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ABREVIATIONS

ACC: Agénésie Calleuse Compléte

ACPA: Anomalie Chromosomique par Puces a ADN
ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule
CAMSP: Centre d’Action Médico-sociale Précoce
CC: Corps Calleux

CPDPN: Centre de Diagnostic Prénatal

DC: Dysgénésie Calleuse

DPM: Développement Psychomoteur

DPN: Diagnostic Prénatal

IMG: Interruption Médicale de Grossesse

IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique
LCR: Liquide Céphalo Rachidien

SA: Semaine d’Aménorrhée

SAF: Syndrome d’Alcoolisation Foetale

US: Echographie
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I-INTRODUCTION

Le corps calleux est la commissure principale de la ligne médiane présente chez les
mammiféres qui permet la connexion des deux hémisphéres cérébraux grace aux 190
millions d'axones qui les relient. L’'hypothése de I'évolution du corps calleux est qu'il
serait apparu pour faciliter l'intégration des messages cérébraux longue-distance dans

les cerveaux des grands mammiféres (1).

Anatomiquement il se compose de cing parties comprenant de I'avant vers l'arriere le
bec, le genou, le corps, I'isthme et le splénium [Figure 1]. Il apparait a la 12° semaine
de gestation, dans sa partie toute antérieure. La croissance et le développement du
corps calleux se font globalement dans un sens antéro-postérieur. Les premiéres fibres
traversent la ligne médiane au niveau du genou puis du corps, le splénium apparait et
enfin le bec est la derniére structure a se développer en anténatal. L’isthme correspond
au rétrécissement visible avant le renflement du splénium, il n’est visible qu’en post
natal aprés le modelage définitif du corps calleux vers I'age de 3 ans (2). Récemment,
la littérature suggére que les premiéres fibres calleuses traversent la ligne médiane au
niveau de la commissure hippocampale et que le développement du corps calleux se
fait de fagon bidirectionnelle, avec une croissance antérieure prédominante (3-5). Il a
egalement été évoqué I'hypothése d'une translation postérieure de la commissure
hippocampale et du splénium compte tenu de la croissance du cortex frontal et de la
portion antérieure du corps calleux (1,6). Les données actuelles indiquent que le
développement du corps calleux implique une croissance axonale exubérante suivie
d'une période d’élagage axonal (axonal pruning) qui s'étend de la fin de la grossesse
aux deux premiers mois postnataux (7,8). La connaissance de ces quelques données

embryologiques est importante pour I'analyse anatomique du corps calleux en imagerie.
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Figure 1: Corps calleux normal

Coupe sagittale médiane échographique a 27SA montrant I'anatomie normale du
corps calleux incluant I'identification des différentes parties:

1- Bec, 2- Genou, 3- Corps, 4- Splenium

En échographie, la partie antérieure du corps calleux est visible a 16 SA, mais ce n’est
qgu’a partir de 20-22 SA qu'’il est visible dans sa totalité en coupe sagittale médiane sous
forme d’une structure arciforme hypo-échogéne entourée d’une ligne hyper-échogéne
supérieure, le sillon péricalleux, et inférieure, I'interface avec la cavité septale. Sa partie
antérieure (bec, genou) est mieux visualisée en passant par la fontanelle antérieure
alors que sa partie postérieure (isthme, splenium) est mieux identifiée via la fontanelle
postérieure. La coupe sagittale médiane permettra une analyse de la longueur antéro-
postérieure du corps calleux afin de détecter un corps calleux bréviligne [Figure 2]. Des
abaques ont été publiées avec des médianes de 22mm a 22 SA et 40mm a 32 SA
(9,10). L’épaisseur du corps calleux peut étre évaluée en coupe sagittale médiane et

coronale. Cette analyse est, en pratique, le plus souvent subjective.
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Figure 2: Corps calleux court
Coupe sagittale médiane échographique a 255A
Mesure du corps calleux< 1* percentile: 20-21mm

En IRM, le corps calleux apparait hypo-intense en séquence pondérée T2 (11).
Contrairement a sa partie postérieure, sa partie antérieure est souvent plus difficilement
analysable du fait de la réduction des espaces péri cérébraux autour du genou et de la

plus faible résolution spatiale de 'lRM comparée a I'échographie.

Les dysgénésies calleuses regroupent par définition toutes les anomalies de
développement du corps calleux au sens large incluant les agénésies complétes (ACC)
mais nous réserverons dans ce travail cette terminologie aux corps calleux courts

(brévilignes), hypoplasiques (trop fins), trop épais ou partiellement absents [Figure 3].

25



Figure 3:

Coupes échographiques (sagittales médianes), IRM fcetale (sagittale médiane, coronale),
IRM post-natale (médio-sagittale) de différents types d'agénésie calleuse:

a- Agénésie compléte (*) (al, a2, a3, a4): Absence compléete du corps calleux

b- Agénésie partielle, ébauche calleuse (*) (b1, b2, b3, b4): Présence du genou (fleche),
partie la plus primitive du corps calleux — Forme du groupe C

c- Agénésie partielle (c1, c2, c3, c4): Présence de I'ensemble du corps du corps calleux
mais absence partielle du splénium et du genou sans identification du rostre, la derniére
partie se formant en embryologie — Forme du groupe A

d- Hypoplasie du corps calleux (d1, d2, d3, d4): minceur anormale du corps calleux malgré
une anatomie normale

Notez que les signes indirects (tels que I’aspect radiaire des sillons sur le versant interne
des hémispheéres cérébraux, la déformation de la corne frontale avec aspect en corne de
taureau, I'absence du cavum septum pellucidum, I'ascension du troisieme ventricule) sont
présents dans I'agénésie compléte (A) et partiellement en cas d’ébauche calleuse
(présence d'une petite cavité septale et ascension modérée du troisieme ventricule) (B).
En revanche, les signes indirects sont tres subtils en cas d’agénésie partielle limitée
(presque pas de déformation des cornes frontales, cavité septale normale et localisation
normale du troisiéme ventricule) (C) et sont complétement absents en cas d’hypoplasie
calleuse montrant une forme normale des cornes frontales
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Le diagnostic anténatal des agénésies du corps calleux complétes repose sur I'absence
de corps calleux visualisé dans tous les plans de I'espace et en particulier en sagittal
mais aussi sur des signes indirects bien typiques que sont, en coupes axiale et
coronale : une absence de -cavité septale, une ventriculomégalie intéressant
spécifiqguement les cornes occipitales (appelée colpocéphalie), une ascension du
troisiéme ventricule déplacé en avant pouvant étre confondu avec la cavité septale, une
dysmorphie ventriculaire des cornes frontales en cornes de taureau, un parallélisme
des ventricules latéraux et une scissure inter-hémisphérique élargie. En coupe sagittale
médiane, une disposition radiaire des sillons de la face interne des hémisphéres
cérébraux et un trajet anormal de l'artére cérébrale antérieure sont caractéristiques

d’'une agénésie complete.

Le diagnostic en imagerie des dysgénésies calleuses est plus difficile et repose sur
I'analyse du corps calleux en coupe sagittale meédiane, en particulier sur une analyse de
ses différentes composantes anatomiques, de son épaisseur et surtout de son diamétre
antéro-postérieur. Les signes indirects sont en général plus discrets : cavité septale
dysmorphique, inversée avec un diamétre transversal élargi (12) en coupe axiale ou
une distorsion de la scissure inter hémisphérique orientent vers une anomalie de la

ligne médiane (13).

Certaines de ces dysplasies calleuses s’associent a la présence d’'une lésion cérébrale
présente avant I'apparition des commissures et qui réalise un obstacle au passage des
fibores commissurales telles que les lipomes péricalleux et les kystes inter-

hémisphériques.

Les agénésies et dysgénésies calleuses peuvent s’associer a d’autres anomalies
cérébrales ou extra cérébrales qui peuvent aggraver le pronostic. Une anomalie
morphologique du corps calleux peut étre constitutionnelle ou relever de phénomeénes

destructifs dans le cadre d’un syndrome d’alcoolisation foetale ou d’'une prématurité.

Le diagnostic prénatal des anomalies calleuses est une situation relativement fréquente
en CPDPN, soulevant des interrogations tant diagnostiques que pronostiques. Elles
1ére

représentent la cause d’'IMG (interruption médicale de grossesse) pour anomalie

cérébrale en France au 3éme trimestre.
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L’objectif principal de notre travail est d’apporter a travers une étude rétrospective de 42
cas une meilleure connaissance des dysgénésies calleuses en termes de diagnostic en

imagerie prénatale et en termes de pronostic post natal.

L'objectif secondaire est de proposer a l'issue de cette étude une approche prénatale

systématisée en imagerie pour optimiser le conseil prénatal.
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lI- MATERIELS ET METHODE

Une analyse rétrospective d'une cohorte de tous les cas de diagnostic anténatal de
dysgénésies calleuses isolées (n=42) comprenant les corps calleux courts, fins, épais,
ou incomplets a été réalisée entre janvier 2010 et décembre 2016 en monocentrique
(CPDPN Hépital mére enfant Lyon). Le caractére isolé a été défini par I'absence
d’anomalie malformative de la fosse cérébrale postérieure ou de I'étage sus tentoriel
sans prendre en compte les signes indirects classiques des agénésies calleuses tels

que les dysmorphies ventriculaires ou les anomalies de forme de la cavité septale.

Les cas de dysgénésies calleuses associées a des anomalies extra ceérébrales,

pouvant s’intégrer a une pathologie syndromiques, ont été exclus.

Un corps calleux était défini comme court lorsque son diamétre antéro-postérieur était
inférieur ou égal au 1er percentile selon les courbes utilisées en imagerie prénatale
[Figure 2]. Nous avons utilisé les courbes de Cignini et al. en échographie et de Tilea et
al. en IRM (9,10,14,15).

Notre cohorte comporte 42 patientes dont le foetus était adressé pour anomalie

cérébrale aprés une échographie de dépistage du 2e (22SA) ou 3e (32SA) trimestre.

Pour chaque cas, ont été recueillies les données suivantes : le déroulement de la
grossesse, lindication de I'échographie de référence, le terme au diagnostic, les
caractéristiques anatomiques en échographie et IRM fcetale, les données
cytogénétiques, ainsi que les issues de grossesse (naissance ou IMG) avec données

de I'IRM post natale ou de 'examen foetopathologique.

Un caryotype foetal et une ACPA ont été proposés de fagon systématique pour les 42

cas.

L’approche diagnostique échographique (Toshiba applio 400) comprenait la réalisation
systématique d’une coupe sagittale médiane stricte (incluant la visualisation des OPN
et 'échogénicité du vermis cérébelleux) par voie transabdominale et/ou transvaginale
dont I'objectif était une mesure du corps calleux et une description anatomique précise

de chacune de ses parties: bec, genou, corps et splénium. La longueur antéro
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postérieure du corps calleux était mesurée sur une coupe strictement sagittale depuis la

partie la plus antérieure du genou jusqu’a la partie la plus postérieure du splénium.

L’échographie diagnostique était complétée par une IRM cérébrale foetale (IRM Phillips
Ingenia 1,5 tesla ) réalisée principalement au 3e trimestre de la grossesse (22SA n=1,
26-30SA n=24 et 31-37SA n=17), dans les 3 plans de I'espace en pondération T2 en

coupes de 4mm, avec une série de coupes sagittales médianes de 3mm.

Pour chaque imagérie pré natale (US et IRM) et post natale, les différentes
dysgénésies calleuses ont été classées en 3 entités en fonction de leur morphologie
(A,B,C). Cette classification s’apparente a celle proposée par Hanna R.M. et al. et

modifiée pour les besoins de I'étude (16) [Figure 4].

Le symbole “+” était ajouté lorsqu’il y avait une anomalie d’épaisseur (hypoplasie ou

aspect épaissi de tout ou partie du corps calleux).

Groupe A: corps calleux court quasi complet (dysgénésie intéressant essentiellement le
corps calleux a ses deux extrémités)

Groupe B: agénésie calleuse partielle ou dysgénésie intéressant au moins un élément
de la partie corporéale

Groupe C: ébauche de corps calleux (agénésie calleuse partielle confinant a une

agénésie compléte)
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Ebauche
corporéale
antétieure

Partie corporéale;;'—“
antérieure, pas de&- =
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Figure 4 : Classification des dysgénésies calleuses: coupes sagittales médianes
Groupe A: dysgénésie du corps calleux aux extrémités (bec/genou et splénium)

Groupe B: dysgénésie partie corporéale du corps calleux/agénésie partielle

Groupe C: ébauche de corps calleux. Présence d'une petite cavité septale *

Nous avons étudié le degré de concordance des imageries prénatales entre elles (US
et IRM) et des imageries pré et postnatales. Le degré de concordance était exprimé a
'aide d'un coefficient de concordance kappa de Cohen. Nous avons observé la
distribution des différents signes indirects au sein de chaque groupe A, B ou C. Nous

les avons étudié en observant les boxplots.

La fiabilité de la description anatomique prénatale comparée aux données
foetopathologiques a été évaluée rétrospectivement apres relecture de chaque examen

d’imagerie prénatale par le méme expert en neuro-imagerie foetale.

Le suivi post natal pour les enfants nés vivants a été effectué avec évaluation du
développement psychomoteur sur un recul de 30 mois en moyenne [8-79 mois].

Une évaluation clinique était réalisée dans les premiers mois de vie puis une fois par an
jusqu’a I'age de 3 ans puis a 5 ans. Certains enfants ont bénéficié d’'une évaluation

psychomeétrique a I'age de 3 ans.
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Les enfants ont été classés en 2 groupes respectivement agés de plus ou moins 24
mois a l'issue de la derniére consultation de suivi. Ces 2 groupes ont été subdivisés en
3 sous-groupes :

- le sous-groupe 1 correspondait aux enfants ayant un développement psychomoteur
normal

- le sous-groupe 2 correspondait aux enfants avec un développement imparfait mais
sans déficience intellectuelle

- le sous-groupe 3 représentait les enfants avec un retard global de développement

psychomoteur.

Nous avons étudié 'aptitude de chacune des imageries (pré et post natales) a prédire
I'évolution des enfants. Nos parameétres d’'imagerie étaient classés de fagon ordinale en
3 groupes (A, B ou C). Nous avons utilisé une classification unilatérale en partant du
principe qu’un enfant sans corps calleux n’évolue pas mieux qu’'un enfant avec corps
calleux et I'analyse de I'association linéaire par linéaire a été faite avec un test de Khi-
deux de tendance de Cochran-Armitage.

Nous avons ensuite comparé la valeur pronostique des imageries a I'aide de courbes
ROC.
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lll- RESULTATS

Les indications d’échographie diagnostique ont été respectivement un corps calleux mal
identifié ou atypique (n=28, 66.7%), une ventriculomégalie (n=7, 16.7%), un kyste de la
ligne médiane (n=3, 7%), une anomalie de la cavité septale (n=2, 4.8%) et une

anomalie de la ligne médiane sans précision (n=2, 4.8%).

42 foetus avec dysgénésie calleuse isolée ont tous été analysés en échographie puis
IRM cérébrale foetale a un terme moyen de 30SA [21SA+4)j a 36SA+6j]. L'évaluation
par une coupe échographique sagittale stricte n’a pas été possible pour 3 cas (7%).

Parmi les 42 foetus il y avait une proportion de 14 filles et 28 gargons.

Aucun antécédent maternel n’a été rapporté a lI'exception de trois cas d'épilepsies
maternelles et une intoxication éthylique chronique. Il n’a pas été rapporté de

pathologie obstétricale a I'exception d’'une naissance prématurée a 30SA.

Dans 4 cas, une dysgénésie calleuse familiale était retrouvée : dans 2 cas, une
anomalie similaire était retrouvée chez un membre de la fratrie dans le cadre de
parents non consanguins, présentant un corps calleux normal a I'IRM. Dans un cas, un
antécédent familial de dysgénésie du corps calleux chez le foetus de la soeur de la
patiente avait conduit a linterruption de la grossesse. Dans le dernier cas, I'lRM

réalisée chez la mére a montré de maniére fortuite une dysgénésie calleuse isolée.
Dans 4 cas, une consanguinité a été retrouvée (9.5%) sans connaissance d’une
pathologie cérébrale familiale. L’ACPA réalisée chez 2 d’entre eux n’a pas retrouvé
d’anomalie. Dans les 2 autres cas, cet examen n’a pas été réalisé.

Dans 3 cas, les foetus étaient issus de grossesses gémellaires (monochoriales
biamniotiques n=2 et bichoriale biamniotique n=1). Dans ces 3 cas, seul un des 2

jumeaux présentait une dysgénésie calleuse.

Aucun foetus ne présentait une restriction de croissance.
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Imageries prénatales:

- Les signes directs de dysgénésie calleuse étaient définis par le caractére incomplet de
'anatomie du corps calleux (bec, genou ..) +/- une anomalie de longueur ou
d’épaisseur.

La totalité des corps calleux analysés étaient brévilignes, inférieurs au 1er percentile,
correspondant au critere anatomique d‘inclusion (n=42), associé a une partie
hypoplasique (n=13) ou épaisse (n=3). La dysgénésie calleuse impliquait le bec et / ou
le genou et / ou le splénium dans 21 cas (groupe A), au moins une partie du corps
calleux dans 16 cas (groupe B) et était majeure avec simple ébauche calleuse dans 5

cas (groupe C) [Figure 4].

- Les signes indirects étaient la dysmorphie ventriculaire typique en corne de taureau
(n=14), la dysmorphie septale (n=14), le parallélisme des ventricules latéraux (n=12), la

ventriculomégalie (n=4) [Figure 5].

Parallélisme des VLs )

——

Figure 5: Signes indirects classiques d’anomalie calleuse en US

A.  Dysmorphie ventriculaire en corne de taureau, coupe coronale
B. Dysmorphie cavité septale: cavité septale inversée, coupe axiale
C. Parallélisme des ventricules latéraux, coupe axiale

D. Ventriculomégalie, colpocéphalie, coupe axiale
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- Notre série comportait 2 signes non rapportés comme signes indirects classiques
[Figure 6] :
La distorsion de la scissure inter hémisphérique (n=3) et la dysmorphie ventriculaire

atypique des cornes frontales en goutte sur une coupe coronale (n=2).

Figure 6: Signes indirects atypiques d’anomalie calleuse en US

A. Distorsion scissure inter hémisphérique, coupe coronale
B. Dysmorphie ventriculaire « en goutte », coupe coronale
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- Les Iésions de la ligne médiane associées étaient les kystes inter hémisphériques

(n=3), et les lipomes péricalleux (n=5) [Figure 7].

Figure 7: Lésions associées aux anomalies du corps calleux

A. Lipome péricalleux: coupes sagittales médianes US et IRM pré/
postnatales. Séquence pondérée T2 en postnatal.

B. Kyste inter hémisphérique: coupe axiale US, coupes sagittales US et IRM.
Résolution spatiale supérieure en échographie > IRM

En fonction des groupes A, B ou C, la répartition des signes indirects était [Annexe 1]:

- dans le groupe A (n=21) : 14 cas avaient < 1 signe indirect et 7 cas avaient = 2 signes
indirects.

- dans le groupe B (n=16) : 8 cas avaient < 1 signe indirect et 4 cas avaient = 2 signes
indirects.

- dans le groupe C (n=5), 2 cas avaient < 1 signe indirect et 3 cas avaient = 2 signes
indirects.

Nos résultats montrent une tendance d’un plus grand nombre de signes indirects dans
le groupe C méme si cette différence n’apparait pas significative probablement lié au

faible effectif du groupe.
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Concordance des imageries prénatales :
La comparaison des données de I'échographie et de I'IRM prénatales montrait un
accord fort (coefficient k= 0,77) concernant la classification de chaque type de corps

calleux dans les groupes A, B ou C [Figure 8].

Coupes sagittales médianes du cerveau foetal échographiques et IRM.
Comparaison des données US et IRM prénatales: accord fort (coefficient k=
0,77) concernant la classification de chaque type de corps calleux dans les
groupes A, Bou C.

Sur le plan génétique

33 couples ont bénéficié d’'une amniocentése avec ACPA (78.5%), 9 n’en ont pas
souhaité (16.7%).

Dans deux cas ont été retrouvées une délétion partielle 3p et une translocation
déseéquilibrée du chromosome 14.

Pour un feetus dont l'issue a été une IMG, I'histoire familiale a fait évoquer une
pathologie liée a I'X car la sceur de la patiente avait elle aussi eu recourt a une IMG

pour agénésie partielle du corps calleux chez son enfant.
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Issues de grossesse

Il N’y a eu aucun perdus de vue dans la période anténatale.
Les issues de grossesse sont réparties entre 6 IMG (14,3% des grossesses) et 36
naissances (85,7%). Un seul enfant est né prématurément a 30SA, les 35 autres sont

nés a terme avec un terme de naissance moyen a 38SA (variant de 35SA a 41+3 SA).

Imagerie post natale

Une IRM cérébrale post natale a pu étre réalisée pour 31/36 enfants (86%) a un age
moyen de 1,8mois [J2 — 31mois]. 30 enfants ont bénéficié de I'examen post natal au
sein du centre référent et un seul I'a réalisé en externe.

Pour les 5 autres enfants, nous ne disposons pas de données IRM post natales. A
noter que dans deux cas, I'IRM post natale n’a pas été réalisée du fait de la grande

similitude avec les données déja existantes de I'|RM d’un cas index familial.
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Concordance imageries anté/post natales

- La comparaison des données de |'échographie prénatale et de I'lRM postnatale
montrait un accord fort (coefficient k= 0,70) concernant la classification de chaque type

de corps calleux dans les groupes A, B ou C [Figure 9].

Figure 9 : Concordance imageries pré/postnatales: US vs IRM

Coupes sagittales médianes du cerveau foetal échographigues et IRM.
Comparaison des données US prénatale et IRM postnatal: accord fort
(coefficient k= 0,70) concernant la classification de chaque type de corps
calleux dans les groupes A, B ou C.

39



- La comparaison des données de I'IRM prénatale et de I'IRM postnatale montrait un
accord presque parfait (coefficient k= 0,84) concernant la classification de chaque type
de corps calleux dans les groupes A, B ou C. Il en était de méme concernant
I'appréciation de I'épaisseur (+) : tous les corps calleux hypoplasiques en IRM prénatale

I'étaient également en IRM post natale [Figure 10].

Figure 10: Concordance imageries pré/postnatales: IRM vs IRM

Coupes sagittales médianes du cerveau foetal IRM.

Comparaison des données IRM prénatale et IRM postnatale: accord presque
parfait (coefficient k= 0,84) concernant la classification de chaque type de
corps calleux dans les groupes A, Bou C.

Concernant les 36 enfants nés, aucune conclusion n’a été possible pour les 5 enfants

sans IRM post natale.

Corrélation imagerie anténatale / analyse foetopathologique

Parmi les 6 IMG, 3 cas montrent une excellente corrélation, 1 cas montre une
corrélation moyenne, 1 cas ne nous permet pas de conclure car [|'analyse
foetopathologique n’est pas informative et pour le dernier cas aucune conclusion n’est
possible car 'lMG a été réalisée de fagon sélective a 32SA dans une grossesse

gémellaire bichoriale et aucune analyse foetopathologique n’a été réalisée.
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Evaluation post natale

Un suivi systématique des enfants a été réalisé chez tous les enfants sauf un avec un
suivi moyen de 30 mois [8-79 mois]

Huit enfants ont bénéficié d’'une évaluation psychométrique a I'dge de 3 ans (n=8,
22%).

- 13 (36%) enfants avaient moins de 24 mois lors de I'analyse post natale.

Parmi eux, 9 appartenaient au groupe 1 avec un bon développement psychomoteur.

Un enfant était dans le groupe 2 car il présentait un retard de langage a 23 mois.

Trois enfants étaient dans le groupe 3 avec un retard global des acquisitions : un suivi
organisé au CAMSP a 'age de 12 mois pour 'un, une présentation trés hypotonique a
I'age de 8 mois pour un autre et un retard global des apprentissages constaté sur un

bilan psychomoteur a 'dge de 12 mois pour le dernier enfant.

- 22 (61%) enfants avaient plus de 24 mois au moment de leur analyse post natale.
Parmi eux, 16 appartenaient au groupe 1, 3 étaient dans le groupe 2, I'un pour un
retard postural avec une marche acquise a 21 mois associé a un retard de langage peu
inquiétant, un autre pour une évolution marquée par les complications post natales de
son kyste interhémisphérique qui lui laissent comme séquelles une hémiparésie gauche
mais un développement cognitif strictement normal et le dernier pour un retard de
langage.

Trois enfants appartenaient au groupe 3 avec pour chacun un retard de développement
psychomoteur global (retard de langage, déficience intellectuelle, troubles des
interactions sociales...). L'un d’entre eux présente un trouble du spectre autistique
confirmé sur une ADOS. Un autre a aussi un retard global avec autisme tout comme
son frére qui est né sans anomalie calleuse et pour lequel les analyses génétiques

restent sans anomalie (1).

Quel que soit I'age d’évaluation post natale : 25 enfants (69%) appartiennent au groupe
1 avec un développement psychomoteur normal, 4 enfants (11%) sont dans le groupe 2
avec un développement correct mais imparfait et sans déficience intellectuelle et 6

enfants (17%) sont dans le groupe 3 avec retard de développement global.
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Valeur pronostique de lI'imagerie en fonction de I'évolution postnatale :

Echographie prénatale : I'évolution défavorable est rare (16.7%) en cas
d’échographie du groupe A. L’évolution défavorable est plus fréquente en cas
d’échographie notée B ou C (respectivement 30% et 66.7%). La valeur de p est
de 0.08, en faveur d’un lien entre la classification échographique en groupe A, B

ou C et I'évolution post natale.

IRM prénatale : I'évolution défavorable est rare (16.7%) en cas d’IRM du groupe
A. L’évolution défavorable est nettement plus fréquente en cas d’IRM notée B ou
C (respectivement 23.1% et 75%). La valeur de p est de 0.04, en faveur d’un lien
significatif (p<0.05) entre la classification IRM prénatale en groupe A, B ou C et
I'évolution post natale (quand on considére une analyse linéaire par linéaire avec
une hypothése unilatérale). La tendance est forte du groupe A au groupe C

concernant I'évolution défavorable (respectivement 16.7%/23.1%/75%).

IRM postnatale : I'évolution défavorable est plus rare (20%) en cas d’'IRM du
groupe A que pour les IRM des groupes B ou C (respectivement 25 et 75%). La
valeur de p est de 0.07, en faveur d’un lien entre la classification IRM post natale

en groupe A, B ou C et I'évolution post natale.

Comparaison des valeurs pronostiques des 3 imageries réalisées [Annexe 2]:

Le meilleur examen concernant le pronostic des enfants atteints de dysgénésie

calleuse est I'échographie prénatale avec une meilleure aire sous courbe 0,67 ICgs
[0.43-0.90]. Puis vient I'IRM prénatale 0,63 IC [0.38-0.87] et enfin '|RM postnatale 0,61
ICg5 [0.36-0.86].
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IV- DISCUSSION

Cette discussion est construite en 9 parties permettant, a partir de nos résultats et de
I'analyse de la littérature, de proposer une conduite a tenir en cas de dysgénésie
calleuse allant de I'analyse en imagerie prénatale du corps calleux, a la prise en compte
de I'environnement péricalleux et de I'ensemble de I'organisation cérébrale, du contexte
clinique incluant les antécédents familiaux, au conseil prénatal en termes d’examen

foetopathologique et de pronostic post-natal.

1) Mesure du corps calleux et diagnostic d’un corps calleux court

En dépistage, I'examen échographique n’intégre pas une analyse exhaustive du corps
calleux puisque I'examen anatomique du cerveau est réalisé exclusivement en coupe
axiale (17,18). La réalisation de coupes dans le plan coronal et sagittal reléve
effectivement d’'une compétence technique non requise pour I'examen standard en
population générale. Ceci limite le dépistage des anomalies du corps calleux
essentiellement aux agénésies complétes. Cependant, ces derniéres années, les corps
calleux courts sont devenus un motif croissant de consultation en échographie
diagnostique car la mesure du corps calleux en coupe sagittale, non requise dans les
recommandations officielles, est de plus en plus réalisée en échographie de dépistage
(19).

Sur le plan biométrique, la croissance du corps calleux est linéaire au fil de la
grossesse avec un diameétre antéro-postérieur retrouvée a 20 mm, 33-34 mm et 38-
40mm a 20 SA, 28 SA et 30 SA respectivement.

Un corps calleux court est défini par une mesure antéropostérieure inférieure au 1%
percentile selon les courbes utilisées. |l faut souligner 'absence de standardisation de
la mesure et la présence de plusieurs courbes disponibles dans la littérature et des
différences entre mesures échographiques et IRM et des différences en échographie
selon les auteurs, montrant que cette mesure reste difficile et imparfaitement

reproductible quelle que soit la technique d’'imagerie prénatale utilisée (10,15,20).
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Sur le plan diagnostique, il convient de souligner la différence entre le diagnostic
d’agénésie compléte du corps calleux et un diagnostic de corps calleux court faisant

suspecter une agénésie partielle.

En effet, le diagnostic d’'une agénésie compléte du corps calleux est relativement aisé
en imagerie prénatale et accessible au dépistage puisqu’il peut étre porté sur une
coupe axiale du cerveau foetal du fait de la présence constante de signes indirects, en
en premier lieu, par 'absence de cavité septale ou de complexe antérieur, mais aussi
par la présence du signe du « triple feuillet» et d’'une dysmorphie ventriculaire
caractéristique (parallélisme ventriculaire sur une coupe axiale associé a une
colpocéphalie). D’autres signes indirects sont retrouvés en coupe coronale comprenant
I'ascension du 3°™ ventricule et 'aspect en cornes de taureau des cornes frontales. La
réalisation des coupes sagittales permet de retrouver directement I'absence de corps
calleux associé a I'aspect radiaire des sillons sur le versant interne des hémispheres

cérébraux (21-24).

En cas de corps calleux court faisant suspecter une agénésie partielle, il faut souligner
le caractére plus inconstant des signes indirects puisque la dysmorphie ventriculaire n’a
été retrouvé que dans 14 cas (33%) et une colpocéphalie dans 4 cas (9,5%) dans notre
série (25). En dépistage, il convient d’étre attentif a une dysmorphie de la cavité septale
retrouvée dans 14 cas (33%), et plus particulierement a I'inversion des rapports des
diametres transverse et antéro-postérieur orientant vers une dysgénésie calleuse
comme rapporté par Shen et al. (12).

Si intuitivement, la fréquence des signes indirects devrait étre d’autant plus grande que
le corps calleux est court, nous n’avons pas trouvé dans notre série une proportion
significativement différente de signes indirects au sein des groupes A,B,C,
probablement lié a I'effectif réduit du groupe C qui présente malgré tout une fréquence

de signes indirects plus importante par rapport aux groupes A et B [Annexe 1].

La moindre fréquence des signes indirects rend donc la mesure du corps calleux en
coupe sagittale médiane souvent nécessaire au diagnostic d’'un corps calleux court. Il
convient de souligner ici I'importance d’'une coupe strictement médiane pour poser un
diagnostic de corps calleux court, qui s’avere en pratique de réalisation souvent difficile.
Cette coupe sagittale médiane doit reposer sur la présence de deux repéres

anatomiques : les OPN comme repére antérieur et le vermis en postérieur, caractérisé
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par son échogeénicité accentuée par rapport aux hémisphéres cérébelleux adjacents.
Dans notre série, cette coupe n'a pas pu étre réalisée dans 3 cas du fait de la
présentation céphalique basse, ni par voie sus-pubienne ni par voie endo-vaginale.
Dans de telles situations, il faut souligner I'intérét potentiel de I'étude du corps calleux
en acquisition multi-planaire en échographie 3D, en sachant que la perte de résolution
spatiale de la reconstruction peut rendre difficile 'analyse du corps calleux en cas de

dysgénésie calleuse a type de corps calleux court (26—-28).

Il faut en effet souligner que toute obliquité dans la réalisation d’'une coupe sagittale
médiane (coupe off-sagittal) peut induire une fausse image de corps calleux, et ceci est
d’autant plus vrai que la dysgénésie est limitée (groupes A et B). Dans notre
expérience, cette erreur est a l'origine fréquemment de biométrie calleuse erronée, le
plus souvent conduisant a surestimer sa longueur [Figure 11], comme bien illustré dans

la littérature dans les dysgénésies calleuses associées a un lipome curvilinéaire.

Figure 11: Fausse image de corps calleux complet

Feetus de 31 SA.

A. Coupe sagittale paramédiane. Création d'une fausse image de corps
calleux complet car coupe off sagittale médiane.

B. Coupe sagittale médiane: passage par OPN et vermis cérébelleux.
Agénésie partielle du corps calleux. Image du groupe B.

Par ailleurs, en IRM fcetale, il convient de ne pas prendre pour une structure
commissurale calleuse les veines cérébrales internes localisées dans le prolongement
postérieur du corps calleux. Enfin, a l'autre extrémité du spectre des corps calleux

courts, la difficulté peut étre de ne pas identifier I'ébauche calleuse d’'une dysgénésie
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calleuse du groupe C, conduisant a assimiler cette dysgénésie a une agénésie

compléte, méme si l'incidence en termes de pronostic est probablement faible.

Cette coupe sagittale strictement médiane permet une mesure fiable du diamétre
antéro-postérieur pour poser le diagnostic de corps calleux court. Il faut souligner que
du fait de la meilleure résolution spatiale de I'échographie par rapport a I'IlRM, nous
avons retrouvé une meilleure fiabilité dans notre série de la mesure échographique par
rapport a la mesure IRM si I'on se base sur I'IRM post natale comme gold standard
(20).

Enfin, 'importance de cette coupe sagittale médiane repose non seulement dans une
mesure fiable du diamétre antéro-postérieur mais aussi dans l'identification anatomique
des différentes parties constituant le corps calleux, permettant de distinguer des corps
calleux courts mais complets des corps calleux courts incomplets, correspondant a des

agénésies partielles.
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2) Description anatomique précise d’un corps calleux court

Le corps calleux normal se compose en antéro-postérieur d’'un bec, genou, corps et
splenium. Embryologiquement, il est important devant un corps calleux court de pouvoir
identifier le splénium en arriére et le genou, ainsi que le bec qui est la derniére partie a

se former, en avant.

L’échographie, du fait de sa résolution spatiale supérieure, permet en théorie une
analyse précise du corps calleux pour le diagnostic et la description anatomique des
dysgénésies calleuses sous réserve d'une coupe sagittale médiane stricte.
L’échographie par son approche soit antérieure, soit postérieure du corps calleux
permet une analyse respectivement du genou et du bec en antérieur et du splénium en

postérieur.

L'IRM permet en revanche, quelle que soit la présentation et le morphotype de la
patiente, la réalisation d’une coupe sagittale médiane, sous réserve d’'une immobilité
foetale pas toujours acquise méme en cas de prémédication maternelle. Cependant, la
nécessité de réaliser des coupes épaisses (4 mm le plus souvent, dans la mesure ou
des coupes plus fines sont associées a une perte de signal) rend la résolution spatiale
moindre en particulier en antérieur, ou la proximité des lobes frontaux et le moindre
environnement liquidien, est a l'origine d’effet de volume partiel entre les structures
commissurales et les lobes frontaux. De ce fait, 'analyse du genou et du bec est
souvent plus délicate, alors que l'analyse du splénium est facilitée en IRM par
I'hypersignal T2 des espaces arachnoidiens environnants plus larges et la meilleure

résolution en contraste de I'lRM (LCR-parenchyme) par rapport a '’échographie.

Ces considérations techniques, basées sur la résolution spatiale et en contraste
respectivement de I'échographie et de I'IRM, expliqguent que certaines agénésies
calleuses partielles du groupe A avec seulement une partie du genou et/ou du bec
absentes sont mieux visualisées par US et peuvent étre plus difficilement objectivables
en IRM. |l faut cependant souligner que I'analyse du bec est difficile quelle que soit la
technique mais reste plus aisée en échographie par voie antérieure (20,29,30). De ce
fait, en imagerie prénatale I'échographie et 'IlRM sont complémentaires quant a la
description anatomique du corps calleux et de ses anomalies, et dans notre expérience,

la comparaison des données de I'échographie et de I'IRM prénatales concluait a une
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forte concordance (k= 0,77) concernant la classification de chaque type de corps

calleux en groupe A, B ou C.

La littérature en IRM post-natale souligne l'intérét de la ligne « Commissure blanche —
Corps mamillaires» pour I'analyse de la partie corporéale antérieure et du genou dans
le cas d’un corps calleux court (6). En effet, dans I'espéce humaine, le genou se
projette en avant de cette ligne, du fait de la croissance bidirectionnelle du corps
calleux en rapport avec la croissance des lobes frontaux. Si cette ligne « commissure
blanche-corps mamillaires » représente un outil d’'imagerie utile dans l'analyse des
corps calleux courts, comme nous I'avons montré dans une observation prénatale de
dysgénésie calleuse dans le cadre d'un SAF, les deux éléments anatomiques
permettant de tracer cette ligne sont difficilement repérables en IRM foetale, rendant

donc son utilisation limitée [Figure 12].

Figure 12: Foetus avec syndrome d’alcoolisation foetale

Coupes sagittales médianes échographiques a 28SA, Corps calleux court hypoplasique, absence de
genou, défaut de modelage du splénium.

Coupes sagittales médianes IRM, ligne « commissure blanche-corps mamillaires » permettant
d’observer I'absence de genou en avant de cette ligne.

Concernant le splénium, son développement et le modelage tardif en prénatal se
poursuivant méme en post-natal, rend compte d’'un splénium mince en prénatal, parfois

difficilement repérable en imagerie foetale dans la mesure ou il peut étre difficile a
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distinguer de la partie corporéale postérieure avec laquelle il partage une épaisseur
voisine (contrairement en post-natal ou le splénium présente un renflement le
distinguant du corps et de l'isthme) (31). De méme, la présence des veines cérébrales
internes peut, comme nous I'avons précédemment signalé, mimer une partie corporéale

postérieure ou un splénium.

Une IRM post natale trop précoce montre un splénium souvent trop fin comme constaté
dans notre série pour les cas ou le splénium était présent (IRM réalisée a 1,8 mois en
moyenne). Une IRM réalisée plus tardivement permettrait d’apprécier la bonne
croissance du splénium avec, de ce fait une moins bonne corrélation avec I'imagerie
prénatale (20). Il est important de souligner qu’un splénium présent en prénatal ou post

natal précoce ne présage pas de sa croissance future.
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3) Epaisseur

En pratique, I'appréciation de I'épaisseur du corps calleux est le plus souvent subjective
(du fait de I'imprécision de la mesure sur une petite structure) méme si des tables de
référence existent en particulier en cas de corps calleux fins dans la mesure ou pour les
corps calleux épais une épaisseur supérieure a 5 mm est considérée comme
pathologique (9).

Un corps calleux fin est dit « hypoplasique ».

Dans la mesure ou le corps calleux est un organe commissural, son épaisseur est en
relation avec le nombre d’axones commissuraux. Ainsi, en présence d’un corps calleux
hypoplasique, il convient de rechercher en premier lieu I'existence soit d'une
microcéphalie associée, soit d’'une Iésion clastique focale ou étendue pouvant rendre
de compte de I'amincissement focal ou étendu du corps calleux, en rapport avec la

réduction du volume axonal.

A noter qu’aucun cas de corps calleux court et fin ne présentait une lésion clastique ou

une microcéphalie pouvant rendre compte de cette anomalie d’épaisseur.

Concernant un aspect de corps calleux épais, il peut s’agir d’'un aspect transitoire
identifié en particulier au 2°™ trimestre et disparaissant en fin de grossesse en rapport
avec une modification physiologique liée a un élagage axonal (axonal pruning) (1,7). En
effet, la sélectivité neuronale qui se met en place dés la fin de la grossesse et se
poursuivra en post-natal, est a I'origine d’'une apoptose d’axones a visée commissurale
rendant compte d’'un amincissement physiologique en fin de grossesse ou d’'un aspect

« épais » au 2°™ trimestre.

L’anomalie d’épaisseur du corps calleux peut s’associer a un corps calleux présentant
un diamétre antéro-postérieur normal ou a un corps calleux court [Figure 13]. Cette
anomalie d’épaisseur peut aussi intéresser une partie anatomique du corps calleux,
alors que les autres parties présentent une épaisseur normale. En US la distinction
entre I'échogénicité des corps calleux fins et de celle des espaces péri cérébraux est
faible et sera beaucoup mieux appréciée en IRM en séquence T2 du fait de I'importante

différence de signal entre structure parenchymateuse et structure liquidienne.
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Figure 13: Corps calleux épais

Feetus de 32+5SA: coupes sagittales médianes (US et IRM)
Epaisseur en échographie = 6 mm.

L’intégration a notre classification en A, B, C de 'anomalie d’épaisseur associée a un
corps calleux bréviligne nous a conduit a qualifier de (+) les corps calleux soit épais,

soit hypoplasiques.

Dans notre expérience, la concordance des imageries prénatales était forte (k= 0,77)
concernant la classification dans les groupes A, B, C comme nous l'avons vu
précédemment toutefois, les corps calleux hypoplasiques étaient plus fréquemment
retrouvés en IRM alors qu’ils semblaient d’épaisseur normale en US. En post natal, la
concordance avec I'lRM prénatale en termes d’épaisseur était parfaite : chaque corps
calleux qualifié d’hypoplasique en prénatal I'était aussi en post natal. Cependant il est
intéressant de souligner que pour 2 cas sur 3 ou les corps calleux étaient qualifiés
«d’épais » en US prénatale, les IRM pré et post natales n’étaient pas en faveur d’'une
anomalie d’épaisseur ce qui renforce le fait que la précision en IRM est supérieure a

celle de 'US pour I'évaluation de I'épaisseur du corps calleux.
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4) Environnement péri-calleux dans les corps calleux courts: Kkyste
interhémisphérique et lipome

Un corps calleux court peut traduire une dysgénésie secondaire a une lésion
préexistante sur la ligne médiane, essentiellement un lipome ou un kyste inter-
hémisphérique. Cette lésion préexistante constitue donc un obstacle au passage des
fibres commissurales constituant le corps calleux. Le contexte diagnostique est souvent
bien différent entre kyste et lipome péricalleux. En effet, une formation kystique
internémisphérique est souvent aisément repérée en échographie, d’autant que ce
kyste peut étre parfois trés volumineux. Ces formations kystiques volumineuses sont le
motif premier pour référer la patiente alors méme que 'anomalie calleuse est souvent
non diagnostiquée, avec un corps calleux souvent limité a une simple ébauche (groupe
C) [Figure 7]. L’échographie doit donc s’attacher a rechercher une agénésie calleuse

partielle devant toute formation kystique inter-hémisphérique.

En revanche, dans le cadre des lipomes péri-calleux, le point d’appel échographique
est la présence d’un corps calleux court alors que le lipome est souvent initialement non
diagnostiqué comme cela I'a été dans un de nos cas, ou le diagnostic a été redresseé en
post natal. En effet, I'identification du lipome péri-calleux est souvent difficile au 2°™
trimestre, en particulier en cas de lipome curvilinéaire, qui se présente initialement
comme un aspect plus échogéne et plus épais du sillon péri-calleux. Atala et al. ont en
effet montré que I'’échogénicité et I'épaisseur de ce lipome augmentait au 3°™ trimestre,
devenant alors de diagnostic plus aisé. La méme équipe a souligné qu'en IRM, ce
lipome curvilinéaire est aussi difficlement repérable du fait de I'absence, en prénatal,
d’hypersignal T1 caractéristique de la graisse bien retrouvé en post-natal et de la
traduction de cette environnement graisseux sous forme d’'un hyposignal T2 souvent

discret [Figure7].

Le diagnostic de lipome curvilinéaire devant un corps calleux court est donc souvent
difficile, alors méme que ce diagnostic est crucial sur le plan du pronostic post-natal
dans la mesure ou ce type de lipome est associé le plus souvent a un développement

psycho-moteur normal (32,33).
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5- Signes indirects « atypiques »

Comme nous l'avons souligné, les signes indirects, quoique plus inconstants dans les
corps calleux courts, peuvent étre une porte d’entrée dans le diagnostic de dysgénésie
calleuse. Nous avons déja décrit ces signes portant sur la cavité septale, la dysmorphie
ventriculaire (parallélisme des ventricules latéraux, déformation des cornes frontales en
3éme

cornes de taureau, colpocéphalie, ascension du ventricule, sillons radiaires sur la

face interne des hémisphéres) et la présence d’un signe du « triple feuillet ».

La présence de ces signes orientant vers une dysgénésie calleuse de type agénésie
permet, en cas d’anomalie calleuse isolée, d'orienter le conseil prénatal vers un
discours plutdt rassurant, en 'absence de consanguinité et d’'anomalie cytogénétique
(34-39).

Dans notre série, nous avons retrouvé deux signes indirects « atypiques » qu’il convient

de commenter pour orienter le conseil prénatal.

Dans trois cas, il a été retrouvé une distorsion de la partie antérieure de la scissure
interhémisphérique (DSIH). Vinurel et al. ont montré qu’une telle DSIH est a considérer
comme une variante anatomique devant conduire a rechercher une anomalie
d'organisation cérébrale, en particulier de la ligne médiane, et ne saurait étre
considérée comme une malformation associée (13). Cette DSIH est donc a intégrer a
un corps calleux court au méme titre que 'anomalie de la cavité septale et peut donc
étre considérée comme un signe indirect d’anomalie de la ligne médiane sans

incidence pronostique.

Deux cas présentaient une dysmorphie trés particuliere des cornes frontales avec un
aspect en gouttes en coupe coronale [Figure 6]. Cette dysmorphie a été retrouvée en
particulier dans une forme familiale de corps calleux courts [Figure 14]. Dans notre
expérience, une telle dysmorphie des cornes frontales est a considérer comme un
elément d'orientation vers une dysgénésie calleuse syndromique dont le pronostic ne
saurait étre assimilé aux corps calleux présentant des signes indirects « classiques »

d’agénésie calleuse.
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Figure 14: Aspect en goutte des cornes frontales

Coupes coronales.

En haut: US et IRM prénatales, les fleches (=) montrent I'aspect particulier
des cornes frontales.

En bas: IRM post natale du frére ainé montrant exactement le méme aspect
que le cas de notre série

Enfin, il faut insister sur les corps calleux hypoplasiques trés fins, pouvant étre plus ou
moins courts, sans aucun signe indirect classique d’agénésie calleuse, dans un
contexte de consanguinité, devant orienter vers une étiologie métabolique, en

particulier vers un déficit en PDH ou hyperglycinémie sans cétose (40).
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6) Contexte

Concernant les données épidémiologiques des anomalies calleuses a priori isolées,
I'incidence précise en anténatal est mal connue en population générale. Roebuck et al.
rapporte une incidence de 0,3% (41). Toutefois, une consanguinité, une prise de
toxiques (Alcool, anti-vitamine K...) ou une épilepsie maternelle sévére doivent étre
recherchés a I'interrogatoire car ces éléments sont considérés comme des facteurs de

risque (1).

Les anomalies calleuses sont fréquentes dans le syndrome d'alcoolisation foetale (SAF)
avec une incidence de 6,8% et une atteinte des parties antérieure et/ou postérieure du
corps calleux (41,42). Cest effectivement le cas dans notre série pour un cas
d’alcoolisation foetale qui appartient au groupe A avec une absence de genou et un
défaut de modelage du splénium. Certains articles rapportent des atteintes de la
connectivité commissurale en cas de syndrome d’alcoolisation foetale. Notamment lors
de taches impliquant la coordination bimanuelle (qui utilise les connexions calleuses
entre les cortex moteurs), les enfants atteints de SAF sont plus lents mais pas moins
précis (43). Cela suggére que la partie postérieure du corps calleux est particulierement
vulnérable aux effets de I'alcool avec un impact post-natal négatif sur I'intégration visuo-
motrice et la coordination bimanuelle (1). Cependant, il faut souligner que dans notre
cas le développement psychomoteur était normal avec une scolarisation en CP pour un

enfant faisant partie des plus agés de notre série.

La notion de cas familiaux avec transmission récessive ou dominante de dysgénésie
calleuse conduit a discuter 'opportunité de réaliser une IRM cérébrale systématique
aux 2 parents et a obtenir des données d’'imagerie chez tout membre de la famille
présentant un retard psychomoteur inexpliqué. Notre série comporte deux histoires
familiales d’anomalie calleuse isolée chez le premier enfant du couple. Les IRM
parentales ont toutes été normales et les anomalies calleuses observées en anténatal
etaient identiques a celles observées chez le cas index.

Dans le 1°" cas, une dysmorphie des cornes frontales en goutte est retrouvée chez le
frere ainé et dans notre cas prénatal. Les deux enfants présentent tous deux un
développement psychomoteur normal avec un suivi de 20 mois chez notre cas prénatal.
Dans le 2° cas familial, un diagnostic de surdité sévére a été porté chez les deux

enfants ayant conduit a évoquer le syndrome de Chudley-McCullough n’ayant pas été
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confirmé génétiquement. L’évolution psychomotrice de ces deux enfants est

satisfaisante.
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7) Bilan génétique et consultation prénatale dédiée

Toute histoire familiale impose une consultation génétique a la recherche d’une entité
syndromique d’autant qu’il existe en imagerie des signes indirects atypiques (cornes
frontales en goutte) comme retrouvés dans certains cas familiaux comme décrit

précédemment.

D’une maniere systématique, toute dysgénésie calleuse impose la réalisation d’'un
caryotype et d’'une ACPA (1,37,44). Ces examens cytogénétiques se sont révélés
normaux pour les cas familiaux et ont été proposés a toutes les patientes de notre série
avec un taux de réalisation de 78,5% (33 patientes). Le lien entre anomalies calleuses
(méme isolées) et anomalies chromosomiques, géniques ou métaboliques est rapporté

dans plusieurs entités syndromiques (40,45-49).

Une anomalie de 'ACPA a été retrouvée chez 2 de nos patients correspondant
respectivement a une translocation déséquilibrée et une délétion partielle. Dans ces
deux cas, les remaniements impliquaient plusieurs génes et il est intéressant de noter
que ces deux anomalies chromosomiques n’intégraient aucun géne connu impliqué

dans la formation du corps calleux.

Il est donc important en cas de remaniements chromosomiques que les couples soient
vus en prénatal non seulement par un neuropédiatre mais aussi par un généticien pour
mieux préciser I'expression phénotypique clinique du remaniement en fonction des
différents génes impliqués. Seront exposés par ailleurs les éventuels risques de

récurrence en lien avec cette anomalie chromosomique.
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8) Pronostic post natal

Le conseil prénatal donné aux parents d’un foetus porteur d’'une anomalie calleuse
isolée est source de débat dans la mesure ou I'évaluation pronostique est délicate. De
ce fait, la décision des parents de poursuivre ou non la grossesse est trés différente en
fonction des couples mais aussi de l'informations recue et au sein des différents
CPDPN sur le territoire national (37).

L’évaluation clinique post natale comportait pour chaque enfant un interrogatoire
parental sur le comportement de leur enfant ('age d’acquisition de la marche est un bon
critere objectif du développement moteur) et une évaluation en consultation
neuropédiatrique. Cependant il n'a pas été utilisé pour tous les enfants d’échelle
d’évaluation cognitive standardisée. Le suivi était de 30 mois en moyenne (8 — 79 mois)
avec 3 enfants ayant un suivi trés court (entre 8 et 12 mois). Il y a eu un perdu de vue.
Dans notre série, I'évaluation psychomotrice était satisfaisante (groupe 1) pour 25
enfants (69%). Elle était correcte avec un développement imparfait mais sans
déficience intellectuelle (groupe 2) pour 4 enfants (11%) et 6 enfants (17%) avaient un

retard neuro-développemental (groupe 3).

Le suivi post natal de notre cohorte montre donc une évolution plutét bonne chez les
enfants avec une dysgénésie calleuse isolée (69% d’évolution favorable) ce qui est
concordant avec les études existantes (37). Volpe et al. ont constaté que les résultats
des agénésies calleuses partielles isolées étaient similaires a ceux des agénésies
calleuses complétes isolées avec 75% de résultats favorables (50). Cependant il faut
noter que I'évaluation des enfants a été faite dans une tranche d’age pré scolaire pour
la majorité d’entre eux ce qui peut, par conséquent, surestimer le bon pronostic de ces
jeunes enfants. Méme lorsque le résultat est bon, les troubles neuropsychiatriques
(déficits de communication, d’interaction sociale, hyperactivité...) observés chez des
enfants atteints d’agénésie compléte pourraient apparaitre plus tard dans la vie des
enfants avec dysgénésie calleuse isolée dans une proportion qui est difficile a prédire.
Néanmoins les contributions de la malformation elle-méme, de I'environnement familial
et des facteurs d’évolution individuels sur I'apparition de troubles neuropsychiatriques
sont difficiles a appréhender (1,35,37-39,51). Un suivi post natal prolongé (au dela de 5

ans) permettrait de compléter les données sur 'état neurodéveloppemental de ces
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patients notamment sur les intéractions et I'admission scolaire afin de fournir des

informations plus précises aux familles (50).

A noter que la valeur pronostique des différentes imageries pratiquées dans notre
cohorte montre que I'échographie prénatale apparait comme le meilleur examen
concernant le pronostic des enfants atteints de dysgénésie calleuse isolée avec une
meilleure aire sous courbe 0,67 1Cg5 [0.43-0.90] (versus IRM prénatale 0,63 IC [0.38-
0.87] et IRM postnatale 0,61 ICo5 [0.36-0.86]). Cependant ces écarts ne sont ni
quantativement importants, ni statistiquement significatifs. Le fait que l'aire sous courbe
de I'échographie prénatale soit plus importante peut étre expliqué par le fait que la
résolution spatiale de I'échographie est meilleure. De plus, les données de notre centre
d’expertise sont issues d’'un seul expert ayant réalisé 'ensemble des analyses du corps
calleux. Il était plus fiable en échographie qu’en IRM car la technique d’analyse est bien
acquise avec une coupe sagittale strictement médiane. De ce fait il existe des
biais avec une étude mono-centrique et mono-observatrice. L'IRM post natale est le
gold standard pour [I'évaluation des corps calleux en post natal concernant la
description anatomique précise et la mesure antéro-postérieure du corps calleux. Les

normes biométriques prennent en compte la longueur vraie du corps calleux (20).
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9) Foetopathologie

Le choix des parents s’est orienté vers une IMG pour 6 foetus de notre cohorte. Cing
ont eu un examen foetopathologique et parmi eux, 3 ont une corrélation parfaite entre

ce qui a été observé en foetopathologie et les examens prénataux.

L’analyse foetopathologique d’'une dysgénésie calleuse a type de corps calleux court
revét des limites et des pieges similaires a ceux que nous avons exposes pour I'analyse
anatomique en imagerie prénatale. Ainsi en cas de dysgénésie calleuse il est important
que soient réalisés systématiquement une analyse foetopathologique en coupe
sagittale médiane impliquant une étroite collaboration entre la foetopathologie et la
médecine fcetale. Par ailleurs le corps calleux étant une structure commissurale fine, il
est sujet a une autolyse due a la macération qui peut rendre son analyse délicate voire

impossible.
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V- CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Notre travail souligne I'importance d’'une bonne analyse des dysgénésies calleuses en
coupe sagittale médiane pour lesquelles I'échographie et I'IRM représentent deux
modalités complémentaires dans la mesure ou elles ont chacune leurs avantages
(supériorité de I'échographie en termes de résolution spatiale avec analyse des parties
antérieure et postérieure du corps calleux, reproductibilité et facilité d’obtention des 3
plans de coupe, meilleure résolution de contraste en IRM) et leurs limites (type de
materiel et opérateur dépendant pour I'échographie, disponibilité limitée pour I'IRM

foetale, difficultés d’interprétation si mouvements foetaux).

L’échographie apparait supérieure a I'IRM prénatale dans des mains d’expert. Cette
analyse ne se limite pas seulement au corps calleux en coupe sagittale mais doit
intégrer I'environnement péricalleux (a la recherche de lipome péricalleux) ainsi que
I'étude systématique de l'intégrité de la maturation et de I'organisation cérébrale pour

pouvoir affirmer le caractére isolé de la dysgénésie.

Par ailleurs notre série mets en évidence un pronostic favorable des dysgénésies
calleuses a type de corps calleux court dans une proportion similaire a celle retrouvée
que dans l'agénésie calleuse compléte isolée en sachant qu’il se dessine une tendance
d’'un meilleur pronostic dans les formes du groupe A par rapport aux formes du groupe
C.

Malgré une analyse anatomique structurée en imagerie nous n’avons actuellement pas
la possibilité de discriminer les dysgénésies calleuses isolées relevant de pathologies
syndromiques d’origine génique et de pronostic cognitif défavorable conduisant les
parents a prendre une décision sur la poursuite ou non de la grossesse compte tenu
d’'une telle incertitude. Le développement du panel de génes (Callosome (52))
impliqués dans les dysgénésies calleuses, incluant en particulier des génes associés a
un développement cognitif normal permettra a 'avenir d’améliorer le conseil prénatal.

Ce panel de génes a été réalisé chez 7 de nos cas. Certains de ces génes pourront
eventuellement étre associés a un phénotype particulier en imagerie permettant des
corrélations phénotype-génotype, soulignant limportance d’'une analyse anatomique

rigoureuse.
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En paralléle, le développement de l'imagerie de connectivité de type tractographie
pourra aussi représenter dans l'avenir un élément anatomique a intégrer dans

I'approche prénatale des dysgénésies calleuses (53).
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Annexe 1: L'analyse de la proportion de signes indirects en fonction des groupes
n’apparait pas montrer qu’il y a plus de signes dans le groupe C dans lequel
I"atteinte du corps calleux est plus sévere.
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Courbe ROC

Source de la courbe

= Echographie prénatale
“IRM prénatale A B ou C
IRM postnatale A B ou C
— Ligne de référence

Sensitivite
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1 - Specificite

Annexe 2: Comparaison des valeurs pronostiques des 3 imageries réalisées :
Le meilleur examen concernant le pronostic des enfants atteints de dysgénésie
calleuse est I'échographie prénatale avec une meilleure aire sous courbe 0,67 IC,

[0.43-0.90]. Puis vient I'lRM prénatale 0,63 IC [0.38-0.87] et enfin I'|RM postnatale 0,61

IC, [0.36-0.86).
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant
Ceffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre supréme, détre

fidéle aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n'exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail.
» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas d

corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

> Respectueux, (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a leurs

enfants [instruction que j'ai recue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je

sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes confréres sij'y manque.
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RESUME

Introduction

Le diagnostic de dysgénésie calleuse impose la réalisation d’'une coupe échographique sagittale médiane
permettant 'analyse de chaque partie du corps calleux, de son épaisseur et de sa longueur antéro
postérieure. Les anomalies calleuses sont a l'origine de nombreuses interrogations diagnostiques et
pronostiques. Notre objectif était de mieux appréhender les dysgénésies calleuses en prénatal en termes
de diagnostic et de suivi post natal.

Méthodes

Une étude rétrospective monocentrique de 42 cas de dysgénésie calleuse a été menée de 2010 a 2016.
Le diagnostic prénatal incluait une coupe échographique sagittale médiane stricte et une IRM cérébrale
foetale afin de classer les dygénésies :

- groupe A: dysgénésie intéressant le corps calleux a ses deux extrémités

- groupe B: agénésie partielle ou dysgénésie intéressant au moins un élément de la partie corporéale

- groupe C: ébauche de corps calleux

Une ACPA était systématiquement proposée. Le suivi post natal comportait une évaluation clinique du
développement psychomoteur et une IRM cérébrale post natale avec un classement des enfants en :

- sous-groupe 1 : développement normal

- sous-groupe 2 : développement imparfait mais sans déficience intellectuelle

- sous-groupe 3 : retard global de développement

Résultats

42 foetus avec un corps calleux court isolé ont été diagnostiqués (dge moyen 30 SA). La dysgénésie
impliquait le bec et/ou le genou et/ou le splénium dans 21 cas (groupe A), impliquait au moins une partie
du corps calleux dans 16 cas (groupe B) et était proche de I'agénésie compléte dans 5 cas (groupe C).
Les signes indirects incluaient : dysmorphie ventriculaire typique en corne de taureau (n=14), dysmorphie
septale (n=14), parallélisme des ventricules latéraux (n=12), ventriculomégalie (n=4). Deux signes
indirects non classiques incluaient: la distorsion de la scissure inter hémisphérique (n=3) et la
dysmorphie ventriculaire atypique des cornes frontales en goutte sur une coupe coronale (n=2). Les
Iésions de la ligne médiane associées étaient les kystes inter hémisphériques (n=3) et les lipomes
péricalleux (n=5). Une tendance non statistiquement significative d’'un nombre plus important de signes
indirects était retrouvée dans le groupe C. Deux anomalies chromosomiques ont été retrouvées parmi les
33 foetus prélevés. L’issue des grossesses comprenait 6 IMG et 36 naissances. 31 enfants ont bénéficié
d’'une IRM post natale (dge moyen : 1,8 mois). Le suivi comportait une évaluation du développement
psychomoteur sur un recul moyen de 30 mois [8-79 mois] et montrait 25 enfants (69%) dans le groupe 1,
4 enfants (11%) dans le groupe 2 et 6 enfants (17%) dans le groupe 3.

Conclusion

Notre travail souligne I'importance d’'une coupe sagittale médiane dans le diagnostic prénatal des corps
calleux courts dans la mesure ou la fréquence des signes indirects apparait plus faible que dans les
agénésies complétes. L'échographie d’expertise apparait supérieure a I'lRM prénatale pour I'analyse
anatomique du fait de sa meilleure résolution spatiale. L’analyse doit intégrer I'environnement péricalleux
(recherche de lipome) et I'étude systématique de I'intégrité de la maturation et de I'organisation cérébrale
pour affirmer le caractére isolé. Notre série mets en évidence un pronostic favorable des corps calleux
courts dans une proportion similaire a celle de 'ACC isolée en sachant qu’il y a une tendance d’'un
meilleur pronostic dans les formes du groupe A par rapport au groupe C. Malgré une analyse anatomique
structurée, nous ne pouvons pas discriminer les dysgénésies calleuses isolées relevant de pathologies
syndromiques d’origine génique et de pronostic cognitif défavorable conduisant les parents a prendre une
décision sur la poursuite ou non de la grossesse dans une situation d’incertitude. Le développement du
panel de génes impliqués dans les dysgénésies calleuses, incluant des génes associés a un
développement cognitif normal, permettra d’améliorer le conseil prénatal. Certains pourront étre associés
a un phénotype particulier en imagerie permettant des corrélations phénotype-génotype, soulignant
limportance d’une analyse anatomique rigoureuse.
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