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RESUME

La pathogénicité de I‘holoprosencéphalie est multifactorielle. Il s'agit d'une malformation cérébrale
complexe résultant d‘'un défaut de clivage complet ou incomplet du prosencéphale, touchant le cer-
veau et la face. Son spectre clinique est trés variable. Nous décrivons un cas d'holoprosencéphalie
alobaire découvert chez un feetus de 25 semaines sur les signes échographiques. La grossesse a été
interrompue et 'examen foeto - placentaire a mis en évidence une dysmorphie cranio — faciale asso-
ciée a un proboscis au dessus des deux yeux, une fente palatine, un clivage incomplet de I'encéphale
et des anomalies cardiaques. Cette étude confirme l'importance de I'échographie et son niveau de
concordance avec I'examen feeto — placentaire.

Mots clés : Malformation congénitale, holoprosencéphalie alobaire, communication atrio - ventriculaire

SUMMURY

The holoprosencephaly pathogenesis is multifactorial. It is a developmental field defect resulting from
prosencephalon complete or incomplete cleavage, affecting both the forebrain and the face. Clinical
expressivity is variable. In this study, the authors analyzed alobair holoprosencephaly case observed
in 25 GW old fetus after ultra — sonography. After termination of pregnancy, fetopathological examina-
tions showed cranio — facial dysmorphy associated with proboscis situated above a double eye, a
cleft lip, an incomplete cleavage of the encephalon, and cardiac abnormalities.

This study confirm the importance of echographical practice and its correlation with fetopathological
findings for better managment.

Key words : Congenital malformation, alobair holoprosencephaly, atrio- ventricular
communication

INTRODUCTION

Au Bénin, la quasi-totalité des malformations
foetales est découverte au 3°™ trimestre de la
grossesse grace a I'échographie, a la radio-
graphie seule a la naissance en complément
de I'échographie ou au caryotype [1]. Parmi
les malformations, celles du systéme nerveux
central étaient en téte de liste avec dans
l'ordre les dilatations ventriculaires, les anen-
céphalies et le spina bifida [1].

Nous rapportons un cas d'holoprosencéphalie

mono- ventriculaire surmontant en « fer a che-
val » les thalami dilatés sans aucune structure
médiane (absence du corps calleux et de la
faux du cerveau); 'HPE semi- lobaire ou |l
existe en arriere une ébauche de la faux du
cerveau et des cornes occipitales tres dilatées
mais séparées; 'HPE lobaire caractérisée par
la fusion isolée des cornes frontales et la dila-
tation ventriculaire modérée [2].

OBSERVATION

Madame L M, agée de 28 ans a une histoire fami-
féminin, agé de 25 semaines et dont le phéno- liale sans particularité. Il n'y a pas de notion de
type a été confirmé par I'examen foetopatholo- consanguinité. Dans ses antécédents médicaux,
gique. on note un épisode palustre simple traité par de la

alobaire découvert chez un feoetus de sexe

L'holoprosencéphalie (HPE) est caractérisée
par l'extréme variabilité des phénotypes, une
hétérogénéité génétique et I'absence de rela-
tions nettes entre le génotype et le phénotype.
Il s'agit d'une malformation cérébrale complexe
résultant d'un défaut de clivage complet ou
incomplet du prosencéphale. On distingue
I'HPE alobaire ou n’existe qu'une vaste cavité

chloroquine.

Madame L M est une primipare (G: 1; P: 0)
chez qui, '’échographie réalisée le 14 /01/06, a
25 semaines d’aménorrhée (SA) révéle une
microcéphalie et une HPE associée a une
méningocele ; une autre échographie réalisée
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le 17/01/06, dans un centre différent du pre-
mier, évoque une hydrocéphalie.

Le caryotype feetal réalisé le 26 janvier 2006,
a partir du liquide amniotique au laboratoire de
Cytogénétique de [I'Université Libre de
Bruxelles, montre une formule chromosomique
normale (46, XX). La recherche de microdélé-
tion Di George est négative.

Aprés l'interruption médicale de grossesse
le 27 janvier 2006, une autopsie fcetale a été
effectuée au laboratoire de Foetopathologie de
la Faculté des Sciences de la Santé de Coto-
nou.

e L'examen radiographique de face et de profil

Biologie Clinique

Cette autopsie a été pratiquée selon un proto-
cole adapté de ceux d’autres auteurs [3-4] et
incluant des photographies de face et de profil
du corps entier, puis centrées sur l'extrémité
céphalique, des radiographies sans prépara-
tion de face et de profil, une dissection viscé-
rale compléete, incluant I'examen de l'encé-
phale.

Les différentes mesures prises ont permis
d'apprécier la croissance du fcetus par rapport
a I'dge gestationnel; ces mesures ont été com-
parées aux courbes de références utilisées
dans le service de feetopathologie du CHU de
Bordeaux.

montre une boite cranienne normale; les os

propres du nez sont absents. On note onze paires de cétes, une hémivertébre dorsale droite au
niveau de Dy et un élargissement des espaces intervertébraux sacrées. Les canaux semi — circu-

laires sont normaux en situation et en taille.

e Al'examen externe

Le foetus, de sexe féminin, n’est pas macéré. Il est dysmorphique et présente une dysmorphie
cranio — faciale associée a une arrhinie et un philtrum long. Au milieu de son faciés aplati, on note

un proboscis de 1,5 cm de long au dessus des de

ux yeux avec un diamétre inter — canthi (DICI)

de 2 mm (Figure 2). Il présente également une fente palatine médiane de 2,5 cm de diameétre et

une spini bifida occulta.

L'examen viscéral macroscopique a permis de noter :
o des anomalies cardiaques avec la pointe du cceur a
0,5 cm) et une communication atrio — ventriculaire;

o au niveau de I'abdomen, des surrénales normales en position mais hypotrophiques

o un encéphale immature (Figure 3) caractérisé par :
- un poids avant fixation, de 49 g
- une absence totale de la scissure inter — hémisphérique

droite, l'aorte, en fer & cheval (calibre :

- l'absence des bulbes et tractus olfactifs

- le tronc cérébral et le cervelet étaient normaux en forme et en situation (fleche épaisse).
o le placenta entier, de forme ovoide, mesure 12 cm sur 10 cm et pese 193 g (la valeur normale
étant 229,97 g). Le cordon comporte trois axes vasculaires et les membranes sont intactes.

Les différentes mensurations ont été comparées a celles d’'un foetus normal de 25 SA (tableau 1)
(courbes de références du service de foetopathologie du CHU de Bordeaux)

Tableau 1 : Comparaison des mensurations de notre cas a celles d'un foetus du méme age

Parametres Poids du PT PC VT V-C DICI DICE Poidsdes Poids du
foetus (g) em) (cm) (em) (m) (cm) (cm) surrénales cerveau
9) )]
Cas index 833 20 32 33 20 0,2 28 0,5 49
Normes pour un
foetus du méme 757,3 19,4 2595 324 229 28 40 1,58 115,11
age
Légendes Pds Poids PT : Périmétre thoracique
VT & Vertex—talon DICI  : Diamétre inter canthi interne
vC + Vertex — coccyx DICE : Diamétre inter canthi externe
PC . Périmetre cranien
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DISCUSSION

L'absence du développement du sillon inter-
hémisphérique observé a I'examen foetopatho-
logique a permis d’identifier, pour cet age ges-
tationnel [5], une HPE alobaire, I'état de matu-
ration du cerveau ayant été apprécié en fonc-
tion du calendrier d'apparition des sillons pri-
maires [6]. En effet, le cerveau est lisse jus-
gu'a 18 SA et les sillons primaires se mettent
en place entre 18 SA et 28 SA.

La survenue de I'HPE est sporadique. Dans la
serie foeto- pathologique de DELEZOIDE, la
fréquence est de 40 & 70 pour 100.0000 nais-
sances [7].

Le nombre de cas d’HPE décrits dans la littéra-
ture varie de un a cing [8-9-10-11-12-13-14],
de 6 a 24 [15-16-17] ou de 25 et plus [18-19].
Si I'on considéere, la moyenne annuelle du
nombre de cas, elle differe selon les études,
lesquelles ne portent pas sur une durée
d’inclusion identique. Cette moyenne varie de
un cas [8-9-10-12-13-14], & 2 cas ou plus [11-
15-18-19].

Dans notre étude, I'age de la mére était de 28
ans et se situe dans la tranche d’age décrite
dans la littérature [18-19]. Dans notre étude,
'HPE a été diagnostiquée au terme de 25 SA,
ce qui est conforme avec les données de la
littérature qui mentionnent un age foetal com-
pris entre 23 SA et 38 SA [8-9-10-12-17].

Les possibilités de dépistage échographique
des anomalies cranio-faciales et cérébrales
dépendent de leur gravité [20- 21].

Dans la plupart des cas, lorsque I'HPE est
diagnostiquée, la grossesse est interrompue. Il
a été rapporté un cas d’HPE de découverte
post — natale tardive [22].

La survie ne dépasse pas la premiere année
de vie; il a été rapporté un cas de survie
longue au prix d’un développement psychomo-
teur faible, d’une tétraplégie spastique et d'une
épilepsie grave dans les cas d’'HPE [23].

Le phénotype de I'HPE comporte essentielle-
ment des anomalies cranio-faciales qui font
partie intégrante de ces pathologies. Ainsi,
toute malformation faciale de la ligne médiane
(ceil unique, monorhinie, agénésie prémaxil-
laire et cyclopie) doit faire évoquer une mal-
formation cérébrale.

Dans notre étude, le proboscis a une forme
tubulaire et est situé au dessus des deux yeux
dont le DICI est réduit (0,2 cm), la valeur nor-
male étant de 28 cm pour le méme terme. Il ne
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contenait pas de structure osseuse radiologi-
guement décelable. Des auteurs ont décrit un
proboscis situé au dessus d'un ceil unique
[24]. Dans ce dernier cas, cette malformation
est associée a une polydactylie de la main
gauche et du pied droit, et de petites oreilles.
La terminaison exacte du proboscis peut étre
identifiée a l'aide du scanner dans le plan sa-

gittal et coronal [24 ].

Les étiologies de I'HPE sont trés diverses et |l
existe vraisemblablement une interaction entre
les facteurs génétiques et environnementaux.
La réalisation du caryotype fcetal est donc
indispensable. Le caryotype peut étre normal
[15-17-19], comme dans notre cas index ou
présenter des aneuploidies de nombre ou de
structure [8-15-17-18-19-25]. Parmi les ano-
malies génétiques, les plus fréquemment as-
sociées a 'HPE, on retrouve les trisomies 13,
18 et 21.

Devant notre cas index, il aurait fallut recher-
cher des mutations génétiques [15-22-25-26],
en particulier au niveau du géne Sonic
Hedgehog (SHH), situé sur le chromosome 7
et souvent impliqué dans I'holoprosencéphalie.
En effet, dans une cohorte de 143 cas d’HPE,
ce sont les mutations du géne SHH qui étaient
en téte de liste avec 15 cas ; des mutations
étaient présentes dans les génes ZIC2, SIX3
et TGIF respectivement dans 6 cas, 5 cas et 2
cas [26].

Les mutations génétiques peuvent survenir au
niveau des points de cassure d’une transloca-
tion incluant le chromosome 7 qui sont respon-
sables de [laltération de I'expression entre
autres, du géne SHH [8-22].

CONCLUSION

L'autopsie fcetale que nous avons réalisée a
confirmé un phénotype en rapport avec I'holo-
prosencéphalie alobaire associée a une com-
munication atrio — ventriculaire, évoqués a
I'échographie et d’autres anomalies.

Notre étude met donc en exergue le rble de
I'examen feceto - placentaire dans les patholo-
gies malformatives. En effet, la pratique de
lautopsie foetale permet de vérifier s’il existe
une concordance ou une discordance entre les
données échographiques et celles de l'autop-
sie ; elle contribue a améliorer les connais-
sances dans le dépistage et le diagnostic des
pathologies malformatives foetales, et donc de
mieux structurer la prise en charge et le con-
seil génétique. Une telle amélioration nécessite
des progres technologiques et la formation des
praticiens.
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Figure 1 : Image échographique de
I'HPE alobaire montrant la fusion des
thalami et I'absence des structures
médianes

Figure 2 : Feetus vu de face pré-
sentant une arrhinie (double fleche
simple) et un proboscis (fleche
simple)

Figure 3 : Vue de face
de I'HPE montrant I'ab-
sence totale de la scis-
sure inter — hémisphé-
rique (fléeche)
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