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I. Introduction

1. Généralités

Le corps calleux est la principale commissure cérébrale, reliant les deux hémisphéres
cérébraux. Son rdle est essentiel dans le transfert des informations inter-hémisphériques.
L’agénésie du corps calleux (ACC) est une malformation neurologique fréquente découverte
in utéro. Sa prévalence incertaine serait évaluée a 1.4 pour 10000 naissances pour I'ACC et de
0.4 pour 10000 naissances vivantes pour I'hypoplasie de corps calleux (hCC). Ces chiffres
sous-estiment l'incidence réelle du fait d'une proportion de patients asymptomatiques non
diagnostiqués en anténatal. Une ACC sur deux est associée a des malformations intra-
cérébrales. (1) Cette anomalie est significativement plus élevée dans la population présentant
des troubles du développement intellectuel dont I’incidence est estimée de 2 a 3%.(2) L’ACC
peut étre totale avec absence de corps calleux résultant d’une anomalie de 1’embryogénese,
partielle résultant d’une anomalie du développement ou consécutive a un évenement

interruptif durant la grossesse.

En 1812, Reil décrivit pour la premicre fois I’ACC en post-mortem. Pendant 120 ans,
seul I’examen anatomo-pathologique permettait de diagnostiquer cette malformation. Depuis
la fin des années 1990 et le développement du diagnostic prénatal, les échographies et la
réalisation d'imagerie par résonnance magnétique (IRM) anténatales ont permis un diagnostic
précoce d'ACC. Lors de la découverte d'une ACC en anténatal, aucune prise en charge
thérapeutique n'est possible. Le devenir du feetus repose entierement sur le pronostic de
I'anomalie découverte : poursuite de la grossesse en cas d'anomalie isolée ou non. De maniére
légitime, les couples demandent des informations sur le devenir de I’enfant a naitre. Les
tableaux cliniques des ACC sont trés variés pouvant aller d’enfants asymptomatiques a des
syndromes avec pronostic neurologique sévere. Le diagnostic anténatal est complexe du fait
de la difficulté a émettre un diagnostic et un pronostic précis. Le seul indicateur pronostique
fiable de cette pathologie, reconnu de maniere consensuelle par la littérature, est actuellement

le caractére isolé ou non de I’ACC. (3)
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La question principale concernant la poursuite ou non de la grossesse en fonction du
pronostic neurologique est donc la présence ou non d’anomalies associées du systéme
nerveux central (SNC) : holoprosencéphalie, syndrome de Dandy Walker, anomalies de la
migration neuronale (trouble de la gyration et hétérotopies de substance grise), dilatation
ventriculaire évolutive ou anomalies extra-cérébrales : atteintes ophtalmologiques, cardiaques,
rénales ou digestives... Compte tenu du pronostic neurologique sévere, lorsque I’ACC est
associée a une anomalie génétique, a des malformations cérébrales graves ou a I’atteinte d’un
autre organe, une interruption médicale de grossesse (IMG) peut étre envisagée si les parents
en font la demande. En revanche, la poursuite ou non de la grossesse en cas de diagnostic
anténatal d’ACC isolée n’est pas consensuelle selon les centres de diagnostic prénatal en

France.

Objectifs de I’étude

L'objectif principal de notre étude a été d'évaluer le devenir neuro-développemental
des enfants avec un diagnostic d'ACC isolée en anténatal. Nous avons pu étudier en Haute-
Normandie, une série d’enfants pour lesquels un diagnostic d’ACC d’apparence isolée avait

¢été réalisé en anténatal et dont les parents avaient choisi de poursuivre la grossesse.

L’objectif secondaire était de comparer le devenir neuro-développemental des
différents types d’ACC : agénésie compléte du corps calleux (ACCC), agénésie partielle du
corps calleux (APCC) et hCC (hypoplasie du corps calleux).
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2. Conduite a tenir lors d’un diagnostic d’agénésie du corps calleux en anténatal
La conduite a tenir concernant le diagnostic anténatal d’ACC ne fait pas ’objet de
recommandations pour la pratique clinique. La prise en charge et les informations données
aux parents sont trés dépendantes du Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
(CPDPN). Dans notre centre, le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Rouen, 'IMG
n’est pas acceptée lors de la découverte d’'une ACC isolée. Les parents ne souhaitant pas

poursuivre la grossesse sont orientés vers un autre centre.
Plusieurs étapes diagnostiques découlent lors de cette découverte :

- La découverte d’une ACC lors du 2°™ trimestre de grossesse a partir de 20 SA
impose une échographie de confirmation dite diagnostique, réalisée par un échographiste

expérimenté du CPDPN.

- Un bilan étiologique est ensuite réalis¢ par un médecin en lien avec le CPDPN. Il

comprend :

- Rappel de ’anamnése : antécédents maternels, déroulement de la grossesse
(modalités de la conception, prise de toxiques ou médicaments), notion de

consanguinité parentale, antécédents personnels des deux parents
- Bilan d’imagerie :

- Echographie de confirmation ou diagnostique qui permet: une analyse morphologique

précise, une analyse du systéme nerveux central, la recherche de malformations associées,
I’évaluation du retentissement sur la vitalité¢ et le bien-étre foetal ainsi que la recherche de

signes fonctionnels révélateurs de 1ésions neurologiques.

- IRM cérébrale feetale qui permet une analyse plus précise d’éventuelles malformations

associées, la recherche d’anomalies de la gyration et de la migration neuronale (hétérotopies).

- Bilan biologique maternel :  sérologies infectieuses (toxoplasmose,

cytomégalovirus, rubéole, herpes)
- Amniocentese : caryotype feetal, recherche d’agents infectieux

- Consultation spécialisée de neuro-pédiatrie : essentielle afin d’expliquer le pronostic
de ces futurs enfants, les risques de découverte en post-natal d’anomalies associées et la

nécessité d’un suivi prolongé. (4) L’implication du neuro-pédiatre dans la prise en charge
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anténatale de ’ACC a diminué¢ de fagon significative le recours a I'IMG pour cette
malformation. Une étude s’est intéressée au devenir de ces grossesses entre 2000 et 2006 en
comparant celles entre 2000 et 2003 et celles entre 2003 et 2006. Elle a pu montrer une
diminution du taux d’IMG dans les ACC de 13/35 a 9/44 soit une diminution des IMG de

17% (p<0.05) grace en partie au recours des neuro-pédiatres en anténatal. (5)

Les résultats des examens et les avis des consultations font 1’objet d’une concertation
pluri-disciplinaire au sein du staff anténatal du CPDPN qui donne une information claire,

loyale et appropriée aux futurs parents.

- Si les parents souhaitent poursuivre la grossesse, il est nécessaire de les informer de
I’importance du suivi post-natal afin de détecter et prendre en charge d’éventuels troubles de

fagon précoce.

- Si les parents demandent une IMG, I’aspect législatif est discuté par le CPDPN.
Concernant le CPDPN de Rouen, les IMG ne sont pas acceptées dans le cadre des ACC en

apparence isolée, les parents peuvent étre redirigés vers un autre CPDPN.

3. Aspects législatifs

Les malformations du systéme nerveux correspondent a 29,8% des IMG. La premiére
loi sur 'IMG date du 17 janvier 1975, elle a permis de distinguer la notion d’IVG
(Interruption Volontaire de Grossesse) et IMG pratiquée sur une grossesse souhaitée mais qui
présente des risques feetaux ou maternels. Le conseil prénatal en cas de diagnostic d’ACC est
difficile car le pronostic individuel demeure incertain. En effet, méme si certains patients
demeurent asymptomatiques, un certain nombre d’enfants ou d’adultes porteurs d’une ACC
entre dans la définition des pathologies justifiant ’IMG aux parents : « qu’il existe une forte
probabilité que I’enfant a naitre soit atteint d’une affection d’une particuli¢re gravité reconnue

incurable au moment du diagnostic : article L2213-1CSP ».

Cette possibilité est encadrée par une procédure médico-judiciaire d’acceptation de la
demande parentale ou maternelle par deux médecins dont un expert aupres de la cour d’ Appel
ou cour de Cassation. En 1975, les trois quarts des IMG étaient pratiquées pour raisons
maternelles. Cependant le développement du diagnostic prénatal au cours des années 1980 a

mis en évidence le fait que les IMG pour raison feetale étaient souvent signées par des
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médecins sans compétences spécifiques dans le domaine du diagnostic prénatal. Pour cette
raison, la loi du 30 juillet 1994 a permis la création de centres pluridisciplinaires de diagnostic
prénatal avec I’obligation que ’'un des deux signataires d’une IMG soit membre d’un de ces
centres. Ainsi il €tait acquis que I’indication d’IMG avait fait obligatoirement 1’objet d’un

avis de spécialiste de médecine feetale.

4. Devenir des enfants a long terme

Il est difficile d’établir un pronostic précis pour ces enfants du fait de la faible
incidence de cette malformation (entre 0.3% et 0.7% dans la population générale et entre 2 et
3% chez les personnes présentant un retard mental)(1) et de la variabilité des études sur le
sujet. Le devenir des enfants porteurs d’une ACC est essentiellement corrélé a I’association
ou non d’anomalies intra ou extra-cérébrales avec un pronostic beaucoup plus péjoratif en cas
de formes associées : retard intellectuel pouvant étre associé a une épilepsie ou des troubles
séveres du comportement... On retrouve dans pres de 65% des diagnostics d’ACC anténataux,
la présence d’anomalies extra-cérébrales.(6) Les progrés en imagerie feetale permettent des
diagnostics feetaux de plus en plus précoces mais peu de diagnostics sont établis avec

certitude. Seul le suivi permettra d’apprécier le devenir de ces futurs enfants.

Plusieurs études concernant des enfants diagnostiqués avant la naissance et suivis au-
dela ont montré une évolution favorable dans pres de 80% des cas dans les ACC isolées (en
terme de développement intellectuel) (3,7). Une revue de la littérature a étudié les résultats de
16 études ayant inclus 132 enfants avec un diagnostic anténatal d’ACC en apparence isolée et
s’est intéressée a leur devenir neuro-développemental. Le développement psycho-moteur était
qualifi¢ de normal dans 71.2% [IC 95% (63-78.3)] des cas, 13.6% [IC 95% (8.8-20.5)] des
enfants présentaient des anomalies modérées et 15.2% [IC 95% (10-22.2)] des anomalies
séveres. (7) Une différence non significative a été observée concernant les troubles séveres
dans les ACCC (11.4%) et les APCC (27.6%). Toutefois, ces études ont pour la plupart de
faibles effectifs du fait du recours fréquent a I’'IMG, sont souvent rétrospectives et avec un

suivi a court terme (avant 1’age scolaire).
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Ainsi, malgré la réalisation de ces études, il est difficile d’établir un pronostic et un
profil neuro-psychologique avec certitude pour ces enfants. Néanmoins, la littérature suggere
que les enfants ou adultes porteurs d’une ACC isolée sont plus souvent sujets a des difficultés

dans les domaines suivants :

- Difficultés dans le transfert inter-hémisphérique de [I’information et de

I’apprentissage sensoriel complexe (8)
- Difficultés dans la coordination motrice bi-manuelle (7)
- Difficultés dans la résolution de problémes complexes et nouveaux (9)
- Difficultés dans les aspects phonétiques et sémantiques du langage (10)

- Difficultés dans la compréhension du langage non-verbal (émotions, humour)

engendrant une perspicacité et un jugement social déficitaire (11)

Moutard et ses collaborateurs ont suivi de facon prospective 12 enfants a 1’age de 10
ans entre 1994 et 2000. Parmi ces enfants, 11 avaient une ACC isolée (1 enfant a été exclu du
fait d’un syndrome d’alcoolisation feetal), 73% (8/11) avaient un quotient intellectuel total
(QIT) <100 et 3 enfants (27%) avaient un QIT faible (70-79). Les QIT étaient d’autant plus
bas que les enfants étaient agés en lien avec 1’apparition de troubles des apprentissages aux
ages scolaires. Aucun retard mental n’avait été observé dans 1’étude. Les résultats aux tests
¢taient meilleurs pour les enfants porteurs d’une APCC versus ACCC. L’étude du niveau
socio-économique parental avait montré des QIT significativement plus élevés pour les
enfants dont les meres avaient un niveau d’études plus important. Cette étude souligne la
nécessité du suivi au long terme de ces enfants notamment jusqu’a 1’age scolaire, ainsi que
I’importance du niveau socio-économique des parents dans 1’évolution neurologique de ces

enfants. (12)
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I1. Neuro-anatomie et embryogénése

1. Anatomie du corps calleux

Le corps calleux est la principale commissure cérébrale supra-tentorielle. Il contient
avec le trigone et la commissure blanche antérieure, les voies de conduction réunissant les
deux hémisphéres, en particulier les aires associatives et visuo-motrices. Les trois
commissures blanches inter-hémisphériques passent en pont, en avant et au-dessus du
diencéphale. Les fibres de la substance blanche du corps calleux connectent entre elles les
régions fonctionnelles homotopiques des deux hémispheéres (13) : chaque aire de Brodmann,
définie par sa structure cyto-architecturale, projette des axones formant le corps calleux, et
réciproquement en recoit de la région controlatérale. Le diameétre de ces axones, leur degré de
my¢linisation, et leur densité varient selon leur aire de provenance, conférant au corps calleux
une structure hétérogeéne.(14) En coupe sagittale médiane du cerveau, le corps calleux
apparait comme une structure blanche épaisse et dense en forme de "C" a concavité inférieure,

et présente cinq segments d’avant en arriere (figure 1) :

le rostre : partie antérieure recourbée en crochet
- le genou : en avant du rostre, a convexité antérieure marquée

- le corps : en arriere du genou, interposé entre le gyrus cingulaire en haut et

le septum lucidum en bas

- D’isthme dans la continuité en arriére du corps

(SR

- le splénium : partie postérieure du corps calleux, formant un bourrelet

concavité inférieure

Le trigone ou fornix est une mince commissure en forme de voite triangulaire, a
sommet antérieur et a base postérieure. Sous-jacent au corps calleux, il lui est uni par sa base
soudée au bourrelet (splénium du corps calleux), puis s’en éloigne progressivement en avant.
L’espace les séparant est occupé par la ligne médiane, par les parois et la concavité du septum
lucidum. La voite du trigone et ses piliers entourent dans leur concavité, la paroi supérieure
du troisieme ventricule. Ses bords latéraux reposent sur la face supérieure des deux thalami.
Ses piliers antérieurs recourbés sont accolés par leur extrémité antérieure au pole antérieur des

thalami et limitent avec eux les trous de Monro. Ses piliers postérieurs contournent en arriere
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I’extrémité postérieure des thalami et se terminent en bas et en avant dans I’hippocampe

ventral.

La commissure antérieure est un petit faisceau blanc horizontal qui s’étend de
I’extrémité d’un lobe frontal a I’autre, en passant en avant de la paroi antérieure du troisiéme
ventricule, entre la lame terminale et les piliers du trigone. Elle unit les formations
hippocampiques et amygdaliennes. Il existe également des fibres provenant des noyaux
olfactifs, du noyau du tractus olfactif latéral, du cortex temporal moyen et inférieur et méme

frontal.

Le trigone et la commissure antérieure sont des commissures archipalliales. Le trigone
et ses fibres transversales, réunit les deux hippocampes. La commissure antérieure appartient
comme le trigone aux voies olfactives. Par ses fibres a concavité postérieure, elle solidarise

I’uncus et les noyaux amygdaliens.

Corps calleux

Septum peltucidum

Bourrelet du corps calleux
Genou '

Commissure du fornix
Rostrum

Colonne du Trigone ™ Pilier du Trigone (Fornix)

Commissuy, i
re antérieure Noyau amygdalien

Corps mammilaire

Figure 1: Vue latérale des commissures inter-hémisphériques, d’apres Bourret et Louis.
Anatomie du systéme nerveux central. L’expansion scientifique frangaise ED. 1986. Paris
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Le corps calleux est une commissure néopalliale formé de 300 a 800 millions de fibres
inter-hémisphériques. Les radiations moyennes ou du corps, a direction transversale,
réunissent les lobes pariétaux, la partie postérieure du lobe frontal et la plus grande partie du
lobe temporal. Les radiations antérieures ou du genou (forceps antérieur) a direction sagittale,
réunissent les deux lobes frontaux. Les radiations postérieures ou du bourrelet, sagittales, sont

tendues entre les lobes occipitaux. (Figure 2) Le corps calleux est composé de deux types de

fibres :

- Fibres homotopiques : constituent la majeure partie des fibres calleuses et réunissent

les régions homologues du cortex. Il s'agit essentiellement des cortex associatifs sensoriels,
des cortex pré-moteurs et des aires motrices supplémentaires. Les aires sensorielles primaires,
et peut-étre la partie apicale des lobes frontaux, sont quasiment dépourvues de connexions

calleuses.

- Fibres hétérotopiques : réunissent les régions hétérologues du néocortex. Elles sont

constituées d’un faible nombre de fibres, ainsi que des divisions collatérales provenant des
axones calleux homotopiques. Certaines fibres calleuses se projettent sur des structures sous-

corticales contro-latérales, comme le claustrum ou le noyau caudé.(15)

Figure 2 : Orientations des fibres calleuses

— Fibres hétérotypiques
— Fibres homotypigques

Forceps majeur ou occipital
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2. Embryogénése du corps calleux
Au cours du développement précoce du systeme nerveux, le prosencéphale donne
naissance a deux vésicules télencéphaliques, futurs hémispheres cérébraux. Ces vésicules
fusionnent sous l'influence de cellules gliales nommées " middle zipper glia", ce qui crée la

ligne médiane, structure primordiale a la formation des commissures cérébrales (figure 3).

Les fibres commissurales les plus précoces sont celles de la commissure antérieure qui
apparaissent dés la 10éme semaine de gestation (SG) au niveau de la partie rostrale de la
masse commissurale. Elle est faite de fibres mettant en connexion les bulbes olfactifs et les

territoires cérébraux correspondants des deux hémispheéres entre eux.

La deuxiéme commissure a apparaitre est la commissure de I’hippocampe ou
commissure du fornix formée a la partie dorsale de la commissure antérieure, vers la 11éme
SG. Elle est située dans la lame terminale, au voisinage du toit du diencéphale et ses fibres
mettent en connexion les régions hippocampiques avec le tubercule mamillaire et
I’hypothalamus par I’intermédiaire du fornix. Apres I’apparition du corps calleux, qui survient
peu de temps apres, la commissure hippocampique régresse en grande partie. La présence
réguliére de la commissure antérieure en cas d’ACC, est un argument important pour
expliquer un développement régional spécifique et indépendant de la plaque commissurale et

la commissure antérieure.

A partir de la 11éme SG, apparait un amas cellulaire au fond de la scissure inter-
hémisphérique. Les fibres commissurales provenant du cortex vont progresser sur cette
structure. Vers la 12éme SG, apparait le corps calleux qui constitue un petit faisceau au sein
de la lame terminale, immédiatement en avant de la commissure de 1’hippocampe. Il met en
connexion les territoires corticaux non olfactifs des hémispheres droit et gauche. Faisant suite
au développement continu du néopallium, il se prolonge antérieurement puis postérieurement,
formant une arche au-dessus du mince toit du diencéphale. La région située entre le corps
calleux et la commissure de I’hippocampe s’amincit considérablement et constitue le septum
lucidum. Entre la 12éme et la 13éme SG, des fibres croisent la ligne médiane et forment la
partie antérieure du corps calleux qui correspond au genou. La croissance continue pendant 5
a 7 semaines dans une direction caudale, donnant naissance a la partie antérieure du corps,
puis a sa partie postérieure et au splénium. La seule exception a cette croissance antéro-

postérieure, est le rostrum qui se développe vers la 16éme a la 18¢me SG, formé par

34



I’épaississement de la partie antérieure. La formation du corps calleux est achevée a 21

semaines d’aménorrhée (SA).

Plus tardivement, le corps calleux s’épaissit par I’addition d’autres fibres croisant la
ligne médiane. La croissance et la modification de configuration du corps calleux sont le reflet
de la croissance caudale rapide et des changements de forme des hémisphéres cérébraux. La
croissance du corps, du splénium et du genou est corrélée au rythme de 1’étalement radiaire
des aires corticales. La croissance du corps est réguliere. Le genou a une croissance plus
rapide pendant la gestation, parallélement a la croissance des aires frontales des hémispheres.
La croissance du splénium quant a elle s’accélére aprés la naissance (vers 6 mois),
parallélement a la croissance des lobes occipitaux. Pendant cette période, 1I’enfant acquiert une
vision binoculaire et un systéme d’accommodation optimal. L’élargissement rapide du
splénium est probablement relatif aux multiples connexions inter-hémisphériques du cortex

visuel.

La myélinisation du corps calleux débute vers le 4™ mois de grossesse et se fait

jusqu’a la 4 éme année de vie (age ou I’activité bi-manuelle devient coordonnée).
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Figure 3 : Formation embryologique des principales commissures inter-hémisphériques
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A coté de ces trois commissures développées dans la lame terminale, il faut en citer
trois autres. Deux d’entre elles, la commissure postérieure et la commissure habélunaire se
trouvent juste au-dessous et en avant du pédicule épiphysaire. La troisiéme est constituée par
le chiasma optique, qui apparait dans la paroi antérieure du diencéphale et contient les fibres
des moitié¢s médiales des territoires rétiniens, qui croisent la ligne médiane pour rejoindre les

corps genouillés latéraux et les tubercules quadrijumeaux antérieurs.
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Les agénésies du corps calleux peuvent étre primitives (agénésies véritables) ou
secondaires a une encéphalomalacie développée in utéro (encéphaloclastie calleuse). Elles

peuvent également étre totales ou partielles.

Les agénésies primitives du corps calleux correspondent a I’absence de formation des
fibres commissurales inter-hémisphériques, dont la cause demeure inconnue. Il existe une
absence de commissuration plutdt qu’une agénésie véritable du corps calleux. Les fibres
calleuses primitives qui ne peuvent croiser la ligne médiane du fait de I’absence de pont,
s’orientent dans une direction perpendiculaire a leur trajet normal, parallélement a la fissure
inter-hémisphérique, pour former le faisceau calleux de Probst. Il s’agit d’un faisceau de
fibres longitudinales, courant en position para-sagittale au sein de la paroi interne des
hémispheéres cérébraux et refermant les axones calleux qui, faute de franchir la ligne médiane,
vont établir des synapses avec des aires calleuses ispi-latérales. Ce faisceau imprime a la
partie interne des ventricules latéraux, une forme caractéristique concave dans sa partie
supérieure et donne aux cornes frontales un aspect effilé et étroit (« cornes de taureau »). Les
foramens de Monro étant allongés, il existe une communication extensive entre les ventricules
latéraux et le troisiéme ventricule. L’absence de splénium entraine une dilatation et une
extension des carrefours ventriculaires dans une direction postérieure et les cornes occipitales
sont dilatées donnant 1’aspect de colpocéphalie, secondaire a 1’hypoplasie de la substance
blanche sous-jacente. Le troisi¢éme ventricule s’agrandit et s’étend entre les ventricules
latéraux largement séparés. Il existe souvent dans les agénésies calleuses une disproportion
entre la taille des parties antérieure et postérieure des ventricules latéraux. Dans certains cas
rares, la dilatation ventriculaire est aussi importante au niveau des parties antérieures et des
parties postérieures des ventricules. Un Kkyste inter-hémisphérique peut étre présent,
secondaire a une extension supérieure du troisiéme ventricule ou a une communication avec
I’un ou les deux ventricules latéraux. Les ACC peuvent étre isolées ou associées a d’autres

malformations cérébrales.

Les hypoplasies calleuses sont habituellement liées a une 1ésion ischémique dans le

territoire des arteres cérébrales antérieures, ou plus souvent des 1ésions inflammatoires.

Les agénésies partielles primitives du corps calleux siégent typiquement au-niveau de
la partie postérieure du corps calleux, en raison du développement rostro-caudal de la
commissure. L’ACC postérieure est secondaire a une Iésion plus tardive dans la

morphogénese du corps calleux. Elle est liée soit a un défaut de vascularisation, soit a une
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Iésion inflammatoire, soit a une masse compressive faisant obstacle a la progression des fibres

calleuses.

3. Vascularisation du corps calleux

La vascularisation du corps calleux dépend essenticllement des artéres cérébrales
antérieures dont la branche terminale provient essentiellement de branches de I’artére péri-
calleuse (deux tiers). Les artéres sub-calleuses, médiane du corps calleux, longues calleuses
donnent des perforantes directes ou indirectes qui vont vasculariser la circonvolution du corps
calleux (cingulum) et le corps calleux. Le splénium quant a lui est vascularisé par I'artére péri-
calleuse postérieure : branche de 1’artére péri-calleuse ou I’artére cérébrale postérieure. Le
drainage veineux du corps calleux et du cingulum se fait par des veines calleuses et calloso-

cingulaires vers les veines cérébrales internes et la grande veine cérébrale. (16)

4. Fonctions du corps calleux

4-1. Réles du corps calleux

Le corps calleux permet l'intégration des informations sensorielles, motrices et
cognitives entre les deux hémispheres. Il joue un réle important dans le développement et le
maintien de la spécialisation hémisphérique, notamment du langage dans I'hémisphére gauche,
ou du traitement des visages, de I'émotion, et de l'attention spatiale dans I'hémisphére droit. Il
transmet les informations d'un hémisphere a l'autre. Selon la théorie de l'inhibition calleuse,
les fibres calleuses inhiberaient les aires homotopiques controlatérales, permettant un
fonctionnement indépendant des deux hémispheres. Il a été montré chez 1’animal comme chez
I’homme, comparant des sujets normaux avec des sujets ayant une anomalie du corps calleux
(ACC, callosotomie), que le corps calleux avait une action modulable, inhibitrice ou
excitatrice sur la transmission inter-hémisphérique, entre les deux hémispheres préalablement
spécialisés. Cette action rend possible la coopération entre les deux hémisphéres dans
I’exécution des taches et son caractere modulable leur permet de fonctionner de fagon
indépendante ou coordonnée selon le type de tiche a effectuer. Différentes études se sont
intéressées au transfert inter-hémisphérique et ont montré qu’en 1’absence de corps calleux,
I’utilisation de voies ispi-latérales ou sous-corticales permettait de délivrer 1I’information. Le

corps calleux avait également un réle facilitateur du fonctionnement cognitif et sensori-

38



moteur avec une importance dans les apprentissages lorsqu’une composante spatiale était

impliquée.(17)

4-2. Syndrome de disconnexion calleuse (18)

Des progres majeurs ont été réalisés dans la compréhension du réle du corps calleux
par la description de patients souffrant d’épilepsie pharmaco-résistante et ayant subi une
callosotomie ou une commisurotomie multiple afin de limiter la propagation des décharges

épileptiques.

Le syndrome de disconnexion classique implique 1’absence totale de connexions inter-
hémisphériques et ainsi une information sensorielle et motrice présentée indépendamment a

chaque hémisphere.
Elle a permis de déduire chez un patient droitier avec un « cerveau divisé » que :

- Seul I’hémisphere gauche est capable de s’exprimer verbalement, par oral comme par

écrit, ce qui explique les anomies sensitives, visuelles, auditives gauches et olfactives droites.

- L’hémisphere droit, qui ne peut s’exprimer verbalement, est capable de reconnaitre
ce qui lui est présenté (tactilement, visuellement, auditivement), de le retenir, de 'utiliser et

de le comparer. Il est doué de capacités de conceptualisation et de sémantisation.

Différents symptomes ont été observés chez ces patients illustrant le role du corps
calleux et des autres commissures inter-hémisphériques. Ces symptomes touchent les patients
ayant présentés des lésions aigiies ou chroniques au cours de la vie mais non de fagon
congénitale. En effet, chez les patients ayant une ACC, ces troubles peuvent passer
inapercus du fait de suppléances au niveau des commissures antérieures, postérieures ou de

I’hippocampe persistantes.

Troubles de la dénomination :

- Anomie tactile gauche : le patient est incapable de dénommer un objet placé dans la
main gauche car les informations somesthésiques (hémisphere droit) ne sont pas transmises

aux régions du langage ispi-latérales (hémisphére gauche).

- Anomie auditive gauche : le patient est capable de répéter les items présentés a

’oreille droite, se projetant majoritairement sur 1’hémisphére gauche (hémisphere dominant).
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En revanche, les items présentés a 1’oreille gauche se projettent sur 1’hémisphére droit qui
déconnecté des régions du langage a gauche, ne peut les répéter. Chaque oreille projette sur
chaque hémisphere, avec une prépondérance des voies auditives controlatérales sur celles
ipsi-latérales. Sur un hémisphere donné, la voie controlatérale tend a inhiber la voie ipsi-

latérale.

- Anomie visuelle gauche: méme situation que précédemment mais concerne

I’hémichamp visuel.

- Alexie gauche : le patient lit sans difficulté les mots projetés dans son hémichamp
droit mais lorsque les mots sont présentés dans I’hémichamp gauche, il peut nier avoir vu le

mot et il est incapable d’écrire de la main gauche les mots ainsi présentés.

- Anomie olfactive droite : les afférences olfactives ne croisent pas la ligne médiane, de
sorte que les odeurs présentées a la narine droite se projettent sur les aires olfactives droites.
Les régions olfactives homologues se réunissent par les fibres inter-hémisphériques du corps

calleux mais surtout par la commissure antérieure.

- Alexithymie : correspond a I’incapacité de dire ses émotions, ses sentiments du fait
d’une déconnexion entre I’hémisphére droit traitant les émotions et 1’hémisphére gauche

dominant pour le traitement du langage.

Troubles de la réalisation gestuelle :

- Apraxie idéomotrice gauche : mauvaise capacité de réaliser des gestes sur ordre
verbal mais la réalisation de ces gestes sur imitation gestuelle par le méme hémicorps

est meilleure, correspondant a une dissociation automatico-volontaire

- Agraphie unilatérale gauche : deux types : agraphie apraxique et agraphie aphasique.

Difficultés pour un patient droitier a écrire de la main gauche.

- Apraxie visuo-constructive droite : ’hémisphére mineur a de meilleures compétences
dans le traitement visuo-spatial donc de meilleures performances de réalisation de la main

gauche.

Troubles de la coordination motrice bi-manuelle : difficultés dans la réalisation de gestes bi-

manuels alternés rapides
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Signes liés a I’indépendance des deux hémisphéres :

- dyspraxie diagnostique (conflit inter-manuel pour certains auteurs) : indépendance
des deux hémispheres se traduisant par un conflit entre les deux mains du patient, dans lequel

la main gauche est pergue comme dotée d’une volonté qui échappe au patient

- phénomeéne de la main capricieuse («alien hand ») : la main est animée de
mouvements qui ont un but apparent, plus ou moins précis, habituellement déclenché par un
stimulus de I’environnement proche, conséquence d’un défaut d’inhibition de comportements

plus ou moins automatisés d’exploration manuelle ou de manipulation.

- Le phénomeéne de la main étrangere : déficit de la reconnaissance de son

appartenance de sa propre main

- Troubles de la coordination inter-hémisphérique des informations sensorielles :
difficultés a réaliser des taches qui nécessitent des transferts inter-hémisphériques des

informations sensorielles, en particulier des informations somesthésiques ou visuelles.

- Perturbations du jugement émotionnel
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I1I. Etiologies

La sévérité de 'ACC dépend du moment de I'embryogénése pendant lequel 1'agression
survient et de son type, entrainant selon les cas, une ACC compléte ou partielle, isolée ou

associée a des malformations cérébrales ou extra-cérébrales.

Lorsque I'ACC est compléte, I'arrét du développement se produit avant la 12éme SG.
Il s'agit dans ce cas d'une agénésie primaire. Lorsque celle-ci est partielle, elle serait
secondaire avec une survenue plus tardive dans le développement, sur un corps calleux en
partie ou totalement formé. L ’hypoplasie du corps calleux quant a elle est liée a un trouble du
développement qui peut étre induit par des agents tératogenes (alcool, rayonnements) ou de
compression (masses intra-craniennes, hydrocéphalies obstructives). (19) On peut ¢galement
évoquer des lésions toxiques, infectieuses ou anoxiques mais I'étiologie reste inconnue dans la

majorité des cas.

1. Causes génétiques

L’ACC peut étre d’origine génétique : chromosomique (aneuploidie, anomalie du
chromosome 8...), liée a I’X (XLAG syndrome qui associe 1’absence de corps calleux, une
lissencéphalie et I’ambiguité des organes sexuels...), diie a une mutation d’un géne unique
(CRASH syndrome associant une ACC, un retard mental, une adduction des pouces, une
paralysie spastique et une hydrocéphalie) ou elle peut faire partie d’un ensemble malformatif
cérébral : holoprosencéphalie, anomalies vermiennes.(20,21) Des observations familiales
d’agénésie du corps calleux ont été rapportées avec des modes d’hérédité autosomique ou liée
a ’X. Environ 10% des ACC sont dues a des anomalies chromosomiques et 20 a 35% a des
syndromes génétiques. L’ACC constitue un ¢élément constant dans certains syndromes
génétiques et est décrite dans presque 400 syndromes génétiques identifiés ou non. (22) Les

plus fréquents sont évoqués ci-contre :

- Le syndrome d’Aicardi, décrit pour la premiére fois en 1965, est une maladie rare qui

associe une triade : ACC, lacunes chorio-rétiniennes et spasmes infantiles. Sur le plan
génétique, 1’absence de cas familiaux et la survenue exclusive chez la fille évoquent une

mutation de novo liée a I’X, 1étal pour les garcons.(23)

- Le syndrome d’Andermann, identifié en 1972 est une neuropathie héréditaire sensitivo-
motrice associée a une ACC. Cette maladie a début précoce est caractérisée par un retard de

développement, une polyneuropathie sensitivo-motrice sévere avec aréflexie, une agénésie
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plus ou moins compléte du corps calleux, une amyotrophie, une hypotonie et des troubles
cognitifs. Il s’agit d’'une maladie récessive autosomique dont le géne a été localisé en 15q13-

qls.

- Le syndrome acrocalleux qui est un syndrome polymalformatif caractérisé par une ACC,

des anomalies distales des membres, des anomalies cranio-faciales mineures et un déficit
intellectuel. II est fréquemment associ¢ a des syndactylies, des clinodactylies, une dysmorphie
faciale, un strabisme, une épilepsie ou des kystes inter-hémisphériques. Il se transmet sur le

mode récessif autosomique.

- Dans le syndrome de Shapiro, on observe des acces d'hyper ou d'hypothermie associés a

une ACC. Il se transmet sur le mode récessif lié¢ a I’X.

L’ACC a ¢également ¢été rapportée de manicre inconstante dans plusieurs autres
syndromes : Dandy-Walker, malformation d'Arnold-Chiari de type II, syndrome d’Opitz,
d’Apert, de Rubinstein et Taybi, de Joubert, syndrome oro-facial-digital de type II, de
Papillon-Léage et Psaume. On a également décrit son association avec certaines anomalies

cytogénétiques : trisomies 8, 13, 18, 21, des triploidies ou des tétraploidies et des monosomies.

2. Maladies métaboliques

L’ACC peut se voir dans certaines maladies métaboliques, témoignant de 1’effet
délétere des anomalies métaboliques sur le cerveau en développement. Il s’agit de la
malformation la plus fréquente dans les déficits en pyruvate déshydrogénase. Elle est
¢galement rapportée au cours des déficits en dopadécarboxylase, dans les cas

d’homocystinurie ou d’hyperglycinémie sans cétose.

3. Origine toxique, vasculaire, infectieuse
Des facteurs environnementaux semblent contribuer également a I’ACC. Des anomalies
du corps calleux ont été¢ décrites dans la rubéole et la toxoplasmose congénitale, le diabéte
maternel et le syndrome d’alcoolisme feetal. L’incidence de I’ACC dans le SAF est estimée a
6.8%. Il a été également rapporté des aspects d’amincissement du corps calleux en imagerie
par résonnance magnétique (IRM), secondaire a une atteinte anoxo-ischémique cérébrale

d’origine pré ou péri-natale.
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IV. Moyens diagnostiques prénataux

Le diagnostic prénatal d'ACC repose essentiellement sur 1’échographie fcetale : son
innocuité, son faible colit et son accessibilité permettent d’accéder au dépistage d’un grand
nombre de malformations congénitales. Le diagnostic échographique est évoqué sur la
présence en imagerie de signes "directs" (concernant le corps calleux lui-méme) et sur des
signes "indirects" (signes morphologiques associé¢s a 1'agénésie calleuse). En anténatal, on
s'intéressera  essentiellement aux signes indirects d'ACC. Le corps calleux est
physiologiquement trés fin et non myélinisé, et donc difficile a distinguer des structures

encéphaliques adjacentes.

Le recours a I’IRM en seconde ligne est de plus en plus utilis€¢ du fait des difficultés
d’appréciation des anomalies de la gyration et des hétérotopies de substances grises a
I’échographie. Il permet de confirmer le diagnostic et de rechercher une malformation

associée. (24)

1. L’échographie

1-1.  Exploration échographique de la ligne médiane : aspect normal

L’examen morphologique effectué¢ a 21-22 SA permet de visualiser sur des coupes
transversales (figure 4) :

- La faux du cerveau entre les lobes frontaux : présence et continuité
- Le corps calleux

- Le cavum du septum lucidum, image liquidienne rectangulaire mesurant

moins de 10 mm de large, située entre les cornes frontales des ventricules latéraux.
- la morphologie des cornes frontales

- la position et la taille du 3™ ventricule (V3), prolongement postéro-supérieur

variable
- de part et d’autre du V3, les thalami

- la circonvolution cingulaire soulignée par 1’artére péricalleuse en Doppler-

couleur
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- la taille des carrefours ventriculaires

- ’aspect de la fosse postérieure : taille du cervelet, largeur de la grande citerne

Figure 4 : Vue sagittale de I'encéphale : corps calleux visible

corps calleux

1-2.  Visualisation du corps calleux

La découverte d’'une ACC se fait essentiellement pendant la grossesse grice a

I’échographie morphologique de la 22°™ SA.

Chez le feetus a partir de 18-20 SA ou en période néonatale, I’échographie permet de
montrer des signes évoquant cette malformation, d’évaluer son caracteére total ou partiel et de

rechercher d’éventuelles malformations cérébrales ou extra-cérébrales associées.

La coupe sagittale est la meilleure coupe pour apprécier la morphologie du corps
calleux. Néanmoins la visibilité de la structure propre du corps calleux et du sillon péricalleux

en coupe sagittale médiane, n’est possible qu’au 7 mois de grossesse.
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- Sur une coupe sagittale strictement médiane (figure 5 et 6), on voit le corps calleux

s’enrouler d’avant en arricre au-dessus du septum lucidum, limité en haut par le sillon
péricalleux. On individualise d’avant en arricre, le genou, le corps et le splénium. Au-dessous
du corps calleux, on repére le 3™ ventricule. Le doppler couleur visualise 1’artére péri-
calleuse, branche de I’artére cérébrale antérieure, qui entoure le corps calleux. Il est essentiel
que la coupe soit strictement médiane et qu’elle retrouve tous les éléments décrits plus haut.
Sur une coupe sagittale paramédiane, le toit des ventricules latéraux pourrait étre pris pour le

corps calleux.

Figure 5 : Coupe sagittale médiane a 22SA chez un feetus sain corps calleux

Sep : septum lucidum, tc : tronc cérébral,
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Figure 6 : Comparaison échographique d'une ACCC versus présence d'un corps calleux

Normal

- sur une coupe coronale antérieure, le corps calleux forme une petite bande médiane
constituant le toit du septum lucidum et se continuant latéralement avec le toit des cornes
frontales. A 1’état normal, les cavités ventriculaires sont proches I'une de 1’autre et ne sont
séparées que par le septum lucidum. Leur bord inférieur a une courbure concave en bas et en

dehors, imprimée par la téte des noyaux caudés.

- Sur une coupe coronale movenne, les cavités ventriculaires conservent la méme

forme. Le troisiéme ventricule n’est pas souvent visible car I’empreinte des deux thalami lui
laisse peu d’expansion transversale. L’artére cérébrale antérieure est visualisée en doppler

couleur au-dessus du corps calleux.

- La coupe axiale, est la moins performante pour visualiser le corps calleux. Elle
permet cependant d’apprécier 1’étroitesse et la disposition parallele a la ligne médiane des

ventricules latéraux.
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1-3.  Description radiologique de I'ACC en anténatal :

Signes directs

- Absence d’individualisation du corps calleux dans sa totalité ou dans sa portion

postérieure dans les agénésies partielles, rarement antérieures
- Aspect anormal de la circonvolution cingulaire : absence de gyrus dés 28-29SA

- Interruption ou absence totale d’artére péri-calleuse

Signes indirects

Dans les ACC totales, on observe en coupe transversale du cerveau (figure 7) :

- un ¢largissement des carrefours ventriculaires et des cornes occipitales dilatées défini

comme une colpocéphalie (figure 8§ et 9)
- Aspect anormalement paralléle des ventricules latéraux

- présence d'un "kyste" inter-hémisphérique qui est ascensionné (signe le plus

caractéristique mais le plus variable)
- Absence de septum pellucidum
Ces signes doivent faire pratiquer des coupes frontales et sagittales :

- coupe frontale : expansion ascendante du 3™ ventricule interposée entre les cornes

frontales et atteignant la scissure inter-hémisphérique

- coupe sagittale : disposition radiaire des sillons corticaux en regard des régions ou le

corps calleux est absent.
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Les ACC partielles sont le plus souvent postérieures, portant sur le splénium ou le

corps, et épargnant le genou. Le diagnostic est difficile en anténatal. Les signes indirects

pouvant les faire suspecter sont :

- Coupe transversale : expansion vers la ligne médiane des cornes occipitales

modifiant 'architecture normale des ventricules latéraux

- Coupe sagittale : présence du genou du corps calleux en avant avec présence de

l'artére péricalleuse, disposition radiaire des sillons de la face interne des hémisphéres

cérébraux dans la zone ou le corps calleux est absent

Cette orientation anormale des sillons corticaux apparait comme spécifique de

'agénésie du corps calleux partielle si elle est associée a la présence de sillons péri-calleux

dans la zone ou le corps calleux est présent.

Figure 7: Représentation schématique du corps calleux et de I'ACC en coupes coronales et

sagittales. D ‘apres Pilu

corps calleux

cavum du septum

corps calleux
cavum
du septum

écartement

grande scissure élargie

ascension du V3

ascension du V3

sillons radiaires
jusqu'au V3
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2. L’Imagerie par résonnance magnétique

Le diagnostic prénatal repose essentiellement sur 1’échographie feetale. Cependant il a
¢té observé que dans 5 a 20% des diagnostics isolés d’ACC lors d’échographies fcetales,
d’autres anomalies cérébrales avaient ét¢ découvertes en post-natal. (25) L’IRM anténatale
joue donc un role essentiel pour les détecter. (figure 10) Elle permet chez le feetus un meilleur
contraste entre cortex et substance blanche et une meilleure visibilité du cervelet et du tronc
cérébral. La période de 29-32SA semble la plus adéquate a la fois au niveau de I’age
gestationnel et la progression de la gyration. Avant ce terme, le cerveau est
physiologiquement lisse et au-dela de 33 SA, I’interprétation peut €tre génée par la diminution
physiologique des liquides péri-cérébraux. L’IRM cérébrale est réalisée vers 30-32 SA lors
d’une ACC pour détecter des anomalies associées de la gyration et les hétérotopies qui

conditionnent le pronostic.

Figure 7 : Suspicion d'agénésie partielle du corps calleux : aspect caractéristique en « cornes
de taureau », parallélisme des ventricules latéraux et ascension du toit du V3. Corps calleux

antérieur hypoplasique
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Figure 8 : ACC isolée sur une IRM a 36 SA avec ¢élargissement des carrefours ventriculaires

et des cornes occipitales en faveur d’une colpocéphalie

Figure 9 : Vue sagittale a I'RM de 1'encéphale : présence du corps calleux
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V. Patients et méthodes

Notre étude est une €tude descriptive et prospective sur des enfants nés en Haute-
Normandie entre janvier 1991 et février 2013, avec un suivi d'au-moins deux ans. Durant cette
période de 22 ans, nous avons inclus 30 enfants suivis dans le cadre d'un diagnostic anténatal
d’agénésie isolée du corps calleux. Les plus agés (nés entre 1991 et 2003) faisaient déja partie
d’une cohorte de suivi d’enfants avec agénésie isolée du corps calleux diagnostiquée en
anténatal (20 enfants), qui a fait I’objet d’une publication. (26) Notre étude a permis de suivre

leur développement psycho-moteur a plus long terme et d'inclure de nouveaux patients.

1. Définition de la population :

Les criteres d’inclusion ont été les suivants :

- Diagnostic anténatal d’agénésie isolée compléte, partielle ou d’une hypoplasie du

corps calleux

- Forme isolée :

Caryotype normal

Absence d'autres anomalies cérébrales

- Pas d’anomalies malformatives associées

- Morphologie feetale et croissance normales
- Suivi pédiatrique a au-moins 2 ans

Nous avons précisé pour chaque cas s'il s'agissait une ACCC, d'une APCC ou d'une hCC afin

de comparer leur devenir.

Les enfants présentant une dilatation ventriculaire sévere (définie par une taille des
ventricules latéraux au niveau des carrefours de plus de 20 mm en cas d’ACC) ou avec notion
d'alcoolisme feetal ont été exclus de notre étude. La présence d'un kyste inter-hémisphérique

n'était pas un critere d'exclusion.
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2. Données recueillies pour chaque enfant

- Année de naissance

- Sexe

- Existence ou non d'une consanguinité parentale

- Déroulement de la grossesse

- Réalisation d’un caryotype

- Age gestationnel au moment du diagnostic

- Données des imageries anténatales : échographies et IRM feetales
- Données des imageries post-natales

- Naissance : terme, mensurations, examen clinique, suivi neurologique

3. Suivi pédiatrique des enfants

Depuis 1994, pour tous les enfants nés avec un diagnostic prénatal d’ACC en
apparence isolée, un suivi prospectif est proposé. Les enfants ont été suivis en consultation
par un pédiatre ou un neuro-pédiatre du CHU de Rouen dans le cadre du réseau périnatal
régional. Tous les enfants ont été vus a I'age de 5-6 semaines, 6 mois puis de fagon annuelle.
Lors de chacune des consultations pédiatriques, les données suivantes étaient consignées :
mensurations (notamment le périmétre cranien), étapes du développement psycho-moteur
(a4ge de la tenue assise, age de l'acquisition de la marche, performances cognitives,
développement du langage), présence de troubles visuels ou auditifs, scolarisation, nécessité
d'aides spécifiques ou éducationnelles (kinésithérapie, orthophoniste, assistante de vie scolaire,

réorientation scolaire ou scolarisation spécialisée), présence ou non d'une épilepsie.

Des tests psychométriques ont été réalisés par une neuro-psychologue pour la majorité
des enfants, agés de 4 a 16 ans. Les enfants non perdus de vue, pour lesquels aucun test
n'avait été réalisé lors du suivi ou datant de plus de 5 ans en 2015 ont été recontactés par
téléphone pour une évaluation neuro-psychologique. Pour réaliser ces tests, nous avons utilis¢
les échelles de Weschler : WPPSI-R (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence
révisée), WIPPSI III (Weschler Preschool and Primary Scale of Intelligence I1I), WISC III et

53



IV (Wechsler Intelligence Scale for Children-IV) qui permettent un équilibre entre les
épreuves verbales et non-verbales, analysant 1'essentiel des grands domaines de la cognition et

assurant une variété des tests de facteur G (expliqué ci-dessous).

L'analyse de ces résultats avec notamment le quotient intellectuel total (QIT), ainsi que

les données cliniques du suivi nous ont permis de classer les patients en 3 catégories :

- Devenir neuro-développemental normal : le développement était dit «normal» en

l'absence de troubles cognitifs et moteurs avec une scolarisation normale lors de la dernicre

consultation de suivi.

- Difficultés modérées : difficultés déterminées par une hypotonie précoce mineure

et/ou des troubles cognitifs (QIT entre 70 et 85), des troubles moteurs ou des troubles du
développement du langage pouvant nécessiter un traitement spécifique (kinésithérapie,

psychomotricité, orthophonie, adaptations scolaires...).

- Troubles séveres avec un handicap lourd : les enfants présentaient soit une paralysie

cérébrale, soit un trouble envahissant du développement (TED) ou un retard mental séveére

(QI<70).

Certains enfants ont bénéficié d’un bilan orthophonique suite a des troubles du langage
oral. Les enfants en 2°™ cycle avaient un BILO 2C qui correspond a une évaluation du
langage oral avant ou aprés I’entrée dans 1’écrit. Les enfants en 3™ cycle ont bénéficié¢ d’un
BILO 3C qui correspond a I’évaluation du langage oral des sujets présentant un trouble ou en

complément du langage écrit.

Le BILO 2C permet d’analyser le fonctionnement du langage au moment de I’entrée
dans I’écrit, d’identifier les points de vulnérabilité éventuels pour pouvoir y remédier a temps.

Les épreuves sont :
- Lexique en Réception (LexR) : vocabulaire et représentations phonologiques
- Compréhension Orale (CO) : efficience des stratégies de compréhension
- Lexique en Production (LexP) : disponibilité des noms et des verbes
- Répétition de Mots (RepM) : qualité de la phonologie lexicale

- Production d’énoncés (ProdE) : habilit¢ morphosyntaxique en production
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Le BILO 3C permet d’établir le profil langagier de I’enfant ou de I’adolescent, d’identifier ses

fragilités linguistiques résiduelles et de repérer les ressources disponibles.
Les épreuves sont :

- Compréhension Orale (CO) : efficience des stratégies de compréhension, notamment

inférentielles
- Jugement Lexical : précision des représentations sémantiques, noms et verbes

- Jugement Grammatical : qualit¢ de la morphosyntaxe en réception et sensibilité a la

norme linguistique
- Lexique en Production (LexP) : disponibilité de noms et de verbes
- Répétition de Mots (RepM) : qualité de la phonologie en production
- Production d’énoncés (ProdE) : habilit¢ morphosyntaxique en production

Nous avons considéré une fragilité dans I’item si le percentile était inférieur ou égal au

25&me et un profil pathologique si le percentile était inférieur ou égal au 3°™ percentile.

4. Tests psychométriques

D'aprés Michéle Mazeau (27), l'intelligence serait une capacité générale a raisonner,
déduire, résoudre un probléme, acquérir des connaissances : il existerait un facteur commun a
toutes ses activités intellectuelles, le « facteur G » (G pour général). Dans notre étude, nous
nous sommes plus particulierement intéressés aux tests WIPPSI-III et WISC IV. De fagon a

homogénéiser nos résultats, les enfants reconvoqués ont effectué¢ un WISC IV.

Ce test est composé de 4 grandes parties : compréhension verbale (CV), raisonnement
perceptif (RP), mémoire de travail (MT) et vitesse de traitement (VT). Dans chacune de ces
parties, nous avons analysé chaque sub-test séparément afin d'évaluer chaque épreuve en

termes de compétences requises pour réaliser la tache.

55



4-1. La compréhension verbale (CV)
Composée de plusieurs épreuves verbales :

- Similitudes : tdche de conceptualisation et de catégorisation, tiche de facteur G
verbale prototypique : le but étant de trouver le point commun entre deux concepts énoncés. Il
sert de référence pour évaluer les compétences conceptuelles et raisonnementales. 11 sollicite
¢galement l'attention auditive, la MT et le vocabulaire. La réponse requiert 1'intégrité¢ des

compétences linguistiques et sollicite les fonctions exécutives (inhibition des fluences).

- Vocabulaire : il s'agit d'une épreuve métalinguistique explorant l'acceés sémantique.
La réponse requiert l'intégrit¢ des capacités linguistiques : organisation syntaxique, acces
lexical, langage «¢élaboré» (génération de phrases, synonymes) et production de parole

intelligible. Cette épreuve est trés dépendante du niveau socio-culturel et scolaire.

- Compréhension : cette épreuve permet d'explorer la compréhension de situations
sociales (jugement, facteur G) et refléte les compétences sociales de I'enfant. Celle-ci sollicite

la mémoire de travail (phrases longues) et 1'acces syntaxiques.

Ces ¢épreuves doivent impérativement étre confrontées au langage oral et a la parole.

4-2. Le raisonnement perceptif (RP)

I1 utilise des épreuves non-verbales indépendantes du niveau socio-culturel et utilise comme
voie d'entrée: la vision dans toutes ses composantes (acuité visuelle, oculo-motricité,

perception des obliques, constitution de gnosies visuelles).

- Cubes : l'entrée requiert des compétences visuo-spatiales, stratégie, fonctions
exécutives, compétences gnosiques visuelles. La sortie suppose surtout des compétences en
fonction praxiques et spatiales, en motricité fine, en fonction exécutives et gnosies visuelles.
Cette épreuve est un bon reflet du facteur G (raisonnement non-verbal, stratégie) et des

compétences practo-spatiales.

- Identification de concepts : Epreuve de catégorisation a partir d'images, permettant

de solliciter les compétences neuro-visuelles et exécutives.

- Matrices : Epreuve de facteur G
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4-3. La mémoire de travail (MT) :

- Mémoire des chiffres : sollicite I'attention auditivo-verbale ainsi que la MT.

- Séquence lettres-chiffres : explore la MT auditivo-verbale et sollicite

particuliérement I'administrateur central (attention et fonctions exécutives)

4-4. Vitesse de traitement (VT) :

- Codes : chronométrée, elle met l'accés aux symboles, le transcodage de signes
arbitraires. Sa réalisation nécessite des saccades oculaires rapides, bien calibrées (sinon perte
de temps), des capacités oculo-motrices, une bonne MT, des capacités grapho-motrices.
Epreuve de facteur G, d'exploration des processus linguistiques, mais surtout des troubles

oculo-moteurs et des dyspraxies.

- Symboles : requiert d'excellentes capacités d'organisation linéaire du regard,

attention visuelle (fonctions exécutives)

Pour chacun des sub-tests, la moyenne est de 10 avec une limite basse a 8 et une limite
haute a 12. Ces sub-tests sont notés de 1 a 19. Les 4 échelles (CV, RP, MT, VT) sont la
somme des notes standards. La CV est la somme des notes standards: similitudes,
vocabulaire et compréhension. Le RP est la somme des notes standards : cubes, identification
de concepts et matrices. La MT est la somme des notes standards : mémoire des chiffres et
séquences lettres-chiffres. La VT est la somme des notes standards : code et symboles. Ces
échelles ont une moyenne a 100 avec une moyenne basse a 80 et une moyenne haute a 120.

Grace a des abécédaires, nous avons pu calculer les QIT a partir de ces échelles.

Concernant la CV et le RP, nous avons recherché la présence d'une dissociation entre les deux

qui était considérée comme significative lors d'un rapport > 12.

Les troubles d'attention ont été notés lorsqu'ils étaient présents mais n'étaient pas toujours

identifiés spécifiquement par un test attentionnel.
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5. Analyse statistique
Nous avons effectué une analyse statistique descriptive de notre cohorte. Elle a été
réalisée a 1’aide du logiciel Excel® 2013. Les variables qualitatives sont exprimées en

pourcentage et les variables quantitatives en moyenne et en médiane.

58



VI. Résultats

Notre étude a inclus 30 enfants porteurs d'une agénésie isolée du corps calleux de
découverte anténatale nés entre janvier 1991 et février 2013 (période de 22 ans) en Haute
Normandie. Il s'agissait de 9 filles (30%) et de 21 garcons (70%). Les différents types

d’atteintes sont représentés sur le diagramme de flux (figure 11).

Figure 10 : Diagramme de flux représentant les différentes atteintes

30 ACC

| l
22 ACCC (73%)| |2 APCC (17%) 3 hCC
dont 2 KIH dont 1 KIH (10%)

1. Déroulement de la grossesse

Les grossesses €taient uniques et spontanées pour 29/30 enfants (97%), le cas n°14
¢tait issu d'une grossesse triple obtenue par FIV avec donneur (les 2 autres feetus n’étaient pas
atteints). On note une consanguinité parentale pour une grossesse (cas n°9). L’ensemble des
grossesses ¢taient de déroulement normal en dehors d’une grossesse interrompue pour pré-
¢clampsie maternelle (cas n°14). Une amniocentése a été réalisée chez 28/30 des patientes
(93.3%) : le caryotype était normal. Chez les 2 feetus n’ayant pas bénéficié d’un caryotype en
anténatal, la découverte de I’ACC était tardive durant la grossesse pour le cas n°28, cependant
un caryotype a tout de méme été réalisé en post-natal et il était normal. Pour I’autre feetus, il

n’y a eu aucun caryotype ni en anténatal ni en postnatal sur refus parental (cas n°14).
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2. Imageries anténatales

2-1. Echographies feetales

Les données des échographies anténatales sont représentées dans le tableau 1. Le terme
moyen au moment du diagnostic de I’ACC ¢était de 30+/-5 SA (médiane a 29 SA ; min : 22 ;
max : 35SA). Lors de 'échographie de diagnostic, 3 feetus étaient porteurs d'un kyste inter-
hémisphérique, associ¢ a une ACCC pour deux d’entre eux (cas n°18 et 22) et a une APCC

pour le 3¢éme (cas n°25).

28/30 (93%) des foetus ne présentaient aucune anomalie intra ou extra-cérébrale sur les
¢chographies diagnostiques. Un feetus (cas n°30) avait une hexadactylie des orteils familiale
(antécédent d'APCC avec hexadactylie chez la patiente) et un feetus (cas n°6) présentait un
hypotélorisme observé lors de I'échographie diagnostique, mais non confirmé lors de I'RM

anténatale. Ces foetus n'ont donc pas ét€ exclus de notre étude.

2-2. IRM fcetales

Les données des IRM fcetales sont représentées dans le tableau I. La moyenne de
réalisation de ’IRM fcetale était de 33 +/- 3 SA (médiane a 32 SA, min : 24 ; max : 38SA).
Quatre enfants n’ont pas bénéficié d’IRM fcetale en anténatal (cas n°10, 12, 14, 29).

3. Naissance

97% des enfants (29/30) sont nés a terme, un enfant est né prématuré a 33 SA + 3 jours
dans un contexte de grossesse triple avec césarienne pour pré-éclampsie maternelle (cas n°14).
Les mensurations étaient eutrophes pour 25/30 (soit 83%) enfants. 3 enfants étaient
macrosomes : 4140g a 39 SA (cas n°16), 4850g a 41SA (cas n°24) et 4280g a 41 SA (cas
n°30). Un enfant était microcéphale (PC a 32 cm a terme (-2.5 DS) : cas n°9) et un enfant
avait une macrocranie (PC a 37 cm a 37SA, cas n°5). L’examen somatique a la naissance était
normal pour 26/30 enfants (87%). Il mettait en évidence une hypotonie axiale initiale
spontanément résolutive pour deux enfants (cas n°l et 25). Deux enfants (cas n°l et 8)
présentaient un syndrome dysmorphique et un enfant, une hexadactylie des orteils familiale
(cas n°30). Un autre enfant avait une tendance a 1’opisthotonos (cas n°7). Il n’y a pas eu de

décés post-natal.
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4. Imageries post-natales

Les données des imageries post-natales sont décrites dans le tableau I. Une IRM
cérébrale post-natale a été réalisée pour 17/30 enfants soit 57% des enfants. L’IRM a été
réalisée a 1’age médian de 7 mois (min : 1 ; max : 26 mois). Parmi les 13 enfants n’ayant pas
bénéfici¢ d’'une IRM post-natale, tous avaient bénéficié d’'une IRM anténatale et 4 ont regu
une échographie trans-fontanellaire entre 1’age de 2 jours et 2 mois de vie. Donc 8/30 (soit
27%) enfants n’ont pas eu d’imagerie en post-natal. Pour un enfant, I’imagerie post-natale n’a
pas été renseignée (cas n°23). Tous les enfants ont bénéficié d’au moins une IRM
cérébrale dans leur suivi (anténatale ou postnatale). Cinq enfants ont présenté des
anomalies associées lors de I’'IRM post-natale (5/30 soit 17%) (cas n°l, 7, 9, 13, 29); 3

avaient eu une IRM normale en anténatal.

Au vu de I’examen clinique a la naissance et des imageries post-natales, 6 enfants
présentaient des anomalies associées non diagnostiquées en anténatal, ce qui correspond a

20% des enfants de notre cohorte.
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Tableau I : Données des imageries anténatales et postnatales

ATTEINTE IMAGERIE
IRM
Cas Aﬁc(hs%) AN IRM PN
(8A)

1 ACCC 31 non 2 @ois V.acuité.de la selle turcique + doute

hétérotopie corticale corne temporale gauche
2 hCC 25 31 non
3 ACCC 29 non 7 mo
4 APCC postérieure 24 32,5 non
5 hCC antérieure 22 non 2,5 mois, 7 ,5mois
6 ACCC isolée +hypotélorisme 35 36 non
7 ACCC 30 31,5 26 mois: aspect élargi grande citerne

APCC post (AN)/hypoplasie
8 (CC gc pal(rencglyr}rllg IEN) 29 32 I'an
2 ans : hypoplasie du splénium du corps

? APCC 32 32 calleux + d}illzt:tion tri-veI:ltriculaire mogz:rée
10 ACCC NR NR non, ETF a 2 mois
11 ACCC 28 31 13 mois
12 ACCC, VG plus large de 13,5mm 23 31 Refus des parents pour IRM PN

ETF a7 : faisceaux de Probst ; 1 an : petite
13 APCC 22 31 plage en hypersignal de la substance blanche

occipitale droite

14 ACCC NR oui non
15 ACCC isolée 32 34 non
16 ACCC 34 37,5 2 mois
17 ACCC 34 35 9 mois
18 ACCC + KIH 24 32 non
19 ACCC 33 oui 5 mois
20 ACCC NR NR ETF a 2 mois
21 ACCC 34 38 ETF a 2 mois
22 ACCC + KIH 25 31 1A ;3 KIH
23 ACCC 32 NR NR
24 hCC 22 32 6 mois
25 APCC post + KIH gauche 34 35 1, 6 et 9 mois
26 ACCC 25 32 ETF 2 jours
27 ACCC NR NR 2 ans
28 | ACCC avec DV 17 mm a droite et 14 mm a gauche 33 36 non
29 ACCC 35 non 6 mois : retard de myélinisation modéré
30 ACCC avec hexadactylie pieds 26 32 6 mois

AN : anténatale, DV : Dilatation ventriculaire, KIH : kyste inter-hémisphérique, PN : post-

natale, NR : Non-renseigné, VG : Ventricule gauche
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5. Suivi pédiatrique

Les données du suivi pédiatrique sont reportées dans I’annexe 1. La durée médiane de
suivi est de 7 ans (min : 2 ; max : 16 ans ; moyenne : 7 +/- 5 ans). Les enfants ont été suivis
initialement par des neuro-pédiatres du CHU (20/30 soit 67%), des pédiatres du CHU (5/30
soit 17%) et des pédiatres des établissements périphériques (5/30 soit 17%). L’ensemble des
enfants a été adressé secondairement a un neuro-pédiatre du CHU de Rouen en consultation

de suivi.

Parmi les 20 enfants étudiés entre 1991 et 2003, le suivi a pu étre prolongé jusqu’a
I’age scolaire pour 13 d’entre eux (13/20 soit 65%). Parmi ces 13 enfants, 1’apparition de
troubles modérés a été observée pour 7 enfants (7/13 soit 54%) alors que le développement
neuro-développemental était initialement décrit comme normal : troubles du langage oral,
difficultés dans les apprentissages scolaires, troubles de I’attention et de la concentration,

dysgraphie...(Cas n°2, 4, 5, 10, 11, 17 et 25)

5-1. Développement psycho-moteur global
Le développement psycho-moteur était bon : 83% [Intervalle de Confiance (IC) a 95%

(69.6-96.4)] des enfants présentaient un développement psycho-moteur normal ou des
anomalies modérées. Le devenir neurologique des enfants suivis dans notre cohorte est

représenté sur le diagramme de flux (figure 12).
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Figure 11 : Diagramme de flux montrant le devenir neurologique des agénésies isolées du
corps calleux de notre étude

30ACC
|
Dével t | |
seVSh?frfértl:l?r Troubles Troubles SEVERES
pey « MODERES (n=12) (n=5)
NORMAL (n=13) (40%) (17%)
(43%) . -
0,
i ACa(;i t(§4’6 %) 3 ACCC (60%) dont
) — 8ACCC(66%) [— I malformation
malformations .
= associée
associées
1 APCC (7,7%) dont 2 APCC (40%) dont
— I malformation — 2APCC(17%) “— 2malformations
associée associées
— 1hCC(7%) - 2ncc(17%)

5-1-1. Normal
Pour 13/30 patients soit 43% [IC 95% (25.3-60.7)], le développement psycho-moteur

global (moteur, cognitif et comportemental) était strictement normal. Parmi ces patients,
11/13 (84.6%) sont porteurs dune ACCC, un patient (7.7%) d'une APCC (cas n°13) et un
patient (7.7%) d'une hCC (cas n°24). Des malformations associées ont été retrouvées dans 3
cas : dysmorphie, vacuité de la selle turcique et doute sur hétérotopie de la corne temporale
gauche (cas n°l1), petite plage en hypersignal de la substance blanche occipitale droite (cas

n°13) et retard de la myélinisation modéré (cas n°29).

5-1-2. Troubles modérés
12/30 enfants de notre étude (40% [IC 95% (22.5-57.5)]) présentaient des troubles

modérés : troubles du langage, retard des acquisitions psycho-motrices, difficultés

d’apprentissage ou nécessité d’une scolarisation adaptée. Parmi ces 12 enfants, 8/12 (66%)
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étaient porteurs d’'une ACCC, 2/12 d’une APCC (17%) et 2/12 d’une hCC (17%). Un enfant a
volontairement été classé dans les troubles modérés malgré un QIT estimé a 65 devant une
forte dissociation entre la CV et le RP (41 > 12 points) et une scolarisation maintenue en
unités pédagogiques d’intégration scolaire (ULIS) (cas n°23). Les troubles modérés étaient
variables allant de troubles des apprentissages secondaires a des troubles du langage oral, a
des difficultés motrices plus importantes (équilibre déficitaire, troubles tonico-moteurs ou

troubles de la motricité fine) ou des incapacités a suivre des cursus scolaires généraux.

Un kyste inter-hémisphérique (KIH) était présent pour 3 enfants : tous présentaient des

troubles modérés (cas n°18, 22 et 25).

5-1-3. Troubles séveres
5/30 des enfants soit 17% [IC 95% (3.4-30)] présentaient des troubles sévéres avec

QIT <70, retard psycho-moteur important ou troubles du comportement a type de troubles
envahissant du développement. 3 d'entre eux (soit 60%) étaient porteurs d'une ACCC (cas n°3,
7, 27) et les 2 autres (40%) d'une APCC (cas n°8 et 9). Des malformations associées étaient
retrouvées dans 3 cas : aspect ¢élargi de la grande citerne (cas n°7), dysmorphie (cas n°8) et
hypoplasie du splénium du corps calleux associée a une dilatation tri-ventriculaire modérée
(cas n°9). On observait chez un enfant des traits autistiques (cas n° 7) et chez un enfant des
troubles psychotiques (cas n°3). Une notion de consanguinité¢ parentale avec microcéphalie

¢tait notée chez un enfant (cas n°9).

Concernant le type d’atteintes, le développement psycho-moteur était le suivant :

- ACCC : 50% (11/22) avaient un développement psycho-moteur normal, 36% (8/22)

des anomalies modérées et 14% (3/22) des troubles séveres.

- APCC : 20% (1/5) avaient un développement psycho-moteur normal, 40% (2/5) des

anomalies modérées et 40% (2/5) des troubles séveres.

- hCC : 33% (1/3) avaient un développement psycho-moteur normal et 67% (2/3) des

anomalies modérées. Aucun ne présentait de troubles séveres.
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5-2. Troubles moteurs

7/30 (23%) enfants présentaient des troubles moteurs. Pour 2 enfants, la marche n’était
pas acquise aux ages de 36 mois (ACCC, cas n°27) et 42 mois (APCC, cas n°9). Deux enfants
avaient une marche libérée tardive entre 30 et 36 mois (cas n°7 et 8). Des troubles tonico-
moteurs ont été observé chez 2 enfants associés a un équilibre déficitaire et des difficultés
d’orientation temporo-spatiale. (cas n° 11 et 23). Un enfant présentait des troubles de la

motricité fine avec une dysgraphie (cas n°17).

5-3. Troubles sensoriels

Peu d’enfants présentaient des troubles sensoriels dans notre étude. Deux enfants
portaient des verres correcteurs pour hypermétropie (cas n°l13) et pour un strabisme
convergent (cas n°10). Deux enfants étaient par ailleurs atteints d’une surdité de perception

(cas n°14 et 15) dont un enfant prématuré (cas n°14)

5-4. Langage

47% (14/30) des enfants de notre cohorte présentaient des troubles du langage oral
d’apparition précoce (avant 1’age de 3 ans). 10 enfants ont bénéficié¢ d’un bilan orthophonique
dans le cadre de ces troubles. 7 enfants étaient porteurs d’une ACCC (70%), 2 d’une APCC
(20%) et 1 d’une hCC (10%). Parmi ces enfants, 6 ont recu un BILO 3C, 1 enfant a regu un
BILO 2C, 1 enfant un BILO petits et 1 enfant a recu un évalo 2-6. Un enfant avait bénéficié
d’un bilan orthophonique non interprétable du fait de productions langagiéres absentes et d’un
enfant recherchant peu les interactions (cas n°19). Ces bilans étaient réalisés au cours de la
prise en charge orthophonique, 1’dge moyen de réalisation du bilan était de 8 +/ 4 ans
(médiane a 9 ans, min : 2 ; max : 13 ans). Pour chaque enfant, nous avons retenu le score brut
obtenu a chaque item. Nous avons repéré la zone dans laquelle il se situait pour son age : <
3%me percentile, 3-25°™° percentile, 25-50°™ percentile, > 50°™® percentile. Les bilans
orthophoniques (BILO petits, BILO 2C et BILO 3C) sont décrits dans le tableau II. Pour les
tests BILO 2C et BILO petits : les items JL et JG n’étaient pas évalués mais I’item LexR était
supplémentaire. Les difficultés du langage oral touchaient les trois composantes du langage :
25% des enfants avaient une fragilit¢ en phonologie (RépM), 25% avaient un profil

pathologique en lexique de production (LexP) et pour la morphosyntaxe (ProE): 37.5%

avaient une fragilité et 25% un profil pathologique. Les scores étaient plus faibles pour la
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morphosynthaxe et le lexique en production (25% avaient un score inférieur au 3™
percentile). Ces difficultés en langage oral ont engendré des difficultés scolaires pour 9/14
(soit 64%) enfants avec redoublement ou réorientation vers des classes spécialisées. Pour trois
d’entre eux, un retentissement sur le langage écrit a ét¢ diagnostiqué lors des apprentissages

(casn®2, 11 et 25).

Tableau II : Résultats des bilans orthophoniques (BILO2C et BILO 3C) en fonction des
percentiles

<3p |3-25p |26%50°p | >50°p | N

LexR | 1(50) 0 1(50) 0 |2

CO | 225 [3(375 ]| 225 [1(125 8

JL 1(16.7) | 3(50) 0 2(333) | 6

JG 0 3(50) | 1(16.7) [2(333) |6

RepM | 1(12.5)[2(25) | 2(25) |3(37.5)|8

LexP | 2(25) | 1(12.5)] 1(12.5) | 4(50) |8

ProE | 2(25) |3(37.5)| 2(25) |1(12.5)]8

Les valeurs sont n (%)

LexR : Lexique en réception, CO : Compréhension orale, JL : Jugement Lexical, JG :
Jugement Grammatical, LexP : Lexique en production, RepM : Répétition de mots, ProdE :

Production d’énoncés

5-4. Epilepsie
Seul un enfant (5%) était épileptique avec nécessité d’un traitement anti-épileptique

(cas n°7) et un enfant a présenté des crises convulsives hyperthermiques simples (cas n°29).
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6. Tests neuropsychologiques

Des tests psychométriques ont été réalisés chez 15/30 enfants (soit 50% des enfants de
notre cohorte). 4 enfants 4gés de moins de 4 ans, trop jeunes, n'ont pas été sollicités pour
réaliser ces tests (cas n°19, 21, 26, 27) et 2 enfants n'ont pas répondu aux convocations (cas
n°9 et 20). Les 9 autres étaient agés de plus de 16 ans ou perdus de vue depuis plus de 5 ans.
L’4ge moyen des enfants lors de la réalisation des tests était de 9 +/-3 ans. Nous avons pu
étudier les subtests pour 14 enfants (10 enfants ont bénéficié d’un WISC IV, 2 enfants d’un
WISC I (cas n° 3 et 18), 1 enfant d’un WIPSSI IV (cas n°29) et 1 enfant d’un WIPSSI III
(cas n°22)).

Les QIT ont pu étre calculés pour 14 enfants, la médiane était de 85.5 (moyenne a
87+/- 17 ; min : 59 ; max : 116). Le nombre d’enfants porteurs d’APCC et d’hCC ¢était trop
faible pour pouvoir comparer leurs QIT avec ceux des enfants porteurs d’une ACCC. La
courbe de QIT des ACCC est comparée a la population générale : courbe de Gauss (figure 13)
(normes : < 70 : retard mental, 70-85 : intelligence faible, 85-115 : intelligence moyenne, 115-

130 : intelligence supérieure, >130 : surdougs).

Figure 12 : Comparaison des QIT des enfants porteurs dune ACCC avec la population
générale (courbe de Gauss)
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Les notes standards ainsi que la conversion des notes standards en notes composites
(CV, RP, MT, VT) ont été décrites dans I’annexe 2. Les résultats ont été analysés globalement
et en fonction de chaque atteinte. On observe des résultats dans les limites de la moyenne avec
des notes inférieures a la moyenne dans les épreuves de compréhension verbale en lien avec
les troubles du langage oral rapportés ci-dessus. Les médianes des notes composites toutes
atteintes confondues et en fonction des différentes atteintes (ACCC, APCC et hCC) sont

décrites dans le tableau III.

Tableau III : Médianes des notes composites globales et en fonction des atteintes

ACC (N=14)* ACCC (N=9)* APCC (N=3)* HCC (N=2)*
CV 82(48-114)  75(48-114) 86 (81-98) 91 (72-110)
RP 90 (66-116)  87(66-104)  90(81-107)  107.5 (99-116)
MT 90 (53-118)  90.5(53-118)  76(73-109) 94 (70-118)

VT 88(64-106)  86.5(64-96)  96(78-106)  104.5 (103-106)

* médianes (min ; max) ; CV : compréhension verbale, RP : raisonnement perceptif, MT : mémoire de travail,

VT : vitesse de traitement

Les moyennes globales des notes composites étaient les suivantes :
- CV:81+/-19.
- RP:93+/-13.
- MT : 88+/-22.

- VT :90+/-13.
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Les moyennes des notes composites en fonction de I’atteinte sont représentées dans la
figure 14. Les différentes atteintes ne sont pas comparables dans notre étude du fait de faibles
effectifs pour les APCC (5 enfants) et les hCC (3 enfants). Néanmoins, les moyennes
semblent étre plus faibles chez les enfants porteurs d’'une ACCC avec des résultats dans les

limites inférieures de la moyenne.

Figure 13 : Moyenne des notes composites (CV, RP, MT, VT) en fonction de I'atteinte
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Nous avons analysé par la suite de fagon indépendante chacun des subtests en fonction
de l’atteinte. Les résultats sont représentés dans la figure 15. Cette analyse a permis
d’observer des résultats nettement inférieurs dans les sub-tests des épreuves de
compréhension verbale (similitudes, vocabulaire et compréhension) mais également pour les
ACCC, dans les épreuves d’identification de concepts faisant appel aux compétences neuro-
visuelles et exécutives, ainsi que lors des épreuves de code. Aucun test d’attention n’a été pris
en compte dans notre étude. Il a été noté qu’un enfant a pu étre sous-évalué devant des

troubles attentionnels majeurs durant les épreuves. (cas n°4)
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Figure 14 : Moyenne des sub-tests du WISC IV et WIPPSI III et IV en fonction de I'atteinte
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Les épreuves de compréhension verbale n’ont pas pris en compte les troubles du

langage oral ni les milieux socio-culturels parentaux. Une dissociation entre la CV et le RP

¢tait retrouvée pour 5 enfants sur les 14 enfants (soit 36%) ayant bénéficié de sub-tests

détaillés.
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7. Prise en charge thérapeutique

7-1. Scolarisation

19/30 enfants soit 63% avaient une scolarité normale. Parmi ecux, 2 enfants
nécessitaient toutefois des aménagements scolaires a types d’auxiliaires de vie scolaire (cas
n°l11 et 25). 3 enfants n’étaient pas en age d’étre scolarisés (cas n°5, 26, 27). 4 enfants (4/30
soit 13%) étaient scolarisés dans des classes spécifiques type classe d’inclusion scolaire

(CLIS)/ULIS ou section d’enseignement général et professionnel adapté (SEGPA).

7-2. Intervenants para-médicaux

Un suivi psychologique a été nécessaire pour 3 enfants (cas n°3, 4, 13).

Parmi les enfants présentant un retard de langage ou des troubles du langage oral, 76% (11/14)

avaient une prise en charge orthophonique.

7/30 (soit 23%) enfants ont bénéficié d’un suivi en psychomotricité ou en kinésithérapie

motrice. Un enfant a bénéficié d’une prise en charge en ergothérapie. (cas n°17)

7-3. Prise en charge spécifique

Trois enfants ont été pris en charge en centre d’action médico-social précoce
(CAMPS). 5 enfants ont bénéfici¢ d’un suivi en centre médico-psycho-pédagogique (CMPP)
puis centre médico-psychologique (CMP). 3 enfants (3/30 soit 10%) ont été placés en Institut
Médico-éducatif (IME).

Par ailleurs, 5 enfants présentaient des troubles attentionnels et de concentration (5/30
soit 17%) parmi lesquels 3 enfants avaient un diagnostic de trouble déficitaire de 1’attention et

d’hyperactivité (TDAH) ayant nécessité un traitement par Méthylphénidate LP.
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VII. Discussion

Ce travail prospectif et descriptif sur 22 ans, nous a permis d’évaluer précisément le
devenir neuro-développemental de 30 enfants porteurs d’une ACC de découverte anténatale
en Haute-Normandie. Tous les enfants suivis dans notre cohorte avaient une ACC en
apparence isolée en anténatal et étaient suivis en moyenne pendant 7 +/- 5 ans. Cette étude a
eu la particularité d’étre réalisée dans un centre n’ayant pas recours a I’'IMG dans les cas de

forme isolée.

1. Synthése des résultats

Dans notre étude, le pronostic des enfants avec une découverte anténatale d’ACC
isolée était bon: 83% [IC 95% (69.6-96.4)] des enfants présentaient un développement
psycho-moteur normal ou des anomalies neurologiques modérées. Les ACCC étaient
nettement plus fréquentes (73%) que les APCC (17%) ou les hCC (10%) rendant la
comparaison entre les différentes atteintes difficile. Toutefois, une tendance vers de meilleurs
résultats chez les enfants porteurs d’une ACCC a été observée : 86% de développement
psycho-moteur normal et anomalies modérées (dont 50% de développement psycho-moteur
strictement normal) et 14% de troubles séveres alors qu’on observait seulement 20% de
développement psycho-moteur strictement normal mais 40% de troubles sévéres parmi les
enfants porteurs d’une APCC. Concernant les hCC, seuls 33% avaient un développement
psycho-moteur normal mais aucun ne présentait de troubles sévéres.

Parmi les 5 enfants présentant des troubles séveéres du développement psycho-moteur :
seul un enfant n’a pas bénéfici¢ d’IRM anténatale mais I’IRM post-natale €tait normale (cas
n°3). Les 4 autres enfants avaient une IRM anténatale normale qui s’est révélée anormale en
post-natal pour deux enfants : aspect élargi de la grande citerne a 26 mois (cas n°7) et
dilatation tri-ventriculaire modérée a 2 ans (cas n°9). 20% des enfants de notre cohorte ont
présenté des anomalies associées lors des examens post-nataux (clinique et para-clinique) non
diagnostiquées en anténatal. Pour un enfant avec une paralysie cérébrale (cas n°8), une APCC
avait ét¢ diagnostiquée en anténatal, mais 1I'RM post-natale retrouvait une hypoplasie du
corps calleux ainsi qu'une atrophie corticale, ce qui pourrait étre le reflet d’un événement
clastique ou d’une anomalie génétique, et pourrait expliquer les séquelles neurologiques
séveres. Aucun patient n’a présenté d’asphyxie périnatale qui aurait pu étre a I’origine des

troubles neuro-développementaux.
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Malgré un développement psycho-moteur satisfaisant, notre étude souligne lors du
suivi prolongé (c’est-a-dire apreés 1’age scolaire), 1’apparition de troubles du langage oral
touchant les trois composantes du langage (phonologie, lexique et morphosyntaxe) pour 47%
de notre cohorte. Par ailleurs, prés d’un tiers des enfants (10/30 soit 33%) présentaient des
troubles des apprentissages puisque les QIT sont dans les limites basses avec un
retentissement sur la compréhension et le jugement pragmatique, ce qui est un taux nettement

supérieur a celui de la population générale.

2. Comparaison avec la littérature

En accord avec la littérature, nous avons dans notre cohorte, une fréquence plus
importante d’ACCC par rapport aux APCC ou aux hypoplasies (respectivement 73% versus
17%/10%). Cela pourrait en partie étre expliqué par la difficulté d’individualiser les APCC :
leurs signes indirects sont moins constants et peuvent méme étre absents. (28) Concernant les
hCC, elles sont souvent liées a un facteur externe qui affecte le nombre et la taille des axones
calleux et des anomalies cérébrales sont souvent associées. (19)

Un seul cas familial a été observé dans notre cohorte. Le développement psycho-
moteur était normal a 3 ans puis ’enfant a été perdu de vue ne nous permettant pas de porter
un jugement définitif sur son développement neuro-développemental a venir. Une étude
rapporte une ACCC isolée familiale dans un contexte d’anomalie autosomique dominante et
n’a pas permis de prédire la sévérité d’expression du fait de la transmission autosomique
dominante.(29) L'analyse des antécédents familiaux est une étape majeure dans l'approche et
I'¢laboration du pronostic des formes isolées mais une forme familiale ne préjuge pas d'un
phénotype clinique similaire.

La majeure partie des diagnostics était réalisée lors de 1'échographie morphologique du
2¢me trimestre. Le corps calleux apparait deés la 18-20éme SA chez le feetus cependant le
diagnostic est difficile : le corps calleux est peu visualisable en anténatal et repose
essentiellement sur les signes indirects a 1’échographie. L'IRM, quant a elle permet une
visualisation directe du corps calleux. Elle réduit les faux positifs (pouvant aller de 0 a 20%),
confirme I'ACC et son type et détecte d'éventuelles anomalies associées, notamment les
hétérotopies et les anomalies de la gyration. (17) Dans une revue récente, 1'RM anténatale

avait permis la détection de nouvelles 1ésions associées dans 22.5% des cas en comparaison a

74



'échographie anténatale. (7) L’IRM fcetale apparait ainsi indispensable pour préciser le

diagnostic et donner une meilleure information aux parents. (30)

3/30 enfants soit 10% des patients de notre cohorte étaient porteurs d’un KIH ne
préjugeant pas d’un meilleur pronostic neuro-développemental puisque tous les patients avec
un KIH et une ACC étaient dans le groupe « anomalies modérées ». Peu de données de la
littérature concernent les patients présentant une ACC associée a un KIH car c’est une
association peu fréquente. Dans une étude réalisée par Raybaud et ses collaborateurs, 19% des
patients (15/78) étaient porteurs d’une ACC associée a un KIH. Un meilleur pronostic
neurologique avait été trouvé chez ces enfants. (31) En revanche, dans une étude rétrospective

regroupant des cas post-nataux d’ACC, Pavone et ses collaborateurs ont retrouvé un mauvais

pronostic chez tous les enfants (5/2500) présentant une ACC associée a un KIH. (32)

Dans notre étude, un seul enfant n’a pas bénéficié de caryotype anténatal ou postnatal
sur refus parental. Pour les autres enfants, ils étaient normaux. L’¢tude du caryotype est
essentielle pour parler d’atteinte isolée. Une étude récente a suggéré que la présence d’une
anomalie chromosomique était considérée comme une forme non isolée.(33) A contrario, elle
ne permet pas de garantir la forme isolée de I’ACC. En effet, parmi les 7 enfants pour lesquels
on observait une ACC associée en post-natal, tous avaient un caryotype réalisé en anténatal

normal.

Au vu des examens cliniques et radiologiques réalisés apres la naissance, on observe
un taux d’ACC associée a des anomalies intra ou extra-cérébrales de découverte post-natale
dans 20% des cas (6/30 : cas n°1, 7, 8, 9, 13, 29). Dans une étude réalisée en Angleterre, des
anomalies étaient associées en post-natal dans 15% des ACC « d’apparence isolées » en
anténatal. (34) On remarque que pour ces 6 enfants, 4 ont ét¢ inclus au début de 1’étude entre
1991 et 2003, les imageries anténatales étaient moins performantes. Pour un enfant présentant
des anomalies associées en postnatal (cas n°9), les parents étaient consanguins (degré
inconnu), ce qui fait vraisemblablement discuter la notion d’ACC « isolée », méme si le
caryotype post-natal de cet enfant s’est avéré €tre normal. Ces observations soulignent la
nécessité de parler aux parents d’ACC « d’apparence isolée » avec le risque non négligeable
de découverte d’anomalies associées en post-natal pouvant assombrir le pronostic neuro-
développemental. Les erreurs de diagnostic isolé d’ACC semblent étre en partie liées aux

difficultés retrouvées pour apprécier une dysmorphie faciale in utero malgré ['utilisation
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croissante de 1’échographie tridimensionnelle avec probablement un apport du caryotype

feetal insuffisant. (5)

2-1. Développement psycho-moteur

Le taux favorable de 83% [IC 95% (69.6-96.4)] de développement psycho-moteur
normal ou d’anomalies neurologiques modérées se rapproche de celui observé dans une revue
systématisée regroupant 16 études sur I’ACC isolée ou un développement psycho-moteur
normal était observé dans 71.2% [95% CI, (63.0-78.3)] des cas. Il en est de méme pour les
troubles séveres qui sont présents dans 17% [IC 95% (3.6-30.4)] des cas versus 15.2% [IC
95%, (10.0-22.2)] dans ces études. (7) Dans cette revue de 2012, les ACC d’apparence isolées
¢taient considérées de bon pronostic, cependant les études incluses étaient essentiellement
rétrospectives, avec de faibles effectifs et un suivi insuffisant. Comme dans notre cohorte, ces
¢tudes avaient observé une augmentation non significative de troubles séveres chez les
enfants porteurs d’'une APCC (27.6% [IC 95%, (14.7-45.7)]) versus 11.4% [IC 95%, (5.9-21)]
chez les ACCC. (7) Toutefois en raison des faibles effectifs d’APCC (17%) et d'hCC (10%)

dans notre étude, il est difficile d’établir un lien de cause a effet.

Dans notre cohorte, si I’on ne prend en compte que les enfants avec un développement
psycho-moteur strictement normal, on obtient des résultats nettement inférieurs : seuls 43%
[IC 95% (25.3-60.7)] (13/30) appartenaient a ce groupe. Ces résultats s’expliquent en partie
du fait d’un suivi prolongé aprés 1’age scolaire et d’une analyse neuro-psychologique fine
pour la moitié des enfants de notre étude. Le suivi jusqu’a I’age scolaire des enfants étudiés
dans la cohorte réalisée entre 1991 et 2003 a mis en évidence 1’apparition d’anomalies
modérées chez 54% des enfants alors que leur développement psycho-moteur était
initialement normal. Le suivi a long terme semble permettre de ne pas sous-estimer les

répercussions de la pathologie.

Il a été montré que les troubles neuro-psychiatriques, comme les difficultés dans la
communication émotionnelle ou sociale ou I’hyperactivité pouvaient apparaitre plus
tardivement dans la vie, ce qui confirme nos résultats. (26,35) De plus, les troubles
apparaissaient essentiellement lors des apprentissages notamment avec une certaine lenteur
chez les patients porteurs d’une ACC : chez 12% des enfants a 1’age de 2 ans, 55% a I’age de
4 ans et 71% a ’age de 6 ans. (36) Comme dans la littérature, I’épilepsie ne semble pas étre

une caractéristique de I’ACC isolée. (35) Seul un enfant présentait une épilepsie maladie (cas
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n°7). Un autre enfant avait eu des crises convulsives hyperthermiques (cas n°29) qui n’ont

probablement aucun rapport avec I’ACC en soi.

2-2. Langage

On observe dans notre cohorte, un taux important (47%) de troubles du langage oral.
Ce taux est nettement plus élevé que dans la population générale ou la prévalence est de 2%.
(INSERM). L’importance des troubles du langage oral dans notre étude était retrouvée au sein
des tests neuropsychologiques essentiellement lors des épreuves verbales (compréhension
verbale) mais également dans 1’épreuve d’identification de concepts (épreuve non verbale
faisant appel a des capacités verbales) ou les scores étaient faibles.

Plusieurs études se sont intéressées aux troubles du langage dans I’ACC. Tout d’abord,
les travaux de Broca ont établi en 1961 que le langage se situait dans 1’hémisphére gauche.
Depuis, plusieurs études ont montré que le langage impliquait les 2 hémispheres cérébraux et
non pas un seul. Van Lancker en 1997 (37) a constaté que le traitement des informations
impliquait des connexions inter-hémisphériques : les aspects syntaxiques et lexicaux étaient
essentiellement traités dans 1’hémisphére gauche (organisation des réponses appropriées) et
les aspects sémantiques, émotionnels, de reconnaissance des visages étaient localisés dans
I’hémisphére droit (informations non-verbales). Ainsi les hémisphéres gauche et droit
semblaient avoir un réle complémentaire dans le traitement des aspects prosodiques de la
langue. (38)

Concernant plus particulierement la mémoire de travail, elle se compose de trois
stades : I’encodage, c’est-a-dire la prise d’information, le stockage, qui se fait de maniere
progressive, a la faveur du phénoméne de consolidation, et la récupération, c’est-a-dire la
restitution de I’information en vue de son utilisation pour d’autres taches cognitives. Welscher
en 1945 a suggéré que les commissures cérébrales jouaient un rdle important dans
I’acquisition, la consolidation et la récupération verbale. Sperry et ses collaborateurs (39) ont
observé que 1’hémisphére isolé serait en capacité d’assurer I’encodage et la récupération des
informations. Toutefois, plusieurs études les ont contredit et ont montré que les personnes
porteuses d’ACC avaient des difficultés dans les apprentissages notamment dans la
récupération de I’information verbale. Geffen et ses collaborateurs en 1994 (40), ont étudié
trois patients porteurs d’une ACCC et un d’une APCC avec un QI>80. La performance des
patients avec ACCC a montré une conservation de I’encodage et de la consolidation mais des

difficultés dans la récupération de 1’information verbale sans aide extérieure. A contrario, le
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patient porteur d’une APCC pourrait avoir une consolidation et une récupération de
I’information verbale intacte grace a la portion restante.

Le rdle des interactions inter-hémisphériques dans le codage, la conservation et la
récupération de I’information verbale a également été étudié lors d’une étude chez des
individus porteurs d’une ACCC ou APCC en comparaison a un groupe témoin. Cette étude a
montré que pour les individus porteurs d’une ACC, il y avait une incidence sur la mémoire
différée a la fois concernant la mémoire de travail et la mémoire a long terme suggérant que le
corps calleux faciliterait le codage des informations verbales. (41)

Dans notre étude, on observe ces difficultés de récupération de I’information verbale
en lien avec les fragilités observées lors des bilans orthophoniques dans les trois composantes
du langage plus particulicrement en lexique et en morphosyntaxe ou les profils étaient
pathologiques (c’est-a-dire < 3°™ percentile) dans 25% des cas. Plusieurs études ont plutot
observé des anomalies dans la discrimination phonémique. En 1990, Temple a évoqué des
fragilités dans la phonologie notamment pour les non-mots pouvant entrainer une dyslexie
phonologique de développement. (10) Par la suite, on observe dans 1’étude réalisée par Turk
et ses collaborateurs que les porteurs d’ACC utilisent significativement moins de mots avec
des connotations émotionnelles, cognitives ou sociales modifiant la structure grammaticale
des phrases. Ils semblaient utiliser uniquement des analogies sans détailler les
correspondances phonémiques. Ce trouble peut étre rapporté en partie pour deux tiers des
enfants (4/6) ayant bénéfici¢ d’un bilan orthophonique (atteinte du jugement lexical). La
discrimination auditive semble également étre déficitaire lorsqu’elle requiert une analyse
subtile de sons trés voisins. (42)

Enfin, une étude cas-témoins américaine a révélé que les personnes porteuses d’une
ACCC 1solée étaient déficientes dans deux domaines : apprentissage verbal et mémoire
(restitution différée). Elle montre également une diminution significative sur la mémoire a

long et court terme ainsi que sur les reconnaissances. (41)

2-3. Troubles neuro-psychiatriques

Dans notre cohorte, 5 enfants présentaient des troubles de [D’attention et de la
concentration correspondant a 17% des enfants. Ce taux est nettement supérieur a la
population générale (3 a 5% d’aprés I'INSERM). Parmi ces enfants, 3 enfants étaient
diagnostiqués TDAH et ont nécessité un traitement par Méthylphénidate. Le corps calleux est

la principale voie neuronale reliant les aires corticales homologues des deux hémisphéres
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cérébraux. Les connexions du corps calleux semblent étre principalement excitatrices
(intégration de 1’information a travers les hémisphéres) plus qu’inhibitrices (inhibition des
hémispheres afin d’avoir une fonction indépendante). (43) Dans une étude s’étant intéressée a
la morphologie du corps calleux chez des enfants atteints de TDAH, des anomalies dans les
connexions inter-hémisphériques frontales ont été retrouvées. (44) Le contrdle de la réponse
semblait affaibli pour ces enfants. On suppose donc que I’ACC prédispose au TDAH du fait
d’une altération des connexions inter-hémisphériques entrainant un controle de la réponse
altéré.

Concernant les troubles attentionnels, les études sur le corps calleux se sont
essentiellement intéressées a [’attention visuelle. Une étude menée par Hines et ses
collaborateurs a étudié¢ 1’attention visuelle des sujets porteurs d’'une ACC en comparaison a
des témoins sains. Cette étude a observé que I’absence de corps calleux n’était pas un obstacle
a la mise en place d’une attention spatiale mais des difficultés étaient présentes dans les
changements rapides concernant 1’attention visuelle. (45) Du fait d’une attention divisée entre
les deux hémispheres, le corps calleux, et en particulier sa partie postérieure joue un role
important dans la modulation de I’attention visuelle ciblée et dans la rapidité et I’efficacité du
déplacement de I’attention dans les domaines visuels. (45) Il est également nécessaire pour
I'hémisphére droit afin de guider I'établissement d'une concentration de I'attention par
I'hémisphere gauche. (46) Dans notre étude, lors de la réalisation des tests neuro-
psychologiques, notamment dans I’épreuve de codes a taches multiples, les résultats faibles
peuvent résulter de troubles attentionnels.

Un enfant de notre cohorte, porteur d’une ACCC, présentait des troubles psychotiques
(cas n°7). Le développement du corps calleux est intimement lié a la formation des structures
limbiques (fornix, hippocampe, septum lucidum et gyrus cingulaire). Or des anomalies de ces
structures semblent étre impliquées dans 1’éthio-pathogénie de certains cas de schizophrénie.
L’APCC est une des anomalies cérébrales les plus fréquentes dans la schizophrénie, elle est
mise en lien avec I’hypotheése neuro-développementale et les anomalies de la connectivité
cérébrale dans cette pathologie. (47) Mitelman et ses collaborateurs ont par la suite montré
une corrélation entre la diminution de la taille du corps calleux et le mauvais niveau de
fonctionnement social du sujet schizophreéne. (48) Cependant peu d’études ont été réalisées
chez ’enfant.

Les difficultés dans le langage non verbal notamment concernant 1’humour, les
relations sociales, les émotions ainsi que la pragmatique du langage sont des troubles

comportementaux et cognitifs se rapprochant de ceux qui constituent le spectre autistique.
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Pourtant dans notre étude, seul un enfant présentait des traits autistiques (cas n°12). L’étude
menée sur le lien entre I’ACC et I"autisme par Lynn K. Paul a émis ’hypotheése que I’ACC
constituait un facteur de risque majeur de développer un autisme. (49) Les déficits dans les
interactions sociales semblent provenir de la difficulté a intégrer des informations provenant
de sources multiples (visuelles, verbales) en utilisant des indices paralinguistiques de
I’émotion et la compréhension du langage non-littéral. Un comportement de conduite
désordonnée peut provenir de l'incapacité a répondre adéquatement aux exigences complexes,

en particulier dans des conditions de forte stimulation.

2-4. Tests neuropsychologiques

Le devenir neuropsychologique des enfants porteurs d'une ACC est un sujet d'intérét
croissant qui scinde les différentes prises en charge anténatales entre les centres ne pratiquant
pas I'IMG en cas d'anomalie isolée et les autres. Dans notre étude, 47% (14/30) des enfants
ont bénéficié d’un test de QIT. Les QIT étaient dans les limites basses de la normale avec un
QIT meilleur pour les enfants porteurs d’une ACCC (87.5, min : 55 ; max : 107) versus les
enfants porteurs d’une APCC (77 : min: 75; max : 103) mais les atteintes n’étaient pas
comparables du fait d’effectifs différents. Moutard et ses collaborateurs avaient également fait
cette constatation avec un QIT supérieur chez les enfants porteurs d’une ACCC par rapport
aux enfants porteurs d’une APCC (99 versus 92) sans différence significative. (36) Les QIT
médians étaient dans les limites de la normale concernant les patients porteurs d’une ACCC et
d’une hCC. Une cohorte de 17 enfants porteurs d’'une ACC et agés de 2 a 10 ans avait été
suivie de fagon prospective sur le long terme et la méme constatation avait été faite
concernant le QIT, sans différence significative selon le sexe, le caractére partiel ou complet
de ’agénésie et la survenue de crises fébriles. Néanmoins, ils observaient une régression
progressive et secondaire du QI vers la limite inférieure. (35)

Bien que les QIT chez les enfants porteurs d’une ACC soient bons, plusieurs études
ont suggéré des difficultés significatives essentiellement dans le langage non-verbal et les
compétences émotionnelles et sociales malgré une communication verbale intacte. (20,50)
Notre étude confirme ces données avec des résultats inférieurs a la moyenne dans les épreuves
de compréhension verbale (similitudes, vocabulaire et compréhension) chez les enfants
porteurs d’'une ACCC. Ces difficultés sont retrouvées principalement dans les épreuves de
compréhension faisant appel au jugement social. Un sondage réalisé aupres de parents

d’enfants atteints d’une ACCC ou d’une APCC avait rapporté une tendance a parler de fagon
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stéréotypée avec des intonations parfois non adaptées. Ils avaient également observé un
mauvais jugement social et des difficultés dans la compréhension des émotions faciales. (50)
Socialement, Brown et ses collaborateurs (51) ont observé que les patients porteurs d’une
ACCC avaient une altération de la compréhension et de la communication avec un
retentissement sur la pragmatique du langage, I’humour et les relations interpersonnelles. Ces
troubles suggerent une incapacité a dire ses émotions, ses sentiments du fait d’une
déconnexion (peut-€tre d’un dysfonctionnement du cortex cingulaire antérieur) entre
I’hémisphere droit traitant les émotions et ’hémisphére gauche dominant pour le traitement
du langage, correspondant a I’alexithymie.(52)

Dans notre étude, toutes les épreuves verbales €taient altérées avec des résultats faibles
en lien avec la forte incidence des troubles du langage oral. On observe également des
résultats bas dans 1’épreuve d’identification de concepts qui s’explique également par les
aspects verbaux nécessaire de ce test.

Concernant la mémoire de travail, on observe des résultats dans la normale (moyenne
a 91 +/- 20). Les ¢tudes s’étant intéressées a la mémoire dans les cas d’ACCC n’ont pas été

concluantes et n’ont pas montré de dysfonctionnement particulier. (53)

2-5. Absence de disconnexion inter-hémisphérique

Ce phénomene a été attribué¢ a la plasticité cérébrale qui permettait I'utilisation de
structures neuronales alternatives dans la communication inter-hémisphérique. Les sujets
acalleux ont la possibilité d’établir des mécanismes de compensation ou des systemes
d’organisation différents du fait de cette plasticité cérébrale. L’ ACC survenant au moment du
développement cérébral coincide avec une phase de surproduction synaptique favorisant le
renforcement de voies alternatives. (54) Cependant, la plasticité cérébrale semble étre limitée

lorsqu’un compos¢é moteur est impliqué. (55)

Beaucoup d’études se sont intéressées au transfert inter-hémisphérique et a
I’intégration de I’information a la recherche d’un syndrome de déconnexion calleuse similaire
aux personnes callosotomisées ou commisurotomisées. (56) Ces études ont montré que les
enfants porteurs d’une ACC étaient capables d’intégration visuelle et tactile simple inter-
hémisphérique. Cependant, ils présentaient des difficultés lors de modeles complexes non
verbalisables et nouveaux. En effet, on observait une vitesse d’exécution des taches plus lente

et des erreurs augmentées lors de leur réalisation. (8,57) Cette limitation du transfert inter-
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hémisphérique complexe est probablement due a une limitation de la quantité d’information
pouvant étre transférée dans les commissures non callosales ou les voies sous-corticales.

Dans notre étude, le défaut de transfert inter-hémisphérique se traduit essentiellement
par des difficultés d’intégration de taches multiples comme c’est le cas dans le langage et dans
I’attention visuo-spatiale. En effet, dans les tests neuro-psychologiques, en s’intéressant
principalement aux enfants porteurs d’une ACCC, on observe des résultats nettement
inférieurs a la moyenne dans les épreuves d’identification de concepts et de code. Ces
¢preuves en double tache sollicitent les compétences neuro-visuelles et exécutives dans
I’identification de concepts ainsi que les capacités oculo-motrices et grapho-motrices dans le
code. La lenteur et les difficultés observées dans ces épreuves peuvent résulter essentiellement
d’un défaut de transfert inter-hémisphérique en double tache ou tadche complexe mais

¢galement de troubles attentionnels.

3. Limites de I'étude

Notre ¢tude comporte certaines limites. Tout d’abord, elle n’était pas totalement
prospective car elle faisait suite a I’étude réalisée chez les enfants nés entre 1991 et 2003 avec
certaines données récupérées de facon rétrospective. 9 enfants étaient perdus de vue : ils n’ont
pas bénéficié de suivi prolongé jusqu’a 1’age scolaire ni de tests psychométriques. Parmi les
enfants perdus de vue, 78% (7/9) étaient porteurs d’une ACCC, un enfant (11%) était porteur
d’une APCC et un enfant (11%) porteur d’une hCC. 67% avaient un développement psycho-
moteur normal. Ce taux supérieur au taux global retrouvé dans notre étude peut étre expliqué

par I’apparition des difficultés au moment des apprentissages scolaires.

Malgré la durée d’inclusion de 22 ans et la non-réalisation d’IMG dans les cas d’ACC
isolée dans notre centre, 1’effectif de notre cohorte reste de petite taille. Cependant ce taux est
honorable comparé¢ aux effectifs des études de la littérature. Ceci s’explique, d’une part, par la
faible incidence de cette malformation : entre 0.3% et 0.7% dans la population générale et
entre 2 et 3% chez les personnes présentant un retard mental. (2) Par ailleurs, nous avons
inclus uniquement les découvertes anténatales d’ACC isolées. Certains enfants exclus de
notre étude, sont nés prématurément et ont fait 1’objet d’un diagnostic d’ACC isolé en post-
natal lors d’échographie trans-fontanellaire systématique. L’dge moyen de suivi a 7+/-5 ans
est en dessous de nos attentes du fait d’enfants perdus de vue (9/30 soit 30%) et d’enfants

n’ayant pas atteint ’age scolaire (agés de moins de 6 ans) (7/21 soit 33%).
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Notre cohorte débute en 1991, or la pratique des imageries anténatales a
considérablement évolué depuis plusieurs années notamment dans la précision des anomalies
associées. Les deux enfants ayant présenté un syndrome dysmorphique a la naissance sont nés
au début de I’étude, en 1991 et en 2003, et I’on peut se poser la question de la performance

des imageries anténatales pendant ces années.

Concernant les tests neuro-psychologiques, 5 enfants étaient 4gés de moins de 4 ans en
2015 et n’ont pas pu en bénéficier. 25% (5/20) des enfants ayant effectué ces tests étaient agés
de moins de 6 ans. Avant cet age, les tests sont moins performants et le dépistage des troubles
cognitifs plus difficile qu’a partir de I’age scolaire. De plus, les échelles de Weschler ont
évolué au fil des années avec une hétérogénéité des tests réalisés par les enfants rendant la
comparaison des sub-tests moins précise. Pour ’analyse des résultats des différents tests, les
troubles attentionnels présents chez 5 enfants n’ont pas temporisé¢ les faibles résultats
notamment lors des épreuves de similitudes et d’identification de concepts qui peuvent en étre
altérés. Le niveau socio-culturel n’a également pas été pris en compte dans ’interprétation des
tests, ni dans I’évaluation du développement psycho-moteur. Or pour au-moins 3 enfants,
I’environnement socio-culturel n’était pas optimal pour un bon apprentissage (cas n°3, 4, 19).
Au vu de I’hétérogénéité des résultats pour 36% (5/14) des enfants, le QIT est peu significatif
et doit étre interprété avec précaution. Cette hétérogénéité du fait d’une dissociation
(supérieure a 12 points) entre les échelles de compréhension verbale et de raisonnement
perceptif s’explique par le taux important de troubles du langage oral qui accroit les

difficultés dans les épreuves de compréhension verbale.
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4. Perspectives

4-1. Approfondissement des recherches génétiques

Plusieurs études ont recherché une réponse génétique chez les sujets porteurs d’une
ACC a la fois chez le rat (58) et I’homme (6) sans cause génétique commune identifiée.
L’étiologie reste incertaine devant la complexité des nombreux génes impliqués. La recherche
d’anomalies dans les régions télomériques ou les études génétiques avec CGH array
pourraient permettre de diminuer les erreurs dans les caryotypes feetaux. Dans une étude
réalisée par Bedeschi en 2005, chez 63 patients (30 porteurs d’une ACCC et 33 porteurs d’une
APCC), des réarrangements sub-télomériques avaient été observés chez 3 patients (soit 4.8%)
et des anomalies cytogénétiques chez 7 patients (soit 11%). Les patients concernés
présentaient pour la plupart des cas des retards séveres de développement et fréquemment des
malformations associées. (6) Ces techniques génétiques en cours de développement ont une
sensibilit¢ plus importante et permettraient de rechercher des anomalies plus fines en

anténatal.

4-2. Intérét de ’'IRM fonctionnelle

L’IRM fonctionnelle est la technique de choix pour localiser les réseaux d’aires pour
la motricité, la vision et le langage. Elle a 1’avantage d’étre non invasive rendant cette
technique attrayante chez I’enfant. Elle permet d’étudier I’organisation fonctionnelle cérébrale
du langage chez I’enfant et d’évaluer d’éventuelles réorganisations de réseaux fonctionnels,
liés a la plasticité tout particuliérement du cerveau immature. Elle détermine la « dominance
hémisphérique » du langage. Pour cela, elle nécessite une coopération et une compliance de
I’enfant pouvant étre obtenues dés 5-6 ans et de QI aux environs de 60. (59)

La tractographie 3D est la technique permettant une visualisation 3D de la répartition
et ’organisation des fibres calleuses lors d’'une ACC. Elle évalue le mouvement des protons
dans les différents types de tissus, en mesurant la quantité et la direction de la diffusion, elle
fournit des propriétés sur les tissus en 3D. La répartition des fibres est trés variable. Elle
permet la meilleure visualisation des faisceaux de Probst mais ne peut pas estimer un
pronostic sur la seule morphologie de cette substance blanche. Elle ne modifie donc pas la
prise en charge et le pronostic des adultes porteurs d’'une ACC mais permet de mieux

comprendre leurs troubles cognitifs. (60)
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Des approches d'imagerie anatomique et fonctionnelle, couplées a des évaluations
neuropsychologiques, pourraient a l'avenir étre en mesure de cartographier les processus
neuronaux et neuro-pathologiques associés aux ACC découlant d’anomalies

comportementales spécifiques.

4-3. Prise en charge précoce des troubles du langage du langage oral

On a pu observer dans notre étude une incidence importante des troubles du langage
oral précoces, ce qui incite a réaliser des bilans orthophoniques en age préscolaire afin de
cibler les difficultés et d’adapter les rééducations. L'utilisation d'Inventaires Frangais du
Développement Communicatif (IFDC) pourrait étre utile au dépistage précoce. Ils sont basés
sur des questionnaires parentaux retracant le développement gestuel et langagier du
nourrisson et du jeune enfant. Ces questionnaires permettent une évaluation rapide des aspects
quantitatifs du développement communicatif (nombre de gestes réalisés, de mots produits
et/ou compris, longueur moyenne des énoncés) aux ages de douze, dix-huit et vingt-quatre
mois. De plus, la prise en charge précoce de ces troubles du langage est indispensable du fait
d’un retentissement sur le langage écrit a type de dyslexie dans 50% des cas. (INSERM) Des
¢tudes plus fines et plus précises sur le langage des enfants porteurs d’'une ACC permettraient

une prise en charge adaptée et plus ciblée de cette atteinte.

4-4. Remédiation cognitive

La remédiation cognitive est considérée comme la rééducation des fonctions
cognitives altérées. Dans notre étude, elle s’adresse essentiellement aux enfants présentant des
troubles du jugement social dans les épreuves de compréhension. Cette prise en charge est
régulierement contestable dans les unités de rééducation du fait de I’altération morphologique
du cerveau dans I’ACC. Néanmoins, la plasticité cérébrale peut modifier les modeles
fonctionnels et les voies neurologiques utilisées. Du fait de I’immaturité affective, le manque
d’introspection, les compétences sociales affaiblies, le déficit en jugement social et en
planification ainsi que la mauvaise communication des émotions, les enfants porteurs d’une
ACC sont plus a risque d’isolement et de relations personnelles superficielles nécessitant des
stratégies adaptatives. Ainsi cette prise en charge doit étre proposée le plus rapidement
possible pour profiter au maximum de la plasticité cérébrale et avant ’apparition de

complications en particulier I’isolement. Une étude sur un cas d’ACCC a montré des niveaux
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d’autonomie satisfaisants suite a une remédiation cognitive et une approche individuelle

fondée sur la communication famille et patient. (61)
En association, il est impératif de proposer si besoin :

- Une prise en charge orthophonique pour les troubles du langage oral et/ou

écrit

La psychomotricité

L’éducation thérapeutique

La psychothérapie

- Une éducation parentale afin de mieux comprendre leur enfant et de leur

apporter le soutien nécessaire et adapté

- Un enseignant spécialisé pour guider les enseignants dans I’apprentissage

chez ces enfants

4-5. Information prénatale donnée aux parents

Le diagnostic prénatal repose sur des tests a visée génétique et sur 1’imagerie feetale.
L’échographie feetale est quasi systématique dans la surveillance de la grossesse et constitue
I’¢lément essentiel pour dépister des malformations feetales notamment cérébrales. Pour les
futurs parents, elle est davantage vécue comme un moyen d’évaluer le bien-étre de son enfant
et d’établir un premier contact et non comme un moyen d’investigation pour dépister des

anomalies. (62)

L’information prénatale donnée aux parents a une importance trés particuliere
puisqu’elle va conduire a une décision concernant la poursuite ou non de la grossesse. Elle
doit étre la plus équilibrée et la plus compléte possible, sans chercher a orienter la décision,
pour permettre aux couples de s’approprier progressivement les concepts médicaux et leurs

conséquences.

Aucune recommandation n’a été établie pour D’attitude anténatale a adopter pour
I’ACC isolée. Les données concernant le devenir neuro-développemental de ces enfants sont

des ¢études essentiellement de faibles effectifs et rétrospectives. Le pronostic semble favorable
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pour une majorit¢é des cas mais de nombreux enfants présentent des troubles des
apprentissages et certains des troubles séveres. Aucun ¢élément prénatal ne peut prédire le
pronostic définitif de ces enfants. Ainsi en 1’absence d’arguments objectifs ou

scientifiquement démontrés, 1’orientation du discours entre les centres n’est pas univoque.

Au vu de nos résultats et de 1’étude de la littérature, le conseil aux futurs parents doit
rester prudent. Il semble indispensable de parler d’ACC en « apparence isolée ». De plus, les
parents doivent €tre avertis qu’on ne peut pas établir un diagnostic formel, avec un risque non
nul de découverte d’anomalies associées en post-natal. Le couple doit pouvoir s’appuyer sur
une collaboration pluri-disciplinaire (gynécologues-obstétriciens, échographistes foetaux,
neuropédiatres ayant I’expérience du suivi d’enfants nés avec cette malformation, généticiens,
pédiatres, travailleurs sociaux en charge du handicap, psychologues). Le pédiatre aura un role
de sensibilisation quant aux risques de handicap ou de troubles des apprentissages. Un suivi
prolongé est nécessaire pour ces enfants afin de diagnostiquer au plus tot d’éventuels troubles

pour une prise en charge précoce et adéquate.
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VIII. Conclusion

L’ACC est actuellement la plus fréquente des malformations du systéme nerveux
central diagnostiquées in utero. Cependant les conseils prénataux se fondent encore sur des
séries de faible effectif et rétrospectives. Dans notre étude, les enfants porteurs d’une ACC
isolée découverte en anténatal avaient un développement psycho-moteur favorable avec 83%
[IC a 95% (69.6-96.4)] des cas: développement psycho-moteur normal ou anomalies
modérées. Les effectifs étaient plus importants pour les ACCC avec une tendance vers de

meilleurs résultats pour les ACCC versus les APCC.

L’absence de corps calleux semble réduire la quantité et 1’efficacité des interactions
inter-hémisphériques entrainant une intégration des tdches complexes plus difficiles
notamment verbales et visuo-spatiales. Les individus totalement asymptomatiques sont rares.
Dans la majorité des cas, lors d’une analyse neuro-psychologique plus précise, le nombre de
patients dits complétement « normaux » diminue. La majorité de notre cohorte a bénéficié¢ de
tests neuro-psychologiques qui ont permis la mise en évidence de QIT dans les limites de la
normale et une altération de la compréhension verbale associée a des troubles du jugement
social. Avec une compréhension non verbale et émotionnelle limitée, les enfants porteurs
d’une ACC présentaient des difficultés de compréhension et pouvaient étre insensibles aux
subtilités des interactions sociales et émotionnelles. Il existe également des troubles des
apprentissages et des troubles du comportement modérés (trouble de I’attention, anxiété)
responsables de difficultés scolaires, mais toutefois compatibles avec une insertion et une
autonomie normales. Ceci suggere que méme non décelable cliniquement, I’ACC isolée altere

les fonctions comportementales et cognitives.

Le diagnostic d’ACC se fait lors du 2% trimestre de la grossesse mais il est
primordial d’attendre I’IRM anténatale réalisée vers 32 SA et les résultats du caryotype pour
s’assurer du caractere isolé de la malformation. Les résultats de ces examens sont tardifs dans
la grossesse. L’IMG a ce terme est un traumatisme pour le couple dont les conséquences

psychologiques pour la femme sont encore mal évaluées.

Ainsi, malgré un devenir neuro-développemental favorable dans notre étude, un grand
nombre d’enfants présentent des troubles des apprentissages a 1’age scolaire. Il semble
indispensable de prendre en compte ces données dans leur globalité pour aider ces couples

dans leur choix. Les enfants avec une ACC en apparence isolée nécessitent un suivi précoce
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pour détecter au plus tot ceux qui nécessiteront une prise en charge adéquate ainsi qu'un suivi

prolongé au-dela de 1'age scolaire.
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Résumé

L’agénésie du corps calleux (ACC) est une malformation neurologique fréquente
découverte en anténatal. Le devenir des enfants porteurs d’une ACC est essentiellement
corrélé a D’association ou non d’anomalies intra ou extra-cérébrales avec un pronostic
beaucoup plus péjoratif en cas de formes associées. Malgré la réalisation de nombreuses
¢tudes, le pronostic reste incertain pouvant conduire au recours a I’interruption médicale de

ZroSsesse.

L’objectif de notre étude était d’étudier le devenir neuro-développemental des enfants
pour lesquels avaient été diagnostiquée une ACC isolée en anténatal et de comparer les
différentes formes d’atteintes. Il s’agit d’une étude prospective et descriptive réalisée en
Haute Normandie incluant une cohorte de 30 enfants nés entre janvier 1991 et février 2013,

avec un diagnostic prénatal d’ACC isolée et un suivi d'au-moins deux ans.

La moyenne de suivi était de 7+/-5 ans. Le pronostic était favorable : 83% [Intervalle
de Confiance (IC) a 95% (69.6-96.4)] des enfants présentaient un développement psycho-
moteur normal ou des anomalies neurologiques modérées. Les troubles séveres représentaient
17% [IC 95% (3.4-30)] de notre cohorte. Lors des tests neuro-psychologiques, les QIT étaient
dans les limites de la normale mais nous avons observé une compréhension verbale diminuée
pour toutes les atteintes avec des difficultés notamment dans le jugement social ainsi que des
difficultés dans les épreuves a taches multiples et complexes pour les enfants porteurs d’une
ACCC. 47% des enfants de notre cohorte présentaient des troubles du langage oral avec un
retentissement sur les trois composantes du langage en particulier sur le lexique et la
morphosyntaxe ou 25% des enfants ayant bénéfici¢é d’un bilan orthophonique avaient un

profil pathologique.

Ainsi le pronostic était pour la majorit¢ des enfants favorable mais beaucoup
présentaient des troubles des apprentissages. Le suivi prolongé apres 1’age scolaire de ces
enfants est indispensable afin d’apporter une prise en charge précoce et des aides appropriées
des D’apparition de troubles. Le recours a I'IMG dans les ACC isolées reste discutable et

discuté.

Mots-clés : agénésie du corps calleux, diagnostic anténatal, tests neuropsychologiques,

devenir neuro-développemental
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