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1. Introduction

LOholoprosencZphaligHPE, OMIM #236100) rZsulte dOun dZfaut prZcoce de clivage mZdian du
cerveau embryonnaire (entre le 18*me et le 28+me jour de gestation) et plus particulisrement du
prosencZphale. DeMyer et Zeman ont dZfini en 1963 trois degrZs de sZvZritZ croissante dans
cette pathologie : la forme lobaire ou incomplete, la forme semi-lobaire, et la forme alobaire ou
complste. Depuis, la syntZlencZphalie, ou fusion internZmisphZrique mZdiane (MIH), a Zgalement
ZtZ dZcrite comme une variante de IOholoprosencZphalieUne dysmorphie faciale accompagne
gZnZralement la malformation cZrZbrale, dOo- IOexpression classique de DeMyer :I€ face prZdit
le cerveau E (Demyer et al. 1964). Ces anomalies faciales peuvent aller de la cyclopie ~ un
simple hypotZlorisme ou une incisive mZdiane unique et, dans 80% des cas, leur sZvZritZ est
globalement corrZlZe " la sZvZritZ de |Qatteinte cZrZbrale. Les enfants porteurs dOune HPE sZvere
ne survivent gZnZralement pas au-del” de la petite enfance mais, parmi les sujets avec HPE
isolZe sans autre malformation, plus de 50% sont vivants ~ IO%.ge dOun an : il existe une relation
inverse entre la sZvZritZ du phZnotype facial et la durZe de la survie. Les principales
complications sont neurologiques (retard psychomoteur, spasticitZ, Zpilepsie), endocrinologiques
(diabete insipide, hypernatrZmie neurogene, insuffisance antZhypophysaire), des troubles
respiratoires et digestifs nZcessitant parfois une gastrostomie, et des dZrZgulations thermiques.

2. Points-clés

LOHPE reprZsente la plusfréquente des anomalies du dZveloppement du cerveau (1/10000
naissances, 1/250 conceptions).

Elle est caractZrisZe par une expressivitZ phZnotypique variable au niveau de la face et du
cerveau et son Ztiologie est " la fois environnementale et gZnZtique.

Son mode de transmission dOabord considZrZ comme dominant, est maintenant Ztabli comme
multigZnique, rZsultant dOanomalies gZnZtiques pouvant impliquer diffZrents genes parmi les
quatre genes majeurs (SHH, ZIC2, SIX3, TGIF1) et plusieurs genes mineurs (CDON, DISP1,
NODAL, GLI2, PTCH1, TDGF1, FOXH1, FGF8, GAS1, DLL1) appartenant aux voix de
signalisation impliquZes dans le dZveloppement cZrZbral.

La recherche dOaltZrations dans ces genes permet de mettre en Zvidence une anomalie dans
pres de 40% des cas, toujours " IOZtathZtZrozygote jusqud” prZsent. MalgrZ la description de ces
mutations hZtZrozygotes, plusieurs arguments sont en faveur dOune hZrZditZ multigZnique :

- la description de modeles animaux dans lesquels une inactivation hZtZrozygote de deux genes
du dZveloppement est nZcessaire pour observer |Oapparition de IOHPE ;

- la description, dans la littZrature, de patients prZsentant des mutations dans deux genes comme
SHH et TGIF1, SHH et ZIC2, ou PATCH1 et GLI2. Nous avons Zgalement dZcrit rZcemment des
familles dans lesquelles soit IOassociation dOune mutation dB/SP1 et dOune mutation deSHH,
soit deux mutations dans DISP1 Ztaient nZcessaires " |Qapparition de la maladie.

- dans la plupart des familles une meme mutation dOun gene HPE est associZe ~ des phZnotypes
tres variables.

- Pour SHH, SIX3 et TGIF1, |QaltZration est hZritZe dOun parent asymptomatique ou porteur dOune
forme mineure dans 70% des cas, et pour ZIC2 dans 30% des cas.
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En consZquence, |Oapparition de IOHPE rZsulterait de la combinaison dOanosl touchant
plusieurs genes nZcessaires au dZveloppement normal du prosencZphale.

LOHPE peut aussi rZsulter de remaniements chromosomiques de grande taille.
3. Relations génotype-phénotype

Les relations gZnotype/phZnotype ne sont pas clairement Ztablies. SHH pourrait stre associZ "

des formes sZveres dOHPE mais aussi ~ des microformes plus frZquentes dans la famille, ZIC2 "
des formes sZveres avec une face normale, SIX3 ~ des formes sZveres avec anomalies

ophtalmologiques, et "~ I0atZlencZphalie (absence ttale de tZlencZphale), GLI2 ~ des anomalies
de IOaxe hypothalamehyophysaire et des anomalies des extrZmitZs (Mercier et al, 2011). FGFR1
est impliquZ dans le syndrome de Hartsfield (OMIM# 615465) associant une holoprosencZphalie
" une ectrodactylie et une fente labiopalatine. Les donnZes sont insuffisantes pour les autres
genes.

4. Méthodes de diagnostic moléculaire

Le diagnostic de IOholoprosencZphalie comprend aujourdOhui une Ztude dOhybridation gZnomique
comparative (CGH Array ou ACPA), le plus souvent rZalisZe par le laboratoire de IOh™pital qui a
pris en charge le patient.

Ensuite, une stratZgie de sZqueneage nouvelle gZnZration (NGS) ciblZ sur un panel de 20 genes
(les 4 genes majeurs, les genes mineurs et des genes candidats = 111 kb) est mise en Iu vre au
laboratoire de gZnZtique molZculaire du CHU de Rennes (le CHU de Rennes Ztant le centre de
rZfZrence national pour cette pathologie), en parallsle dOun dosage gZnique ciblZ rZalisZ par
MLPA (Kit SALSA P187).

Les genes ZtudiZs par NGS ciblZ sont les suivants :

Gene Chromosome NM FrZquence
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 3 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 ?
LPHNZ2 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 pathogenes (classe 5), probablement pathogenes (classe 4) et certains VUS
(variants of Uncertain Significance, classe 3) sont validZs par sZquensage de Sanger et, si
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possible, une Ztude familiale est rZalisZe afin dOZtudier la sZgrZgation de ces variants dans la
famille.

Des tests fonctionnels pourront tre mis en Tuvre afin de valider le r'™le dZIZtere des variants de
classe 4 et 3.

A la frontiere entre diagnostic et recherche, une approche par Cmini-exome E ou OMIMome
(4800 genes rZfZrencZs dans la base OMIM) peut «tre envisagZe en vue de mettre en Zvidence
des altZrations dans dOautres genes non encore connus pour tre impliquZs dans la pathologie.
Ces nouveaux gen es alors candidats devront stre validZs par des approches fonctionnelles et/ou
par des Ztudes gZnZtiques sur un grand nombre de patients.

Etant donnZ le caractere multigZnique proposZ de plus en plus souvent pour
IOholoprosencZphalie, un diagnostic prZnatl basZ seulement sur la recherche dOune altZration
molZculaire nOest pas recevableLOimagerie (Zchographie +/IRM fltale) reste la rZfZrence en
matiere de prZnatal.

5. Arbre décisionnel
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Diagnostic / Suspicion clinique d'HPE

Dosage génique ciblé

] (MLPA-Kit P187-8 génes)

NGS ciblé sur 19 génes

Si positif l

OMIMome (miniexome),
voire exome
Si positif

A rajouter au panel

la mutation

Nouveaux
Geénes Candidats

}
Validation :

ségrégation familiale,

cohorte de patients,

tests fonctionnels...

@E@MEMM@GM@@@BD@>

6. Cotation des analyses selon le RIHN et comparaison avant/aprés la mise en place
du NGS

Forfait sZqueneage haut dZbit (NGS) pour 111 kb = N352 = BHN 8170 = 2205,90 !

COMPARAISON Avant la mise en place du Apreés la mise en place du
NGS NGS
Nombre de genes ZtudiZs 4 19
Nombre de BHN 5300 8170
Temps moyen de rendu des 3 mois 2 mois
rZsultats
% de diagnostic positif 20% >30%
(VUS ~ valider)
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8. Annexes

Feuille de renseignements cliniques
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Pr Sylvie ODENT Rennes, le

Dr Laurent PASQUIER

Linda AKLOUL, conseillére en génétique

e-mail: sylvie.odent@chu -rennes.fr
linda.akloul@chu -rennes.fr

Cher Confrere, chere Conslur,

Dans le cadre de notre projet de recherche sur les malformations cZrZbrales de la ligne mZdiane
(HoloprosencZphalie et apparentZs), vous nous avez confiZ I'ADN de votre patient et/ou fitus
et nous vous en remercions.

Pour linterprZtation des rZsultats et I'Ztablissement de corrZlations gZnotype - phZnotype, nous

avons besoin des renseignements suivants:

Sexe: FO MO Propositus 0 Apparenté O Feetus O Enfant né vivant O

ATCD familiaux : Ouid Non O Consanguinité: Ouid Non 3

Type d’HPE : Alobaire 0 Semilobaire O Lobaire O SyntZlencZphalie / MIH O
Microforme O  Autre :

Anomalies craniofaciales : PrZsentes 0 Absentes 0 nd* O

Malformations extra-craniofaciales : PrZsentes Absentes nd O

*nd : non documentZ

Nous vous serions trés reconnaissants de nous faire parvenir les COMPTES-RENDUS de:
- Consultations (gZnZtique, neuropZdiatrique, mZdecine foetaleE)
- Examen foetopathologique (et date de I0IMG
- Examens complémentaires (imagerie cZrZbrale (TDM, IRM), Zchographies, radiographiesE)

- Examens génétiques (caryotype, autreE)

En vous remerciant de votre collaboration et bien amicalement,

Laurent Pasquier Sylvie Odent Linda Akloul



