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INTRODUCTION



Le corps calleux est la principale commissure thiamnisphérique cérébrale supra-tentorielle.
Il permet lintégration des informations sensogs|l motrices et cognitives entre les deux
hémispheres. Il est aujourd’hui admis qu'il jouerale important dans le développement et le
maintien de la spécialisation hémisphérique, notantrdu langage dans I’hémisphére gauche
ou du traitement des visages, de I'émotion et dielhtion spatiale dans I'hémisphere droit.

D’une part, il transmet les informations d’'un héphiére a l'autre. D’autre part, les fibres

calleuses inhiberaient les aires homotopiques clatérales, permettant un fonctionnement

indépendant des deux hémisphéres. [1,2]

Depuis l'avénement de I'échographie fcetale, lesgms ont été considérables et les
performances techniques sont a I'origine de nombdéagnostics en anténatal.

Actuellement, le Comité Francais d’Echographie Fee{€FEF) ne recommande pas la
recherche du corps calleux en systématique. Cependar la coupe transversale du
bipariétal, des signes indirects peuvent attirattdntion et conduire a la recherche d'une
anomalie calleuse telle que l'agénésie du corpselcal partielle ou complete et les
dysgéneésies calleuses.

Par soucis de clarté, nous avons utilisé les difiis proposées par Garel et Guibaud qui
répartissent les corps calleux dysgénésiques eoupes : [3]

- Les agénésies partielles (corps calleux incoraplet

- Les corps calleux courts et complets

- Les corps calleux hypoplasiques (fins et comptétgourts)

- Les corps calleux épais (+/- courts)

- Les dysgénésies complexes (associées a un lipénmealleux ou a un kyste inter-

hémisphérique)

S’il est admis que les agénésies complétes du aaisux isolées sont de bon pronostic,
nous nous sommes posé les questions suivantesce Egte le caractére isolé des autres
dysgéneésies calleuses est également de bon proEti si ce pronostic est effectivement
favorable, est-il nécessaire de rechercher de fagsi@matique la coupe sagittale qui permet
de visualiser le corps calleux et d’en mesureptglieur et I'épaisseur lorsque qu’il n'y pas

d’autre anomalie associée?

Ce travail rapporte une étude rétrospective réparibles 46 dossiers de dysgénésies de

corps calleux pris en charge au CHU de Nantes @2 2@010.



L’objectif de ce travail est de retrouver les daemdle la littérature correspondant a ces
dysgénésies et d’essayer d’en évaluer le pronostioologique le plus précis.

Dans un premier temps, nous avons recherché ldégatiqns physiopathologiques de toutes

les anomalies de corps calleux et fait une revue tiérature de I'état des connaissances sur
ce type de malformation cérébrale.

Dans un second temps, les résultats pronostiquéétdde seront analysés a la lumiére des
données de la littérature afin d’approcher au mieuwkevenir des enfants porteurs de ce type
d’anomalie et de donner une information claire guatents confrontés a un diagnostic

anténatal.



EMBRYOLOGIE ET
DEVELOPPEMENT DU CORPS
CALLEUX NORMAL



1. DEVELOPPEMENT DU CORPS CALLEUX [4-6]

Le corps calleux est une des trois principales c@sumes inter-hémisphériques du cerveau
humain avec la commissure antérieure et la commadsppocampique.
Il est composé de 180 millions d’axones unissastzd@es homotopiques du cortex cérébral

et joue donc un r6le majeur dans la transmissignmfermations entre les deux hémisphéres.

Trois étapes peuvent étre décrites dans la formatiocorps calleux :
- la commissuration ou réalisation d’'un point de pgssentre les deux vésicules
télencéphaliques,
- le passage des fibres au travers de cette ébaaltbese,
- la maturation survenant en post-natal avec élinanates fibres surnuméraires et

myélinisation des fibres calleuses restantes.

a) La commisuration

Lors de la 8™ semaine de vie intra-utérine, le tube neural paes8@ a 5 vésicules. La

vésicule la plus rostrale, le prosencéphale, ssalpour donner le diencéphale médian et le
télencéphale comportant lui-méme deux vésiculeerdbds, ébauches des hémispheres
cérébraux ainsi que la lamina terminalis qui cqroesl a la région du neuropore antérieur

fermé depuis la#'®semaine.



Figure 1: D'aprés Larsen- Coupes sagittales d'embon a différents ages [7]

PRO : prosencéphale, MES : mésencéphale, RHO : rhrar@plale, MYE : myélencéphale, MET : métencéphale,

DIE : diencéphale, TEL : télencéphale, VC : vésisutérébrales, CHI : chiasma optique, LT : lamamminalis, APC : area
praecommissuralis, PH :primordium hippocampi, M@assa commissuralis, CH : commissure habénulaire,

VIII : 3*™ventricule, FIV : foramen interventriculaire, T DIEoit du diencéphale, TH :thalamus, CA : commissur
antérieure, CC corps calleux, CF : commissure forajdat fornix.

A la 6™ semaine de vie intra-utérine, la lamina terminglé&paissit dans sa portion la plus
dorsale pour donner la lamina reuniens qui ser&r@gihe des trois commissures inter-
hémisphériques.

A la 1™ semaine embryonnaire, la portion terminale deedathina reuniens va s’invaginer
pour former une gouttiere tapissée par de la ménprgmitive qui sera envahie par des
cellules de la lamina reuniens donnant naissatee@ssa commissuralis.

Dans le méme temps, les berges de la gouttiérenfiosit isolant la massa commissuralis,
ébauche calleuse, de la fissure inter-hémisphérique

Ensuite, on assiste a un phénomene de cavitatioiveau de la ligne médiane correspondant
au cavum septi bordé par les deux feuillets duuseppellucidum. Puis le phénomene
d’enroulement du corps calleux et de la partie almude la lamina reuniens a des vitesses
différentes étire le septum pellucidum avec ams®isent de ses parois, ce qui lui donne sa

configuration adulte.



Figure 2: D'apres Pansky- Coupes coronales d'un emjon a 10-11 semaines intra-utérines. [8]
VL : ventricules latéraux, PL CH : plexus choroifitH : fissure interhémisphérique, LR : lamina reunrd, SMTM : sillon
médian du télencéphale médian, MC : massa comralgsUFC : fibres calleuses.

b) La mise en place des fibres calleuses

Dés la 11-19" semaine, des neurones situés dans les vésicutésghériques vont envoyer
des axones vers la massa commissuralis qu’ils tvamérser pour former le genou du corps
calleux.

L’épaississement de I'ébauche du corps calleuxliesttement proportionnel a la croissance
des deux hémisphéres cérébraux qui envoient dessfie plus en plus nombreuses. D’autre
part, son développement suit le mouvement d’ennoaite des vésicules télencéphaliques
autour des futurs thalami et la croissance de liéba calleuse va étre bi-directionnelle,
d’abord caudale puis ventrale.

Le genou, le corps, l'isthme et le splénium se famtrainsi successivement. Le rostre est le

dernier a se mettre en place vers 18-20 semaines.

Les connaissances concernant la sélection des sxquievont traverser la commissure
calleuse sont limitées mais on évoque cependanttgpas de facteurs [9-10]:

- la date de génération du neurone a partir de Hépitm germinatif

10



- des neuromédiateurs qui seraient a l'origine ddotanation des ponts gliaux
indispensables au passage des axones via le caifmixc (glycoprotéines

d’adhésion tels que NrCAM et axonine-1, facteuisnabtactiques...)

A 20 semaines embryonnaires, le corps calleux gldrénavant acquis sa forme adulte, sera
colonisé par des axones calleux toujours plus nembet s’épanouira en longueur et en

épaisseur en des parties précises correspondastairds néocorticales en développement.

Corps calleux Commissure grise
Cloison transparente a 3+ ventricule

Contour (en paintillé}
de la couche optique

Epiphyse
Tubercules
quadrijumeaux

Trigone
Trou de Monro

Commissure blanche
Nerf optique
Hypophyse Hypothalomus
Pédoncule cérébral
Aqueduc de Sylvius

Pont de VYarole

Cervelet

4* ventricule Canal de I'épendyme

Trou de Magendie
Bulbe rachidien

Figure 3: schéma d'une coupe sagittale du cerveauumain adulte. (cloison transparente = septum
pellucidum)

c) La maturation calleuse

Le développement du corps calleux se termine dbeazourrisson par une perte axonale tres
précoce, contemporaine d'une synaptogénese intgnse, une myélinisation des fibres
restantes.

Les axones éliminés, sans perte neuronale, prosgrsoit de neurones situés dans des zones
qui vont devenir acalleuses en postnatal; soit deranes ayant établi des connections
calleuses aberrantes pendant la gestation. [11-12]

La myeélinisation, produite par les oligo-dendrosytsuit un gradient caudo-rostral et est

visible en IRM dés 3-4 mois de vie au niveau désipim et des 6 mois au niveau du genou.
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Ce phénomene entraine une augmentation du volunoemhs calleux malgré la persistance
d’'une perte axonale concomittante.
Il est admis que le corps calleux termine sa migdiion vers 4 mois de vie et qu'il acquiére

sa morphologie adulte vers 8 mois.

2. ANATOMIE HUMAINE  [13-16]

Sur une coupe sagittale médiane du cerveau, on gistihguer seulement la portion
regroupée des fibres calleuses qui forment unesgpagt dense structure blanche en C a
concavité inférieure.

La morphologie du corps calleux peut varier etaiag auteurs s’accordent a dire qu'il existe
un lien entre son aspect et le sexe de I'individsa dominance hémisphérique.

Cependant, aucun n'a pu démontrer la corrélatioecth entre sa morphométrie et des

conséquences sur le développement neuro-psychakagiq

Figure 4: D’aprés Velut et al; coupe anatomique satjale médiane de I'encéphale passant par le corps
calleux. [13]

Asc : aire sous-calleuse, C : corps du CC, CA : cimsume antérieure, ch : chiasma, CP : commissurtémpasre, Cpi :

corps pinéal, F : fornix, Fiv : foramen interveatlaire, G genou du CC, GC : gyrus cingulaire, @grus paraterminal,
Gotm : gyrus occipitotemporal médial, GR : gyrustus, H : habenula, | : isthme du CC, Igc : isthmeygws cingulaire,

M : ligne joignant un point situé a 5cm en avansdion central et le bord postérieur du Fiv, Rivinar, R : rostre du CC,

S : splénium du CC, Sa : sillon paraolfactif arérj Sc : sillon calcarin, Sci : sillon cingulaiso : sillon sus-orbital, Sp :
sillon paraolfactif postérieur, SPe : septum pédum, T : thalamus, vl : ventricule latéral, VIIBS™ ventricule.
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Sa partie antérieure est recourbée en crocheé,efil ROSTRE rejoignant la commissure

antérieure par une lame de substance blanche g&&paivariable.

En avant du rostre, sur une coupe sagittale medatesuite le GENOU du corps calleux qui
marque un bourrelet a convexité antérieure. lliggrposé entre le septum pellucidum en
arriere et le gyrus cingulaire en avant. Le silt@lleux profond sépare le corps calleux du

gyrus cingulaire sur toute sa longueur.

Le CORPS du corps calleux se prolonge en arriergetiou avec un grand axe horizontal, et
'ISTHME lui fait suite. Sa limite antérieure est point d’adhésion entre le corps calleux et le

fornix.

Le corps calleux se termine par le SPLENIUM quintcairement au reste de la structure
enfouie entre les deux hémisphéres, émerge dacgelme ambiante ou lac cérebelleux

Supérieur.

D’aprés plusieurs études morphologiques autopsjaquepeut définir I'origine des fibres qui
traversent chaque partie du corps calleux.

En effet, on sait que ce sont des fibres en pravamdes parties ventrale et médiale du cortex
préfrontal qui passent par le rostre et la partathle du genou.

Les fibres du cortex préfrontal dorso-latéral ssintées plus dorsalement dans le genou.

Les fibres de la moitié antérieure du corps corergcle cortex pré-moteur dorso-latéral et
I'aire motrice médiane.

La partie moyenne du corps connecte les aires cestrprimaires et le cortex cingulaire
antérieur.

Plus en arriére, les fibres calleuses connectsraites somesthésiques.

La partie postérieure du corps connecte les coassociatifs pariétaux puis les aires
temporales supérieures dont les aires auditivesfet I'aire cingulaire postérieure.

Les fibres du splénium connectent les régions @oetpmporales et le gyrus hippocampal

ainsi que les lobules pariétaux.
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3.VASCULARISATION du CC [17]

La vascularisation artérielle du corps calleux assurée principalement par le systeme
carotidien et accessoirement par le systéme vetiébilaire.

Le systeme carotidien est représenté par l'artérébcale antérieure qui constitue l'axe
nourricier du corps calleux.

Le systeme vertébrobasilaire participe a la vasisalton du splénium du corps calleux par
des branches terminales et choroides de I'artéébide postérieure.

Ces deux sources artérielles s’anastomosent pouefpau niveau du splénium, un réseau de
mailles entourant les fibres du corps calleux estisnenviron a 340 000 par mmz2.

Chacune des parties du corps calleux entre en ragyec, en avant I'artere péricalleuse issue
du systéme carotidien et, en arriere les branchdaere cérébrale postérieure.

Le drainage veineux du corps calleux se fait pemtdimédiaire des veines calleuses et

calloso-cingulaires vers le systéme veineux profdadilencéphale.

4. HISTOGENESE DU CORPS CALLEUX 18]

Le corps calleux est une commissure majoritairemeéntcorticale formée d’axones issus de
neurones entrant en contact avec d’autres neushin@gocortex controlatéral. Cependant, il
contient également des fibres issues du cortex coésral et, inversement, toutes les fibres
néocorticales n’empruntent pas le corps calleuxsndgcussent au niveau des autres
commissures interhémisphériques.

Le contenu quasi-exclusif en fibres néocorticales abrps calleux s’explique par le
parallélisme gu’il existe entre son développeméanteadui du néocortex, responsable de
laugmentation du volume télencéphalique, qui a somr détermine l'apparition de la
giration. [19-21]

Les aires les plus riches en connexions calleugetlss aires associatives, puis les aires
sensorielles ou motrices secondaires ou représeletmmparties proximales ou médianes du
corps. Ainsi, les aires visuelles et auditives pines, les aires somesthésiques et motrices
primaires, siege de la représentation des maime®ipieds, sont quasiment dépourvues de

fibres calleuses.
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Du point de vue histologique, on peut distingusrdéférents types de fibres réparties au sein
du corps calleux par leur diameétre. En effet, areami du genou et de la jonction entre le
corps et le splénium, les fibres ont un petit owemocalibre, il s’agit des fibres frontales et
occipitales ; alors qu’on note que les fibres desgralibre correspondent aux fibres pariéto-
temporales du corps.

La mise en place et la croissance du corps callewtique la région de I'hippocampe
primordial au sein duquel apparait le septum pelluo. La face interne des futurs
hémispheres cérébraux, contre lesquelles se déeeldp corps calleux, imprime un
mouvement convexe antéro-postérieur formant larfespéricalleuse.

De plus, le déploiement des radiations calleuses dhaque hémisphére va modeler les
cavités ventriculaires, formant les parois interdes ventricules latéraux, le toit du troisieme

ventricule et les faces internes et supérieuresale®s occipitales.
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DYSGENESIES DU CORPS
CALLEUX (CC)
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1. DEFINITIONS

Apres ces rappels sur I'embryologie et 'anatomiecdrps calleux normal, nous allons nous
attarder sur les anomalies de formation de cettetste.
Garel et Guibaud utilisent une classification dgsggnésies du CC que nous allons reprendre
pour notre étude. [3]
L’ hypoplasiefait référence a un corps calleux fin (épaisséduite) maisa priori complet.
Ce corps calleux peut étre de taille normale oungéadlement bréviligne en antéro-postérieur.
L’ agénésie partielle(parfois appelée hypogénésie par les Anglo-Saxiaitsjéférence a un
corps calleux incomplet dans lequel un ou plusimggments sont manquants. Certaines
agénésies partielles sont de diagnostic diffidlieest le cas lorsque la partie corporéale du
corps calleux est présente dans son intégralités guee le corps calleux est court (bréviligne
en antéro-postérieur) et que I'on discute la présertu genou, du splénium ou du bec...
L’absence de bec sera un argument fort pour uneéagépartielle, en particulier lorsque I'on
s’interroge sur un défaut de développement du gpién
En cas de corps calleux court, le défaut de dépelment, voire I'absence de la partie la plus
antérieure du genou, pourrait étre évoquée enntrdaaligne CM-CA (corps mamillaires-
commissure antérieurs). Le genou du corps callstiere effet antérieur a cette ligne comme
décrit par Kier et al, en particulier sur des IRK! fitetus humains [22]. Cette ligne facile a
tracer sur une IRM postnatale, voire sur une IRMad&us en post-mortem, est bien souvent
difficile & déterminer sur une IRM fcetale in vivdon intérét a été discuté par Barkovich
[23].
Le terme dedysgénésie calleusanéme s'il fait référence, au sens strict, a kenble des
anomalies de développement du corps calleux, $kissyour décrire des corps calleux épais
ou des corps calleux malformatifs associant, adeégses divers, anomalies d’épaisseur et/ou
de longueur.
En résumé, nous avons choisi de classer les aresyddi CC en cing catégories (méme s'il
est difficile d’affirmer le caractére complet ddteestructure) :

- L’agénésie partielle : CC court dont au moins uaki@ est manquante

- L’hypoplasie : CC fina priori complet, pouvant étre court ou non

- Le CC épais : épaisseur augmentée en coupe sagittahu moins une partie

- Le CC court sans autre anomalie

- La dysgénésie complexe (anomalie de CC associéelipame péricalleux ou un

kyste inter-hémisphérique KIH)
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2. EPIDEMIOLOGIE

L'incidence de ces anomalies est trés variablenseloe I'étude est réalisée sur des cas
symptomatiques avec biais de recrutement ou susujets choisis de fagon aléatoire.

En effet, sur une série autopsique non sélectiodeé&rogoncet al en 1968, on retrouvait
entre 0.004 a 0.0075% d’anomalies de CC. [24]

Bodensteineet alen 1994 donnaient une incidence de 1.6% d’ACC%¥¥% d’HCC sur une
série de 445 scanners conseécutifs réalisés suréteiants américains sans diagnostic
neurologique connu, agés de moins de 17 ans. [25]

Une autre étude américaine de Swagral en 1990 recensait 7000 IRM réalisées chez des
patients schizophrenes et retrouvait une incidelec®.07% d’anomalie du CC. [26]

L’étude américaine rétrospective basée sur des édsnradministratives d'un registre
d’anomalies congénitales de Glassal en 2008 retrouvait 0.018% malformations du CC.
[27]

Jeret et al en 1985 mettaient en évidence une leribeade 2 a 3% d’anomalie du CC chez
des patients atteints de pathologies neurologidivesses. [28]

Il existe une seule étude chinoise évaluant urgelpopulation non sélectionnée de nouveau-
nés asymptomatiques (N=2309) ayant bénéficié d'é@cbographie trans-fontanellaire
néonatale, retrouvant une prévalence de 0.1% d’aleriu CC. [29]

3.HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES (30

Gelot et coll en 1998 proposaient une classification des reiffis types d’anomalies du
corps calleux en se basant sur leurs mécanismesoplyhologiques supposes :

- Agénésie calleuse par trouble de l'acquisition du hgnotype calleux (ne
permettant pas a I'axone de suivre son « destalleux) associée a des anomalies
de giration et de la corticogenese, avec ou sascetau de Probst

- Agénésie calleuse par trouble du guidage axonshns anomalie du parenchyme
cérébral ni obstacle (incapacité a franchir ladignédiane) par probable altération
de la fonction d’'une protéine de reconnaissancdadigne médiane (exple :
L1CAM et Syndrome d’Alcoolisme Fcetal) [31-34].
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- Agénésie calleuse par impossibilité de progressiales axones calleuxobstacle
sur la ligne médiane tels que lipome ou kyste ihtamisphérique) avec faisceau
de Probst sans anomalie de corticogenese ou degira

- Hypoplasie ou hyperplasie calleusgar trouble du remodelage secondaire des
circuits calleux (dysfonctionnement dans la mataraélimination des fibres

calleuses surnuméraires).

Etant donné ce qui a été dit plus haut concerriatridation de la formation du corps calleux
avec la commissure hippocampique, le septum, lesispheres cérébraux, les radiations
calleuses et les ventricules latéraux, il est ags@nconcevable qu’une altération du corps

calleux puisse entrainer des anomalies de I'orgamege cérébrale.

L’agénésie partielle ou complete du corps calleaxnvodifier le devenir de la formation
hippocampique qui est ascensionnée et hypertrophAida face interne des hémispheres, le
gyrus cingulaire supra-calleux manque et la giratidopte un aspect radiaire, perpendiculaire
au plancher du®3®ventricule.
En l'absence de commissure inter-hémisphérique, p@ois internes des hémispheres
cérébraux ne s’amincissent pas et ne s'accolent fpasmant donc deux septi disposés
parallélement de part et d’autre de la ligne méslian
La configuration des ventricules est bouleversée I'pbsence de « cintrage » des radiations
calleuses autour des cavités ventriculaires:
- les ventricules latéraux s’écartent de la ligne iaméel et adoptent une orientation
plus verticale en « cornes de taureau »
- les trous de Monroe sont largement ouverts permtetiae communication entre
les ventricules latéraux et IE™ventricule.
- les cornes occipitales sont dilatées alors quedeses frontales restent fines d’ou
I'aspect de colpocéphalie
- le @™ventricule, dont le toit est normalement formé lpgpartie ventrale du corps
calleux, présente un aspect dilaté avec une impres$ascension entre les

ventricules latéraux

L’absence de corps calleux ne signifie pas absdaasurones calleux. En effet, ces derniers
se regroupent en un faisceau de fibres longitudinalitués au sommet des ventricules

latéraux et intégrés a la face interne des hémisph&érébraux : le faisceau ou bande de
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Probst. Ce faisceau de fibres provenant du néocegdorme dans la région ou aurait eu lieu

la décussation si le corps calleux s’était formémalement.

Toutes ces anomalies anatomiques cérébrales semma@da malformation calleuse sont bien
evidemment moins marquées dans les agénésiesllpartjge dans les agénésies compléetes
ce qui rend le diagnostic anténatal d’autant plffcide.

D’autre part lorsque le CC est hypoplasique ou hypehique, c'est-a-dire complet mais
court, ces signes sont absents et le diagnostiepase que sur la mesure de I'épaisseur du

corps calleux en coupe sagittale.

Il est souvent difficile de distinguer une agénégaetielle postérieure, avec absence de
splénium, d’'un corps calleux court mais complefalidu développement progressif de cette
partie postérieure du corps calleux jusqu'a 19"38emaine de vie intra-utérine ; il est alors
nécessaire d’étudier tres précisément le bec qua eerniére partie a se former et qui, s'il est
absent, signe l'agénésie partielle. En résumégliue CC est court et complet, on ne
retrouve ni de signe indirect comme dans I'agéngaitielle ou compléte, ni d’anomalie du

bec.

4. ETIOLOGIES [35]
a) Causes génétiques syndromiques (10 a 35%)

L’agénésie calleuse constitue un élément consw@nedains syndromes :

» Syndrome d’Aicardi : agénésie du CC partielle omplete, spasmes

infantiles, anomalies oculaires, vertébrales ettates, hétérotopies
périventriculaires, dysplasie corticale a type dadymicrogyrie. I
s’agirait d’'une mutation de novo liée a I'X, létathez le foetus
masculin. Le pronostic est trés sombre avec unsddeés I'enfance
dans la majorité des cas. [36,37]

* Syndrome d’Andermann : agénésie du CC et neurapatiriphérique.

Il s’agit d’'une maladie récessive autosomique dewgiene a été localisé
en 15gq13-g15 [38]
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e Syndrome acro-calleux : agénésie du CC, anomabkssedtrémités a
type de polydactylie pré et post-axiales et retaemtal sévere. Il s’agit
d’'une transmission autosomique récessive. [39]

* Syndrome de Shapiro (non accessible au diagnastéénatal) : associe

a I'agénésie du CC des épisodes d’hypothermie loypdrhydrose, des
anomalies du métabolisme de I'eau avec polyurigo@ydipsie et
hyponatrémie. L’hérédité est récessive liée a [40]
L’anomalie calleuse a également été rapportée deeneainconstante dans plusieurs autres
syndromes :

+ Syndrome de Smith-Lemli-Opitz

+ Syndrome d’Apert

* Syndrome de Rubinstein-Taybi

e Syndrome de Joubert

» Syndrome de Papillon-Léage [41]

* Syndrome de Psaume
* Syndrome XLAG [42]

Le sexe du foetus est, bien entendu, primordial moancer dans le diagnostic d’'une
anomalie calleuse puisque, s'il s’agit un foetumsifén, on sera vigilant quant a la recherche
d’hétérotopies sous épendymaires, et quant auekysachnoidiens, a la microcéphalie et
micropolygyrie ainsi qu’'au colobome oculaire évaguan syndrome d’Aicardi (Iétal chez le
foetus masculin) ; alors que, s'’il s’agit d’'un foetnasculin, il faudra rechercher le syndrome
XLAG décrit parSpinosaen 2006 associant lissencéphalie et hypoplasierdeses génitaux

externes.

b) Causes cytogénétiques (10 a 20%4g]

On retrouve des anomalies du corps calleux danaices anomalies chromosomiques telles

gue les trisomies 8, 13, 18 et 21; mais aussi damgines monosomies, triploidies ou

tétraploidies.

Un cas de tétrasomie 8 en mosaique a été rapparM/iptersen 1995 ; il s’agissait d’'un

enfant de sexe masculin présentant une agenes§i€ dissociée a une fente palatine médiane,

une anasarque, un cedéme pulmonaire, une malfomeidiaque et une hépatomégalie. Les
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auteurs avaient réalisé une revue de la littéraguretrouvé 9 autres cas décrits de phénotypes
trés variables avec, comme éléments communs, Esigmle CC, la malformation cardiaque

et la dysmorphie faciale. [44]

Il a été décrit également des anomalies de strictes chromosomes comme des délétions,
des remaniements complexes, des anomalies télaméripnt les cas répertoriés sont rares.
La liste exhaustive est impossible a obtenir dudail’utilisation de la CGH array (technique
de cytogénétique sur puces permettant d’analysevdeations du nombre de copies dans
'ADN d’'ou une analyse a plus haut débit et plusigte résolution que les techniques
d’hybridation génomiques comparatives) qui retrowe plus en plus de remaniements

génomiques.

L’étude deGlassen 2008, qui répertoriait 630 cas d’anomalies Gg @trouvait un risque 6
fois plus élevé d’ACC en cas d'age maternel supéria 40 ans avec anomalie

chromosomique associée. [27]

c) Causes meétaboliques foetales (2%)

L’agénésie calleuse peut se voir dans certaineadiesl métaboliques foetales telles que :
[45-47]

« Déficit en pyruvate déshydrogénase

« Déficit en dopadécarboxylase

« Homocystinurie

* Hyperglycémie sans cétose

d) Causes environnementales (6.8%)

Des anomalies ont été décrites dans certainegimieanaterno-fcetales telles que la rubéole
et la toxoplasmose congénitales, I'infection a CMV.

Le diabéte et la phénylcétonurie maternels peuvdgdlement étre en lien avec une
malformation calleuse.

L’intoxication a certaines substances a été miseagrse comme l'alcool, la cocaine ou les

traitements anti-épileptiques.[48]
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Il a également été décrit un aspect de CC hypaplasen IRM secondaire a une atteinte

anoxo-ischémique cérébrale d’origine pré ou péairaf49-50]

5. CONDUITE A TENIR DEVANT UNE
DYSGENESIE DU CORPS CALLEUX

Devant toute anomalie du corps calleux, la démagshsystématique :

* Interrogatoire détaillé

v" Recherche de consanguinité
v" Recherche d'antécédent d’anomalie du corps calldaxietard mental,
d’épilepsie

v" Recherche de prise de toxique notamment alcoolisme

» Réalisation d’une échographie de référence dans wentre spécialisé avec un
échographiste entrainé aux anomalies cérébrales

v Précision de 'anomalie calleuse

v" Recherche d’anomalies cérébrales associées
v" Recherche d’autres anomalies associées
v

Diagnostic de sexe (orientation d’un syndrome)

» Réalisation d'un caryotype détaillé méme en cas d®malie calleuse isolée

En effet, Pilu et al ont décrit 3 cas d’agénésie€ isolées sur une série de 35 cas

avec anomalie chromosomique justifiant un caryotgaplet systématique. [52]

+ Réalisation d'une IRM fcetale a 30-32 SA

v' Confirmation de la Iésion calleuse
v' Recherche d’autre anomalie cérébrale associée nwatles hétérotopies
nodulaires, les troubles de la giration et de laticmgenese (moins

accessible a I'échographie)

23



v' Recherche d’anomalie des chiasmas optiques, dds aptiques et de

I’hypophyse

» Entretien avec un Neuropédiatre voire avec un Génigien [51]

v' Recherche d’indices discrets orientant vers un ynd parental ou une
autre étiologie
v' Conseil génétique a propos de la malformation, e ®nséquences et

d’'un éventuel risque de récurrence.

6. DIAGNOSTIC ANTENATAL

a) ECHOGRAPHIE 2D

Depuis de nombreuses années, I'échographie angnatdait des progrés incroyables
permettant de plus en plus de diagnostic préaism®t de prises en charge appropriées.

Le corps calleux est une petite structure cérélpatetoujours aisée a mettre en évidence.
Dailleurs, sa recherche ne fait pas partie desmecandations du CFEF.

Il existe cependant des signes indirects visiblescertaines coupes obligatoires qui doivent
alerter I'eeil de I'échographiste de dépistage @efaechercher la structure en elle-méme,

ainsi que d’autres anomalies cérébrales ou exteébrales associées.
Sur une coupe sagittale médiane stricte, le canffeux apparait en échographie 2D comme

une fine structure hypoéchogeéene surplombant ledmita cavité du septum pellucidum et

recouvert par le gyrus cingulaire.
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Figure 5: Coupes sagittales médiales cérébrales pasit par le CC a 22 SA en échographie 2D a gauche/
32 SA a droite.

L’artére péricalleuse en écho doppler décrit ujetrsemi -circulaire coiffant le corps calleux
jusqu’a sa partie la plus distale, le splénium.

T ey Dr Le Vaillant

Figure 6: Coupe sagittale médiale avec visualisatiode l'artére péri-calleuse en Doppler couleur a 22A.

Le diagnostic d’agénésie du corps calleux reposeinmgerie, sur la présence de signes
directs (aspect morphologique du corps calleuspetdes signes indirects (signes associés).
Les signes indirects sont fondamentaux en antépatale corps calleux, tres fin avant sa
myeélinisation compléte, est parfois difficile &waliser.
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* SIGNES INDIRECTS

Dans la forme compléte de l'agénésie calleuse,sigaes indirects sont frequemment
retrouvés et le corps calleux n’est pas visibleliggnostic est relativement aisé.

En revanche, dans les cas d’'agénésie partieltadbéde l'intégrité de la structure est délicate
et les signes indirects sont inconstants. Il faatcdréaliser une échographie de référence
rigoureuse lors de la découverte d’'un des sigregspdl de la malformation cérébrale.

Lorsque la présentation foetale est céphaliqueisiaalisation des anomalies cérébrales peut

étre limitée et certains auteurs préconisent iaailon d’une sonde endovaginale. [52]

Les signes indirects d’agénésie partielle du cargdeux sontles mémes que l'agénésie
compléte mais inconstants et moins marqués. OrefgEge sur la coupe obligatoire du CFEF
du diamétre bipariétal et en balayant 'encéphealbalt en bas en coupe axiale :

- Elargissement des ventricules latéraux a différdatgés

- Anomalie morphologique voire absence de cavitégiiusn pellucidum

Genou du corps calleux Sillon péri-calieux

[
Sillon péri-calleux 3 L%}
3 p S S —
7_j1‘ f cs | * }

Cornes frontales Scissure
Inter-hémisphérigue

Faux du cerveau et scissure
Inter-hémisphérique

Figure 7: a gauche: Cavité du septum pellucidum nonale en coupe axiale 2D/ a droite: D’aprés
Guibaud, schéma et concordance anatomique de la é¢givdu septum pellucidum (CS). [3]
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Dr C Le Vaillant

Figure 8: Septum pellucidum de forme anormale sur me coupe axiale du cerveau foetal en 2D a 32 SA.

Dr C Le Vaillant

Figure 9: Septum pellucidum absent sur une coupe @{e du cerveau fcetal en 2D a 22 SA.

- Colpocéphalie au niveau des ventricules latéramusa coupe axiale qui résulte
d'une expansion des cornes occipitales et de fégcwmnt des corps et cornes

frontales
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Dr C Le Vaillant

Figure 10: Colpocéphalie sur une coupe axiale du meau foetal en échographie 2D a 22 SA.

- Elargissement de la scissure inter-hémisphérigee Baspect en triple feuillets de
la ligne médiane qui correspond a la faux du cervaa milieu, entre les murs

médiaux des deux hémisphéres cérébraux

Dr C Le Vaillant

Figure 11: Aspect de triple feuillet sur une coupexiale du cerveau foetal en 2D a 22 SA.

- Elévation du troisieme ventricule souvent élargiaevé au niveau des ventricules

latéraux.
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Figure 12: D'aprés Volpe ; Elévation du 3éme venicule au niveau des ventricules latéraux, colpocéplie
et anomalie du septum pellucidum sur une coupe ax@du cerveau foetal en échographie 2D a 22SA. [53]

Sur une coupe frontale (non recommandée par le LBBRpeut retrouver :
- Aspect en «cornes de taureau » des cornes frenda@iec écartement et aspect
parallele
- Elargissement de la scissure inter-hémisphériquen etoupe axiale avec l'aspect
en triple feuillets de la ligne médiane qui cormyp a la faux du cerveau au

milieu, entre les murs médiaux des deux hémisploEnegbraux

Dr C Le Vaillant

Figure 13: aspect normal a gauche et aspect en ces de taureau et élargissement de la scissure
interhémisphérique a droite sur des coupes frontakedu cerveau foetal en échographie 2D a 22SA.
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En coupe sagittale médiane, les signes indirectis: so
- Anomalie de formation des circonvolutions cérélgalmédiales avec un
réarrangement radiaire des sillons cérébraux awubouoit du troisieme ventricule
en l'absence de corps calleux ou seulement localiséiveau du défect calleux

dans une agénésie partielle.

Figure 14: D’'aprés Volpe ; Réarrangement radiairesdes sillons cérébraux autours du toit du 3éme
ventricule dans une agénésie compléte sur une cougegittale du cerveau feetal en 2D. [53]

- Trajet anormal de l'artere péricalleuse (APC) &H@graphie Doppler avec une

ascension verticale et une organisation radiaisesds branches

Figure 15: D’aprés Volpe ; a: trajet normal de IArtére PériCalleuse (PA) coiffant le CC, b : trajet
anormal de I'APC dans une agénésie partielle, ¢ :bsence d’APC dans une agénésie compléte du CC.
ACA : artére cérébrale antérieure, CSP : cavité diseptum pellucidum. [53]
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* SIGNES DIRECTS

Les signes directs de dysgénésie du corps caltmix s
- Absence d’'une portion du corps calleux dans I'agienpartielle : dans la majorité
des cas, il manque les parties les plus caudatepasdiculier le splénium voire
I'isthme et le corps; le bec est également absant les agénésies partielles

puisque, comme nous I'avons vu précédemment, ibedérniere portion calleuse
a se développer.

Dr Le Vaillant

Figure 16: deux exemples d'agénésie partielle enugme sagittale en échographie 2D a 22 SA.

- Anomalie morphologique biométrique (CC court, fiun@pais)

Dr C Le Vaillant
Figure 17: CC court et complet a priori en échograpie 2D a 22 SA.
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Dr C Le Vaillant
Figure 19: CC fin et complet soit hypoplasique enaupe sagittale 2D a 22 SA.

Il existe de nombreuses courbes normatives concerea CC notamment celle décrite
par Malinger en 1993 [55] et Achiron en 2001 [9B8ans notre étude, nous avons utilisé la

courbe du CFEF car les praticiens du CHU de Ndatpsenaient pour référence.

Pilu et al en 1993 rapportaient 35 cas d'agénésie de corpsuxadont seulement une
partielle. lls retrouvaient 97% de colpocéphaliesl’absences de septum pellucidum, 85%
d’absences directes du corps calleux, 60% délsegients de la scissure inter-
hémisphérique, 51% d’élévations du troisieme veule et de réarrangements radiaires des
sillons. lls notaient également que dans les teaschs ayant bénéficié d’'une échographie
avec Doppler de l'artere péricalleuse, un trajetraral était retrouveé. [52]

Nous avons répertorié dans le tableau ci-dessaussignes associés aux malformations

calleuses retrouvées dans la littérature. (taklgau
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Référence Anom C(Q Anom VL ColpoC Abs CSH Elarg SI‘-I Dplct V3 S radiaires Anom art
Blum [57] 41 NR 41 53 11 35 NR NR
Pilu [52] 86 97 97 97 60 51 51 100
Descamps [58] 62.5 87.5 46 46 29 46 25 8
D’ercole [59] 21 50 64 36 NR 14 NR NR
Goodyear [60] NR 85 73 40 27 66 NR NR
Volpe [61] 58 42 84 16 NR NR NR NR
Ghi [62] 100 31 21 16 NR NR NR NR

Tableau 1 : Fréquence (%) des signes échographiqueb directs et indirects retrouvés dans les anomals

de corps calleux.(Anom VL : anomalie des ventricules latéraux ; @@ colpocéphalie ; Abs CSP : absence de cavitgegtum

pellucidum ; Elarg SIH : élargissement de la seissnterhémisphérique ; Dplct V3 : déplacement ihisieme ventricule ; S radiaires :
sillons radiaires, Anom art : anomalie artérieldR : non renseigné)

On constate donc bien que les signes directs @teats de cette anomalie cérébrale sont
inconstants méme en cas d’agénésie complete éé glignostic est d’autant plus compliqué

lorsqu’il s’agit d’'une agénésie partielle.

b) ECHOGRAPHIE 3D

Depuis quelques années, I'échographie en 3 Dimessidait des progrés considérables et est
de plus en plus utilisée en diagnostic anténatat ptablir des diagnostics difficiles.

Dans le cas des anomalies calleuses, I'apportéabhdgraphie 3D parait intéressant étant
donné que l'obtention d’'une coupe sagittale médeskequelques fois rendue compliquée du
fait de la position de la téte fcetale.

En effet, en utilisant le mode 3D tri-plan, on ebti simultanément I'image dans les trois
plans orthogonaux (axial, frontal et sagittal) &ipa’une seule coupe (la plus facile a réaliser
selon la position foetale).

L'article de Bornstein en 2010 rapporte une séniespective de 102 échographies de
dépistage du second trimestre par 3 échographesigirimentés en 3D multi-plan. Le plan
sagittal médian était alors obtenu en moins d’uireuta avec une visualisation satisfaisante
de la totalité du corps calleux dans 93 a 99% des et mise en évidence de l'artére
péricalleuse dans 95% des cas. [63]

Cette étude souligne bien I'importance de l'apmatla 3D dans le diagnostic de 'agénésie
de corps calleux surtout dans les cas ou le plgittalamédian est difficile & obtenir en raison
de la position de la téte foetale. Cette observatigolique, bien évidement, une formation

appropriée des échographistes ainsi que I'acquisitiun matériel adéquat.

33



Une étude anglaise de 2007 rapporte une série gutdgp de 150 échographies du second
trimestre dans laquelle une acquisition 3D multiptgait réalisée afin de mettre en évidence
un cliché de reconstruction du plan sagittal mégtiassant par le corps calleux suivant les
différentes positions de la téte feetale. Les asteancluaient que le corps calleux en 3D était
visible dans 98% des cas et que sa visualisatigoretaispect étaient entierement dépendants
de la position de la téte foetale. En effet, il tétai quasi systématiquement quand le feetus

présentait sa face en regard de la sonde hornsiguera téte était en hyperextension. [64]

c) IRM

L’'IRM a la recherche d’'une anomalie calleuse dti¢ & alisée en séquence T1 et T2 sans
injection de gadolinium avec une sédation limitestmouvements actifs feetaux. L'avantage
de cette technique d’imagerie est son innocugéawis du foetus ; cependant, il s’agit d’'un
examen codteux, durant en moyenne 45 minutes etapb@étre perturbé par des artéfacts
cinétiques (mouvements respiratoires maternelsstplfisme intestinal, contractions utérines
et mouvements actifs faetaux).
Afin de limiter ces artéfacts, deux solutions sbenvisager :

- l'abolition des mouvements foetaux par l'admirion d'une benzodiazépine

hypnotique a la mére,

- la réduction du temps d’acquisition des imagessaie que les séquences soient

suffisamment courtes pour que le role des mouvesramtienne négligeable.

Si certaines études telles que celle de Brissé enal998 [65] décrivent la possibilité d’'un
examen du corps calleux des 21 SA en coupe trasaeeet frontale, la majorité des auteurs
s’accordent a dire que le terme idéal pour saga&t#in est 30-32SA.

En effet, comme nous I'avons vu précédemment, Kirtent dans le diagnostic d’anomalie du
corps calleux est de pouvoir déterminer son camds®lé ou non, notamment en éliminant
une malformation cérébrale ou autre associée. Best@anomalies de développement cérebral
ne sont pas accessibles en échographie et néoédsmort de I''lRM pour en faire le
diagnostic comme les hétérotopies sous épendyspdie troubles de la giration et la

polymicrogyrie. Or, ces anomalies n'apparaisserdigtroisieme trimestre de la grossesse et
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ne peuvent donc étre détectées que si ce ternatestt et qu’'une Interruption Médicale de

Grossesse n'a pas été pratiquée. [61, 66-69].

Les signes radiologiques a rechercher a I''lRM peutiagnostic de I'agénésie calleuse sont
les mémes que les signes échographiques, diraadireticts. Cependant, il est plus aisé de
visualiser le corps calleux en coupe sagittale aréstricte avec les images de reconstruction
IRM gu’en échographie 2D ou la position de la fét¢ale conditionne la qualité de I'image.
[59, 70, 68]

L’épaisseur du CC est impossible & mesurer en IRNai de la mauvaise résolution spatiale
de la technique ; elle est alors évaluée de fagbjestive.

En IRM, l'étude de la ligne médiane sera complgdée I'analyse de I'hypophyse, des
chiasmas et des nerfs optiques

Un seul indice supplémentaire est décrit dansttérditure : le rapport entre la longueur du
corps calleux en coupe sagittale médiane et le éi@rantéro-postérieur du crane sur une
coupe sagittale médiale. Ce rapport avait été dpariBarkovich en 1988 comme constant a

0.38 et permettait alors de comparer les corpswald’individus d’age et de taille différents.
[71]

Figure 20: D'aprés Barkovich; coupe sagittale médie d'un cerveau fcetal en IRM séquence T1,
visualisation du CC normal dans son intégralité. (R rostre, g : genou, b : corps, s : splénium) [23]
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Figure 21: D’aprés Raybaud : IRM foetale en séquercTl et T2, a: coupe sagittale avec absence de CC
et réarrangement radiaire des sillons cérébraux/ b coupe frontale avec aspect en « cornes de taureau
[116]

* AGENESIE PARTIELLE du CC et IRM

Une étude rétrospective de Mordefroid en 2004 Fr@st attachée a déterminer la fréquence
des signes indirects dans les agénésies partllpsstnatal afin d’étendre ses conclusions au
diagnostic anténatal. Les auteurs retrouvaient eyemme 2,7 signes majeurs (corps
paralleles des ventricules latéraux, cornes frestaloncaves, colpocéphalie, ascension du
troisieme ventricule, bandes de Probst, anomalisillbn cingulaire et disposition radiaire
des sillons) par patient avec 3.9 signes pourdésésies subtotales et 1.7 pour les agénésies
partielles modérées. En effet, 14% des APCC modéréeprésentaient aucun signe indirect
majeur et 33% n’en présentaient qu’un seul, rendlams le diagnostic anténatal difficile. Les
auteurs ne retrouvaient pas de corrélation enttailla du corps calleux résiduel et I'atteinte
clinique et rapportaient 68% de retard psychomodtams leur population. Ils concluaient sur
le fait que le diagnostic prénatal des APCC étai tiélicat puisque la pauvreté des signes a
I'IRM contrastait avec le degré d’atteinte neuratpge de la population et qu’aucun critere

radiologique pronostic n'avait pu étre mis en émitke

e LIMITES DE L'IRM

Une étude de 2011 [66] rapporte 15% d’erreurs dgrdistic entre I'IRM anténatale et les

examens en postnatal avec plus de la moitié d’alencalleuse. En effet, 2 agénésies
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partielles n’avaient pas été visualisées, 2 condsgde comme totales étaient en réalité
partielles et trois étaient associées a des anesnedirébrales non vues en anténatal (anomalie
des bulbes olfactifs, hétérotopies périventricelgipolymicrogyrie). Dans 3 des cas décrits,

le pronostic neurologique post-natal devenait al@tsement plus péjoratif.

D’autres séries relévent dans la littérature quedgeas ou I'IRM n'a pas réussi a mettre en

évidence certaines anomalies cérébrales vues emgias assombrissant alors le pronostic.

Ainsi, Mangione et al. rapportaient 4 cas de diatjns anténatals erronés dont 3 présentant
un retard mental a distance [73]. D’autres casébédtdécrits dans la littérature. [61, 67, 74,

75]

On note également des difficultés rencontrées dartaines séries pour des anomalies sous
tentorielles en IRM avec 3 cas non diagnostiquéargénatal pour Rapet al. (hypoplasie
cérébelleuse et hypoplasie du tronc cérébral) etad pour Pauleet al (hypoplasie
cérébelleuse). [67, 76]

Si la littérature est discordante, il parait cemarndndispensable de réaliser une IRM fcetale
au terme de 30-32 SA afin de confirmer le diagrodthgénésie calleuse et de se donner les
moyens d’éliminer une anomalie cérébrale assoa@mment a des troubles de giration et

des hétérotopies de diagnostic difficile en échplgiea

Ces nombreuses études témoignent de la diffictilbéedorétation des examens réalisés en

anténatal et de la complexité du discours a tanirgarents quant a I'avenir neurologique de

leur futur enfant.

* IRMetIMG

Selon Rappet al, 'RM anténatale peut s’avérer utile en réalisbééguivalent d’'un examen
macroscopique pour guider 'examen anatomopathglegien orientant la technique et les
sites de prélévement. [67]

D’autre part, I'RM réalisée avant une IMG permetabmpléter I'examen fcetopathologique,

rendu quelques fois difficile par la macérationtdosticide.
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d) IRM du tenseur de diffusion (DTI) [77]

Il s’agit d’'une nouvelle technique en cours d'éwion qui permet, lorsqu’elle est couplée a
la tractographie, de distinguer et de délimitercapeécision les différents faisceaux de
substance blanche, et de les localiser en 3 dimensDe plus, elle fournit des indices
guantitatifs de la maturation des fibres.

L'IRM de diffusion permet de mesurar vivo la diffusion des molécules d'eau au sein des
tissus. Le signal, et donc la diffusion des molésukst enregistré dans plusieurs directions
spatiales complémentaires grace a des gradienthalap magnétique dits "de diffusion”.
Trois directions sont au minimum requises pour @gier la diffusion dans I'espace.

L'imagerie DTI est intrinsequement limitée car alie modélise qu'une seule direction de
fibres, sans prise en compte des croisements @ss fiitnvtamment.

La tractographie permet de reconstruire le trajeh daisceau sur toute sa longueur, et de
créer des "fibres virtuelles".

Apres reconstruction de I'ensemble des fibres omet® dans un masque de la substance
blanche, les différents faisceaux sont individéaien sélectionnant des régions d'intérét par
lesquelles les fibres virtuelles passent.

L'organisation et la maturation des faisceaux destsunce blanche sont des processus
continus depuis la vie embryonnaire jusqu'a I'&ddta : mise en place et densification des
fibres axonales, augmentation de leur diametre limgétion, développement des organites
axonaux (microtubules, activité des canaux memimand. L'organisation des faisceaux se
fait précocement pendant la période prénatale. hturation débute dés que les faisceaux
sont en place, et se poursuit dans certaines rggssociatives jusqu'a la fin de I'adolescence.
L'imagerie DTl permet de visualiser ces changemehts comparaison des images a
différents stades de développement montre quedimauve les principaux faisceaux decrits
chez I'adulte trés précocement chez le foetus.

L'étudein uterode la microstructure du corps calleux en DTI nre€eidence des variations
des indices DTI avec I'age gestationnel a partR@8SA.

Ces modifications prénatales corrélées avec I'agatgonnel, témoignent de 'organisation et
de la maturation progressive des fibres calleuses.

L'imagerie DTI permet d'apporter les premieres néps sur les segments présents ou non, et

d'informer sur la connectivité calleuse résiduelle.
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Dans les cas d'agénésie partielle ou compléte ¢et en cas d’hypoplasie), les axones

néocorticaux calleux qui échouent a traverserdaelimédiane se regroupent en un faisceau
nommeé "bandelettes de Probst".

Ces derniéres sont visibles en image DTI et ertagaaphie: elles forment dans chaque

hémisphere, un faisceau longitudinal antéro-paamteriqui connecte les lobes frontal et

occipito-pariétal, et qui longe chaque ventricaltal sur sa partie interne.

En cas d'agénésie partielle, la tractographie meéwdence un corps calleux connectant
uniquement les régions antérieures lorsque le geabla seule partie du corps calleux visible

en IRM conventionnel.

A Tl'avenir, I'étude systématique en IRM DTI et tagptaphie devrait permettre de mieux
caractériser les anomalies anatomiques, voire flendee le cadre nosologique et de
constituer ainsi des cohortes bien plus homogeafesde définir des éléments pronostiques
pertinents.

L'objectif final de cette nouvelle technique d'ima@e est de déterminer des corrélations
anatomo-cliniques fiables afin de pouvoir étabtirpronostic neurologique au plus proche de

la réalité en matiére de diagnostic anténatal.

7. SIGNES CLINIQUES

Le sex ratio varie selon les études mais on naibajgment une prédominance masculine
avec un rapport allant de 1,5 a 2.

Les manifestations cliniques de I'ACC a révélatpmécoce peuvent comporter des signes
cliniques évoquant une maladie centrale : hypotauevulsions [78].

Parfois la découverte est faite dans le cadre danbd'une épilepsie, troubles du
comportement, retard mental [78], signes neurologgqfocaux [79], ou d’'un ensemble
malformatif complexe du systéme nerveux.

Dans l'article de Grogono et al en 1968, l'auteapporte une série de 45 enfants présentant
une dysgénésie de corps calleux découverte sdreliffs signes cliniques : 44% d’épilepsie,
35% d’hydrocéphalie, 40% de retard mental et 9%nabeocéphalie. [24]

Selon la littérature, il parait fort probable quertaines formes d’anomalie calleuse soient

asymptomatiques. Bien que leur fréquence soit encopossible a préciser, ces formes
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isolées existent de I'avis de la majorité des asteomme Raybaudt al qui donnaient un
taux de 9% de découverte fortuite [70]. Cette naté est fondée sur la découverte
d’agénésies calleuses a 'occasion de scannerngjygatpour des traumatismes craniens ou
des tumeurs cérébrales et au cours d’autopsiesdelsgzatients considérés comme « normaux
» de leur vivant [80].

L’ACC isolée peut donc étre symptomatique ou aspmgtique. Cependant I'examen
neurologique approfondi des sujets présentant ur&C Aisolée, considérés comme
asymptomatiques, révele un certain nombre de tkefioncernant les fonctions supérieures et
les aptitudes sociales.

Ces patients présentent des déficits dans le rasoant abstrait, la résolution de problemes,
la généralisation (capacité a extrapoler a pattin das), et la catégorisation (capacité a citer
plusieurs items dépendants d’une catégorie sémem)tj§1-82].

L’exploration du langage trouve chez ces patieréxidtence de difficultés dans la
compréhension de la syntaxe, de la pragmatiqueprdesrbes, de I'hnumour narratif [83].

Mais, l'absence de corps calleux ne reproduit passémiologie de la déconnexion
interhémisphérique observée chez les patients ostatimisés a savoir I'anomie tactile
gauche, 'anomie visuelle gauche, 'anomie audigaeche, 'anomie olfactive droite. [84].

Seuls l'alexithymie et les troubles de la coordmramanuelle peuvent étre retrouves.

8. AGENESIES COMPLEXES

Quelgues cas de kystes inter hémisphériques (K$ldpciés a une anomalie de corps calleux
ont été répertoriés dans d’autres articles majdupart avait des recrutements pédiatriques a
visée chirurgicale et peu font état du développdmsychomoteur a long terme

On retrouve cependant quelques données descriffkevearactere isolé ou non de I'anomalie
n’était pas précisé dans ces articles) :

- Dans la série de Young et al en 1992, 5 des 6mtatigtudiés n'avaient pas de
trouble du langage, ni troubles moteurs alors quaernier présentait un retard de
développement important. [85]

- Les trois enfants décrits par Mori avaient tousdéweloppement psychomoteur

normal ou borderline. [86]
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Aucun des quatre adultes rapportés par Mori, Sbitffey et Kameyama ne
présentait de retard mental. [86-9]

Parmi les 16 patients porteurs d’'une anomalie usdleassociée a un KIH de la
série de Lenat al en 1995 (hormis les 4 diagnostiqués en anténdéapoint
d’appel diagnostique était la macrocéphalie dama®sur 12, I'épilepsie dans 4
cas, la déformation du crane pour 3, les signegpdiiension intracranienne pour
2 et le retard mental chez 2 enfants. [90]

Ces résultats sont concordants avec la série deo®dah et al en 2001 dont les
signes clinigues ayant conduit a la réalisation nd’uimagerie étaient la
macrocéphalie dans 17 cas sur 25, I'épilepsie @ula microcéphalie avec
épilepsie pour 1 et 'hémiparésie spastigue pouAucun retard psychomoteur
n’était décrit mais il faut noter que le diagnogtait obtenu en période néonatale
pour 16 patients, avant 'dge d’'un an pour 4 enawvaans pour 5 autres. Le suivi
neuropédiatrique ultérieur n'était pas précisé quiik s’agissait d’'une étude

rétrospective de neuroradiologie. [91]

REFERENCES Anomalies de CC avec KIH Retard Psychte
Mori [86] 3 0
Young [85] 6 1
Lena [90] 16 2
Barkovich [91] 17 0

Tableau 2: Dysgénésies complexes du CC avec Kystéer-Hémisphérique et incidence du Retard Psycho-

Barkovichet al proposaient une classification des anomalies da§30ciées a des KIH basée

sur les particularités radiologiques que nous albétailler ci-dessous. [91]

Type 1 : le kyste communique avec le systeme \ar#ire

la : pas d’autre malformation cérébrale assotiées(CC)

1b : malformation empéchant I'écoulement normalL@R

1c : microcéphalie et hypoplasie cérébrale

Type 2 : le kyste est multiloculaire et ne commueigas avec le systéme ventriculaire

2a : pas d’autre malformation cérébrale (horsCC)
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2b : anomalie de la faux, hétérotopies sous épraitgs, polymicrogyrie
2c¢ : hétérotopies sous corticales

2d : kyste arachnoidien

200&
09:53:09

Dr C Le Vaillant

Figure 22: coupe sagittale d'un cerveau foetal mordint un lipome péri-calleux en 2D a 22 SA.

Figure 23: D'aprés Moriyama ; IRM post-natale en squence T1, volumineux kyste inter-hémisphérique
(*) a l'origine d'une anomalie de la ligne médianavec persistance de la partie antérieure du CC (tétde
fleche). [117]
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ETUDE RETROSPECTIVE
NANTAISE 2002-2010
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1. Introduction et Objectif

Apres avoir revu les différentes anomalies du carpieux, I'accessibilité au diagnostic
anténatal et ses difficultés notamment par rapgornpronostic neurologigue ; nous pouvons
introduire I'étude rétrospective descriptive unicgEue menée au CHU de Nantes de 2002 a
2010.
La classification de Garel et Guibaud a été repafse de classer toutes nos dysgénésies de
corps calleux [3] :

- Agénésie partielle : CC court et incomplet

- CC court a priori complet

- Hypoplasie du CC : CC fin mais complet

- CC épais
- Dysgénésies complexes (associées a un kyste iateisphérique ou a un lipome
péricalleux)
ANOMALIE DE CC
HORS AGENESIE
COMPLETE
[
CC COURT DYSGENESIES LONGUEUR

COMPLEXES NOMALE

INCOMPLET - -
COMPLET KYSTE INTER LIPOME PERI ANOMALIE

APCC HEMISPHERIQUE CALLEUX D’EPAISSEUR

CC HYPOPLASIQUE CC HYPOPLASIQUE
= FIN = FIN

CC EPAIS CC EPAIS

CC COURT
D’EPAISSEUR
NORMALE

Figure 24: Classification des anomalies de CC seldbarel et Guibaud [3]. (APCC : agénésie partielle d
CQ).
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Un CC court a été défini comme inférieur aul™percentile selon la courbe normative
proposée par le CFEF.

Un CC épais était représenté par une épaisseuriesu@ea +2DS sur au moins une partie du
corps calleux en coupe sagittale médiane, seloodesbes normatives décrites par Malinger
et Zakut. [55]

L’objectif de cette étude est de déterminer si, g@dension des cas d’agénésie compléete du
CC, le caractére isolé des dysgéenésies calleuses dacteur de bon pronostic. Si tel est le
cas, la mesure du CC par les échographistes destaigpi de maniére systématique, en
'absence de toute autre anomalie cérébrale ow-egén€brale associée, ne devrait-elle pas
étre évitée pour empécher de déclencher le lowdepsus du diagnostic anténatal et d’avoir
a répondre a des questions que se posent de fagitime des futurs parents sur le pronostic

neurologique de leur enfant a venir?

Bien gu’actuellement devant une agénesie partail@otale du CC isolée (sans antécédent
familial de retard mental ou d’épilepsie et aprésre assuré de I'élément isolé- caryotype,
IRM, sérologies virales-), on incite les parentgaaursuivre la grossesse, il reste toujours le
doute d'un faux diagnostic d’anomalie isolée, eétin10% dans la littérature [51]. Dans ce
contexte d’incertitude pronostigue ou cette malfation cérébrale, méme isolée, peut
conduire a une IMG, il est intéressant de se quesir quant aux interrogations que I'on

souléve lorsque I'on dépiste un « CC bizarre ».

2. Matériel et méthodes

Ont été recensés entre 2002 et 2010 tous les ea®rdalie de corps calleux grace aux

registres de Diagnostic Anté-Natal.
Toutes les patientes ayant présenté une grossesselgmuelle avait été dépistée une

anomalie de corps calleux a I'échographie antéaa@alCHU de Nantes en premier ou second

avis ont été répertoriées.
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Ont été exclues de notre étude :

- les agénésies completes

- les anomalies séveres de la ligne médiane typglradencéphalie

- les patientes dont les dossiers étaient incomfifsige de grossesse manquante par

exemple)

Un tableau de recueil de données via le logiciestd¢istiques Epidata a été rempli afin de

pouvoir extraire des données épidémiologiques ges@ESs.

Entre janvier 2002 et décembre 2010, 46 dossiersatientes adressées au DAN de Nantes

pour une anomalie de corps calleux isolée ou nors, figénésie compléte, ont été recensés.

De nombreuses données ont été recueillies condernan

I'age maternel, I'lndex de Masse Corporelle, laf@ssion

la parité et la gestité

la consanguinité

les antécédents neurologiques parentaux et familiau

les antécédents d’anomalie de corps calleux dafsitide, les IMG pour

cause neurologique

Ainsi que des données sur la grossesse concernéanmenalie :

I'exposition au tabac et a I'alcool

la prise d’acide folique périconceptionnelle

la prise de médicament pendant la grossesse

les marqueurs sériques du premier trimestre exgriare multiple de la
médiane (MoM)

la clarté nucale du premier trimestre, expriméendlimetre

lissue de la grossesse (IMG, naissance, terme)

Concernant 'examen échographique

la présence ou non de retard de croissance défiai snoins une des
biométries foetales était inférieure ali™ercentile (courbes Audipog)
'age gestationnel de découverte de 'anomalie

les caractéristiques de 'anomalie
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- les biométries du CC (lorsqu’elles étaient disptas)p

- les anomalies morphologiques associées (cérélabdagres)

A propos de la prise en charge, ont été répertories
- les résultats du caryotype
- le résultat de la sérologie virale a Cytomégalayviru
- les résultats de I'lRM anténatale

- les résultats de I'examen foetopathologique

Concernant les enfants issus de ces grossesses
- I'dge gestationnel a la naissance
- le poids de naissance
- le suivi post-natal (suivi par le réseau Sécuritgéslance ou pédiatre en

ville)

3. Résultats

Quarante-six observations de fcetus porteurs d'wsgéhésie de corps calleux isolée ou
associée a d’autres anomalies morphologiques, aanomalie virale ou a une anomalie

chromosomique ont été recensées entre 2002 et 2010.

a) Caractéristiques des parents

L’age médian des patientes de notre étude éteB0¢ ans + 5,4 (22,0-39,6). La proportion

de femmes agées de plus de 35 ans était de 29,3%.
Les primipares représentaient 21,7% de notre ptipnla
Dans les antécédents obstétricaux importants, um faetalein utero non étiquetée était

comptabilisée ainsi qu’'une IMG pour cause neurgogi (ventriculomégalie, CC
hypoplasique et agénésie septale) lors d’'une prerg®ssesse.
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L’'IMC moyen était de 21,5 (95% IC : 18,1-37), onndénbrait 3 patientes présentant une

obésité avec un IMC supérieur a 30 et 2 surpoids an IMC compris entre 25 et 30.

Seulement 6 patientes exercaient une professiosid#née a risque par rapport a la grossesse
(2 professions a risque viral en contact avec aéanes, 4 professions a risque toxique) ;

cependant cette donnée était manquante pour hiesie

Une seule patiente présentait une consanguinité sme conjoint. Elle avait déja un enfant
issu d'une premiere union, consanguine également, présentait un syndrome

polymalformatif (cardiopathie et varus équin bifat§

Deux patientes présentaient une épilepsie dontsenégement nécessitait un traitement de

fond au moment du recueil (Dépakine®).

Concernant les antécédents neurologiques, on notait

- Une dilatation ventriculaire bilatérale associamacorps calleux étiré chez
un conjoint sans retard mental (la premiere gressekl couple avait
conduit a une IMG pour ventriculomégalie, agénésaptale et CC
hypoplasique).

- Cing cas de retards psychomoteurs non étiquetéamier et second
degrés).

- Un syndrome de William Beuren avec retard psycheorothez un neveu.

- Une agénésie du corps calleux dans un contextenatfigrmatif sans autre
précision ayant conduit a une IMG chez une cousine.

- Un décés chez un jumeau porteur d’'une anomalieb@ecnon précisée

dans la fratrie de la meére.

Dans les antécédents extra-cérébraux, on relevait :
- cing cas de malformations extra cérébrales (3 ahesnaardiaques, 2
fentes palatines).
- un cas de syndrome de DiGeorge (cousin au preragréll
- Un conjoint porteur d’'une anomalie chromosomiqueetynicro délétion
22q11.
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- Une tétralogie de Fallot opérée chez un conjoint.

- Une maladie de Behget chez un conjoint.

b) Caractéristiques de la grossesse actuelle

Toutes nos patientes présentaient une grossessefoetale hormis une grossesse gémellaire

monochoriale biamniotique.

Parmi les 46 patientes répertoriées dans notree gardretrouvait une intoxication tabagique
pendant la grossesse pour 4 patientes dont 2 aecamsommation inférieure a 10 et 2 entre
10 et 30 cigarettes par jour.

La consommation alcoolique avouée de facon occasllEnétait présente chez seulement 2
patientes.

Ces données n’étaient pas précisées dans 12 dsierdoétudiés, en particulier les plus

anciens.

Seules 5 patientes sur 31 avaient recu de I'acliigue périconceptionnel soit 16,1% sachant

gue cette information était manquante pour 15 éossi

Pendant la grossesse, on notait une consommatiom@&dieaments chez 6 patientes :
- 2B bloquants (migraine, hypertension artérielle)
- 1 grossesse sous contraception oestro-progesiatjtip la découverte au
premier trimestre (Trinordol®)
- 1 traitement anti-hypertenseur non précisé assa@ciées hormones
thyroidiennes de substitution (Lévothyrox®)
- 1 grossesse sous Aspirine 100mg pour antécédgmédxlampsie

- 1 benzodiazépine pour trouble anxieux (Lexomil®)

Toutes les patientes avaient bénéficié d’'une éapige du premier trimestre réalisée dans les
délais requis sauf deux patientes ayant présemt@uassesse de découverte tardive.

La clarté nucale médiane était de 1,2 mm (0,6 1#8. Elle était retrouvée entre 2.5mm et
3.5mm pour 3 dossiers et supérieure a 3.5mm podosdiers également. Un dossier

présentait une clarté nucale normale a 1.3mm agedatjettes. Pour trois de nos dossiers,
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information n’était pas disponible. En I'absende recueil de la longueur cranio-caudale, il
ne nous a pas été possible d'exprimer les résullatta clarté nucale en multiple de la
médiane.
Parmi les trois dossiers pour lesquels la clartéaleu était supérieure a 3.5mm, les
amniocenteses étaient normales et on dénombrait :

- un CC épais associé a un syndrome poly malforrfdygmorphie faciale,

dilatation pyélocalicielle bilatérale, épanchemgleural)
- une agénésie patrtielle isolée
- une dysgénésie complexe avec kyste inter hémispledans un contexte

de syndrome de Smith-Lemli-Opitz

Les marqueurs sériques du deuxiéme trimestre érdaxés pour 28 de nos patientes avec 4
résultats placant la grossesse dans un groupegéeriavec un seuil a 1/250. Pour deux
dossiers, cette donnée n’était pas précisée. Legumars sériques plagaient la grossesse dans
un groupe a risque dans 4 cas mais aucun d’entr@’auait une anomalie chromosomique
au résultat de 'amniocentese.

Le taux d’'HCG moyen était de 0,79 MoM (0,1-6,1Mod)e taux diFP moyen de 0,9MoM
(0,4-3,2MoM).

Dans notre série, on notait un sex ratio a 1.6 (62%cetus masculins), concordant avec la

littérature.

c) Caractéristiques échographiques

+« Caractéristiqgues générales

L’age gestationnel moyen de découverte de I'anaragi corps calleux était en moyenne de
24,4 SA + 3,4 (19,0-33,6).

Ont été retrouvés 12 cas de retard de croissarnca-utérin soit 27,3%. Les données

biométriques n’étaient pas recensées pour 2 ddossers.
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% Caractéristiques du corps calleux

Le CC était décrit comme court pour 44 fcetus aveas3 ou la mesure du CC n’était pas
précisée.

Le graphe ci-dessous représente les longueurs dere@@uvées en fonction de I'age
gestationnel par rapport a la courbe normative BEFC

Sﬂw

45
40
35-

30-

CC en mm

25+

20+

164

10-‘

! e
18 20 22 24 26 28 30 32
AG a l'échographie

Figure 25: Représentation des longueurs de corps liux au diagnostic en fonction de I'dge gestatiomh
par rapport a la courbe normative du CFEF.
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Dysgénésies de CC
46 dossiers

CC de longueur

CC court
normale

43 cas

3 cas

= .. CCfin J_ ..
Incomplet = APCC Complets Dysgénésie hypoplasique CC épais
10 cas 32 cas Complexe 1 cas 2 cas
1cas
- fm. CC épais
hypoplasique [
13 cas et

CC d’épaisseur
normale -

13 cas

Figure 26 : Répartition des dysgénésies calleuseans la série de Nantes de 2002 a 2010. (APCC : agfgir
partielle du CC)

Dans les CC courts, on dénombrait 10 agénésieelpest 13 hypoplasies, 13 CC courts sans
anomalie d’épaisseur (soit I'épaisseur était efffeatent normale, soit la donnée n’était pas

précisée), 6 CC épais et un CC court associé aldn K

Pour les 8 feetus a CC épais, I'épaisseur était :
- comprise entre 3 et 9 mm dans 5 cas,
- inférieure & 3 mm dans 2 cas

- non précisée dans 1 cas

Le corps calleux était décrit comme fin pour 13 @asc une épaisseur comprise entre 0,8 et

1,2 mm, mais la mesure n’était précisée que datusSiers.

Dans notre série, nous n’avons retrouvé qu'un sasilde dysgénésie complexe diagnostiqué
en anténatal : le corps calleux était décrit comeoert et épais sur I'échographie de
dépistage ; finalement, le diagnostic d’hypoplas@leuse associée a un kyste inter
hémisphérique de 7 mm avait été retenu aprés aéalisde I'échographie de référence ainsi
gue I'IRM feetale.

Il faut également préciser qu'un cas de corps @alleourt et trapu diagnostiqué CC
hypoplasique (mais décrit court et épais) en amd¢rhez un des jumeaux de la grossesse
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gémellaire, s’est avéré étre un lipome lamellaivetait du CC au niveau du corps et du

splénium a I'IRM post-natale.

Au total, ont été répertoriés :
- 10 agénésies partielles
- 14 CC hypoplasiques
- 13 CC courts sans anomalie d’épaisseur
- 8 CC épais

- 1 dysgénésie complexe

+ Caractere isolé ou non de la dysgénésie calleuse

» Dysgénésies calleuses isolées

Dans notre série, seuls 15 foetus présentaient nomadie de CC isolée (c’est-a-dire
indemne d'autre anomalie morphologique, d’infectioirale materno-foetale ou
d’anomalie chromosomique) soit 37%.
Parmi ces 15 dossiers, on dénombrait :

- 4 agénésies partielles

- 6 hypoplasies

- 3 CC courts d’épaisseur normale

- 2 CC courts et épais

» Dysgénésies calleuses associées

Il existait 19 anomalies cérébrales associées thdaetus soit environ 41%
- 10 cas d’hypoplasie cérébelleuse ou vermienne286tt
- 3 troubles de la giration dont une suspicion deelséphalie
- 2 malformations d’Arnold Chiari
- 1 anomalie de la fosse postérieure (Dandy Walker)
- 1 élargissement des espaces péri cérébraux

- 1 microcéphalie et 1 dolichocéphalie
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B Anomalie cervelet
Troubles de gyration

® Dandy Walker

| Elargissement des espaces
péri-cérébraux

m Anomalie des biométries
cérébrales

Figure 27 : Répartition des anomalies cérébrales asciées a la dysgénésie calleuse

D’autre part, on dénombrait 29 foetus porteurs dizeles extra cérébrales soit 65% dont la

majorité entrait dans le cadre d’un syndrome polfonaatif (27/30)

19 cas de dysmorphie faciale 41%

15 anomalies des extrémités 33%

13 malformations cardiaques 28%

12 anomalies de I'arbre urinaire 26% (dilatatioglmue, agénésie rénale)
5 anomalies digestives 11% (atrésie digestive)

5 anomalies des organes génitaux externes 11%gpgpe)

3 anomalies pulmonaires ou thoraciques

3 anomalies de quantité de liqguide amniotique (ayatios)

3 cas d’artére ombilicale unique

2 cas d’absence de vésicule biliaire

2 anomalies vertébrales

2 spina bifida

2 fentes labio-palatines

1 omphalocele

1 cas de suspicion d’infection materno-fcetale (fiedtions hépatiques,

placentaires, anses hyperéchogénes)
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Effectif

Figure 28 : Répartition des anomalies extra-cérébilas associées a la dysgénésie calleuse

46

dossiers de dysgénésie
calleuse

31 foetus porteurs de
L dysgénésie associée a d’autres|
de dysgénésie isolée signes échographiques

(37%) (63%)

15 foetus porteurs

19 anomalies cérébrales chez
15 foetus

88 anomalies extra-cérébrales
chez 29 foetus

Figure 29: Anomalies échographiques associées a dgsgénésie calleuse des cas rapportés d
I'étude.

+ |Infection materno-foetale

Dans cette série, les résultats des seérologietesir@ont pu étre récupérés que pour 21
patientes et il n'a pas été possible de dire sialeises patientes avaient bénéficié de cette

recherche sans résultat figurant dans le dossiaoou
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Sous réserve d'un manque de données évident, aliagnostic infectieux n’a été conclu

pour les 46 dossiers étudiés.

+ Caryotype feetal

Quarante et une patientes avaient eu une amniceestd 89%; pour les cing patientes
restantes, il n’a pas été possible de savoires @Vaient eu cet examen ou non.
Parmi les patientes ayant eu un caryotype, onue&iv29,3% d’anomalies (12 cas) dont
- 4 cas de trisomie 13 soit 9%
- 3 cas de trisomie 18 soit 7,5%
- 1 cas de trisomie 21
- 1 cas de trisomie 20
- 1 cas de triploidie
- 1lcasde 48 XX +m+m
- 1 microdéletion 4p (Syndrome de Wolf Hirschhorn)
Parmi tous les foetus porteurs d’une anomalie chsomaue de nombre, aucun résultat des

marqueurs du second trimestre ne plagait la gresskns un groupe a risque.

< |IRM anténatale

Vingt et un foetus avaient bénéficié d'une IRM aatéle soit 44% et seulement 2 de ces
examens avaient rendu un résultat différent pgrad@mu diagnostic échographique.

En effet, 'IRM avait permis de diagnostiquer umréissement des espaces peéri cérébraux
dans 2 cas. Une des deux grossesses avait donsgamze a un garcon dont le suivi
neuropédiatrique évalué a 17 mois décrivait unrdgpaycho-moteur (CC court associé a un
varus équin bilatéral et hydramnios), l'autre stétarminée par une IMG (CC court et

syndrome polymalformatif).

s Examen faetopathologique

Dans notre série, 31 grossesses se sont termiméegnp IMG soit 67,4% dont 23 ont

bénéficié d’un examen faetopathologique réalisahiter2l%.
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On retrouvait une concordance dans le diagnostia dgsgénésie calleuse dans 20 cas sur les
23 autopsies :
- deux cas de CC hypoplasiques associés a un syedpmlymalformatif étaient
finalement étiquetés agénésies partielle et complet
- un corps calleux décrit fin et associé a une pigsie céerébelleuse sévere était

considéré comme normal a I'examen fcetopathologique.

D’autre part, on retrouvait une anomalie cérébsajgplémentaire dans 3 cas :
- 1 cas d’hétérotopies sous épendymaires avec urdacue Sylvius étroit
quasi mésencéphalosynapsis
- 1 gliose étendue a la totalité de la substancechi&an

- 1 cas d’absence de pyramides bulbaires

% Cas particuliers des dysgénésies calleuses isolées

Parmi les 15 fcetus porteurs d’'une anomalie callsass autre anomalie morphologique a
I'échographie ou a I'lRM, on dénombrait :

- Aucune preuve d’infection materno-foetale virale

- Aucune anomalie chromosomique

- 14 IRM anténatales dont seulement 1 cas ou unigdament des espaces
péri-cérébraux avait été retrouvé (non diagnostaliéchographie)

- 7IMG (1 en 2002, 1 en 2004, 1 en 2005, 3 en 20Q7e@ 2008)

- 6 examens feetopathologiques dont 1 retrouvait yemdrphie faciale non
vue en anténatal et 1 cas ou des hétérotopiesepaunstymaires ainsi qu’un
aqueduc de Sylvius étroit (mésencéphalosynapsasjaient pas été
diagnostiqués avant I'lMG

e) Issues de grossesse

Parmi les 46 grossesses étudiées, les issues skmgse étaient les suivantes :
- 31 interruptions meédicales de grossesse avec umetaroyen de 26 SA
(20,0-35,6)
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15 naissances a un terme moyen de 39,3SA (29,3-40,9
aucun décem uterospontané

Un déces néonatal a un mois de vie chez le nouvéaperteur du syndrome de Wolf

Hirschhorn aprés une naissance prématurée a 34afAeteve.

Parmi les 15 cas de dysgénésie calleuse isolémsgagpses s'étaient terminées par une IMG

soit 47% et 8 enfants étaient nés.

Parmi les 31 foetus présentant une anomalie ass@dégrossesses avaient abouti a une IMG

soit 77% et 7 enfants étaient nés.

35
30
25
20
15
10

m MG

B Naissance

Dysgénésie Dysgénésie
calleuse isolée calleuse associée

Figure 30 : Issues de grossesse en fonction du catéxe isolé ou non de la dysgénésie calleuse.

Les nouveau-nés avaient un poids moyen de 2980nges (830-4410q).

Parmi les 15 nouveau-nés, étaient dénombrés

2 agénésies partielles

7 hypoplasies du CC

5 CC épais dont un hypoplasique associé a un ligoériecalleux donnant
une impression d'épaisseur augmentée

2 corps calleux courts
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f) Suivi post-natal

Les résultats du suivi postnatal de ces enfantaragsent dans les tableaux 2 et 3.

Nous n'avons pu retrouver de suivi pédiatrique paer 12 des 15 enfants, 2 ont été perdus

de vue des la naissance et le troisieme est décéddmois de vie.

Ce suivi était standardisé, car réalisé par le ®eSecurité Naissance-Naitre Ensemble, pour
trois des patients.

Pour les autres patients, les informations qudeugadéveloppement psychomoteur ont été
récupérées via leur médecin traitant ou leur pésliat

Le retard psycho-moteur (RPM) a été défini commeaatard aux acquisitions normales en

fonction de I'age de I'enfant. Cette évaluationnsl@otre étude, était subjective, dépendante
de I'appréciation du médecin examinant I'enfantaé d’outils pédagogiques (dans le cadre

du Réseau) ou non. Cette donnée tres importants kstnde est malheureusement non

standardisée et difficile a interpréter.

Les durées de suivi sont courtes et trés variablemoyenne 20 mois (1-45 mois).

Les 8 cas rapportés dans le tableau 2 sont legnatnés présentant une dysgénésie calleuse
isolée. On notait qu'aucun des 6 patients suivipr@gentait de retard psychomoteur lors de la
derniére consultation pédiatrique. Malheureusememtdéplorait 2 perdus de vue dans ce

groupe.

Parmi les 8 dysgénésies isolées, on notait :

3 cas d’hypoplasie du CC,

2 cas d’agénésie partielle du CC,

2 cas de CC court et épais

1 cas de CC court
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N|AP | HP| E| C| ACQ S| Terme| Délai suivi| RPM | Remarques
(SA) (mois)

1 + M| 40.6 27 -

2 + M| 39 45 -

3 + M| 40.2 26 -

4 + | + F| 36.3 18 -

5 + M| 40.8 6 - PdV a M6
6 + | + M| 39.3 21 -

7 + M| 374 NR NR PdVv

8 + M| 39.1 NR NR PdVv

Tableau 3 : Suivi postnatal des 8 enfants nés pottes d’une dysgénésie calleuse isolée.
AP : agénésie partielle, HP : hypoplasie, E : égaiscourt non étiqueté AP ou HP, AC : agénésiaplexe, S :

sexe, SA: semaines d’aménorrhée, M : mois, RP&tard psychomoteur, F: féminin, M : masculin, PdV

perdu de vue.

On notait qu’aucun des 6 patients suivis ne présemt de RPM lors de la derniére

consultation pédiatrigue. Malheureusement, on dapla perdus de vue dan ce groupe.

Par ailleurs, notre série répertoriait 7 cas d'et#aés avec des dysgeneésies toutes associées a

des anomalies extra-cérébrales, avec 3 cas d’ams@rébrales supplémentaires et 1 cas

d’anomalie chromosomique (trisomie 21).

Parmi les 7 anomalies de CC associées, on rettauvai

- 3 CC épais

- 3 CCcourts

- 1 agénésie complexe
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N |[AP|HP| E | C |AC Anomalie Autre S| Terme | Délai suivi| RPM Remarques
cérébrale anomalie (SA) (mois)

9 + + + M| 39.6 3 - PdV a M3

10 + | + - + F 38.8 45 + T21

11 + + + M| 39.7 17 +

12 + + + M 34 1 + Déces a M1, 4p-

13 + - + M 29 14 + prématurité

14 + | + - + F 39.7 24 + SLO

15 T - + M| 40.4 12 +

Tableau 4 : Suivi postnatal des 7 enfants nés pottes d’une dysgénésie calleuse associée.
AP : agénésie partielle, HP : hypoplasie, E : ép@is court non étiqueté AP ou HP, AC : agénésimplexe

(Kyste ou lipome), S : sexe, SA: semaines d'andée; M : mois, RPM : retard psychomoteur, F : fémi
M : masculin, T21 : trisomie 21, PdV : perdu de ,vdp- : microdéletion 4p (syndrome de Wolf Hirschi)o
SLO : Syndrome de Smith-Lemli-Opitz

Ainsi, parmi les patients porteurs d’'une dysgénassmciée, on notait :
- 5 retards psychomoteurs (dont un enfant né t&saiurément a 29SA),
- 1 déces a 1 mois de vie (Syndrome de Wolf Hirsainkpr)
- 1 développement neurologique a priori normal maau® jusqu’a 3 mois

seulement.

4. Limites de I'étude

Il faut évidemment bien souligner I'absence de rsaffisant de cette étude comme dans la
plupart des séries citées dans ce travail et I'm@pee de mener des études prospectives a
long terme afin de voir apparaitre ou non chezerdants des troubles neuro-psychologiques
plus subtils. [51]

En effet, les durées d’évaluation pédiatrique dedeas retrouvées dans la littérature étaient en
moyenne de 29 mois avec un écart important deérags allant de la naissance a 11 ans.
Rappelons que la durée moyenne de suivi pour niiEnp@était de 20 mois (3-45 mois) soit
un recul bien insuffisant pour pouvoir conclure mfuau devenir a moyen et long terme de ces

enfants.
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D’autre part, les évaluations neuropédiatriques snrgénéral non précisées dans ces seéries et
ne sont probablement ni standardisées ni objectiests adaptés).

Dans notre série également, le suivi pédiatriqétait’ pas homogéne puisque le recueil était
rétrospectif et non standardisé, hormis pour 3rgsfauivis dans le cadre du Réseau. Nous
avions eu recours a lI'appréciation des médecinglgepour déterminer la « normalité » du

développement neurologique de chaque enfant, ceoqstitue un biais important.

Enfin, le nombre restreint de cas de dysgénésierps calleux empéche de conclure quant
au développement neuropsychologique lié a cettéomadtion. Il faudrait, pour remeédier a
ce biais, mettre en place une étude prospectiviarnlrique standardisée au long cours afin

d’approcher au plus prés le pronostic neurologipieette anomalie.
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DISCUSSION
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1. La dysgénésie de CC isolée : Un diagnostic diffieil

a) Dépistage, appréciation et description de 'anomadi du CC

Comme cela a été dit précédemment, le diagnossicothalie du CC repose sur les signes
échographiques 2D indirects et directs qui ne g@# toujours faciles a détecter surtout
lorsqu’il s’agit d’'une agénésie partielle ou d’'u€ @ysmorphique.

Lors d’'une échographie de dépistage du seconddtimd’opérateur doit réaliser différents
clichés obligatoires dont une coupe axiale du @ryessant par les ventricules latéraux, les
thalami et la cavité du septum pellucidum.

Les dossiers répertoriés dans ce travail étaiergsaéls en second avis soit pour un signe
indirect tel qu’une anomalie ventriculaire ou um®malie de la ligne médiane, soit pour un

diagnostic d’anomalie calleuse directement.

La question qui se pose est celle de la |égitiaitd’échographiste de dépistage a rechercher
systématiqguement une coupe sagittale médiale afwvisdialiser le corps calleux en I'absence
de signe indirect. En effet, cette pratique de muosplus courante améne a se poser des
guestions quant a la biométrie et a I'aspect dun@te lorsqu'’il N’y aa priori, pas d’autre
anomalie cérébrale associée.

Ce guestionnement ouvre a la réflexion en mati&thidue : en effet, la découverte d’'un CC
« bizarre » isolé souleve bien des questions dasgrit des parents et de I'équipe soignante
et peut entrainer une IMG malgré les données ddtémature puisqu’il existe des erreurs
diagnostiques sur le caractére isolé de la malftiomaet donc un doute sur le pronostic
neurologique de I'enfant a venir.

Ce travail n’a aucunement la prétention de dicter conduite a tenir et n’amene évidemment
pas de réponse consensuelle mais permet seulemexintbrroger quant aux conséquences
de notre travail d’échographistes de dépistageaadey a I'esprit le serment d’Hippocrate
« primum non nocere.»

Bien entendu, en cas de doute sur un signe indneatlirect ou bien en cas d’anomalie
cérébrale ou extra-cérébrale, il faudra se touwes un avis spécialisé et s’atteler a

rechercher toute anomalie du CC pouvant entreeguddun cadre polymalformatif.
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Concernant les biométries du CC, il existe deslmmimormatives dans la littérature mais
c’est souvent une analyse subjective qui est ra@paans les compte-rendus. [22, 55]

Dans notre série de 46 dossiers, il manquait leséiries du corps calleux dans 6 cas pour la
longueur et dans 32 cas pour I'épaisseur.

Le diagnostic de CC court était évoqué dans la ni@jales cas, cependant le caractere
complet ou non de la structure n’était pas préopsé 14 cas.

Nous avons été confrontés a plusieurs reprises aliffecultés quant a la classification des
dysgéneésies du CC. En effet, la distinction ent@®aBurt hypoplasique et agénésie partielle
est tres délicate puisque, comme il a déja étdeditaractére complet de la structure est trés
difficile a déterminer en imagerie anténatale. MIRIu tenseur de diffusion parait étre un
outil d’avenir qui permettra peut-étre d’appréhenaie mieux I'anatomie exacte du CC et sa
fonctionnalité et ainsi, d’approcher le pronostitirologique de fagon plus juste.

Notre étude souligne la nécessité de décrire auwniés anomalies retrouvées en échographie
ou en IRM afin de les classer correctement et,iajpsrmettre d’établir un pronostic

neurologique grace a des études plus précises.

b) La recherche d’anomalies associées : le facteur prostic principal.

L'étape ultérieure, aprés avoir posé le diagnodBcdysgénésie du corps calleux, est la
recherche de malformations cérébrales et extrddss associées qui font tout le pronostic
de la malformation.

Selon la littérature, le taux des dysgénésies alpsc calleux de découverte anténatale
associées soit a une ou plusieurs autres malfarnsasioit a une anomalie chromosomique ou

infectieuse varie entre 44 et 79%.
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REFERENCE Cas (N)ACC associée Remarques
(%)
Pilu [52] 35 74 35% de Dandy Walker
Vergani [74] 14 50 2 Syndrome d’Aicardi dans lesxies isolées
Talmant [92] 96 79 44% fentes palatines, 38% dysimerfaciale, 74% syndromes
polymalformatifs
Droullé [93] 50 48
Gupta[94] 70 53
D’Ercole [59] 14 36
Goodear [60] 14 68 44% anomalies du systéeme nerventxal, 29% anomalies
craniofaciales
Volpe [61] 19 52 APCC
Francesco [95] 9 44 ACCC ; 33% anomalies cérébrales
Fratelli [69] 117 70 36.5% cérébrales et 40% eg@eebrales (face, extrémités+t)
Ghi [62] 19 74
Mangione [73] 175 52

Tableau 5 : Fréguence des Agénésies du CC (ACC) askes, découvertes en anténatal
(anomalies morphologiques ou anomalies chromosomigs).

Les malformations cérébrales sont nettement préuames de 33 a 44%, en particulier les
anomalies de la fosse postérieure comme le rappottdalmantet al ainsi que Piluet al (7
cas de Dandy-Walker sur 20 ACC associées). [92, 52]

Goodyearet al en 2001 comparaient les malformations associédstdeyénéesies du CC de
découverte anténatale avec 61 cas de diagnostingpalset ne trouvaient pas de différence
significative entre ces deux groupes. lls rapperaiun taux de 68% de malformations
associées dont 44% d’anomalies cérébrales, 29%odid@niales et squelettiques, 9% de
syndromes identifiés, 8% d’anomalies chromosomiglid% de malformations respiratoires,

8% d’anomalies gastro-intestinales et 2.5% de nralitions rénales. [60]

On note que l'article de Lerman-Sagieal de 2009 rapportait 100% de formes associees dans

une série de 9 faetus porteurs d’un corps calleaisefb4]

Dans notre série, le taux d’anomalies associéegd d& 70% avec 61% de foetus
polymalformés. On dénombrait 46% d’anomalies c&iésret 65% d’'autres anomalies (41%
de dysmorphies faciales, 33% d’anomalies des ex#Eémet 28% de -cardiopathies
congeénitales).

Ces résultats sont concordants avec ceux dedealitire cités précédemment.
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c) IRM fcetale : une aide au diagnostic mais surtout apronostic

Cette étude montre que, dans les anomalies céshiglles que les dysgénésies du corps
calleux, I'IRM est un outil indispensable pour l&uvation pronostique de la malformation.
En effet, si seulement un des diagnostics échograeb avait été remis en question par
'IRM, cet examen avait permis de retrouver desnaalges cérébrales supplémentaires
grevant probablement I'avenir neurologique du foearss deux dossiers.

Dans ce travail, le diagnostic a été concordaneeithographie et IRM dans 18 des 20 cas
ou le foetus avait bénéficié d'une IRM.

On note que, outre les foetus porteurs d’'une anentdliomosomique ne nécessitant pas
d’'imagerie complémentaire, 14 foetus n'avaient paseficié d’'une IRM anténatale. Parmi
eux, 12 grossesses avaient été interrompues a@a®A3Un des deux enfants nés sans IRM
prénatale était né prématurément a 29 SA et n’aamt pu avoir cet examen ; l'autre enfant
ne l'avait pas eu pour des raisons techniques if@gh@siternelle).

Dans 2 cas, I'IRM avait permis de détecter un éasgnent des espaces péri cérébraux non
vu a I'échographie. Une de ces deux grossessests8¥minée par une IMG, la seconde avait
donné naissance a un enfant de sexe masculin fagsem retard psychomoteur a 17 mois
(hypoplasie du CC associé a un élargissement degces péri-cérébraux, varus équin

bilatéral et hydramnios).

Si le diagnostic de la malformation est échographigl'lRM s'inscrit bien, comme
s’accordent a le dire de nombreux auteurs, dam®maarche pronostique de I'anomalie de
corps calleux afin de déterminer son caractéere2isol non et d’appréhender au mieux le

pronostic neurologique de I'enfant a venir.

Différentes études ont été réalisées pour détermlaguelle des deux techniques,
'échographie spécialisée ou de I'IRM anténatal®gitéla meilleure pour détecter les
anomalies cérébrales.

Si les articles de Soniget al en 1998 [96], Levinet al en 1999 [97], Wagenvooet al en
2000 [98] et Simoret al en 2000 [99] prétaient a I'IRM une supérioritégiiastique, seule
'étude de Kubik-Huch en 2000 [100] publiait uneabse statistique des résultats et ne

trouvait pas de différence significative entre MRet I'échographie de référence.
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Malingeret al en 2004 rapportaient une série de 29 feetus adrpssé differentes anomalies
cérébrales et ne retrouvaient pas de supérioritd' ¥ sachant que I'échographie de
référence était réalisée par un examinateur expétiénen imagerie du cerveau fcetal. lls
relataient un taux de 69% de diagnostic similaimeeséchographie de second niveau et IRM,
mais dans 50% des cas, le diagnostic différaitrgpport a I'échographie de dépistage. Par
ailleurs, les auteurs soulignaient que les résuldgdient faussés car souvent il y avait une
IRM demandée d’emblée (sans échographie de secmm@réalable) ; le diagnostic a 'IRM
était alors différent ou simplement plus préci®1jL

Enfin, les auteurs critiquaient les études antée®len insistant sur I'absence de résultats
statistigues étayant leur hypothése et sur le daé les examens d’'IRM étaient souvent
réalisés a distance de quelques semaines de l'egtog, permettant ainsi un diagnostic plus

aisé du fait de la croissance fcetale.

Deux études prénent la supériorité de I'IRM parpap a I'échographie foetale dans le
diagnostic des anomalies du CC mais surtout damedaerche des anomalies cérébrales
associées, en particulier les troubles de la igimagui assombriraient le pronostic

neurologique de I'enfant a venir. [67, 102]
Aucune observation citée dans cette série ne regpler diagnostic échographique en 3D ni

d’'IRM de diffusion qui sont des outils d’aveniraant I'utilisation ne sera effective que dans

les études futures.
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2.La dysgénésie du CC isolée : Un pronostic incertain

a) Etudes pronostiques pédiatriques

Cette étude a permis de mettre en évidence lgdi@t comme pour les agénésies completes
du CC, le caractére isolé ou non de la dysgénésdieuse était essentiel a I'évaluation
anténatale du pronostic neurologique.

S’il existe un consensus sur le caractére toujayraptomatique des anomalies du CC
associées, c’est-a-dire liées a une anomalie clsomigue, une maladie métabolique, une
autre malformation cérébrale plus complexe, uneseadoxique, infectieuse ou encore un
contexte de syndrome polymalformatif, le pronosticterme de retard mental ou d’épilepsie

est plus difficile a établir en cas de dysgenésiee.

Certains auteurs s’accordent a dire gu'il existe die rares formes pacisymptomatiques dont

la prévalence est difficile a évaluer.

Des séries a recrutement pédiatrique font état diémeloppement neuropsychologique
normal ou borderline dans 9 a 29% des cas avecpdiedgs d’appel a l'origine de la
découverte de la malformation tels que I'épilepaime anomalie des biométries céphaliques

ou une dysmorphie faciale. [70, 103, 104]

De nombreuses études pédiatriques ont rapportgydgsomatologies variables mais il existe
un biais de recrutement puisque les cas obsenatenétrecrutés dans des services de

neuropédiatrie.

Nous rapportons dans le tableau ci-dessous leSreliffes études pédiatriques portant sur les
dysgénésies de corps calleux et leur présentdiimgue. On note que les auteurs ne font pas
de distinction entre les anomalies de CC isolée=léts qui sont associées dans I'analyse de

leurs résultats neuropsychologiques ce qui renckrmaimparaison difficile.
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REFERENCE Patients | Normal | RPM E Tb psy Tb Remarques
N moteurs
Droullé [93] 26 56% | 42% | NR NR NR
(12 isolées/ 14 (83/36) | (17/64)
associées)
Taylor [105] 56 16% 51% | 579  35% NR
Raybaud [70] 78 20% 80% NR NR NR 80% RPM et/ou E
Shevell [104] 24 NR 83% 46% NR 37,59 48% d'assacdmnt 21%
d'anomalies cérébrales
Dos Santos [106 20 NR 65% 50% NR NR 100% d'assscié
Doherty [107] 189 NR 81% 27% NR 16% Etude desargp(biais)
Bedeschi [108] 63 14% 83% 35% NR NR 17% d'isol&8%p
d'anomalies cérébrales
associées
Schilmoeller 93 isolées NR 66% 5% NR NR Etude descriptive (biais de
[109] 627 associées NR 7% 32% 1% 18% recrutement++)

Tableau 6 : Etudes pédiatriques évaluant le pronoit des anomalies de corps calleux

Abréviations : RPM : retard psychomoteur, E : gsle, Tb psy : trouble psychiatrique, Th moteur®ubles

moteurs, NR : non renseigné.

Les taux de retards psychomoteurs et d'épilepsi@s$ considérables, en moyenne 70% et

41% respectivement ; ces deux éléments étant démémat des points d’appel

pour la

réalisation d’une imagerie chez I'enfant a I'origidu diagnostic d’agénésie calleuse.

A Tlinverse, dans ces études a recrutement pégietsi le taux de développement

neurologique normal est faible, entre 15-20%, puibcs’'agit de patients consultant en

service de neuropédiatrie pour une pathologie Qdigre.

b) Etudes pronostiques anténatales

Nous allons maintenant nous pencher sur les éadad utilisé le diagnostic prénatal pour le

recrutement des cas.

Ci-dessous un tableau récapitulatif des différantisles rapportant des cas de dysgénésies du

corps calleux considérées comme isolées en antéfeganésie complete, partielle ou

hypoplasie) ainsi que leurs issues et le résultatéveloppement psychomoteur des enfants.

Nous avons opté pour le décompte des ACC consgléarame isolées en prénatal méme si

les examens post-natals avaient finalement ré\edeadomalies (4 cas dans l'article de

Mangione et 4 cas pour celui de Chadie). [73, 75]
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Dans la plupart des articles, les auteurs ne fastlp distinction entre les différents types
d’anomalie notamment pour les résultats neurolagquc’est pourquoi nous avons choisi
d’englober toutes les dysgénésies de corps catlees les agénésies completes.

Nous ferons la distinction ultérieurement dans utreatableau qui exclura les agénésies

completes.
REFERENCES N Isolée NNés | DC | Normal BL RPM Pronostic favorable
AC/AP/HC suivis
Blum [57] 5 /5/0 7 7 0 6 0 1 (SAF) 82%
Pilu [52] 34/1/0 11 11 0 9 2 0 82%
Vergani [74] 14 AC 7 7 0 5 0 2 (Aicardi 85%
Gupta [94] 70 AC 31 27 4 23 0 4 71%
Talmant [92] 155/23/0 22 /10 21/8 1/ 10/4 0/p 5/4 44% (48/50%)
Ramelli [110] 3AC 3 3 0 3 0 0 100%
Francesco [95] 9AC 6 6 0 6 0 0 100% (pas d'épi@ps
Volpe [61] 19 AP 10 8 0 6 0 2 75%
Fratelli [69] 117 AC 35 7 0 3 0 4 42%
Chadie [75] 11/2/3 11/2/3 11/2/3 a 8/1/1 1/0y2 Q/1/ 62,5% (73/50/33%)
Ghi [62] 0/14/5 0/4/1 0/2/0 3 0/2/0 0 0 Non inte¥able
Mangione [73] 16/6/4 16/6/4 26 0 11/4/4  1/140 4/1/0 73% (68/66/100%)

Tableau 7 : Articles mentionnant des anomalies de Cisolées et I'état neurodéveloppemental des enfant
issus de ces grossesses

AC : agénésie compléte de CC, AP : agénésie pdartieP : hypoplasie du CC, NNés : nouveau-nés, Dé€ces
(Mort Feoetale In Utéro, Interruption Médicale de &messe, déces néonatal), BL : borderline, RPMardet

psychomoteur, SAF : syndrome d’alcoolisme fecetal.

D’aprés ce tableau, on constate que le pronostiordble des anomalies de corps calleux
considérées comme isolées varie dans la littératore 42 et 100%. Cependant, il faut bien
souligner que ces études portent sur un nombrereégeeint de cas et que la signification
statistique n’est pas satisfaisante.

En conclusion, il parait licite de penser que, candans I'agénésie complete du CC, le
caractére isolé de toutes les anomalies calleuaest @tre un facteur de bon pronostic
concernant le développement neuro-psychologiquériedtr. En revanche, si I'anomalie

s’inscrit dans le cadre d’'un syndrome polymalfoimatune anomalie chromosomique ou

d’une infection materno-faetale virale, le pronosgtrologique devient défavorable.
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c) Les autres criteres de mauvais pronostic retrouvédans la littérature.

Selon la littérature, certains signes échograplsiquet été désignés comme étant des facteurs
de mauvais pronostic.
Ainsi, Talmantet al.dans une étude réalisée par le CFEF (plus de&0@’anomalies du CC
recensés en Loire-Atlantique) décrivaient comméefars de mauvais pronostic [93] :

- une dilatation des ventricules latéraux supériaut&mm et/ou évolutive

- une scissure inter hémisphérique large traduisaamhypoplasie cérébrale

- une association malformative

- un retard de croissance intra-utérin

- une anomalie de quantité de liquide amniotique

La revue de la littérature anglaise par Gupta regpga@omme éléments péjoratifs [94]:
- une ascension du troisieme ventricule
- un élargissement de la scissure inter hémisphérique

- une anomalie associée surtout cérébrale

Enfin, l'article de Fratelli en 2007 citait ausai dlilatation ventriculaire supérieure a 15mm
ainsi que les troubles de la giration comme étast iddicateurs échographiques liés a un
résultat neurologique péjoratif. [69]

d) La non-concordance entre le diagnostic anténatal d& résultat post-
natal

Selon la littérature, il y aurait 5 a 20% de diagfim anténatal de dysgénésie isolée qui
s’avererait étre finalement associée en post-rjéthl 53, 67, 75] malgré une recherche
assidue de tous les éléments (antécédents famil@aryotype, IRM, sérologies virales).
Quelques fois, c'est I'examen anatomo-pathologigque est non concordant avec le
diagnostic anténatal.
Dans notre série, trois examens fceto-pathologiceesiaient un diagnostic anténatal erroné
concernant la description du CC sans pour autadifiaole pronostic neurologique:

- Un CC court était finalement considéré commemabrmais associé a d'autres

anomalies cérébrales majeures
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- Deux CC hypoplasiques étaient en réalité unenégjé complete et une agénésie

partielle au sein de syndromes polymalformatifs
De plus, dans trois autres dossiers, une anomai@bale supplémentaire était décrite :

- Des hétérotopies sous-épendymaires et un quasno&selosynapsis

- Une absence de pyramides bulbaires

- Une gliose de la totalité de la substance blanche
Parmi ces anomalies supplémentaires retrouvéegxanien foetopathologique, seuls les
troubles de la giration auraient pu étre diagnaggen anténatal par I'échographie et/ou
'IRM, les autres n’étant pas décelables a I'imasyer utera
Ces observations rappellent qu’il faut se montrés tprudent quant au pronostic attendu
d'une dysgénésie calleuse isoE@riori puisqu’actuellement toutes les anomalies associées
ne sont pas accessibles au diagnostic anténatal.
Peut-étre que I'IRM du tenseur de diffusion serajour capable de répondre de facon
certaine a la question que I'on se pose tous fdaedgisgénésie calleuse : est-elle réellement
isolée ou existe t-il des anomalies non visiblessiénatal grevant le pronostic neurologique

de ce foetus ?

3. Pronostic des différents types de dysgénésies de CC

a) Les CC hypoplasiques et les agénésies partielles

* Les CC hypoplasiques

Lerman-Sagiet al évoquent devant un corps calleux hypoplasique [54]
- une variante de la normale s'il est isolé a lagaphie et a I'IRM et qu'il se
normalise progressivement avec I'apparition de etas fibres calleuses
- une lésion clastique
- une maladie métabolique telle que I'hyperglycémams cétose ou le déficit en

pyruvate deshydrogénase.
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Nous rappelons que dans notre série, une seulaimarigtabolique avait été diagnostiquée,
le Syndrome de Smith-Lemli-Opitz, chez une petile fprésentant un corps calleux
hypoplasique associé a un kyste interhémisphérique.

Le pronostic de ce sous-groupe des dysgénésiesusedl est tres peu évoqué dans la
littérature. Ci-dessous, un tableau regroupantéssd’hypoplasie calleuse publiés avec leur

retentissement neuro-psychologique.

REFERENCE HCC Is DC/IMG RPM Suivi Remarques
Chadie [75] 3 2 0 1 4-7A
Ghi [62] 5 1 1 0 0
Mangione [73] 4 4 0 0 56M
Etude Nantaise 2012 14 6 3 0 6-45M 1 PdVv

Tableau 8 : Articles mentionnant des cas d’Hypoplas du CC (HCC) avec résultat neurodéveloppemental.
HCC ; hypoplasie du CC, Is : isolée, DC : déces, Id : Interruption Médicale de Grossesse, RPM : retad
psycho-moteur, A : an, M : mois, PdV ; perdu de vue

Ainsi, sur 12 cas de CC hypoplasiques publiés amatre série dont 7 isolés, on retrouve

dans la littérature 1 seul retard psychomoteur.

* Les agénésies patrtielles

Devant un corps calleux incomplet c’est-a-dire aggnésie partielle, Lerman-Sagit al
nous incitent a rechercher systématiqguement unadiestau passage des fibres d'un
hémisphere a l'autre tel que le kyste inter-hénésigje ou le lipome péri-calleux.

Dans notre série, un cas d’'agénésie partielle cexephvait été révélé en post-natal avec la
visualisation d'un lipome lamellaire recouvranclaps et le splénium chez une petite fille ne
présentant pas de retard a la derniére évaluatib8 mois (diagnostic post-natal).

Ci-dessous, un tableau répertoriant les agénéartielfes publiées dans la littérature avec le

retentissement neuro-psychologique des enfantgssuiv
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REFERENCE P APCC Isolée DC/IMG RPM E Suivi Pdv
Blum [57] F 6 4 0 0 NR 5M-8A 1
Talmant [92] F 23 10 2 4 NR NR 0

Goodyear [60] G 3 3 0 0 3 NR 0

Moutard [51] F 6 6 0 0 (50% de difficultés O 10A 0
scolaires)
Volpe [61] I 19 9 0 2 0 1-6A 1
Chadie [75] F 2 2 0 1 0 3-16A 0
Ghi [62] I 14 4 2 0 0 3-8A 0
Mangione [73] | 5 5 0 0 NR 49M 0
Etude Nantaise 2012 10 4 2 0 0 18-26M 0

Tableau 9: Articles mentionnant des cas d'AgénésiePartielle du CC (APCC) avec résultat
neurodéveloppemental.

P : pays, F:France, |:ltalie, S :Suisse, GB : lategre, DC : décés (mort foetale ou décés néondhal} :
interruption médicale de grossesse, RPM : retagethmsnoteur, E : épilepsie, PdV: perdu de vue, N&:n
renseigné, A : an, M : mois

Le suivi moyen des enfants porteurs d’'une hypoplasileuse ou d’'une agénésie partielle
varie de 5 mois a 16 ans selon les études et liatiah est rarement standardisée, voire non
précisée en général.

On retrouve un taux d'association de 45% pour tEmnésies partielles et de 42% pour les
hypoplasies.

Le taux de retard psychomoteur retrouveé est de fid@b les hypoplasies isolées et de 16%
pour les agénésies partielles isolées.

Ces résultats sont bien sir a lire avec précadtiant donné I'effectif tres limité des études

publiées.

b) Les CC épais

Dans notre série, nous avons répertorié 7 casrge calleux décrits comme épais dont 6 était
€galement courts.
Parmi les feetus porteurs de ce type d’anomalieewsdl, 5 présentaient des anomalies
associées (cérébrales ou autres).
Seuls 5 enfants sont nés de ces grossesses :
- 1 cas associé a des anomalies ceérebrales et éxéfarales présentant un
développement normal a 3 mois et perdu de vueapsuite

- 1 cas de trisomie 21
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- 1 cas associé a des malformations extra-cérébpatssentant un retard mental
(naissance prématurée a 29SA)

- 2 casisolés avec un développement neurologiqueaiar 18 et 21 mois.

L'étude prospective israélienne derman-Sagieen 2009 [54] s’est intéressée aux corps
calleux épais. Elle recensait une population dexe®u$ présentant un corps calleux épais
diagnostiqué en anténatal avec leur devenir. Tessfdetus présentaient une ou plusieurs
anomalies cérébrales associées dont 3 troublesadgiration, 3 macrocéphalies, 3

ventriculomégalies, 1 encéphalocele et 1agénésirieane. Parmi les 9 foetus diagnostiqués,
seuls 5 enfants sont nés avec 2 décés anténatelsrd psycho-moteur associé a une cécité,

1 enfant présentant une épilepsie et 1 enfant aela@ement neurologique normal.

D’autres cas rapportés ont été retrouvés :

- 2 dossiers diagnostiqués en anténatal ou I'anontlali€C était associée a des
malformations cérébrales et/ou extra-cérébraledopt les issues ont été I'IMG.
[111-112]

- 2 articles rapportant 6 cas de patients porteum CC épais associé a une
dysmorphie faciale, n'évoquant pas de syndrometggmeconnu, avec un retard
mental variable. [113-114]

On peut en retenir une conduite a tenir devant@Qrégais.

En premier lieu, il faut déterminer si le corpsleak est épais c’est-a-dire compris entre 1 et
3mm ou tres épais soit supérieur a 3mm.

En effet, devant un corps calleux épais et isdlépmnvient de réaliser un simple contréle
échographique a distance de quelques semaineglpaurer un trouble du remodelage.

S’il est tres épais, il faudra rechercher une mz&pbalie, voire une hémimégalencéphalie
pouvant faire évoquer une maladie métaboliquedatign cas de consanguinité) ainsi qu’une
microcéphalie avec polymicrogyrie devant faire gergssun syndrome d’Aicardi.

Dans notre série, aucun cas d’anomalie de biomeééphalique associée a un CC épais

n'avait été noté, ni aucun syndrome d’Aicardi diagfiqué.

Dans notre série et selon la littérature, cettaratie d’épaisseur du CC parait, la plupart du

temps, associée a d’autres anomalies malformatueshromosomiques. Le pronostic de
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cette dysgénésie semble donc plutdt défavorable aneore une fois, un bémol en lien avec
le nombre restreint de cas décrits.

c) Les dysgénésies complexes

Dans les études que nous avons déja citées, geatgaal’agénésies complexes (24 KIH et 2

lipomes) ont été répertoriés comme précisé datableau ci-dessous.

REFERENCE N lipome N KIH N RPM PdVv
Pilu [52] 0 1 1 0 0
Vergani [74] 0 1 0 1(7 ans) 0
Droullé [93] 2 3 5 0 0
Raybaud [70] 0 15 5 0 10
Chadie [75] 0 4 1 3 0

Tableau 10 : Etudes mentionnant des agénésies compts (associée a un kyste inter hémisphérique KIH

ou a un lipome péri-calleux) et les résultats neupsychologiques(N : nombre ; RPM : retard psychomoteur ; PdV :
perdu de vue)

L’étude rétrospective de Raybaud et al en 1998t de 15 anomalies du corps calleux
associées a un kyste inter hémisphérique. Parmemisits, 11 présentaient des anomalies
parenchymateuses associées visibles a I'lRM ow’é@tre eux avaient été recrutés sur une
macrocéphalie ou une autre malformation sans ti¢fsgichomoteur (retard mental ou statut
non précisé pour 3 patients). [70]

Malgré le faible effectif, on note que le pronostie 'anomalie calleuse lorsqu’elle est
associée a une lésion de la ligne médiane panatibtpfavorable (12 cas/16) et que cette
derniére ne doit pas étre considérée comme une aieongrébrale associée au méme titre
gue les malformations de la fosse postérieure pample qui assombrissent largement le
pronostic neurologique.
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4. L'anomalie de CCisolée: des difficultés d'apprenssage et des
troubles du comportement d’apparition tardive.

Une seule étude prospective de Mouttrdl. en 2012 [51] réalisait le suivi standardisé de 17
patients porteurs d’'une agénésie du corps callemptete ou partielle isolée avec une durée
de suivi allant jusqu’a 10 ans.
Il s’agissait d'une étude sur des cas diagnostiquegs1994 a 2000 rapportant 21 cas
d’anomalies de CC apparemment isolée (caryotyp®|agges et IRM sans particularité).
Quatre des enfants issus de ces grossesses ad@ieanclus car non suivis par I'équipe et
perdus de vue ; mais l'auteur notait qu’'un de cdargs avait un développement tout a fait
satisfaisant et un niveau scolaire approprié as6 an
Il restait donc une population de 17 enfants ddnéthient porteurs d’une agénésie compléte
et 6 d’'une agénésie partielle (aucune anomalieaib8pur n’était répertoriée).
Parmi eux, 12 enfants avaient pu étre suivis serpériode de 10 ans, 7 agénésies completes
et 5 agénésies partielles apparemment isoléesfiA tke I'étude, un cas d’agénésie compléte
s’était averé étre lié a un syndrome d’alcoolisoetal.
L’évaluation pédiatrique était realisée annuellemeainsi que difféerents tests
psychométriques.
Les résultats retrouvaient :
- absence de retard psychomoteur avec acquisitiota daarche a 14 mois en
moyenne,
- aucun retard mental mais une répartition du QI pglasse par rapport a la
population générale
- absence d'épilepsie mais augmentation de la pnésmleles convulsions hyper
thermiques (un enfant avait nécessité un traiteraatitépileptique stoppée a 2
ans),

- dextérité satisfaisante.

Mais les résultats les plus intéressants de cétide émettaient I'accent sur la diminution
progressive du quotient intellectuel avec I'agesmique l'apparition d'une lenteur a la
réalisation des taches, d’une instabilité émotitiaret de troubles de I'attention s’aggravant

avec l'age.
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QI médian <80 80-89 90-109 >ou =110
2 ans (n=16) NR 19% (3) 81% (13)

4 ans (n=9) 11.5% (1) 22% (2) 55% (5) 11.5% (1)
6 ans (n=7) 14% (1) 29% (2) 43% (3) 14% (1)

Tableau 11: Evolution du QI médian en fonction de’édge des enfants porteurs d’'une anomalie calleuse

isolée. [51]

Age Lenteur Instabilité émotionnelle Trouble ddtEation
2 ans, n=16 2 (12%) 3 (19%) 4 (25%)
4 ans, n=9 5 (55%) 4 (44%) 4 (44%)
6 ans, n=7 5 (71%) 4 (57%) 3 (43%)

Tableau 12 : Difficultés comportementales en fonath de I'dge des enfants porteurs d’une anomalie
calleuse. [51]

D’aprés les auteurs, le pourcentage d’enfants ameQl normal (> 90) passait de 81% a 2
ans, a 66.5% a 4 ans et 57% a 6 ans. |l faut wistafterpréter ces résultats avec précaution
du fait que l'effectif est extrémement réduit etegle test de QI n’est pas le seul moyen
d’évaluer les capacités intellectuelles d’'un enf@iautre part, I'article souligne le fait qu’un
des enfants avec un QI inférieur a la normale &sit d’'un milieu socio-culturel défavorisé.
Or, on sait que le développement neuropsychologijue enfant dépend en partie de son
environnement.

Les auteurs soulignaient le fait que la plupart édsdes évoquant le développement
neurologique de ces enfants avaient peu de requl’ét considéraient comme normal un QI

supérieur a 70, englobant donc les enfants au @ebdine.

Les auteurs avaient tenté de comparer les differymes d’anomalie calleuse et n’avaient
découvert aucune différence significative concernias résultats neuro-psychologiques,
cependant, on notait une tendance aux meilleurgsiaions pour les enfants porteurs d’'une
agénésie complete isolée (p=0,18).

Les mémes constatations avaient été faites pamSmleret alen 2008 [109] soutenues par
la théorie d’Aglioti en 1998 [115] selon laquelles| agénésies partielles ont moins de
mécanismes compensatoires que les complétes duldaid présence de quelques fibres
résiduelles inter-hémisphériques. En conséquere®, patients porteurs d'une agénésie
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partielle présenteraient plus de retard psychomaogéwde difficultés d’apprentissage mais
cette théorie n’a toujours pas été prouvée scignément ; et d’autres auteurs affirment le
contraire [53, 60].

Moutard et al avaient mis en évidence une augmentation desuliffis comportementales
avec I'age (lenteur, instabilité et troubles detéation) qui contraste avec les autres études
portant sur le sujet mais qui n’évaluent pas ldarda a long terme.

En effet, malgré un QI considéré comme normal, 5% enfants a 10 ans présentaient des
difficultés scolaires nécessitant une prise en gghaspécialisée (orthophonie, aide
psychométrique ou psychothérapie).

Il parait désormais indispensable d’étudier lealites du comportement de ces enfants en age
scolaire et bien au-dela afin de donner aux parentpériode anténatale une vision plus
précise de I'avenir de leur enfant.

En effet, des troubles neuropsychologiques a typdrduble de linteraction sociale ou
troubles émotionnels sont décrits dans la littéeagt pourront apparaitre ultérieurement chez

ces enfants.
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Les dysgénésies du corps calleux représentent sandsle de malformations avec des
manifestations cliniques tres variables dont ildfficile établir un phénotype précis.

La découverte de cette malformation en échographiénatale pose alors un réel probleme
guant a l'information que I'on peut donner aux pasesur I'évolution de leur futur enfant,

notamment sur le plan du développement neurologique

Il est important de se questionner quant a I'atétque doivent adopter les échographistes de
dépistage : soit se restreindre a rechercher dgessiindirects d’anomalie du CC sur les
coupes obligatoires au risque de ne pas dépisttairoes malformations discretes ; soit
rechercher de fagon systématique le CC au risqeerddiagnostiquer des anomalies isolées a
'origine d'une réflexion sur un pronostic neurolpge difficile a appréhender pouvant

aboutir a une IMG.

Comme nous avons vu précédemment, ces malformgieungent étre isolées ou entrer dans
le cadre d’une malformation cérébrale plus complew@&e d’un syndrome polymalformatif

ou d’'une anomalie chromosomique dont le pronostimettement plus sombre.

Dans cette série nantaise, sur 15 patients nédalgsossesses suivies, 8 cas de dysgénésies
du corps calleux isolées étaient répertoriés. Leeld@pement neuropsychologique de ces
enfants était normal pour les 6 cas suivis avedélai de suivi médian de 20 mois (3-45
mois).

En revanche, sur les 7 feetus porteurs d’'une anenas$ociée, on dénombrait 5 retards
psychomoteurs, un décés néonatal a un mois etugloggpement jugé normal a 3 mois avec

absence de suivi ultérieur.

Ces résultats vont dans le sens de la littératirpeamettent de conclure sur une nette
impression : le caractére associé de ce type diommealtion cérébrale est le principal facteur

de mauvais pronostic neurologique avec un risquetaed mental trés éleve.

Cependant, il faut encore souligner le délai troprcdu suivi pédiatrique dans ces études
comme dans la nbétre, masquant trés probablemenppdidion de troubles
neuropsychologiques plus tardifs dans les formagés sans retard psycho-moteur. La seule

possibilité d’estimer un pronostic neuropsychologigfiable en matiére de diagnostic
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anténatal est de suivre au long cours des patisats de grossesses pour lesquels un

diagnostic prénatal d’agénésie calleuse a été fait.

En conclusion, le pronostic de la dysgénésie cadlasolée reste tres difficile a appréhender
car les études sur le sujet portent sur de pdtéstds et sont contradictoires.

Il apparait cependant clair que le caractere isse primordial dans I'établissement du

pronostic le plus proche de la réalité et qu’iltfae donner tous les moyens pour éliminer
toute association malformative, infectieuse, togigu chromosomique.

La réalisation d'une IRM fcetale cérébrale vers 30SA, des seérologies virales et du

caryotype complet parait, dans ce contexte, indisaiele.

Une fois le risque d’association écarté au maximiiparait licite de dire aux parents que le
pronostic neurologique de leur enfant est plutdbfable tout en sachant qu’il existe bien

évidemment des cas ou le caractere isolé est mmisiestion en période post-natale.

Cependant, il faut nuancer ces constatationsesdialbles effectifs des études et par I'article
de Moutard et al. qui alertent quant a I'apparitide troubles neuropsychologiques plus

subtils a partir de I'age de la scolarisation etiala.

Dans ce contexte d’incertitude persistant, il senddtuellement encore difficile de s’opposer
a une demande d’'IMG de la part des parents

dans le cadre d’'une dysgénésie calleuse méme fstlisoléa priori.

A l'avenir, il serait souhaitable de réaliser utede& multicentrique prospective avec un suivi
post-natal standardisé a long terme afin d’appnoahenieux le pronostic de ces dysgénesies
calleuses isolées et de tenir un discours au pesde la réalité.

Apres I'élaboration de ce travail, nous sommes Bsdemment conscients de la difficulté a
mener a bien ce genre d’étude du fait de la nédéedsistandardiser les données et du nombre
d’enfants perdus de vue considérable en matieseigepédiatrique.

D’autre part, les études d’imagerie spécialisdesprogrés en matiere de génétique pourront
peut-étre un jour nous aider a prévoir au mieugrémostic neurologique de I'enfant a venir

porteur d’'une dysgénésie de CC isolée.
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TITRE DE THESE
Diagnostic Anténatal des Dysgénésies de Corps @aké Devenir
Neurologique : Expérience Nantaise de 2002 a 2010.

RESUME

Introduction : Grace aux progres en matiere d'imagerie anténdétkagnostic
d’anomalies du corps calleux est de plus en plassmible aux échographistes
de dépistage.

Matériel et Méthode Cette étude nantaise a colligé 46 dossiers deedgsips
du corps calleux isolées ou non et fait une revaiéatat des connaissances sur
la malformation. L’objectif de ce travail étaitd’évaluer le pronostic
neurologique des enfants porteurs de ce type d’alerat de déterminer une
conduite a tenir adaptée.

Résultats et DiscussionCette série rétrospective conclut que le caradsaté
de l'anomalie est pourvoyeur de pronostic plutbtofable concernant le
développement neurologique. Cependant, il faut igoet 10% de faux
diagnostics isolés (corrigés en postnatal) et waque non négligeable de
troubles du comportement et de difficultés scotatt@pparition tardive.

Conclusion :Le pronostic extrémement difficile a évaluer enéaatal reste un
probleme majeur dans la prise en charge des copplegant la grossesse qu'il
sera nécessaire de mieux appréhender a I'avenir.
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