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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence 

Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet 
 Il a servi de base à l’élaboration du PNDS hypoplasies ponto-cérébelleuses 

Le PNDS est téléchargeable sur le site de la Haute Autorité de Santé (www.has-sante.fr) et sur le site de la 
filière et du centre de référence

http://www.has-sante.fr/
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1 LISTE DES ABREVIATIONS 

DMC                 Dystrophie musculaire congénitale 

HAS Haute Autorité de Santé 

HPC Hypoplasie Pontocérebelleuse 

IRM                   Imagerie par Résonance Magnétique 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins 

TND                  Trouble du neurodéveloppement 

TDI                    Trouble du développement intellectuel 

SHU                  Syndrome hémolytique et urémique 
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2 PREAMBULE 

 
Le PNDS sur les Hypoplasies Ponto-Cérébelleuses HPC 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 l’ensemble des données bibliographiques identifiées et analysées pour la 
rédaction du PNDS. 

http://www.has-sante.fr/


 

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Juillet 2026 
DéfiScience Filière de santé Maladies Rares du Neurodéveloppement 

6 

 

3 METHODE DE TRAVAIL 

 
La méthode utilisée pour l’élaboration de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) a reposé, 
d’une part, sur l’analyse et la synthèse critique de la littérature médicale internationale disponible, et, d’autre 
part, sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de professionnels concernés par le thème du PNDS. 
 
Un groupe de rédaction a été constitué par le centre de référence Malformations et Maladies Congénitales 
du Cervelet de Paris, Lille et Lyon, sous la coordination des Dr Alexandra Afenjar, Odile Gozé-Martineau et 
Christelle Rougeot-Jung. 
 
Après analyse et synthèse de la littérature médicale et scientifique pertinente, le groupe de rédaction a rédigé, 
une première version du PNDS. Cette version complétée par un panel d’experts français multidisciplinaire, a 
été soumise à un groupe de lecture multidisciplinaire et multiprofessionnel. Ce groupe est composé de 
professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique diverse, et d’un 
représentant d’association de patients. Il a donné un avis sur le fond et la forme du document, en particulier 
sur la lisibilité et l’applicabilité du PNDS. Les commentaires du groupe de lecture ont été ensuite analysés par 
le groupe de travail qui a rédigé la version finale du PNDS. Le PNDS présenté est le fruit d’un travail collégial. 
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4 ARGUMENTAIRE 

Recherche documentaire 

1. Sources 

Recherche documentaire et sélection des articles 
La littérature concernant les hypoplasies pontocérébelleuses est conséquente depuis la première description 
en 1917 et n’a cessé de croitre depuis l’identification des premiers gènes d’autant plus depuis l’avènement 
des techniques de séquençage à haut débit. L’expertise du CRMR sous la forme de données non publiées 
mais diffusées lors de communications dans des congrès et journées scientifiques a été retenue comme 
source pour un certain nombre de thèmes (épidémiologie, analyses génétiques). 
 

Sources consultées Bases de données bibliographiques : 
Medline - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez    
Portail Orphanet - https://www.orpha.net/consor4.01/www/cgi-
bin/?lng=FR 
OMIM - https://www.omim.org 

Genereviews - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/ 

Période de recherche Période de recherche : 1917-2024 

Langues retenues Français, Anglais 
 

2. Sélection de mots clés ou descripteurs 

Mots clés utilisés 
 

Mot clé majeur :   
Hypoplasies Pontocérébelleuses, cervelet, tronc cérébral ; hypoplasie cérébelleuse, atrophie cérébelleuse ; 
hypotonie néonatale, syndrome cérébelleux ; déficience intellectuelle, polyhandicap, neurodégénératif ; 
Génétique et l’ensemble des gènes impliquées dans les HPC. 
Mots clés additionnels utilisés pour la répartition des articles en chapitres (/= or) : 
Review 
Diagnostic criteria 
Radiologic/radiological/ Magnetic resonance imaging/neuroimaging/ 
Rehabilitation, care 
Follow up/outcomes 
Adult/adulthood 
Gene/genetics 
Physiopathology 
Treatment 

3. Critères 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. 
  

https://www.omim.org/
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Chapitres - Thèmes de recherche 

4. Descriptions cliniques 

 
Thème Source 

Référence article 
Commentaires et résultats 

17 types de la classification 

Premières descriptions 
des HPC 

Brun R. Schweiz Arch Neurol 
Psychiatr. 1917 

1ère description 

Norman RM et al. Arch Dis Child. 
1961 

1ère description d’une HPC avec atteinte de la 
corne antérieure (HPC1) 

Goutières F et al. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. 1977  
 

HPC1A 
Description d’une hypoplasie ponto-cérébelleuse 
avec atteinte du motoneurone, suggérant une 
entité distincte de syndrome de Werdnig-
Hoffmann. 

Barth PG et al. J Neurol Sci. 1990  1ère description d’une HPC avec microcéphalie, 
dyskinésie (HPC2) et absence d’acquisition 
psychomotrice. 

Barth PG. Brain Dev. 1993  1ère classification incluant 2 types d’HPC 
cliniquement différenciables et avec pronostic 
sévère  

Barth PG et al. Neurology. 1995 Description d’une première série de patients HPC2 
avec microcéphalie, trouble sévère du 
développement psychomoteur et dyskinésie 
extrapyramidale 

HPC1 Barth PG et al. Brain Dev. 1993 Comparaison HPC1/HPC2 à partir de données 
cliniques et neuropathologiques, en définissant les 
caractéristiques diagnostiques et l’évolution. 

Renbaum P,et al. Am J Hum Genet. 
2009 

HPC1 liée à VRK1 : HPC1A 
Migration neuronale 
Autosomique récessif 
Identification d’une mutation de VRK1 comme 
cause d’amyotrophie spinale avec hypoplasie 
pontocérébelleuse. 

Rudnik-Schöneborn S et al. 
Neurology. 2013  

HPC1 lié à EXOSC3 :  HPC1B  
Dégradation ARNm 
Autosomique récessif 
Corrélation génotype-phénotype 

Biancheri R et al. J Neurol. 2013  HPC1 liée à EXOSC3 : HPC1B 
Phénotype modéré  
Identification d’un variant homozygote de EXOSC3 
associée à une forme modérée de HPC1, avec 
survie prolongée et hypoplasie cérébelleuse 
isolée. 

Schwabova J et al. J Neurogenet. 
2013 

HPC1 liée à EXOSC3 : HPC1B 
Identification d’un variant de EXOSC3 commun à 3 
patients tchèques avec phénotype sévère HPC1 

Eggens VR et al. Orphanet J Rare 
Dis. 2014 

HPC1 lié à EXOSC3 : HPC1B 
Description clinique, Imagerie, neuropathologie, 
corrélation génotype-phénotype chez des patients 
avec une HPC1 et porteurs de variants EXOSC3. 
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Baas F et al. GeneReviews. 2014 
[updated 2020] 

HPC1 lié à EXOSC3 :  HPC1B 
GeneReviews : description clinique, prise en 
charge, diagnostic différentiel  

Ivanov I et al. Eur J Paediatr Neurol. 
2018 

HPC1 lié à EXOSC3 : HPC1B 
Description clinique d’une cohorte de patients 
bulgare avec HPC1 en lien avec le variant p.G31A 
EXOSC3 homozygote 

Boczonadi V et al. Nat Commun. 
2014 

HPC1 liée à EXOSC8 : HPC1C 
Dégradation ARNm 
Autosomique récessif 
Analyse de patients HPC1 porteurs de variants 
EXOSC8, protéine essentielle de l’exosome 

Burns DT et al. Am J Hum Genet. 
2018  

 HPC1 liée à EXOSC9 : HPC1D 
Dégradation ARNm 
Autosomique récessif 
Description de patients HPC1 porteurs de variants 
EXOSC9 et de l’effet des variants in vitro et in vivo. 
Phénotype sévère et précoce 

Bizzari S et al. Eur J Med Genet. 
2020  

HPC1 liée à EXOSC9 : HPC1D 
Description clinique et moléculaire de patients 
porteurs de variants EXOSC9 présentant un 
phénotype plus modéré de HPC1D  

Wan J et al. Brain. 2016 HPC1 liée à SLC25A46 : HPC1E 
Fusion et fission mitochondriale 
Autosomique récessif 
Etudes fonctionnelles confirmant la localisation 
mitochondriale, les propriétés et l’implication 
dans HPC1E de SLC25A46. 

van Dijk T et al. Brain. 2017 HPC1 liée à SLC25A46 : HPC1E 
Identification de variants de SLC25A46 dans la 
famille PCH1 décrite par Barth et al.1993 

Braunisch MC, et al. Clin Genet. 
2018  

HPC1 liée à SLC25A46 : HPC1E 
Identification de variants bialléliques de SLC25A46 
dans deux familles avec HPC létale néonatale, 
confirmant l’élargissement du spectre 
phénotypique. 

Yamada M et al. BMC Neurol. 2022 HPC1 liée à SLC25A46 : HPC1E 
Description clinique et génétique de 2 cas 
familiaux d’HPC liée à SLC25A46, mettant en 
évidence une maladie dégénérative à début 
prénatal. 

Guillaume A et al. Front Pediatr. 
2024 

HPC1 liée à SLC25A46 : HPC1E 
Présentation d’un cas néonatal de HPC1E liée à 
SLC25A46. 

Somashekar PH et al Clin Genet. 
2021 

HPC1 liée à EXOSC1 : HPC1F 
Dégradation ARNm 
Autosomique récessif 
Description d’un nourrisson atteint d’HPC1 liée à 
EXOSC1, nouveau gène causal. 

Damseh NS et al Am J Med Genet 
A. 2023 

HPC1 liée à EXOSC1 : HPC1F 
Description d’un deuxième cas d'HPC1 liée à 
EXOSC1, avec nouveau variant homozygote, et 
démonstration, d’une altération de la fonction de 
l’exosome. 
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HPC2 Barth PG et al. Neurology. 1995  HPC2 
Description clinique et radiologique d’une série de 
patients issue de 10 familles afin de mieux 
caractériser le phénotype HPC2, confirmant qu’il 
s’agit d’une pathologie autosomique récessive 
distincte. 

Budde BS et al. Nat Genet. 2008 HPC2 liée à  
TSEN54 : HPC2A 
TSEN2 : HPC2B 
TSEN34 : HPC2C 
Epissage ARNt 
Autosomique récessif 
Identification de variants dans trois sous-unités du 
complexe endonucléases d’épissage des ARNt chez 
des patients atteints d’HPC2 et HPC4, mettant en 
évidence un défaut de maturation des ARN dans la 
physiopathologie de ces maladies. 

Namavar Y et al. Brain. 2011 HPC2 liée à  
TSEN54 : HPC2A,  
TSEN2 : HPC2B 
TSEN34 : HPC2C 
HPC6 liée à RARS2 
Description clinique et neuroradiologique de 
patients HPC. Mise en évidence de corrélations 
entre les phénotypes observés et les mutations de 
TSEN et RARS2, élargissement du spectre clinique 
associé à RARS2. 

van Dijk T et al. GeneReviews. 2009 
[updated 2020] 

HPC2 liée à TSEN54 : HPC2A  
Description Clinique, prise en charge, diagnostic 
différentiel 
Epissage ARNt 
Autosomique récessif 

Cassandrini D et al. Neurology. 
2010 

HPC liées à TSEN54 : HPC2A et HPC4 
Mise en évidence de variants TSEN chez des 
patients atteints d’HPC2 et HPC4, variant 
majoritaire p.A307S 

Sánchez-Albisua I et al. Orphanet J 
Rare Dis. 2014 

HPC2 liée à TSEN54 : HPC2A 
Histoire naturelle 

Evolution d’une cohorte d’enfants HPC2 TSEN54, 
démontrant une maladie sévère avec forte 
mortalité, un développement limité et une 
stabilisation après une dégénérescence précoce. 

Bierhals T et al. Eur J Med Genet. 
2013 

HPC2 liée à TSEN2 : HPC2B 
Epissage ARNt 
Autosomique récessif 
Description d’un patient porteur de variants 
TSEN2 avec un phénotype intermédiaire entre 
HPC2 et HPC4. Elargissement du spectre clinique 
associé aux mutations de TSEN2. 

Ben-Zeev B et al. J Med Genet. 
2003 

HPC2 liée à SEPSECS : HPC2D 
Synthèse selenocysteine 
Autosomique récessif 
Description de 7 enfants avec atteinte 
neurologique sévère, progressive spasticité et 
microcéphalie, épilepsie. 
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 Agamy O et al. Am J Hum Genet. 
2010  

HPC2 liée à SEPSECS : HPC2D 
Identification de variants de SEPSECS responsables 
d’une atrophie cérébello-cérébrale progressive 
autosomique récessive, avec un défaut de 
biosynthèse de la sélénocystéine et des 
sélénoprotéines en cause. 

 Pavlidou E et al. Eur J Paediatr 
Neurol. 2016  

HPC2 liée à SEPSECS : HPC2D 
Description d’un patient avec variant homozygote 
de SEPSECS. Extension du phénotype et suggestion 
d’une dysfonction mitochondriale secondaire. 
Mise en évidence de l’importance biologique des 
sélénoprotéines dans la régulation neuronale et 
l’homéostase métabolique. 

van Dijk T et al. J Inherit Metab Dis. 
2018 

 HPC2 liée à SEPSECS : HPC2D 
Description d’une patiente avec ataxie 
cérébelleuse et d’un TDI d'évolution lente et 
porteuse d’un variant homozygote de SEPSECS, 
montrant qu’un déficit en biosynthèse des 
sélénoprotéines peut entraîner une forme plus 
modérée et tardive d’atrophie cérébelleuse. 

Zhao R et al. Cerebellum. 2023  HPC2 liée à SEPSECS : HPC2D 
Description d’un nouveau patient HPC2D lié à 
SEPSECS et comparaison des caractéristiques 
cliniques et radiologiques des formes précoces et 
tardives. 

Feinstein M et al. J Med Genet. 
2014  

HPC2 liée à VPS53 : HPC2E Description de 10 
patients avec TND, microcéphalie et spasticité 
progressive, épilepsie. Atrophie cérébelleuse puis 
cérébrale progressive en postnatal 
Démonstration de l’impact sur le trafic vésiculaire 
cellulaire. 

Hady-Cohen R et al. Eur J Paediatr 
Neurol. 2018  

HPC2 liée à VPS53 : HPC2E 
Identification des variants de VPS53 chez deux 

patients PEHO avec encéphalopathie progressive 

œdème, hypsarythmie et atrophie optique, 

montrant que ce syndrome et l’atrophie 

progressive cérébello-cérébrale appartiennent 

probablement à un même spectre clinique. 

 Breuss MW et al. Am J Hum Genet. 
2016. Erratum in: Am J Hum Genet. 
2016  

HPC2 liée à TSEN15 : HPC2F 
Epissage ARNt 
Autosomique récessif 
Identification de trois variants homozygotes de 
TSEN15 responsables d’une forme plus modérée 
de HPC2, avec altération de l’activité de clivage 
des ARNt du complexe TSEN.  

HPC3 Rajab A et al. Neurology. 2003  HPC3  
Description clinique, radiologique 
Linkage 
Analyse 
Description de 3 enfants d’une même fratrie 

atteints d’HPC. Nouvelle forme autosomique 

récessive d’HPC, appelée atrophie cérébelleuse 

avec microcéphalie progressive, et association au 

locus génétique 7q11-21. 
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 Ahmed MY et al. Neurology. 2015  HPC3 liée à PCLO  
Autosomique récessif 
Régulation de la formation de protéines et 
vésicules synaptiques 
Identification d’un variant homozygote de PCLO, 
protéine de la matrice du cytosquelette 
présynaptique, dans une famille HPC3, établissant 
PCLO comme gène responsable de cette forme 
d’HPC. 

Chitre M et al. J Med Genet. 2018  Syndrome PEHO : 
Hétérogénéité clinique et génétique. 
1 famille avec variant PCLO homozygote 
Analyse de 19 patients atteints de syndrome 
PEHO/PEHO-like et démonstration d’une forte 
hétérogénéité clinique et génétique, impliquant au 
moins sept gènes différents. 

HPC4 Albrecht S et al. Acta Neuropathol. 
1993  

HPC4  
Description phénotypique et neuropathologique 
de 3 enfants d’une fratrie atteints d’une 
encéphalopathie néonatale létale avec hypoplasie 
olivopontocérébelleuse, suggérant l’existence 
d’une nouvelle forme familiale de 
neurodégénérescence infantile. 

Budde BS et al. Nat Genet. 2008  HPC4 liée à TSEN54  
Epissage ARNt 
Autosomique récessif 
Identification de variants dans trois sous-unités du 
complexe endonucléases d’épissage des ARNt chez 
des patients atteints de HPC2 et HPC4, mettant en 
évidence un défaut de maturation des ARN dans la 
physiopathologie de ces maladies. 

Cassandrini D et al. Neurology. 
2010  

HPC2 et HPC4 liée à TSEN54 
Description clinique, corrélation génotype-
phénotype 
Mise en évidence de variants des gènes TSEN chez 
des patients atteints de HPC2 et HPC4, confirmant 
le rôle majeur de TSEN54 et décrivant une 
nouvelle forme clinique d'HPC. 

HPC5 Patel MS et al. Am J Med Genet A. 
2006 

HPC5  
Description clinique et neuropathologique de trois 
fœtus issus d’une même fratrie atteints d’une 
forme sévère d’hypoplasie 
olivopontocérébelleuse. Proposition d’une 
classification des hypoplasies pontocérébelleuses. 

Namavar Y et al. Eur J Hum Genet. 
2011  

HPC5 liée à TSEN54 
Implication de TSEN54 chez les patients décrits par 
Patel et al. 
Identification chez l’unique famille décrite avec 
HPC5 de variants du gène TSEN54 et 
démonstration que HPC5, HPC4 et HPC2 sont liés 

aux variants TSEN. 
HPC6 Edvardson S et al. Am J Hum Genet. 

2007  
HPC6 liée à RARS2 
Identification du gène 
Arginyl ARNt synthétase 
Autosomique récessif 
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Identification d’un variant du gène RARS2 
responsable d’une encéphalopathie infantile avec 
HPC, et démonstration d’une altération de 
l’épissage et d’une réduction de l’ARNt 
mitochondrial. 

Rankin J et al. Am J Med Genet A. 
2010  

HPC6 liée à RARS2 
Cas clinique, PEHO-like 
Description d’un 2ème cas de PCH6 dû à deux 
nouveaux variants du gène RARS2 et 
démonstration que des anomalies de la chaîne 
respiratoire ne sont pas indispensables au 
diagnostic, malgré un phénotype évocateur. 

Namavar Y et al. Brain. 2011  HPC6 liée à RARS2 
Description clinique et neuroradiologique  
Mise en évidence d’une corrélation entre les 
variants de TSEN54 et RARS2 et de profils cliniques 
et neuroradiologiques spécifiques chez des 
patients atteints d’HPC. Identification de 10 
nouveaux variants et mise en évidence que des 
variants de RARS2 peuvent aussi causer un HPC1 
avec hyperlactatorachie. 

Cassandrini D et al. J Inherit Metab 
Dis. 2013  

HPC6 liée à RARS2   Description clinique, neuro 
radiologique et moléculaire de 5 patients porteurs 
de variants récessifs de RARS2, avec 
encéphalopathie épileptique et atrophie 
pontocérébelleuse progressive. 

Li Z et al. J Hum Genet. 2015  HPC6 liée à RARS2 
Description clinique, neuroradiologique et 
moléculaire de 2 patients d’une même fratrie. 
Identification d’un variant du promoteur de RARS2 
réduisant son expression, démontrant qu’une 
altération régulatrice de RARS2 constitue un 
nouveau mécanisme causal de HPC6. 

Lühl S et al. Orphanet J Rare Dis. 
2016  

RARS2 
Phénotype atypique 
Description de 2 patients d’une même fratrie 
porteurs d’un nouveau variant homozygote de 
RARS2 et sans HPC, élargissant ainsi son spectre 
clinique. 

HPC7 Anderson C et al. Am J Med Genet 
A. 2011  
 

HPC7  
Première description d’un nourrisson présentant 
une HPC sévère associée à une atteinte testiculaire 
et un hypogonadisme primaire, suggérant une 
nouvelle forme syndromique d’HPC sévère 
d’apparition fœtale. 

Siriwardena K et al. Am J Med 
Genet A. 2013  

HPC7  
Cas clinique 
Description d’une femme 46, XY présentant une 
HPC et TDI, renforçant l’existence d’un gène 
impliqué à la fois dans la détermination gonadique 
et le développement cérébelleux 

Lardelli RM et al. Nat Genet. 2017  HPC7 liée à TOE1 
Transcription ARN 
Mise en évidence de variants bialléliques de TOE1 
responsable d’HPC7 et perturbant la maturation 
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des extrémités 3’ des snARN, établissant un lien 
entre défaut d’épissage et neurodégénérescence. 

Chen H et al. Neurogenetics. 2022  HPC7 liée à TOE1 
Forme modérée 

Nouveaux variants du gène TOE1 chez une 

patiente atteinte d’HPC7 atypique, démontrant la 

variabilité clinique. 

HPC1 à 7 Namavar Y et al. Orphanet J Rare 
Dis. 2011  

Revue HPC1 à 7 
Description clinique, radiologique, 
neuropathologique 
Revue des sous-types d’HPC (1 à 7), montrant que 
des variants touchant les voies de maturation des 
ARNt (gènes TSEN, RARS2, VRK1) perturbent la 
synthèse protéique et expliquent les différentes 
formes cliniques et neuroradiologiques de la 
maladie. 

HPC8 Mochida GH et al. Nat Genet. 2012  HPC8 lié à CHMP1A 
Régulation INK4A 
Autosomique récessif 
TND sévère avec spasticité et microcéphalie. 
Mise en évidence de variants perte de fonction de 
CHMP1A responsables d’une HPC et microcéphalie 
avec perturbation de la prolifération neuronale via 

la dérégulation de l’axe BMI1–INK4A. 

HPC9 Akizu N et al. Cell. 2013  HPC9 liée à AMPD2 
Régulation de la synthèse GTP  
Autosomique récessif 
Première description de patients atteints d’HPC 
avec variants du gène AMPD2. Démonstration du 
rôle d’AMPD2 dans la synthèse des nucléotides 
guanyliquesine, son altération entraînant un 
défaut d’initiation de la traduction protéique 
dépendante de GTP. Ce défaut pourrait être 
corrigé par l’administration de précurseurs 
puriques. 

Marsh AP et al. Neurol Genet. 2015  HPC 9 liée à AMPD2 
Description clinique et neuroradiologique d’une 
famille atteinte de HPC9 avec agénésie complète 
du corps calleux et neuropathie axonale 
périphérique.  

Kortüm F et al. Eur J Hum Genet. 
2018  

HPC 9 liée à AMPD2 
Description clinique et neuroradiologique de 8 
patients atteints de HPC9 avec TND sévère, 
microcéphalie et cécité corticale et identification 
de 8 variants bialléliques de AMPD2. L’altération 
des différents isoformes expliqueraient la 
variabilité entre HPC9 et SPG63. 

HPC10 Karaca E et al. Cell. 2014  CLP1  
Épissage ARNt 
Autosomique récessif 
Première description Identification d’un variant 
homozygote de CLP1 altérant l’épissage des ARNt 
et responsable d’un TND sévère, une 
microcéphalie progressive, une épilepsie, un 
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retard de croissance et une neuropathie sensori-
motrice axonale. 

Schaffer AE et al. Cell. 2014  HPC10 liée à CLP1 
Identification d’un variant de CLP1 altérant la 
maturation des ARNt et démonstration de son rôle 
dans la neurodégénérescence par défaut 
d’épissage des pré-ARNt. 

Wafik M et al. Eur J Med Genet. 
2018  

HPC10 liée à CLP1 
Description phénotypique, variabilité 
intrafamiliale 
Description phénotypique d’une famille atteinte 
de HPC10 en lien avec CLP1. Mise en évidence 
d’une variabilité phénotypique intrafamiliale. 

HPC11 Ivanova EL et al. Am J Hum Genet. 
2017  

HPC 11 liée à TBC1D23 
Transport intracellulaire 
Autosomique récessif. 
Première description de variants tronquants 
homozygotes de TBC1D23 responsables d’une 
nouvelle forme d’HPC (HPC11). Démonstration de 
l’implication dans le positionnement des neurones 
corticaux et le trafic vésiculaire intracellulaire. 

Marin-Valencia I et al. Am J Hum 
Genet. 2017  

HPC 11 liée à TBC1D23 
Description clinique et radiologique de 6 patients 
atteints d’une forme non dégénérative d’HPC 
responsable d’un retard psychomoteur avec ataxie 
et microcéphalie. Identification de variants 
homozygotes de TBC1D23 et démonstration de 
son rôle dans le développement du tronc cérébral 
et le trafic trans-Golgi. 

HPC12 van Dijk T et al. Eur J Hum Genet. 
2018  

HPC12 liée à COASY 
Synthèse CoA 
Autosomique récessif 
Identification de variants perte de fonction de 
COASY responsables d’une HPC létale avec 
microcéphalie prénatale et arthrogrypose, 
démontrant qu’une perte quasi complète 
d’activité de CoA synthase en est la cause. 

HPC13 Gershlick DC et al. Hum Mol Genet. 
2019  

HPC13 liée à VPS51 
Transport rétrograde des endosomes vers Golgi 
Autosomique récessif 
Identification de variants bialléliques de VPS51 
responsables de TND sévère, microcéphalie, 
épilepsie, cécité corticale, retard de croissance, 
dysfonction hépatique, œdème des membres 
inférieurs.  Ces variants altèrent les complexes 
GARP/EARP et le transport rétrograde des 
endosomes vers le Golgi. 

HPC14/HPC15 Chai G et al. Neuron. 2021 HPC14 liée à PPIL1 
Épissage ARN 
Autosomique récessif 
Première description 
 
HPC15 liée à CDC40/PRP17 
Épissage ARN 
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Autosomique récessif 
 
HPC et microcéphalie 
Identification de variants bialléliques de PPIL1 et 
PRP17 chez 10 familles atteintes d’HPC 
neurodégénérative avec microcéphalie, impliquant 
un défaut d’épissage de l’ARN dans sa 
physiopathologie. 

Zhang Y et al. Am J Med Genet A. 
2023  

HPC14 liée à PPIL1 
Cas prénataux 
Description du premier diagnostic prénatal de 
HPC14 par séquençage de l’exome, identifiant 
deux nouveaux variants faux-sens hétérozygotes 
composites de PPIL1.  

HPC16 
 

Ucuncu E et al. Nat Commun. 2020  HPC16 liée à MINPP1 Régulation synthèse IP(6) 
Autosomique récessif 
Première description de variants perte de fonction 
de MINPP1 responsables d’une forme précoce 
d’HPC, avec perturbation du métabolisme des 
inositol-phosphates, entraînent une accumulation 
d’IP6, une chélation excessive des cations (fer, 
calcium) et altérant la différenciation neuronale. 

Appelhof B et al. Eur J Hum Genet. 
2021  

HPC16 liée à MINPP1 
Description de huit patients porteurs de variants 
bialléliques de MINPP1, nouveau gène 
responsable d’HPC autosomique récessive. 

Abdel-Ghafar SF et al. Clin Genet. 
2026  

HPC16 liée à MINPP1 
Description clinique et neuroradiologique de 5 
patients porteurs de variants bialléliques de 
MINPP1. Mise en évidence d’un phénotype 
sévère, avec atteinte ophtalmologique (cécité 
corticale, cataracte) et dysmorphie faciale, corps 
calleux fin, anomalie de signal de la substance 
blanche et hypoplasie et anomalie de signal des 
noyaux gris centraux. 

HPC17 Coolen M et al. Am J Hum Genet. 
2022  

HPC17 liée à PRDM13 
Transcription ARN 
Première description 
Neuropathologie 
Première description de patients atteints d’une 
nouvelle forme d’HPC avec variants bialléliques de 
PRDM13, gène impliqué dans la transcription de 
l’ARN. La perte de fonction perturbe la 
spécification des neurones GABAergiques, 
notamment des cellules de Purkinje et des noyaux 
olivaires. 

Revue HPC  Rudnik-Schöneborn S et al. Am J 
Med Genet C Semin Med Genet. 
2014 

Revue clinique, neuroradiologique et génétique 
des HPC 1 à 8 

Van Dijk T et al. Orphanet J Rare 
Dis. 2018 

Revue des HPC 1 à 11 et diagnostic différentiel 

Principales causes d’HPC neurodéveloppementales 

Revue Nuovo S et al. J Med Genet. 2022 Caractérisation du spectre clinique, radiologique 
et génétique des HPC et corrélations génotype-
phénotype dans une cohorte de patients. 
Identification des principaux gènes impliqués : 
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CASK (45%), TSEN54, EXOSC3, VLDLR, TOE1 et 
RARS2. 

CASK Hayashi S et al. Am J Med Genet A. 
2008  

Description d’une délétion hétérozygote de novo 
emportant le gène CASK responsable d’un TND 
sévère avec microcéphalie. 

Najm J et al. Nat Genet. 2008  Hypoplasie pontocérébelleuse liée à CASK. 
(MICPH) 
Première description de variants CASK 
responsables d’un nouveau syndrome lié à l’X avec 
microcéphalie, hypoplasie du tronc cérébral et du 
cervelet, ainsi qu’un trouble du développement 
intellectuel sévère. 

Hackett A et al. Eur J Hum Genet. 
2010  

Variants non tronquants de CASK responsables de 
TDI lié à l’X +/- associé à un nystagmus chez le 
garçon. 

Burglen L et al. Orphanet J Rare Dis. 
2012  

CASK 
Liée à l’X 
Mise en évidence d’une fréquence élevée de 
variants CASK de novo chez les patients avec HPC. 
Définition d’un phénotype clinique et radiologique 
reconnaissable, description de formes sévères 
chez le garçon mais aussi d’un patient mâle 
légèrement atteint porteur d’un variant en 
mosaïque. 

Valayannopoulos V et al. Brain. 
2012  

Comparaison clinique et neuroradiologique de 
patients avec HPC2 et HPC4 et étude de la 
prévalence de TSEN54 et CASK dans ces 
populations. 
Confirmation de l’association des variants de 
TSEN54 aux HPC2 et HPC4, identification de 
nouveaux variants de CASK dans des phénotypes 
HPC2 et démonstration que le signe IRM en « 
libellule » ne distingue pas toujours ces étiologies. 

Martin J et al. J Neurodev Disord. 
2025 

Cohorte de patient CASK et revue de la littérature 
Comparaison de 151 patients porteurs d’un 
variant CASK à une cohorte récente. 
Démonstration d’une grande variabilité 
phénotypique. 

SPTAN1 Saitsu H et al. Am J Hum Genet. 
2010  

1 ère description de patients avec 
encéphalopathie épileptique et HPC lié à SPTAN1. 
Identification de variants de SPTAN1 responsables 
d’une encéphalopathie épileptique infantile. Ces 
variants déstabilisent les hétérodimères de 
spectrine, provoquent leur agrégation et altèrent 
l’intégrité du segment initial de l’axone, 
perturbant l’excitabilité neuronale. 

Hamdan FF et al. Eur J Hum Genet. 
2012  

HPC liée à SPTAN1 
Identification d’un nouveau variant de novo de 
SPTAN1 associé à une épilepsie généralisée et une 
atrophie ponto-cérébelleuse. Les variants du 
domaine C-terminal provoquent une agrégation 
anormale des spectrines  

Syrbe S et al. Brain. 2017  Corrélation Génotype-Phénotype  
Elargissement du spectre des pathologies 
neurodéveloppementales liées à SPTAN1, de 
sévérité légère à sévère et progressive. Les 
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variants du domaine de dimérisation α/β 
entraînent des agrégats de spectrine, associés aux 
formes les plus sévères avec atrophie progressive 
et hypomyélinisation. 

Wilson M et al. J Child Adolesc 
Psychopharmacol. 2025 

A partir d’une enquête auprès de familles de 
patients porteurs d’un variant du gène SPTAN1. 
Confirmation du spectre neurologique connu et 
mise en évidence d’atteintes multisystémiques 
supplémentaires, élargissant le phénotype. 

VLDLR 
 

Turkmen S et al. Eur J Hum Genet. 
2008  

HPC liée à VLDLR 
1ére description. 
Hypoplasie cérébelleuse avec marche 
quadrupédale (CAMRQ1) 
Première description d’une famille atteinte d’HPC 
avec marche quadrupède, porteuse d’un variant 
homozygote du gène VLDLR, et mise en évidence 
du rôle probable de facteurs environnementaux 
dans la marche quadrupède. 

Wilker M et al. Neuropediatrics. 
2019  

Patient avec une HPC à l’imagerie et une ataxie 
congénitale non progressive en lien avec le gène 
VLDLR. 
Description d’un nouveau variant homozygote du 
gène VLDLR chez un enfant présentant HPC 
congénitale, avec caractérisation des 
manifestations cliniques, radiologiques et 
génétiques associées. 

VLDLR 
RELN 

Valence S et al. Clin Genet. 2016 HPC avec hypoplasie extrême du vermis et 
anomalies corticales liée à 2 gènes : VLDLR et 
RELN. 
Caractérisation des phénotypes cliniques et 
radiologiques associés à des variants de RELN et 
VLDLR chez des patients présentant une 
hypoplasie extrême du vermis et anomalies 
corticales, permettant de distinguer les atteintes 
liées à chacun de ces gènes. 

RELN Di Donato N et al. Brain. 2022  Description d’une cohorte de patients avec des 
variants bialleliques de RELN responsables d’un 
TND sévère avec lissencéphalie et HPC et des 
variants monoalléliques responsables d’une 
atteinte neurologique variable avec lissencéphalie 
moins sévère  
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5. IRM 

 

Thème Source 
Référence article 

Commentaires et résultats 

Biométrie Jandeaux C et al. Am J Neuroradiol. 
2019  

Références biométriques du vermis et du tronc 
cérébral chez l’enfant 
Établissement de valeurs de référence en IRM 
pour les dimensions du vermis cérébelleux et 
du tronc cérébral chez l’enfant, à partir d’une 
large cohorte, afin d’améliorer l’évaluation des 
hypoplasies cérébelleuses. 

HPC Goasdoué P et al. Pediatr Radiol. 2001  Description des caractéristiques radiologiques 
de l’HPC chez cinq patients, avec proposition de 
critères diagnostiques et mise en évidence de 
l’intérêt du diagnostic prénatal. 

Poretti A et al. Am J Med Genet C 
Semin Med Genet. 2014  

Description des différentes causes, des 
caractéristiques neuroradiologiques et de la 
classification des HPC. 

Rüsch CT et al. Cerebellum. 2020 Description de profils, principalement 
radiologiques, des différentes HPC et des 
diagnostics différentiels. 

HPC2 Steinlin M et al. Eur J Paediatr Neurol. 
2007  

Description clinique et neuroradiologique de 24 
enfants atteints d’HPC2, comparaison des 
formes typiques et atypiques et évaluation des 
corrélations entre imagerie et sévérité clinique.  

Ekert K et al. Orphanet J Rare Dis. 
2016 

HPC 2A : Description d’une hypoplasie sévère 
du cervelet, du pont et du tronc cérébral avec 
une croissance postnatale très limitée associée 
à une croissance réduite en supratentoriel. 

HPC2A Pretzel P et al. Eur J Paediatr Neurol. 
2025  

Hypoplasie sévère du pont et du cervelet avec 
atteinte vermienne moindre : aspect de 
libellule : dragonfly + atrophie progressive 
sustentorielle. 
Quantification de la croissance cérébrale et 
caractérisation du développement 
psychomoteur chez des patients atteints 
d’HPC2. Mise en évidence d’une croissance 
cérébelleuse limitée durant la petite enfance, 
qui se stabilise par la suite, alors qu’on observe 
une atrophie sustentorielle progressive. 

HPC1/2 et CASK van Dijk T et al. Neuropediatrics. 2021  Analyse des IRMs et comparaison des profils de 
croissance cérébrale des HPC1 /HPC2/CASK 
montrant un caractère évolutif pour HPC1 et 2 
avec atteinte des noyaux caudés. 

HPC2D Ben-Zeev B et al. J Med Genet. 2003  HPC2D : 
Description d’un nouveau syndrome 
neurodégénératif autosomique récessif 
associant atrophie cérébelleuse puis cérébrale 
progressive, avec caractérisation clinique et 
neuroradiologique permettant de le distinguer 
des hypoplasies ponto-cérébelleuses. 

HPC2E Feinstein M et al J Med Genet. 2014  HPC2 liée à VPS53 :  
HPC2E Identification de variants du gène VPS53 
responsables d’une atrophie cérébello-
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cérébrale progressive, et mise en évidence 
d’anomalies du trafic vésiculaire intracellulaire. 

HPC8 Mochida GH et al. Nat Genet. 2012  HPC8 lié à CHMP1A 
Atrophie ponto-cérébelleuse et de la substance 
blanche cérébrale avec corps calleux fin. Non 
progressif 
Mise en évidence de variants perte de fonction 
de CHMP1A responsables d’une HPC et 
microcéphalie avec perturbation de la 
prolifération neuronale via la dérégulation de 
l’axe BMI1–INK4A.  

HPC9 Akizu N et al. Cell. 2013  Hypoplasie cérébelleuse, méga-grande citerne 
et aplatissement ventral du pont responsable 
d’un aspect caractéristique en « 8 » sur les 
coupes axiales, avec respect relatif du vermis, 
atrophie corticale diffuse et hypoplasie sévère 
ou agénésie du corps calleux. 

HPC12 Rosati J et al. Am J Med Genet A. 2023  Atrophie progressive cérébrale, des noyaux gris 
centraux et du tronc cérébral. Restriction de la 
diffusion au niveau des noyaux gris centraux.  
Description de deux nouveaux cas liés à des 
variants bialléliques de COASY, avec 
caractérisation d’un phénotype clinique et 
neuroradiologique progressif élargissant le 
spectre des atteintes associées à ce gène. 

HPC13 Gershlick DC et al. Hum Mol Genet. 
2019  

HPC13 liée à VPS51 
Hypoatrophie vermienne et du pont, corps 
calleux fin, hypoplasie hippocampique, 
anomalie de signal de la substance blanche 
périventriculaire. 

HPC14 et 15 Chai G et al. Neuron. 2021  HPC, anomalie du corps calleux, giration 
simplifiée 
Identification de variants bialléliques de PPIL1 
et PRP17 chez 10 familles atteintes d’HPC 
neurodégénérative avec microcéphalie, 
impliquant un défaut d’épissage de l’ARN dans 
sa physiopathologie. 

HPC16 Abdel-Ghafar SF et al. Clin Genet. 2026  HPC16 liée à MINPP1 
HPC, corps calleux fin, anomalie de signal de la 
substance blanche et hypoplasie et anomalie 
de signal des noyaux gris centraux. 

IRM CASK Takanashi J et al. Am J Neuroradiol. 
2010  

Caractéristiques neuradiologiques de 5 
patientes avec HPC liée à CASK. Hypoplasie du 
pont et du cervelet sans atteinte du corps 
calleux. 

 

  



 

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Juillet 2026 
DéfiScience Filière de santé Maladies Rares du Neurodéveloppement 

21 

 

6. Diagnostic neuroradiologique anténatal 

 
Thème Source 

Référence article 
Commentaires et résultats 

Anomalie anténatale de 
la fosse postérieure 

Friszer S et al. Fetal Diagn Ther. 2018 Dépistage anténatal des anomalies du 
cervelet. Importance de la mesure du 
diamètre transverse du cervelet. 

Lerman-Sagie T et al. Handb Clin Neurol. 
2018 

Etapes du développement de la fosse 
postérieure fœtale, aspects normaux et 
spectre des malformations cérébelleuses et 
de leurs présentations cliniques. 
Revue des méthodes d’imagerie prénatale, 
apport complémentaire de l’échographie et 
de l’IRM fœtale au diagnostic. 

HPC Goasdoué P et al. Pediatr Radiol. 2001  
 
 

Description des caractéristiques radiologiques 
de l’HPC chez cinq patients, avec proposition 
de critères diagnostiques et intérêt du 
diagnostic prénatal dans cette affection à 
transmission autosomique récessive. 

HPC Ajibola AJ et al. Am J Perinatol. 2010 HPC décelées par l’imagerie anténatale 
Difficultés du diagnostic prénatal et intérêt du 
diagnostic génétique en anténatal pour le 
conseil génétique. 

HPC Jaillard A et al. Prenat Diagn. 2024 Série d’HPC décelées par l’imagerie 
anténatale soulignant l’importance de l’IRM 
fœtale pour le diagnostic et les signes 
évoquant une HPC classique. 

HPC2 Graham JM Jr et al. Am J Med Genet A. 
2010 

Limites de l’échographie anténatale dans le 
diagnostic de l’HPC2 et intérêt potentiel de 
l’IRM + tractographie pour le diagnostic 
prénatal. 

HPC1E Wan J et al. Brain. 2016 Polyhydramnios, Microcéphalie et hypoplasie 
cérébelleuse à 20 SA et 22SA chez des 
patients avec HPC liée à SLC25A46 

HPC12 van Dijk T et al.Eur J Hum Genet. 2018  HPC liée à COASY avec en anténatal, 
arthrogrypose, polyhydramnios, hypoplasie 
cérébelleuse +/- microcéphalie. 

HPC17 Coolen M et al. Am J Hum Genet. 2022 IRM prénatale chez des patients avec HPC17 
Première description de patients atteints 
d’une nouvelle forme d’HPC avec variants 
bialléliques de PRDM13. 

 
 

  



 

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Juillet 2026 
DéfiScience Filière de santé Maladies Rares du Neurodéveloppement 

22 

 

7. Neuropathologie 

 
Thème Source 

Référence article 
Commentaires et résultats 

HPC1 Eggens VR Et al. Orphanet J Rare Dis. 
2014 

Description clinique, Imagerie, 
neuropathologie, corrélation génotype-
phénotype chez des patients HPC1 et porteurs 
de variants EXOSC3. 

HPC2 Barth PG et al. Acta Neuropathol. 2007  Caractérisation des lésions neuropathologiques 
de l’HPC2,  
Critères anatomopathologiques diagnostiques 
spécifiques. 

HPC4 Albrecht S et al. Acta Neuropathol. 
1993  

Description phénotypique et 
neuropathologique de d’une fratrie de 3, 
atteints d’une encéphalopathie néonatale létale 
avec HPC. 

HPC5 Patel MS et al. Am. J. Med. Genet. 
2006  

Cas fœtaux d’HPC, avec caractérisation 
neuropathologique, définition d’une fenêtre 
diagnostique prénatale. 

HPC6 Lax NZ et al. J Neuropathol Exp Neurol. 
2015  

Description de deux nouveaux cas d’HPC6 liés à 
des mutations de RARS2, avec élargissement du 
spectre clinique, neuroradiologique, 
neuropathologique. 

HPC17 Coolen M et al. Am J Hum Genet. 2022  Première description de patients atteints d’une 
nouvelle forme d’HPC avec variants bialléliques 
de PRDM13 
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8. Fonction du gène  

 
Thème Source 

Référence article 
Commentaires et résultats 

HPC1 Vinograd-Byk H et al. J Neurosci. 2015  HPC1 liée à VRK1 : démontre un rôle de VRK1 
dans la migration neuronale et la prolifération 
des cellules souches neuronales avec mise en 
évidence des mécanismes responsables de 
l’amyotrophie spinale avec HPC. 

HPC1 à 7 Namavar Y et al. Orphanet J Rare Dis. 
2011  

Revue HPC1 à 7 
Description clinique, radiologique, 
neuropathologique, physiopathologique. 
Les variants touchant les voies de maturation 
des ARNt (gènes TSEN, RARS2, VRK1) 
perturbent la synthèse protéique et 
expliquent les différentes formes cliniques et 
neuroradiologiques de la maladie. 

HPC1B Morton DJ et al. PLoS Genet. 
2020;16:e1008901.  

Les variants EXOSC3 responsables de la 

PCH1B altèrent la fonction de l’exosome 

entraînant une dérégulation du métabolisme 

de certains ARN essentiels au fonctionnement 

neuronal. 

HPC2 Budde BS et al. Nat Genet. 2008  Identification d’un défaut de maturation des 
ARNt comme mécanisme des HPC2 et 4, 
soulignant le rôle central des anomalies du 
métabolisme des ARN dans les HPC. 

HPC7 Lardelli RM et al. Nat Genet. 2017  Variants bialléliques de TOE1 responsable 
d’HPC7 avec perturbation de la maturation 
des extrémités 3’ des snARN indispensable à 
l’épissage des ARN et au maintien de 
l’intégrité neuronale. 

HPC8 Mochida GH et al. Nat Genet. 2012  Variants perte de fonction de CHMP1A 
responsables d’une HPC et microcéphalie 
avec perturbation de la prolifération 

neuronale via la dérégulation de l’axe BMI1–

INK4A. 

HPC9 Akizu N et al. Cell. 2013  Rôle d’AMPD2 dans la synthèse des 

nucléotides guanyliques, son altération 

entraînant un défaut d’initiation de la 

traduction protéique dépendante du GTP. Ce 

défaut pourrait être corrigé par 

l’administration de précurseurs puriques. 

HPC10 Karaca E et al. Cell. 2014  Variant homozygote de CLP1 altérant 
l’épissage des ARNt  

HPC16 Ucuncu E et al. Med Sci (Paris). 2021  MINPP1 nouveau gène responsable d’HPC, 
avec caractérisation des mécanismes 
biochimiques et cellulaires impliquant 
l’accumulation d’acide phytique, la 
perturbation de l’homéostasie calcique et 
l’altération de la différenciation neuronale. 

HPC17 Coolen M et al. Am J Hum Genet. 2022  Variants bialléliques de PRDM13, gène 
impliqué dans la transcription de l’ARN dont 
la perte de fonction perturbe la spécification 
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des neurones GABAergiques, (cellules de 
Purkinje et des noyaux olivaires). 

Rôle potentiel des ARNt Tian H et al. Aging Dis. 2022 Mise en évidence de l’implication potentielle 
des ARN dérivés des ARNt (ARNts) dans le 
développement neuronal et diverses 
maladies neurodéveloppementales et 
neurodégénératives. Proposition de leur 
potentiel thérapeutique dans ces maladies. 

Modèle animal Hanada T et al. Nature. 2013 Rôle de CLP1 dans le traitement des ARNt et 
la survie des motoneurones, avec 
identification d’un mécanisme reliant 
l’accumulation de fragments d’ARNt à une 
neurodégénérescence dépendante de p53. 

9. Diagnostic différentiel 

 
Thème Source 

Référence article 
Commentaires et résultats 

Diagnostic différentiel Rüsch CT et al. Cerebellum. 2020 Rapporte les diagnostics différentiels des HPC 
dégénératives et les caractéristiques radiologiques 
de chaque entité. 

Zakaria RBM et al. Cerebellum. 2024 Étude des caractéristiques cliniques, radiologiques 
et génétiques d’une cohorte de patients 
présentant une HPC, mettant en évidence 
l’hétérogénéité des étiologies et l’intérêt d’une 
approche diagnostique génétique élargie. 

Tubulinopathies  Bahi-Buisson N et al. Brain. 2014 Groupe hétérogène cliniquement et sur l’imagerie 
associant +/- anomalies corticales, du corps 
calleux, dysmorphie des noyaux gris centraux, 
hypoplasie cérébelleuse, malformation du tronc 
cérébral. 

Gonçalves FG et al. Top Magn Reson 
Imaging. 2018 

Revue des tubulinopathies, avec mécanismes 
impliqués et des principaux profils radiologiques 
permettant d’orienter le diagnostic et les 
investigations génétiques des malformations 
cérébrales. 

Arrigoni F et al. Eur Radiol. 2019 Caractérisation des malformations du tronc 
cérébral associées aux mutations des gènes de 
tubuline, à l’aide de l’IRM et de l’imagerie en 
tenseur de diffusion, avec description de profils 
radiologiques spécifiques. 

DMC Voit T et al. Neuromuscul Disord. 
1999 

Nouvelle forme de DMC avec expression normale 

de la laminine α2, associée à une hypoplasie 

ponto-cérébelleuse, une dysmyélinisation 
transitoire et un trouble du développement 
intellectuel. 

Clement E et al. Ann Neurol. 2008 Mise en évidence de la grande variabilité des 
atteintes cérébrales dans les dystroglycanopathies 
liées à POMT1, POMT2, POMGnT1, Fukutin et 
LARGE, allant d’une absence d’anomalie ou 
d’anomalies non spécifiques, à des anomalies 
pontiques et infratentorielles caractéristiques. 
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Bönnemann CG et al. Neuromuscul 
Disord. 2014 

Démarche diagnostique des DMC, proposant un 
consensus international fondé sur les données 
cliniques, histologiques, radiologiques et 
génétiques afin d'orienter les examens et 
d'optimiser le diagnostic moléculaire. 

Causes métaboliques Biancheri R et al. J Inherit Metab Dis. 
2011 

Description d'une encéphalomyopathie 
mitochondriale létale due à une délétion de l'ADN 
mitochondrial mimant une HPC6 en IRM. 
Importance d’un bilan diagnostique approfondi en 
cas d’anomalies de la substance blanche et des 
noyaux gris centraux. 

Feraco P et al. Am J Neuroradiol. 
2012  

CDG syndrome 
Mise en évidence d'un profil radiologique 
caractéristique du syndrome CDG-1a, associant 
hypoplasie et atrophie cérébelleuse et pontique 
avec hypersignal diffus T2/FLAIR du cervelet, utile 
pour orienter le diagnostic différentiel. 

Barone R et al. Semin Neurol. 2014 CDG syndrome 

Revue de l'atteinte neurologique CDG, mettant 
l'accent sur l'atteinte cérébelleuse, les avancées 
diagnostiques, l'élargissement du spectre des CDG 
et les limites actuelles des traitements. 

ITPR1 

 

 

van Dijk T et al. Am J Med Genet Part 
A. 2017 

Description d'un variant faux-sens de novo du 

gène ITPR1 chez un patient présentant une HPC, 

élargissant le spectre phénotypique des 

atteintes neurologiques liées à ITPR1. 

GRID2 Coutelier M et al. Neurology. 2015 Identification de variants faux-sens de GRID2 
responsables d'ataxies cérébelleuses 
d'expressivité variable, de la forme congénitale 
avec HPC à la forme progressive de l’adulte. 

PPP2CA 
 

Reynhout S et al. Am J Hum Genet. 
2019 

Patients avec TDI de degrés variable, difficultés 
comportementales+/- épilepsie et anomalies 
cérébrales (anomalies du corps calleux, 
ventriculomégalie +/-hypoplasie du pont et du 
cervelet) 

Anomalies de 
réparation de l’ADN : 
Gènes ERCC 

Baer S et al. Clin Genet. 2020  Description de patient avec atteinte précoce et 
sévère et anomalie de réparation de l’ADN (par 
excision de nucléotides) dont certains avec 
anomalie de la fosse postérieur. Implication des 
gènes ERCC1, ERCC5. 

Lissencéphalie et 
hypoplasie cérébelleuse 

Ross ME et al. Neuropediatrics. 2001 Cohorte de patients avec lissencéphalie et 

anomalies de la fosse postérieure en lien avec des 

variants LIS1, DCX et RELN 

LIS1 Uyanik G et al. Neurology. 2007 Cohorte de patients lissencéphalie en lien avec 
des variants Lis1 dont certains avec anomalies de 
la fosse postérieure. 

Anomalies 
chromosomiques   

Jensen DR et al. Am J Med Genet A. 
2009    

19p13.12 délétion  
Description clinique, neuropathologique et 
génétique d’un patient avec de multiples 
anomalies congénitales et porteur d’une délétion 
de novo en 19p13.12 
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Gallant NM et al. Am J Med Genet A. 
2011    

19p13.11p13.12 microdélétion 
Description d’un patient avec HPC porteur de 
microdélétions chromosomiques, 19p13.12, et 
16p13.2 au niveau du gène RBFOX1. Proposition 
de DDX39 comme gène candidat impliqué dans le 
développement cérébral. 
 

Cause acquise Johnsen SD et al.  J Child Neurol. 
2005 
 

Mise en évidence de la fréquence élevée des 
lésions cérébelleuses chez les grands prématurés, 
associées à un pronostic fonctionnel plus sévère, 
avec prédominance d'atteintes du cervelet 
inférieur évoquant un infarctus. 

Messerschmidt A et al. Am J 
Neuroradiol. 2005 

Mise en évidence d’une réduction symétrique du 

volume cérébelleux chez les grands prématurés, 

associée à des anomalies du tronc cérébral et de 

la substance blanche. 

Zafeiriou DI et al. Pediatr Neurol. 
2013 

Description d'une HPC acquise chez des grands 

prématurés, caractérisée par des anomalies 

neuroradiologiques et un handicap moteur et 

développemental variable. 

Autre malformation de 
la fosse postérieure : 
Cap dysplasia 

Blondiaux E et al. Fetal Diagn Ther. 
2019 

Etude rétrospective rapportant des cas de 

diagnostic anténatal de « pontine cap dysplasia » 

Gafner M et al. Am J Neuroradiol. 
2023 

Etude rapportant 13 patients avec « medullary 

tegmental cap dysplasia ». Groupe hétérogène sur 

le plan clinique, radiologique et étiologique. 

 

10. Evolution générale, complications et prises en charge 

 
Thème Source 

Référence article 
Commentaires et résultats 

Hypersialorrhée Fayoux P et al. Dev Med Child Neurol. 
2024  
 
 
 

Démonstration de l'efficacité et de la bonne 
tolérance d'une formulation orale de 
glycopyrronium à 320 μg/mL pour réduire la 
sialorrhée et améliorer la qualité de vie des 
enfants présentant des handicaps 
neurologiques. 

Mouvements anormaux  
 

Grosso S et al. J Neurol. 2002  
 

Description de deux phénotypes distincts 
d'HPC2 et mise en évidence d'une réponse 
spectaculaire à la lévodopa chez une patiente 
présentant une dystonie. 

García-Cazorla A et al. Dev Med Child 
Neurol. 2007  

Un traitement par dopa chez des patients 
présentant des mouvements anormaux peut 
être envisagé en cas de baisse de la dopamine 
dans le LCR retrouvée dans le cadre de déficit 
secondaire en neurotransmetteurs 

Molero-Luis M et al. Dev Med Child 
Neurol. 2013 

Analyse de 1388 échantillons de LCR 
montrant que les anomalies de l'acide 
homovanillique sont fréquentes dans diverses 
maladies neurologiques pédiatriques. Dans 
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les HPC 2, une baisse de la dopamine dans le 
LCR a été retrouvée chez 4 patients sur 6 

Gupta HV et al. Acta Neurol Belg. 2015 Myoclonie, dystonie et chorée chez un patent 
HPC2. Effet bénéfique de la Tetrabenazine. 

Kuster A et al. J Inherit Metab Dis. 2018 HPC type 1 / CASK 
Élaboration de profils cliniques et 
biochimiques des neurotransmetteurs du LCR 
permettant d'orienter le diagnostic 
moléculaire de maladies neurologiques rares, 
en identifiant des déficits primaires et 
secondaires ainsi que leurs causes génétiques. 

Hyperthermie maligne, 
rhabdomyolyse 

Balbi KE Et al. Paediatr Anaesth. 2016  Absence de risque d’hyperthermie maligne 
lors d’anesthésie. 

Barth PG et al. Neuromuscul Disord. 
2008  
 

Mise en évidence d'une myopathie 
subclinique associée à l'HPC2, avec anomalies 
musculaires histologiques, élévation des CPK 
et risque de rhabdomyolyse lors d'affections 
intercurrentes. 

Zafeiriou DI et al. Neuromuscul Disord. 
2013 
 
 

Description d'un cas d'HPC2 associée à des 
rhabdomyolyses récidivantes, renforçant 
l'association entre cette affection et une 
atteinte musculaire sous-jacente. 

Anesthésie Nguyen T et al. Cureus. 2023  HPC1 liée à SLC25A46 : 
Description de la première prise en charge 
anesthésique d'un enfant porteur d’un variant 
de SLC25A46, montrant qu'une stratégie 
adaptée aux maladies mitochondriales 
permet une intervention orthopédique sans 
complication postopératoire. 

Cardiologie Calame DG et al. Am J Med Genet A. 
2021  

Anomalies de conduction cardiaque et 
arythmies chez des patients avec variants 
bialléliques d'EXOSC5 responsable d’un 
trouble du neurodéveloppement justifiant un 
dépistage cardiologique systématique. 

Microangiopathie 
thrombotique 

Van Quekelberghe C et al. Pediatr 
Nephrol. 2022  

SHU chez des nourrissons avec mutation 
EXOSC3 dans un contexte d’infection SARS-
CoV2 suggérant un mécanisme inédit de 
microangiopathie lié à un défaut de l’exosome 
à ARN plutôt qu’à une activation du 
complément. 

Brocklebank V et al. Blood. 2023  Cohorte de patients avec SHU. Effet des 
traitements 
2 patients EXOSC3 et 1 TSEN2 
Démonstration d’une efficacité dépendante 
du génotype, avec identification de formes 
non répondeuses à l’eculizumab liées à des 
mutations bialléliques de gènes de l’exosome 
à ARN comme EXOSC3. 

 Wijnsma KL et al. Int J Mol Sci. 2024 SHU chez un patient avec mutation EXOSC5 
suggérant que les anomalies de l'exosome à 
ARN prédisposent à cette complication 
indépendamment de la voie du complément 
et avec une réponse limitée à l'eculizumab. 

Suivi Baas F et al. GeneReviews. 2014 
[updated 2020]  

Revue HPC liée à EXOSC3, caractéristiques 
cliniques, neuroradiologiques et génétiques, 
et recommandations diagnostiques, de prise 



 

Centre de Référence des Malformations et Maladies Congénitales du Cervelet / Juillet 2026 
DéfiScience Filière de santé Maladies Rares du Neurodéveloppement 

28 

 

en charge, de surveillance et de conseil 
génétique. 

Martin J et al. J Neurodev Disord. 2025 Revue de la littérature et nouvelle cohorte de 
patients porteurs de variants CASK. 
Description des différentes atteintes dont 
l’épilepsie. 

Camberlein P et al CESAP 2021 – partie 
IV : les soins médicaux, 
pluridisciplinaires et en réseau, éléments 
d’un projet de vie global 

Ouvrage conçu comme un état des savoirs et 
des pratiques autour du polyhandicap. Il 
propose une présentation complète des 
connaissances, de leurs fondements, de leur 
mise en œuvre concrète ou de leur 
mobilisation dans la formation et la 
recherche. Il aborde également les 
dimensions institutionnelles et les politiques 
sociales mises en œuvre. 

Billette de Villemeur T et al. Arch Pediatr. 
2012 

Description et état des lieux (en 2011) du 
parcours de soins des enfants polyhandicapés 
notamment dans le champs médico-social et 
sanitaire. 

Recommandations de bonnes pratiques 
HAS sur « L’accompagnement de la 
personne polyhandicapée dans sa 
spécificité » 13 octobre 2020 (volet 
santé) 

Ces recommandations portent sur tous les 
domaines de vie de la personne 
polyhandicapée et abordent les différents 
besoins et les axes d’accompagnement, à 
tous les âges. 

Centre de référence Polyhandicap et 
Déficiences intellectuelles de causes 
rares. PNDS polyhandicap. 2020 

Protocole soulignant les points de vigilance 
les plus importants dans la vie quotidienne de 
l’enfant ou de l’adulte polyhandicapé. 

Association ressources polyhandicap 
hauts de France – site : 
https://ressourcespolyhandicap.org/ 

Site ressource avec des fiches d’aide pour 
l’accompagnement de personne 
polyhandicapé : audition, bavage, 
alimentation, hydratation, état nutritionnel, 
transit, … 

Fiche de Bonne Pratique 
Surveillance de l’état nutritionnel des 
enfants polyhandicapés Dr Cécile 
Holenweg, Dr Elisabeth André, HCL, 
service de rééducation pédiatrique - 
elisabeth.andre@chu-lyon.fr l’Escale - 
octobre 2006 

Recommandations pratiques sur la 
surveillance de l’état nutritionnel des enfants 
polyhandicapés élaborées par le Réseau 
Régional Réanimation et Réadaptation de la 
région Rhône-Alpes. 

Fayoux P et al. Perfectionnement en 
Pédiatrie. 2019 

Chez l’enfant polyhandicapé, les 
complications respiratoires représentent la 
première cause de décès et sont 
généralement liées aux troubles de 
déglutition. Cet article oriente sur la prise en 
charge (prévention et traitement) des 
troubles de la déglutition et des risques 
associés. 

Aumar M et al. Perfectionnement en 
pédiatrie. 2018 

Recommandations d’un groupe de travail de 
15 experts de la Société européenne de 
gastro-entérologie, hépatologie et nutrition 
pédiatrique (ESPGHAN) pour la prise en 
charge des problèmes digestifs et 
nutritionnels chez les patients atteints de 
handicap d’origine neurologique. 

Joriot S, Hully M, Gottrand P et al. 
Perfectionnement en pédiatrie. 2020 

Description des mécanismes à l’origine des 
difficultés alimentaires et propositions de 
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mesure d’intervention et de prévention 
nutritionnelles. 

Romano C et al. J Pediatr Gastroenterol 
Nutr. 2017 

Recommandations uniformes pour la prise en 
charge des problèmes gastroentérologiques 
et nutritionnels chez les enfants atteints de 
troubles neurologiques. 
Elaboration par la Société européenne de 
gastroentérologie, d’hépatologie et de 
nutrition. 

Normes en matière de soins palliatifs 
pédiatriques. Santé et Services Sociaux, 
Québec 2006. 
https://publications.msss.gouv.qc.ca/ms
ss/fichiers/2006/06-902-05.pdf  

Définitions des six groupes d’enfants et de 
familles visées par les soins palliatifs, en 
fonction de l’état du patient et des besoins. 

Note de cadrage HAS. Recommander les 
bonnes pratiques. Parcours de soins 
palliatifs pédiatriques. 16 avril 2025. 

Définitions, cadres législatifs, enjeux et 
recommandations dans les soins palliatifs 
spécifiques à l’enfant. 

JOURNAL OFFICIEL DE LA RÉPUBLIQUE 
FRANÇAISE. 

Loi n°2005-370 du 22 avril 2005 Loi 
n°2016-87 du 2 février 2016  

Réglementation et définition du terme 
« déraisonnable » : 
« Art. L. 1110-5-1.-Les actes mentionnés à 
l'article L. 1110-5 ne doivent pas être mis en 
œuvre ou poursuivis lorsqu'ils résultent d'une 
obstination déraisonnable. Lorsqu'ils 
apparaissent inutiles, disproportionnés ou 
lorsqu'ils n'ont d'autre effet que le seul 
maintien artificiel de la vie, ils peuvent être 
suspendus ou ne pas être entrepris, 
conformément à la volonté du patient et, si 
ce dernier est hors d'état d'exprimer sa 
volonté, à l'issue d'une procédure collégiale 
définie par voie réglementaire. » 

https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2006/06-902-05.pdf
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/fichiers/2006/06-902-05.pdf
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