli•rement du 
prosencŽphale. DeMyer et Zeman ont dŽfini en 1963 trois degrŽs de sŽvŽritŽ croissante dans 
cette pathologie : la forme lobaire ou incompl•te, la forme semi -lobaire, et la forme alobaire ou 
compl•te. Depuis, la syntŽlencŽphalie, ou fusion interhŽmisphŽrique mŽdiane (MIH), a Žgalement 
ŽtŽ dŽcrite comme une variante de lÕholoprosencŽphalie. Une dysmorphie faciale accompagne 
gŽnŽralement la malformation cŽrŽbrale, dÕo• lÕexpression classique de DeMyer : Ç la face prŽdit 
le cerveau È (Demyer et al. 1964). Ces anomalies faciales peuvent aller de la cyclopie ˆ un 
simple hypotŽlorisme ou une incisive mŽdiane unique et, dans 80% des cas, leur sŽvŽritŽ est 
globalement corrŽlŽe ˆ la sŽvŽritŽ de lÕatteinte cŽrŽbrale. Les enfants porteurs dÕune HPE sŽv•re 
ne survivent gŽnŽralement pas au-delˆ de la petite enfance mais, parmi les sujets avec HPE 
isolŽe sans autre malformation, plus de 50% sont vivants ˆ lÕ‰ge dÕun an : il existe une relation 
inverse entre la sŽvŽritŽ du phŽnotype facial et la durŽe de la survie. Les principales 
complications sont neurologiques (retard psychomoteur, spasticitŽ, Žpilepsie), endocrinologiques 
(diab•te insipide, hypernatrŽmie neurog•ne,  insuffisance antŽhypophysaire), des troubles 
respiratoires et digestifs nŽcessitant parfois une gastrostomie, et des dŽrŽgulations thermiques. 
 

2. Points-clés 
 
LÕHPE reprŽsente la plus fréquente des anomalies du dŽveloppement du cerveau (1/10000 
naissances, 1/250 conceptions). 
 
Elle est caractŽrisŽe par une expressivitŽ phŽnotypique variable au niveau de la face et du 
cerveau et son Žtiologie est ˆ la fois environnementale et gŽnŽtique. 
 
Son mode de transmission dÕabord considŽrŽ comme dominant, est maintenant Žtabli comme 
multigŽnique, rŽsultant dÕanomalies gŽnŽtiques pouvant impliquer diffŽrents g•nes parmi les 
quatre g•nes majeurs ( SHH, ZIC2, SIX3, TGIF1) et plusieurs g•nes mineurs ( CDON, DISP1, 
NODAL, GLI2, PTCH1, TDGF1, FOXH1, FGF8, GAS1, DLL1) appartenant aux voix de 
signalisation impliquŽes dans le dŽveloppement  cŽrŽbral. 
La recherche dÕaltŽrations dans ces g•nes permet de mettre en Žvidence une anomalie dans 
pr•s de 40% des cas, toujours ˆ lÕŽtat hŽtŽrozygote jusquÕˆ prŽsent. MalgrŽ la description de ces 
mutations hŽtŽrozygotes, plusieurs arguments sont en faveur dÕune hŽrŽditŽ multigŽnique :  
- la description de mod•les animaux dans lesquels une inactivation hŽtŽrozygote de deux g•nes 
du dŽveloppement est nŽcessaire pour observer lÕapparition de lÕHPE ;  
- la description, dans la littŽrature, de patients prŽsentant des mutations dans deux g•nes comme 
SHH et TGIF1, SHH et ZIC2, ou PATCH1 et GLI2. Nous avons Žgalement dŽcrit rŽcemment des 
familles dans lesquelles soit lÕassociation dÕune mutation de DISP1 et dÕune mutation de SHH, 
soit deux mutations dans DISP1 Žtaient nŽcessaires ˆ lÕapparition de la maladie.  
- dans la plupart des familles une m•me mutation dÕun g•ne HPE est associŽe ˆ des phŽnotypes 
tr•s variables.  
- Pour SHH, SIX3 et TGIF1, lÕaltŽration est hŽritŽe dÕun parent asymptomatique ou porteur dÕune 
forme mineure dans 70% des cas, et pour ZIC2 dans 30% des cas. 
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En consŽquence, lÕapparition de lÕHPE rŽsulterait de la combinaison dÕanomalies touchant 
plusieurs g•nes nŽcessaires au dŽveloppement normal du prosencŽphale. 
 
LÕHPE peut aussi rŽsulter de remaniements chromosomiques de grande taille. 
 

3. Relations génotype-phénotype 

Les relations gŽnotype/phŽnotype ne sont pas clairement Žtablies. SHH pourrait •tre associŽ ˆ 
des formes sŽv•res dÕHPE mais aussi ˆ des microformes plus frŽquentes dans la famille, ZIC2 ˆ 
des formes sŽv•res avec une face normale, SIX3 ˆ des formes sŽv•res avec anomalies 
ophtalmologiques, et ˆ lÕatŽlencŽphalie (absence totale de tŽlencŽphale), GLI2 ˆ des anomalies 
de lÕaxe hypothalamo-hyophysaire et des anomalies des extrŽmitŽs (Mercier et al, 2011). FGFR1 
est impliquŽ dans le syndrome de Hartsfield (OMIM# 615465) associant une holoprosencŽphalie 
ˆ une ectrodactylie et une  fente labiopalatine. Les donnŽes sont insuffisantes pour les autres 
g•nes.  
 
 

4. Méthodes de diagnostic moléculaire 
 
Le diagnostic de lÕholoprosencŽphalie comprend aujourdÕhui une Žtude dÕhybridation gŽnomique 
comparative (CGH Array ou ACPA), le plus souvent rŽalisŽe par le laboratoire de lÕh™pital qui a 
pris en charge le patient. 
 
Ensuite, une stratŽgie de sŽquen•age nouvelle gŽnŽration (NGS) ciblŽ sur un panel de 20 g•nes 
(les 4 g•nes majeurs, les g•nes mineurs et des g•nes candidats = 111  kb) est mise en Ïu vre au 
laboratoire de gŽnŽtique molŽculaire du CHU de Rennes (le CHU de Rennes Žtant le centre de 
rŽfŽrence national pour cette pathologie), en parall•le dÕun dosage gŽnique ciblŽ rŽalisŽ par 
MLPA (Kit SALSA P187). 
 
Les g•nes ŽtudiŽs par NGS ciblŽ sont les suivants : 
 
 

G•ne  Chromosome NM FrŽquence 

SHH 7 000193.2 12% 

ZIC2 13 007129.3 9% 

SIX3 2 005413.3 5% 

TGIF1 18 170695.2 1 % 
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CDON 11 016952.4 <1% 

DISP1 1 032890.3 <1% 

NODAL 10 018055.4 <1% 

GLI2  2 005270.4 <1% 

PTCH1 9 000264.3 <1% 

TDGF1 3 003212.3 <1% 

FOXH1 8 003923.2 <1% 

FGF8 10 033163.3 <1% 

GAS1 9 002048.2 <1% 

FGFR1 8 001174067.1 <1% 

DLL1 6 005618.3 Candidat ? 

HHAT 1 018194.4 Candidat ? 

LPHN2 1 012302.2 Candidat ? 

SUFU 10 016169.3 Candidat ? 

SOX2 3 003106.3 Candidat ? 

RBM33 7 053043.2 Candidat ? 

LMBR1 7 022458.3 Candidat ? 

 
Les variants pathog•nes (classe 5), probablement pathog•nes (classe 4) et certains VUS 
(Variants of Uncertain Significance, classe 3) sont validŽs par sŽquen•age de Sanger et, si 
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possible, une Žtude familiale est rŽalisŽe afin dÕŽtudier la sŽgrŽgation de ces variants dans la 
famille.  
Des tests fonctionnels pourront •tre mis en Ïuvre afin de valider le r™le dŽlŽt•re des variants de 
classe 4 et 3. 
 
A la fronti•re entre diagnostic et  recherche, une approche par Ç mini-exome È ou OMIMome 
(4800 g•nes rŽfŽrencŽs dans la base OMIM) peut •tre envisagŽe en vue de mettre en Žvidence 
des altŽrations dans dÕautres g•nes non encore connus pour •tre impliquŽs dans la pathologie. 
Ces nouveaux g•n es alors candidats devront •tre validŽs par des approches fonctionnelles et/ou 
par des Žtudes gŽnŽtiques sur un grand nombre de patients. 
 
Etant donnŽ le caract•re multigŽnique proposŽ de plus en plus souvent pour 
lÕholoprosencŽphalie, un diagnostic prŽnatal basŽ seulement sur la recherche dÕune altŽration 
molŽculaire nÕest pas recevable. LÕimagerie (Žchographie +/- IRM fÏtale) reste la rŽfŽrence en 
mati•re de prŽnatal.  
 
 

5. Arbre décisionnel 
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6. Cotation des analyses selon le RIHN et comparaison avant/après la mise en place 
du NGS 

Forfait sŽquen•age haut dŽbit (NGS) pour 111 kb = N352 = BHN 8170 = 2205,90 !  
 
COMPARAISON Avant la mise en place du 

NGS 
Après la mise en place du 

NGS 
Nombre de g•nes ŽtudiŽs 4 19 
Nombre de BHN 5300 8170 
Temps moyen de rendu des 
rŽsultats 

3 mois 2 mois 

% de diagnostic positif 20% >30%  
(VUS ˆ valider)  
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8. Annexes 

Feuille de renseignements cliniques 
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Hôpital SUD 
Service de Génétique Clinique (Pr. S.Odent) 

16 Bd de Bulgarie, BP 90347 - 35203 RENNES cedex 2 
Téléphone : 02.99.26.67.44  Fax : 02.99.26.67.45 

 
Pr Sylvie ODENT      Rennes, le                    
Dr Laurent PASQUIER 
Linda AKLOUL, conseillère en génétique 
e-mail: sylvie.odent@chu -rennes.fr   
  linda.akloul@chu -rennes.fr       
             
    Cher Confr•re, ch•re ConsÏur,  
 
 Dans le cadre de notre projet de recherche sur les malformations cŽrŽbrales de la ligne mŽdiane 

(HoloprosencŽphalie et apparentŽs), vous nous avez confiŽ l'ADN de votre patient et/ou fÏtus                                                                       

et nous vous en remercions. 

 Pour l'interprŽtation des rŽsultats et l'Žtablissement de corrŽlations gŽnotype - phŽnotype, nous 

avons besoin des renseignements suivants: 

 

Sexe : F    M           Propositus   Apparenté              Fœtus   Enfant né vivant  

ATCD familiaux : Oui    Non    Consanguinité: Oui    Non   

Type d’HPE :    Alobaire      Semilobaire      Lobaire    SyntŽlencŽphalie / MIH           

   Microforme      Autre : 

Anomalies crâniofaciales :      PrŽsentes     Absentes     nd*  

Malformations extra-crâniofaciales : PrŽsentes     Absentes     nd   

*nd : non documentŽ 

   

Nous vous serions très reconnaissants de nous faire parvenir les COMPTES-RENDUS de: 

 - Consultations (gŽnŽtique, neuropŽdiatrique, mŽdecine foetaleÉ)  

- Examen foetopathologique (et date de lÕIMG)  

- Examens complémentaires (imagerie cŽrŽbrale (TDM, IRM), Žchographies,    radiographiesÉ)  

 - Examens génétiques (caryotype, autreÉ)  

 
 

En vous remerciant de votre collaboration et bien amicalement, 

 Laurent Pasquier    Sylvie Odent   Linda Akloul 


