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Méthodes d’élaboration du PNDS et stratégie de recherche 
documentaire 

Le PNDS sur les microcephalies primitives 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 analysées pour la rédaction du 
PNDS.  
 
Ce PNDS repose sur l’analyse et la synthèse critiques de la littérature médicale 
disponible d’une part, et d’autre part, sur l’avis d’un groupe multidisciplinaire de 
professionnels multidisciplinaire et paramédical, sous la coordination du Dr 
Passemard (service de neurologie pédiatrique, Hôpital Robert Debré, Paris, Centres 
de référence « Anomalies de développement et syndromes malformatifs d’Ile de 
France» et « Déficiences intellectuelles de causes rares »), experts et concernés par 
la microcéphalie primitive.  
 
L’argumentaire de ce PNDS comporte l’ensemble des données bibliographiques 
analysées pour la rédaction du PNDS.  
 
Les remarques et modifications issues des relectures ont été intégrées, permettant 
d’aboutir au document final. Le PNDS présenté est donc le fruit de ce travail collégial. 
 
La rédaction de ce PNDS a été faite en étapes avec un groupe de travail et des 
relecteurs. 
 

Etape 1 : feuille de route 
Réunion présentielle coordonnateur et rédacteurs, identification des thématiques 
relevantes pour les médecins traitants et les familles, définition des règles de sélection 
des articles bibliographiques, répartition du travail 
 
Etape 2 : recherche bibliographique 
Recherche et discussions autour des articles selon les règles fixées à l’étape 1 en 
réunion présentielle 
 
Etape 3 : rédaction 
Rédaction de chaque sous partie en parallèle de l’argumentaire, échanges de la 
production par mail 
 
Etape 4 : relecture du travail 
Relecture interne par l’ensemble des rédacteurs 
Relecture externe par les relecteurs professionnels de santé  
Intégration des commentaires argumentés et corrections justifiées dans le PNDS par 
le groupe de travail multidisciplinaire 
 
Etape 5 : finalisation du PNDS 
Relecture par les filières 
 

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

Les microcéphalies primitives ou congénitales, autrefois appelés microcephalia vera, 
sont des microcéphalies congénitales caractérisées par une réduction de leur volume 
cérébral en dessous des normes pour l’âge et le sexe, mesuré par un périmètre 
crânien inférieur à -2DS à la naissance. La microcéphalie tend à se majorer avec l’age 
et pouvait atteindre -10 -11 DS à l’âge adulte. Les comorbidités associées sont une 
déficience intellectuelle et une épilepsie. La cause génétique de ces microcéphalies 
primitives a été identifiée à partir des années 2000. Les mutations ASPM, WDR62 et 
CDK5RAP2 sont les plus fréquentes et font l’objet de ce PNDS. 
 
Les articles sur la génétique des microcéphalies primitives ASPM, WDR62 et 
CDK5RAP2 ont été de plus en plus nombreux entre les années 2000 et 2021, 
rapportant surtout de nouvelles mutations initialement. Puis progressivement, ont été 
rapportés des série cliniques, en imagerie, et enfin plus récemment des articles 
précisant le degré d’autonomie des enfants / adultes et leur développement 
intellectuel. 
 
Nous avons travaillé en multidisciplinarité au sein du groupe de rédaction afin de 
sélectionner l’ensemble des articles internationaux et français qui traitent de 
l’ensemble des approches cliniques, génétiques, en imagerie et 
neurodéveloppmentales des microcéphalies primitives.  
 
Aucune association n’est représentative de cette maladie rare.  
 
 
Recherches bibliographiques 
 
Entre 1998 et 2021 : 335 articles traitant des « microcéphalies primitives ASPM, 
WDR62, ou CDK5RAP2 », référencés Pubmed  
 

Sources  Bases de données : Pubmed, Cochrane, 
Clinical trials   

Périodes de recherche 1998-2021 

Langues retenues Anglais 

Mots clés utilisés Primary microcephaly, Microcephaly, 
MCPH, ASPM, WDR2, CDK5RAP2, 
mutation 

 
Les articles ont été classés par type de microcéphalie primitive (ASPM, WDR62 ou 
CDK5RAP2) sélectionnés selon leur date de publication, le journal éditeur, l’équipe ou 
les équipes auteurs. Nous avons regroupé les articles sélectionnés selon 6 chapitres 
(ou champs) proches des chapitres du PNDS. Les tableaux ci-dessous présentent les 
références de ces articles et, selon les cas, des commentaires ou notifications de leurs 
apports principaux. 
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Revue systématique de la littérature 

1. Revues générales sur les microcéphalies primitives 

Thèmes Articles, chapitres de livre Commentaires 
Description initiale des 
microcéphalies primitives 

(Lyzer, 1993) 
(Cowie, 1960) 

Premières descriptions cliniques des microcéphalies primitives 
présumées d’origine génétique avant l’identification des premiers 
gènes responsables. 

 (Opitz and Holt, 1990) Revue générale et historique sur les microcephalies primitives 

 (Jean Aicardi, 1998) Description clinique des microcéphalies primitives, appelées alors 
microcephalia vera (microcéphalie vraie) pour les formes les moins 
sévères, que l’on appelle actuellement microcephalies primitives 
autosomiques récessives 

Revues de synthèse les 
plus récentes 

(Jayaraman, Bae and Walsh, 2018) Revue la plus complète et la plus récente sur la génétique des 
microcéphalies primitives, le rôle des gènes impliqués et les 
mécanismes qui sous-tendent les microcéphalies génétiques 

 (Woods and Parker, 2013),  
(Passemard, Kaindl and Verloes, 2013) 

Revues cliniques récentes sur la conduite à tenir devant une 
microcéphalie 

 

2. ASPM  

Thèmes Articles Commentaires 
Diagnostic, prise en 
charge 

(Verloes, Drunat and Passemard, 2020) Cette revue définie les critères diagnostiques, les signes cliniques 
et en imagerie et établit la prise en charge pour les patients avec 
microcéphalie primitive ASPM 

Génétique 
 

(Pattison et al., 2000) Identification du locus MCPH5 

 (Bond et al., 2002) Publication princeps sur l’identification du gène ASPM. Cet article 
apporte la description clinique des premiers patients issus de 4 
familles Pakistanaises porteurs de variants homozygotes perte de 
fonction. Il montre également que  
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i) ASPM est exprimé dans la zone ventriculaire du 
cerveau en développement pendant la neurogénèse 
chez la souris 

ii) La séquence d’ASPM contient des motifs IQ répétés 
dont le nombre augmente entre la drosophile (21), la 
souris (61) et l’homme (81) 

 (Bond et al., 2003) Description de la première série de patients (51 patients 23 
familles originaires du Pakistan, Yémen, Arabie Saoudite, Jordanie 
et Hollande) avec mutations perte de fonction dans ASPM 
conduisant à une protéine tronquée. Le PC des individus entre 4 et 
35 ans était entre -5 et -11 DS. Les individus de 19 avaient une 
déficience intellectuelle (DI) légère à modérée ; les 4 dernières, 
une DI sévère. 

 (Pichon et al., 2004) Microcéphalie primitive ASPM causée par une translocation 
réciproque avec i) un point de cassure dans l’exon 17 d’ASPM 
transmis par un des 2 parents et un variant hétérozygote dans 
ASPM transmis par l’autre parent.  

 (Kumar et al., 2004; Gul et al., 2006, 
2007; Muhammad et al., 2009; Saadi et 
al., 2009; Darvish et al., 2010; Kousar 
et al., 2010; Akbariazar et al., 2013; Hu 
et al., 2014; Abdel-Hamid et al., 2016b, 
2016a; Hashmi et al., 2016; Ahmad et 
al., 2017; Bhargav et al., 2017; Khan et 
al., 2017, 2018, 2021; Naseer et al., 
2017; Wang et al., 2017; Okamoto et 
al., 2018; Bazgir et al., 2019; Rasool et 
al., 2020; Batool, Irshad and Mahmood, 
2021; Hussain et al., 2021; Makhdoom 
et al., 2021; Mahmood, Ahmad and 
Hassan, no date)  

Nouveaux variants, peu de description phénotypique. Prévalence 
de la microcéphalie primitive augmentée au Pakistan avec un effet 
fondateur.  

 (Tan et al., 2014) ASPM est aussi le gène le plus fréquemment muté dans les 
familles avec microcéphalie primitive au Moyen Orient, Afrique, 
Amérique du Sud, etc 
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Description de la maladie  
 

(Nicholas et al., 2009) ASPM est la première cause de microcéphalie primitive et est 
identifiée chez 40% des familles, apparentées ou non. 

 (Passemard et al., 2009) Première description du phénotype neurologique, cognitif et en 
imagerie des patients avec microcéphalie primitive ASPM 

 (Shen et al., 2005) Les auteurs rapportent les 2 premiers patients atteints de 
microcéphalie primitive et épilepsie focale sans malformation 
corticale associée, ayant démarré à l’age de 30 et 32 mois, 
contrôlés par Carbamazepine. 

 (Desir, Abramowicz and Tunca, 2006) Premier diagnostic de microcéphalie primitive ASPM d’expression 
anténatale  

 (Letard et al., 2018) Etude prospective caractérisant l’examen neurologique, l’imagerie 
et les capacités cognitives de 47 patients européens avec 
microcéphalie primitive ASPM. 

 (Marakhonov et al., 2018) Premiers patients de la république Karachay Cherkess rapportés 
avec une petite taille (142-144 cm) mais aussi une scoliose 

 (Duerinckx et al., 2021) Evaluation de la fréquence de l’épilepsie dans une cohorte 
de patients avec microcéphalie primitive WDR62 

Imagerie 
 

(Desir et al., 2008)  Première description d’une simplification gyrale dans la 
microcéphalie primitive ASPM 

 (Germanaud et al., 2014) La gyration est simplifiée dans les microcéphalies ASPM 

 (Nakamura et al., 2015) Pachygyrie antérieure chez un enfant de 8 ans avec microcéphalie 
primitive ASPM et crises toniques 

 (Passemard et al., 2016) Première caractérisation de la microcéphalie primitive ASPM à 
partir de l’analyse en imagerie structurelle de 7 patients : réduction 
de 50% du volume cérébral affectant principalement le néocortex 
cérébral et la substance blanche sous corticale mais préservant le 
volume des hippocampes 

Cognition et 
comportement 
 

(Passemard et al., 2016) Première corrélation anatomo-fonctionnelle dans la microcéphalie 
primitive ASPM : déficience intellectuelle légère à modérée avec 
une préservation de la mémoire à long terme et donc capacités 
d’apprentissage 

Rôle d’ASPM (Evans et al., 2004; Kouprina et al., 
2004; Ponting, 2006)  

ASPM a fortement évolué entre les primates et les grands singes 
et entre les grands singes et l’Homo sapiens, suggérant qu’il soit 
un acteur clé de l’expansion du cortex cérébral humain.  
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 (Kouprina et al., 2005) ASPM était exprimé de façon ubiquitaire, aux pôles du fuseau 
mitotique, dans un grand nombre de tissus fœtaux et adultes, et 
est surexprimé dans certains cancers.  

 (Fish et al., 2006) En utilisant un ARN d’interférence pour réprimer ASPM dans le 
neuroépithélium de souris, ces auteurs ont montré qu’ASPM 
contrôlait la croissance cérébrale chez la souris. En l’absence 
d’ASPM l’orientation du fuseau mitotique était altérée et induisait 
davantage de divisions asymétriques prolifératives que de 
divisions symétriques neurogéniques.  

 (Paramasivam, Chang and LoTurco, 
2007) 

ASPM est localisé à l’anneau de cytokinèse en télophase 

 (Higgins et al., 2010) ASPM est une protéine associée aux extrémités (-) des 
microtubules et recrutée à la matrice péri-centriolaire au pôle du 
fuseau en mitose. Les auteurs ont montré que le variant intronique 
homozygote IVS25+1G>T (splice) porté par un patient atteint de 
microcéphalie réduit drastiquement l’expression d’ASPM au poles 
du fuseau en mitose dans les fibroblastes du patient en culture. 

 (Pulvers et al., 2010) Premier modèle murin invalidé pour ASPM, induisant 
microcéphalie et réduction de la fertilité 

 (Rujano et al., 2013) Chez la drosophile, le modèle invalidé pour Asp, l’homologue 
d’ASPM induit une désorganisation du neuroépithélium 

 (Fujimori et al., 2014; Capecchi and 
Pozner, 2015) 

Autres modèles murins invalidés pour ASPM montrant qu’ASPM 
est essentiel pour la prolifération et la différenciation des 
progéniteurs neuraux pendant la neurogénèse 

 (Gai et al., 2016) ASPM contrôle l’orientation du fuseau mitotique des progéniteurs 
neuraux avec CITK en régulant la dynamique des microtubules 
astraux 

 (Li et al., 2017) Premier organoïde cérébral généré à partir de fibroblastes d’un 
patient avec mutation ASPM 

 (Jiang et al., 2017) ASPM et Katanin contrôlent le désassemblage des microtubules 
aux pôles du fuseau 

 (Jayaraman et al., 2016) ASPM localise au centriole et interagit avec WDR62 

 (Johnson et al., 2018) Premier modèle invalidé pour ASPM chez le furet montrant le rôle 
crucial d’ASPM dans l’expansion du cortex  

 



10 
 

3. WDR62 

Thèmes Articles Commentaires 
Diagnostic, prise en 
charge 

Verloes et al 2022 (sous presse) Cette revue définie les critères diagnostiques, les signes cliniques 
et en imagerie et établit la prise en charge pour les patients avec 
microcéphalie primitive WDR62 

Génétique 
 

(Roberts et al., 1999) Identification du locus MCPH2 en 19q13.1-13.2 dans 2 
familles consanguines Pakistanaises 

 (Nicholas et al., 2010) Identification du gène chez 11 patients, localisation de la 
protéine au pôle du fuseau mitotique dans les précurseurs 
neuronaux 

 (Bilgüvar et al., 2010) Identification du gène chez 9 patients, description des 
anomalies cérébrales, localisation nucléaire de WDR62 dans 
les progéniteurs corticaux durant la neurogénèse 

 (Yu et al., 2010) Description de 6 familles, localisation de la protéine au 
niveau des centrosomes 

 (Farag et al., 2013) Description clinique d’une nouvelle famille avec nouveaux 
variants WDR62 et études cellulaires dans les cellules 
lymphoblastiques d’une patiente montrant des défauts des 
pôles mitotiques 

 (Kousar et al., 2010; Bacino et al., 
2012; Sajid Hussain et al., 2013; 
Rupp et al., 2014; Bastaki et al., 
2016; Naseer et al., 2017, 2019; 
Wang et al., 2017; Cherkaoui 
Jaouad et al., 2018; Kvarnung et al., 
2018; McSherry et al., 2018; Rasool 
et al., 2020) 

Identification de nouvelles familles et description de 
nouveaux variants, peu de description phénotypique.  
WDR62 est la 2ème cause la plus fréquente de microcéphalie 
primitive. 

Description de la maladie  
 

(Poulton et al., 2014) Description de 6 nouveaux patients au phénotype variable. 
Identification d’un variant additionnel dans un autre gène 
chez un des patients suggérant le rôle d’autres facteurs dans 
la sévérité du phénotype. 
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 (Nardello et al., 2018) Identification d’un nouveau variant chez un patient au 
phénotype sévère, avec variant dans un autre gène candidat. 
Tableau de revue des données de la littérature.  

 (Duerinckx et al., 2021) Evaluation de la fréquence de l’épilepsie dans une cohorte 
de patients avec microcéphalie primitive WDR62 

Imagerie 
 

(Murdock et al., 2011) 1er variant hétérozygote composite dans une famille 
européenne avec polymicrogyrie 

 (McDonell et al., 2014) Description clinique et de la neuroimagerie de 4 nouveaux 
patients 

 (Memon et al., 2013) Description d’une famille avec malformations du 
développement cortical sévères 

 (Zombor et al., 2019) Nouveau variant dans une famille avec malformation du 
développement cortical, revue de la littérature des 
malformations corticales associées à WDR62 

Cognition et 
comportement 
 

(Bhat et al., 2011) Description de 2 nouveaux variants dans 2 familles 
indiennes. Quotient de socialisation. Localisation 
centrosomale de WDR62 durant le cycle cellulaire. 

 (Yi et al., 2019) Description clinique d’une patiente avec évaluation de ses 
capacités intellectuelles, revue clinique des patients 
rapportés dans la littérature 

 (Ruaud et al., 2021) Evaluation neurologique, neuropsychologique et en imagerie 
d’une cohorte de 17 patients européens avec microcéphalie 
primitive WDR62, revue de la littérature 

Rôle de WDR62 (Chen et al., 2014) Souris invalidée pour Wdr62 : petit cerveau, réduction du 
nombre de progéniteurs neuronaux. Le fuseau mitotique de 
ces progéniteurs est instable et induit une mort cellulaire 

 (Jayaraman et al., 2016) WDR62 s’exprime fortement au niveau du cerveau en 
développement, plus particulièrement au niveau des zones 
ventriculaires et sub-ventriculaires pendant la neurogénèse 
comme ASPM 
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 (Miyamoto et al., 2017) Identification de variants hétérozygotes composites chez 2 
frères japonais. Reproduction de la mutation par Crispr/cas9 
pour un des variants sur lignées cellulaires humaines 
montrant des anomalies du fuseau mitotique et une 
interaction de WDR62 avec la kinase PLK1 

 (Sgourdou et al., 2017) Souris mutantes avec microcéphalie et anomalie de 
différentiation neuronale 

 (Zhang et al., 2019) Réduction du nombre de progéniteurs neuronaux dans les 
organoides cérébraux invalidés pour WDR62 

 
 

4. CDK5RAP2 

Thèmes Articles Commentaires 
Génétique 
 

(Moynihan et al., 2000) Identification du locus MCPH3 

 (Bond et al., 2005) Publication princeps sur l’identification du gène CDK5RAP2. Cet 
article apporte la description clinique des 6 premiers patients issus 
de 2 familles Pakistanaises porteurs de variants homozygotes 
perte de fonction. Il montre également que CDK5RAP2 est 
exprimé dans la zone ventriculaire du cerveau en développement 
pendant la neurogénèse chez la souris 

 (Jouan et al., 2016) Description d’une agénésie calleuse isolée sans microcéphalie 
chez 3 individus de la même famille porteurs de 2 variants faux-
sens 

 (Alfares et al., 2018) Tableau clinique très sévère non expliqué par les variants faux 
sens homozygotes détectés par NGS non prouvés comme 
pathogènes chez 3 individus d’une même famille consanguine 

 (Hassan et al., 2007; Tan et al., 2014; Li 
et al., 2015; Pagnamenta et al., 2016; 
Abdullah et al., 2017; Sukumaran et al., 
2017; Rasool et al., 2020) 

Nouveaux variants, peu de description phénotypique. Prévalence 
de la microcéphalie primitive augmentée au Pakistan avec un effet 
fondateur. 
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Description de la maladie  
 

(Pagnamenta et al., 2012) Première description de surdité neurosensorielle chez un patient 
originaire de Somalie 

 (Issa, Mueller, et al., 2013) Description de 2 frères originaire d’Italie avec microcéphalie 
primitive CDK5RAP2, déficience intellectuelle légère, anomalies de 
pigmentation cutanée, simplification gyrale et dysgénésie du corps 
calleux 

 (Yigit et al., 2015) Description de 2 sœurs et 1 frère entre 2.5 et 10 ans avec 
microcéphalie primitive (PC -4à -6 DS) et petite taille (-3.2 à -5 DS) 
faisant suspecter un syndrome de Seckel (nanisme 
microcéphalique), mais tous les critères cliniques ne sont pas 
réunis pour affirmer ce diagnostic 

Imagerie, Cognition et 
comportement 
 
 

(Nasser et al., 2020) Description approfondie neurologique, neurosensorielle, cognitive 
et en imagerie de 7 enfants avec microcéphalie primitive 
CDK5RAP2 mettant en évidence un phénotype caractéristique : 

- Malformation de la cochlée chez tous les patients 
responsable de surdité progressive pour 4  

- Microphtalmie et dépôts rétiniens de lipofushine 
- Adhésion interhypothalamique chez tous les patients 

Rôle de CDK5RAP2 (Fong et al., 2008) CDK5RAP2 est une protéine de la matrice péricentriolaire qui 
interagit avec la gamma tubuline au centrosome 

  fong kw 2009  CDK5RAP2 participe à la dynamique des microtubules au 
centrosome 

 (Lizarraga et al., 2010) Premier mutant murin pour CDK5RAP2 obtenu après irradiation 
qui montre que CDK5RAP2 est crucial pour la prolifération et la 
survie des progéniteurs neuraux 

 (Issa, Kraemer, et al., 2013) Première analyse de l’expression de CDK5RAP2 dans le cerveau 
de souris et humain pendant la neurogénèse 

 (Lancaster et al., 2013) Modélisation de la microcéphalie primitive CDK5RAP2 grâce à la 
reprogrammation des fibroblastes des patients en cellules 
pluripotentes induites différenciés en organoïdes cérébraux  
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