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ABREVIATIONS

MC : malformations cérébrales

IRM : imagerie par résonnance magnétique

SNC . systéme nerveux central

VE . vie embryonnaire

SB-SG : substance blanche-substance grise

DCF : dysplasie corticale focale

AFTN : Anomalies de fermeture du tube neural

ADR : Anomalies du développement du rhombencéphale
AD : Anomalies de diverticulation

ADC : Anomalies du développement cortical (ADC)

AC : Anomalies de la croissance

FCP : Fosse cérébrale postérieure

RPM : Retard psychomoteur

HME : HEmimégalencéphalie

STB : Sclérose tubereuse de Bourneville

DCF : Dysplasie corticale focale

DNET : Tumeurs dysembryoplasiques neuro-épithéliales
PMG : Polymicrogyrie

HC : Hydrocéphalie



GENERALITES




DEFINITION :

Les malformations cérébrales (MC) constituent un large spectre
d’anomalie congénitale beaucoup plus facilement détectables /in
vivo en raison des progrés technologiques en imagerie cérébrale
anatomique et fonctionnelle (en particulier par IRM).

L’expression « malformation cérébrale » définit toute anomalie de
forme ou de structure du SNC, présente a la naissance, due a un
arrét ou a une modification du développement du SNC, survenu a
un moment quelconque de la vie intra-utérine, quelle qu’en soit
I’étiologie.

L’origine de ces MC est multifactorielle dle a une interaction entre
des anomalies génétiques et des facteurs environnementaux.

Elles sont responsables d’épilepsie réfractaire, de troubles
neurologiques et cognitifs de sévérité variable, en relation avec le
stade de survenue des troubles et I’étendue de la malformation.

Les classifications récentes basées sur |I'imagerie distinguent les
anomalies de fermeture du tube neural, les malformations du
rhombencéphale, les anomalies de diverticulation, les anomalies du
développement cortical et les anomalies de croissance.

Bien que les mécanismes et I’histoire naturelle des MC restent
incompletement connus, les récentes avancées ont permis une
amélioration de la prise en charge des patients, du conseil

génétique et des indications thérapeutiques.



II. EPIDEMIOLOGIE :

La fréguence des malformations cérébrales est estimée a environ 3 %
des naissances vivantes et 20 % des mort-nés ou décédés précocement au
cours de la période néonatale [1]. Les études épidémiologiques qui
concernent essentiellement une population de nouveau-nés sous estiment
probablement I'incidence réelle de ces malformations. Les formes les plus
séveres telle I'anencéphalie font souvent I'objet d’avortements précoces. Les
autres anomalies subtiles, telles des anomalies focales de la migration
neuronale, ne seront pas diagnostiquées a la naissance mais plus tard chez

I’enfant, découvertes au cours d’un bilan d’épilepsie.

l1l. EMBRYOLOGIE :

Le développement embryologique cérébral se divise en deux périodes
correspondant aux deux moitiés de la grossesse.

La premiére période :

% Couvre les 20 premieéres semaines apres la conception, elle voit se
succéder 3 étapes :

1-L’induction dorsale (Schéma 1):

Correspond a la formation de la gouttiere neurale, puis fermeture du
tube neural. Autrement appelée la neurulation, se produit entre la 3¢me et la

4eme semaine de VE.
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Schéma 1 : Schéma illustrant les différentes étapes de la neurulation [2]

2-L’induction ventrale (Schéma 2):

Se produit entre la 5¢me et la 10¢me semaine de VE et correspond a la
formation des trois vésicules cérébrales :

o Prosencéphale :

- Télencéphale : hémispheres cérébraux, putamen et noyau caudé.
- Diencéphale : pallidum, hypothalamus et thalamus.

o Mésencéphale.

o Rhombencéphale :

- Métencéphale : pont et cervelet.

- Myélencéphale : bulbe.
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Schéma 2 : Schéma illustrant les trois vésicules cérébrales (d’aprés Tlili

Graiess, Master neuroradiologie Sousse 2008)

3-La différenciation des commissures:

A partir de la plague commissurale: Corps calleux, trigone,
commissure banche antérieure, commissure hippocampique.

. Cette premiere partie est aussi celle de la neurogénese et de la
multiplication des neuroblastes dans les zones germinatives péri
ventriculaires [3], et ce depuis la 7¢me semaine jusqu'a la 16&¢me semaine de
VE. Les cellules souches proliferent et se transforment en neuroblastes ou en

cellules gliales tout au long de la paroi ventriculaire et péri ventriculaire.
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La deuxiéme période :

Couvre les 20 dernieres semaines de la grossesse et une période de
croissance cérébrale postnatale, elle comprend :
. La migration neuronale : se déroule entre 3éme et 6¢me mois de la

grossesse. Apres les dernieres divisions mitotiques, les neurones les plus

jeunes migrent dans la plaque corticale pour coloniser les couches

corticales les plus profondes et les neuroblastes suivants se répartissent

de la profondeur (région péri ventriculaire) vers la surface piale. Ceci aboutit
a la formation du cortex et des noyaux gris centraux et a la constitution des

sillons et des circonvolutions (schémas 3 et 4).

KEREBRAL CORTEX .
. '
. MELTRLES MILIEALE
LSI%0G GLLA CHL
GERMIMAL ADNE = - { J

Schéma 3: Schéma d’une glie radiaire et d’un neurone en migration (D’apres

Rakic, 2007)
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Schéma 4: Glies radiaires et glies radiaires basales du cortex humain en

développement. [91]

. L’organisation : de la 22¢me semaine a la 2¢me année en post natal
permettant I’alignement et I’organisation corticale en six couches (Schéma

5), associés aux processus de synaptogenése et d’apoptose.
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Schéma 5 : couches du cortex cérébral humain. [91]

. La myélinisation : de la 30&me semaine de la VE a 2 ans, de
I’extrémité caudale de la moelle épiniere a I’encéphale (d’arriere vers I’avant
et du centre vers la périphérie).
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IV. PATHOGENIE :

. Les causes des malformations cérébrales sont a la fois
génétiques et environnementales, souvent intriquées, multifactorielles, avec
différents types d’interactions entre les genes et les facteurs
environnementaux.

. Schématiquement on distingue :

> Parmi les causes génétiques :

. Anomalies chromosomiques associées aux malformations du
SNC :

= Trisomies, surtout :

= 8,9

13 (syndrome de Patau)

18 (syndrome d’Edwards)

21 (syndrome de Down)

Délétions :

4p- (syndrome de Wolf-Hirschhorn)

5p- (syndrome du «cri-duchat»)

17p13.3 (syndrome de Mieller-Dieker)

Triploidie.

. Mutations géniques responsables de malformations du SNC:
= Sonic hedgehog (7q36)
= ZIC2 (139g32)
= SIX3 (2p21) : Holoprosencéphalies

= TGIF (18p11.3)
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LIS1 (17p13.3)

X-LIS (Xg229g23) : Anomalies de la migration neuronale

FLNT — (Xg28)
= Autres
Parmi les causes environnementales :
Pathologies maternelles:
» diabéete
* phénylcétonurie
Médicaments, drogues:
» rétinoides
»= carbamazépine
» acide valproique, hydantoines
» warfarine
» alcool
» cocaine
Hyperthermie
Agents infectieux :
= CMV, toxoplasmose.
» varicelle, herpes
Radiations ionisantes
causes hypoxo-ischémiques
*Les mécanismes pathogéniques sont complexes et commencent
seulement a étre élucidés. Le développement du SNC est assuré
par un enchainement harmonieux et précis, dans le temps et

I’espace, de divisions cellulaires, migrations, différenciations,
17



morts cellulaires ou apoptose, modulées par différents types
d’interactions cellulaires et controlées par I’expression de genes.
Toute anomalie génétique ou environnementale qui interrompe
son déroulement va provoquer une succession de modifications
en cascade dont I'aboutissement final est I'apparition de la
malformation. La survenue et le phénotype d’une malformation du
SNC dépendent essentiellement de la période ou elle a été induite.
Une méme cause aura des conséquences différentes selon le
moment ou elle intervient. Des causes tres différentes sont
susceptibles d’induire une méme malformation si elles affectent le

SNC au méme stade de développement.

V. SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE :

e Le mode d’expression clinique des MC est d’autant plus sévere et
I’lage de révélation d’autant plus précoce que ['anomalie du
développement est survenue tot pendant ’embryogenéese et que la
malformation qui en résulte a une présentation diffuse ou étendue.
Les formes les plus séveres sont découvertes lors de pathologies
neurologiques révélées des la naissance, voire dépistées in utero.

e Les MC sont actuellement reconnues comme une cause majeure
d’épilepsie réfractaire de I’enfant et sont également responsables
de déficits neurologiques et/ou de retard mental. D’autres types de
MC sont révélés dans I’enfance ou a I’age adulte, le plus souvent
lors du bilan d’une épilepsie dont elles représentent une cause

fréquente.
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VI. DIAGNOSTIC POSITIF:

1- En anténatal :

. Repose actuellement sur I’échographie anténatale pouvant étre
complétée dans certains cas par une IRM qui est souvent décisionnelle,
confirmant un diagnostic posé en échographie ou, a l'inverse, le modifiant et
changeant ainsi la conduite thérapeutique.

. Par son intérét anatomique (ligne médiane, le cortex, la fosse
postérieure), I''lRM feetale constitue un document objectif, utile en particulier
en cas de décision d'ITG [4]. Cette approche diagnostic anténatale essaye
d'étiqueter les anomalies dépistées et d’approcher le pronostic pour définir
au mieux l'attitude pratique a discuter avec les parents. Les critéres étudiés
en IRM feetale sont la gyration, le parenchyme cérébral et la biométrie de
I'encéphale [5, 6, 7].

- La gyration : Elle est au mieux étudiée en pondération T2 entre 28 et
34 SA. A 28 SA, les principaux sillons sont présents ; aprés 35 SA, les
espaces sous-arachnoidiens sont trop fins et la visibilité des sillons est donc
moins bonne. L'operculation de la vallée sylvienne débute a 20 SA et elle est
achevée a 40 SA.

- Le parenchyme cérébral : Entre 23 et 28 SA in vivo, on peut observer
ses différentes couches avec, de la profondeur vers la périphérie : la matrice
germinale, la zone intermédiaire profonde, les cellules en migration, la zone
intermédiaire superficielle, le ruban cortical. La matrice germinale et la
couche intermédiaire de cellules en migration s'amincissent progressivement

et apres 28 SA, le parenchyme cérébral est homogene.
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- La biométrie de I'encéphale : Mieux qu'en échographie, il est possible
en IRM de réaliser une biométrie cérébrale "vraie" du fait de la bonne visibilité
des espaces sous-arachnoidiens.

. Il existe toutefois des limites qu'il faut bien connaitre : La
premiere concerne les difficultés a établir de facon constante un diagnostic
l[ésionnel précis et exhaustif, méme avec la pratique de I'IRM feetale. La
seconde est en rapport avec l'absence de parallélisme absolu entre le type de

malformation et les conséquences cliniques qui en résultent.

2- En post—natal :

. Le diagnostic positif est assuré par |’échographie
transfontanellaire (ETF), qui constitue le premier mode d'exploration de
I'encéphale chez le nourrisson. La tomodensitométrie et surtout I'IRM
occupent la deuxiéme place et viennent combler les insuffisances de
I’échographie surtout dans la caractérisation des malformations corticales,
dans I’établissement d’un bilan malformatif complet, tout en sachant que les
malformations cérébrales sont souvent multiples et associées.

. Ces différents moyens d’imagerie sont capitaux pour préciser
tout tableau neurologique observé chez I'enfant, venant conforter toute

suspicion clinique ou faisant découvrir de facon fortuite une telle anomalie.
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VIl. APPORT DE L’IRM:

. L’IRM est aujourd’hui un outil incontournable pour la recherche
d’une malformation cérébrale, cause majeure d’épilepsie réfractaire chez
I’enfant et fréquente chez I’adulte. Elle participe a leur classification associée
a la génétique, I’embryologie et les critéres histopathologiques.

. L’IRM, en précisant au mieux la nature et la topographie de la
malformation, sert de guide pour décider de la possibilité d’une chirurgie et

de I’évolution possible aprés la chirurgie [8].

1- Protocole de I'IRM:

. Le but de ce protocole est, d’une part, d’obtenir des séquences
qui fournissent des images possédant une excellente résolution spatiale avec
un bon contraste substance blanche-substance grise (SB-SG) pour 'analyse
du ruban cortical (role des séquences en écho de gradient 3D pondérées en
T1, en Inversion-Récupération pondérées en TI1) et d’autre part des
séquences sensibles a la détection d’anomalies de signal qui peuvent étre
subtiles (role des séquences pondérées en T2, écho de spin et surtout Flair).

. Le plan coronal est privilégié pour I’analyse du lobe temporal et
notamment des structures hippocampiques, mais aussi pour la visualisation
des bulbes olfactifs.

. Le plan axial associé est indispensable pour la recherche d’une

anomalie au niveau des pdles frontaux ou occipitaux.
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. Le plan sagittal est dédié pour I’analyse des structures de la ligne
médiane notamment le corps calleux et I'hypophyse. La fosse cérébrale
postérieure et le systeme ventriculaire sont aussi mieux analysées.

. On peut toutefois proposer les séquences suivantes apres
réalisation des coupes de repérage dans les trois plans de [I'espace
permettant le positionnement des plans de coupes axial et coronal :

> Acquisition volumique 3D pondérée en T1 :

Des coupes de 1 a 1, 5 mm d’épaisseur sont obtenues par ces
séquences en écho de gradient. Le ruban cortical peut étre analysé de facon
dynamique sur une console de post-traitement et des reconstructions multi
planaires sont possibles. Celles-ci sont tres utiles pour différencier une
dysplasie corticale focale d’un effet de volume partiel devant un aspect flou
de la jonction substance SB-SG. Les séquences en Inversion-Récupération
fournissent également un trés bon contraste SB-SG, mais les coupes sont
plus épaisses (2-4 mm) et les reconstructions multi planaires de qualité ne
sont pas possibles.

> Coupes coronales obliques en fast spin écho T2 :

Réalisées selon un plan perpendiculaire a 'axe hippocampique. Elles
permettent une bonne analyse de la morphologie et du signal des
hippocampes et du parenchyme temporal.

> Coupes coronales obliques en Flair T2 :

En annulant le signal de I’eau, cette séquence permet plus aisément de

distinguer un hyper signal cortical de celui du LCR adjacent.
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> Coupes axiales Flair T2 :

Elles permettent d’explorer I’ensemble de I’encéphale et notamment
les pobles frontaux et occipitaux d’interprétation difficile en incidence
coronale. Si un doute persiste sur la présence d’une anomalie corticale
focale, un complément peut étre réalisé, centré sur la zone suspecte a I'aide
de coupes tres fines (2 mm) pondérées en T2.

> une séquence T2 en écho de gradient :

Bien que n’ayant peu d’intérét dans le cadre strict de la recherche
d’une malformation corticale, elle doit étre réalisée dans le cadre plus
général de la recherche de I’étiologie d’une épilepsie. Cette séquence en
raison de sa sensibilité aux produits de dégradation de I’hémoglobine est
utile pour dépister un cavernome.

> L’injection intraveineuse de gadolinium :

N’est pas systématique dans le bilan d’une épilepsie. Elle n’améliore
pas la détection de la plupart des lésions épileptogenes. Elle n’est utile

gu’en cas de découverte d’une lésion expansive [9, 10].

2- L’analyse de I'IRM :

. Apres la réalisation de I’'IRM, la lecture se fait sur des consoles
dédiées selon un plan systématique [11]:

o Etude de la fosse postérieure :

- Taille et forme du V4.

- Aspect de la grande citerne.

- Aspect du cervelet : forme, taille, nombre des lobules.
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- Emplacement des amygdales cérébelleuses.

. Etude de I’étage sus—tentoriel :

- Le systéme ventriculaire: taille, forme et contours.

- Les structures médianes : corps calleux (morphologie, taille),
septum lucidum, commissure inter hémisphérique.

- Les noyaux gris centraux: thalami, noyaux caudés, noyaux
lenticulaires.

- Le cortex cérébral: épaisseur, taille, nombre et répartition des
sillons et des girations.

- La substance blanche: épaisseur, signal, degré de myélinisation et
de maturation.

. Les régions péri ventriculaires doivent étre systématiquement
examinées a la recherche d’hétérotopies de SG qui peuvent étre subtiles.
Toute présence de tissu gris au-dessus de la téte du noyau caudé ou a la
partie inférolatérale du ventricule latéral est pathologique.

. La périphérie cérébrale doit étre examinée a la recherche d’un
épaississement cortical, d’anomalies de la morphologie du cortex ou des
sillons, d’une dédifférenciation ou d’aspect flou de la jonction SG-SB.

. Ces anomalies peuvent étre isolées ou associées au cours de
malformations comme la pachygyrie, polymicrogyrie, DCF, ou
I’lhémimégalencéphalie.

. Il faut également rechercher les anomalies de signal associées de
la SB comme celles reliant le cortex a la surface ventriculaire qui sont

évocatrices d’une DCF de Taylor.
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. La présence d’un élargissement focalisé des espaces sous-
arachnoidiens est un signe intéressant a rechercher systématiquement car
facile a détecter ; il est fréquemment associé a la présence d’une

malformation corticale sous-jacente [10].

3- Apport des nouvelles techniques de I'IRM :

. L’'imagerie en tenseur de diffusion permet d’obtenir une
cartographie de la microstructure et de I’organisation des tissus [12]. Dans le
cadre des épilepsies pharmaco-résistantes, plusieurs études ont montré une
augmentation de la diffusivité et une baisse de I’anisotropie dans des lésions
épileptogénes mais aussi dans la SB péri lésionnelle qui était apparemment
saine sur les séquences conventionnelles [13]. Des modifications des valeurs
du tenseur de diffusion ont également été décrites chez des patients pour
lesquels aucune lésion n’avait pu étre mise évidence avec les séquences
conventionnelles [14].

. L'utilisation des antennes de surface et I'IRM a 3T améliorent la
détection les lésions, précisent mieux leurs étendues et leurs types.

. La tomographie d’émission de positons (TEP) au 18 fluorodéoxy-
glucose (18 FDG) permet d’étudier la captation cérébrale du glucose et
reflete donc en image le métabolisme cérébral. C’est la modalité d’imagerie
fonctionnelle cérébrale la mieux établie dans I’évaluation pré chirurgicale des
patients épileptiques. C’est un outil de localisation et de définition des DCF
chez les patients apparemment sans lésions visibles ou présentant des

anomalies tres discretes sur I'IRM [30].
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. L’IRM fonctionnelle (IRM f) représente aussi un outil précieux
aidant a la réalisation de cartographies fonctionnelles préopératoires non
invasives localisant précisément des régions anatomiques dévolues a

certaines fonctions pour guider voire récuser le geste chirurgical [10, 15].

VIIl. Classifications des MC:

. Les classifications des MC sont nombreuses, complexes et
évoluent avec "'amélioration des connaissances. La combinaison d’éléments
morphologiques fournis par I'imagerie avec des données d’ordre
étiopathogénique et chronologique offre un fil conducteur retrouvé dans les
classifications les plus récentes [3, 13].

. Les malformations cérébrales peuvent étre divisées en plusieurs
catégories selon I'étape de I'embryogenese ou de l'organogenése a laquelle
elles se constituent. Il est possible de les classer schématiquement en :

v Anomalies de fermeture du tube neural (AFTN)

v Anomalies du développement du rhombencéphale (ADR)

v Anomalies de diverticulation (AD)

v Anomalies du développement cortical (ADC)

v Anomalies de la croissance (AC)

. Ces différentes malformations seront bien détaillées et illustrées

dans la partie discussion.
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NOTRE SERIE




. Patients et méthodes :

. Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 280 dossiers
concernant les différents types de malformations cérébrales, colligés au
service de Radiologie du CHU Hassan Il de Fes, durant une période de 06 ans
depuis Janvier 2009 jusqu’ a Décembre 2014.

. Tous nos patients ont bénéficié d’'une IRM cérébrale sur une

machine de 1,5 T selon le protocole suivant :

. Séquences pondérées T1, T2 et flair dans les 03 plans de
I’espace,

. Séquence T2 en Echo de gradient (T2%*)

. Séquence de diffusion.

. Séquence en inversion- récupération

. Séquence T2 en coupes fines (Fiesta) pour quelques cas.

. L’injection de chélates de gadolinium n’était pas systématique.

. Une prémédication était nécessaire chez certains patients

notamment une sédation, pratiquée par un médecin réanimateur affecté a

'unité d’IRM, dans le but de minimiser les artefacts de mouvements.

. La lecture des IRM est réalisée sur des consoles dédiées.
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Il. RESULTATS:

1- Répartition selon I’'age (Schéma 6):

L’age de nos patients variait entre J1 de vie et 55 ans avec un age

moyen estimé a 05 ans.

80 -

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 - —

0 -1 mois Imois-1an 1-5ans 5-15ans =15 ans

Schéma 6 : Répartition des patients selon I’age
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2- Répartition selon le sexe (Schéma 7):

Une discrete prédominance féminine est retrouvée dans notre série.

W garcon

i fille

Schéma 7 : Répartition des patients selon le sexe
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3- Les signes cliniques (Schéma 8):

. Le tableau clinique est variable dominé par le retard mental, les
crises convulsives et I'anomalie du périmetre cranien. Un bilan malformatif
d’une Spina bifida ou d’une dysmorphie faciale ont figuré également dans les
demandes d’IRM.

= Les circonstances de découverte étaient comme suit :

Céphalées chroniques
Syndrome déficitaire
Trouble de conscience
Troubles de comportement
Masse cranienne

Retard stature-ponderal
Dysmaorphie faciale
Spina Bifida

HTIC

Microcranie
Macrocranie

Retard psycho-moteur

Crises convulsives

0 20 40 60 80 100

Schéma 8 : Répartition des patients selon les signes cliniques

31



4- Les malformations cérébrales:

Le principal critere d’inclusion est la réalisation d’'une IRM cérébrale
chez tous les patients explorés. Dans notre série, les malformations

cérébrales décelées étaient comme suit (Schéma 9):

100 A
90 -
80
70
60
50 1
40
30 A
20 -

AFTN ADR AD ADC AC

Schéma 9 : Les résultats de notre série

. Anomalies de fermeture du tube neural (AFTN) (n=40) :

v 01 méningocele occipital,

4 03 meéningoencéphaloceles dont le premier est antérieur naso-
éthmoidal, le deuxieme est pariétal, le troisieme est occipital,

v et 37 malformations de Chiari dont 21 cas de type I, 15 cas de

type Il et 01 cas de type Il
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Anomalies du développement du rhombencéphale (ADR) (n=29):
07 Dandy Walker,

01 cas de Joubert,

03 agénésies du vermis inférieur,

05 atrophies vermiennes isolées,

02 atrophies cérébelleuses isolées,

06 atrophies cérébello-vermiennes

et 05 méga-grandes citernes.

Anomalies de diverticulation (AD) (n=53):

02 holoprosencéphalies une lobaire et I’autre alobaire,
09 agénésies septales,

37 agénésies du corps calleux dont 07 totales et 30 partielles
et 05 agénésies des bulbes olfactifs.

Anomalies du développement cortical (ADC) (n=96):
04 hémimégalencéphalies,

10 scléroses tubéreuses de Bourneville,

12 dysplasies corticales,

05 DNET,

02 gangliogliomes,

12 lissencéphalies,

05 pacchygyries,

12 hétérotopies,

14 micropolygyries

et 20 schizencéphalies dont 02 bilatérales.

Anomalies de la croissance (AC) (n=62):
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v 42 hydrocéphalies dont 12 sur une sténose de I’Aqueduc de
Sylvius

v et 20 kystes arachnoidiens.

Plusieurs associations malformatives ont été observées dans notre

série.
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DISCUSSION




.  DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

. La majorité de nos patients était agée entre 1 et 5 ans et c’est la
constatation de symptomatologie clinique qui pousse les patients vers les
investigations radiologiques, ce qui remet en question le manque de
dépistage anténatal des malformations cérébrales. Ce dernier constitue
actuellement un domaine tres intéressant pouvant dans certains cas de
malformations séveres, proposer une interruption thérapeutique de
grossesse ou bien motiver une prise en charge post natale particuliere pour
ces foetus.

. Concernant I’age tres tardif de découverte de malformation
atteignant dans notre série la limite de 55 ans, il s’agit trés souvent de kyste
arachnoidien, de malformation de Chiari I, de Dandy Walker variant ou de
dysplasie  corticale focale, isolées, pouvant rester longtemps
asymptomatiques. La cause du retard diagnostic était également le niveau
socioéconomique bas des patients, mais aussi la non accessibilité a I'IRM.

. Le sexe ratio est variable selon les séries et selon le type de la
malformation cérébrale. La légere prédominance féminine retrouvée dans

notre série, n’est pas vérifiée dans la littérature.

. DONNEES CLINIQUES :

. Les signes cliniques dominants dans notre série sont, I’épilepsie
et le retard psychomoteur, rapportés par la majorité des séries de
malformations cérébrales. L’anomalie du périmetre cranien et le bilan

malformatif figuraient également dans la littérature.

36



. Aucun de nos patients n’a été diagnostiqué en prénatal, ceci
témoigne du mauvais suivi des grossesses.
. L’étude génétique n’a pas pu étre réalisée chez nos patients, vu

la non disponibilité de ’examen dans notre formation et son colt élevé.

I1l. CLASSIFICATION ET ASPECTS IRM DES MC :

. L’IRM a considérablement fait évoluer la connaissance des MC et
constitue la base des classifications cliniques actuellement utilisées.

. Tous nos patients étaient explorés par examen IRM qui n’est
pas toujours facile a réaliser (durée longue, nécessitant une immobilité
totale, et une anesthésie obligatoire surtout chez les petits enfants).

. Dans notre série, les anomalies du développement cortical
prédominaient et les schizencéphalies ont été majoritaires dans cette
catégorie. Ensuite, les anomalies de croissance qui sont dominées par les
hydrocéphalies. Les anomalies de diverticulation occupaient la troisieme
position et sont largement dominées par I’agénésie du corps calleux. Apres,
on retrouve les anomalies de fermeture du tube neural avec la malformation
de Chiari qui prédomine. Enfin, les malformations du rhombencéphale sont

moins fréquentes

A- Anomalies de fermeture du tube neural :

1-  Définition :
Les AFTN désignent un vaste ensemble de malformations congénitales

résultant d’un défaut de fermeture du tube neural d’étendue variable. Il en
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résulte des anomalies des méninges, des structures osseuses (crane ou
vertebres) et des téguments en regard avec un retentissement variable sur le
tissu nerveux sous-jacent.

2-  Embryologie :

La morphogenese du SNC commence par la premiere ébauche sous
forme d'un épaississement de l'ectoblaste : la plaque neurale. Ses bords
s'épaississent progressivement cependant que la lighe médiane se déprime,
devenant la gouttiere neurale. Les rebords de cette gouttiere se rapprochent
puis fusionnent dans la région dorsale moyenne (Fig1).

Cette fusion progresse en direction craniale et caudale pour ne plus
laisser que les neuropores antérieur et postérieur qui se fermeront
ultérieurement, le neuropore antérieur a J 26, le neuropore postérieur a J 28
(Schéma 10).

La non fermeture des neuropores entraine en avant l'acranie avec

anencéphalie, en arriere le spina bifida ouvert.

Neuropore
Antérieur

Neuropore
Postérieur

Schéma 10 : Schéma illustrant la gouttieére neurale en cours de fusion avec

les neuropores antérieur et postérieur [3]
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Toute anomalie se produisant au cours de ces différentes étapes
d’induction dorsale est responsable d’une entité bien définie d’AFTN.

3- Epidémiologie :

L’incidence de ces anomalies présente des variations géographiques.
Ainsi, la plus courante d’entre elles, I’'anencéphalie, est observée en Irlande
et au pays de Galles avec une fréquence dix fois supérieure a celle constatée
en France ou aux Etats-Unis qui est de 1/1000 naissances [1, 16, 17].
Affectant avec une prédilection significative le sexe féminin, elle peut
apparaitre isolée ou dans le cadre de syndrome polymalformatif.

4-  Classification :

Les anomalies de fermeture du tube neural présentent, selon leur
niveau et leur étendue, un tres large spectre de gravité allant de la forme
extréme que réalise le cranio-rachischisis a la forme mineure du
méningoencéphaloceéle et méningocele.

a-  Anencéphalie :

. Définition : L’anencéphalie est caractérisée par, une hypoplasie
sévere ou, le plus souvent, une absence de volte cranienne (acranie), une
absence de structure cérébrale qui, directement exposée au liquide
amniotique et aux microtraumatismes, dégénere et laisse place a un tissu
conjonctivo-vasculaire qui tapisse la base du crane qui est anormalement
épaisse et plate. Le tronc cérébral est généralement présent, avec une moelle
normale. IL s’y ajoute une dysmorphie faciale caractéristique, en « facies de
batracien », du fait d'une protrusion exagérée des globes oculaires, et une
hypoplasie extréme des surrénales, conséquence de I’absence de structures

hypothalamo-hypophysaires.  Le cranio-rachischisis, constitue la forme
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majeure des AFTN, et correspond a une large exposition du tissu nerveux
cérébral et médullaire avec défect osseux cranien et rachidien.

. Etiopathogénie : Elle est multifactorielle. L’absence de la volte

cranienne est expliquée par I'arrét du développement du tissu cérébral, qui
joue le role d’inducteur pour la différentiation des cellules mésoblastiques
primitives en tissu osseux [18].

. Incidence : La fréquence de I'anencéphalie est aux alentours de
0,7 en France, de 0,9 en Canada, de 7, 7 aux Emirates et de 11,7/10000
naissances en Amérique du sud [19]. L’espérance de vie des foetus
anencéphales naissant vivants, est de quelques heures a quelques jours, trés
rarement quelques semaines. Le 1/4 décéde en intra-utérin et le 1/3 des
feetus atteignant le terme, décedent durant I'accouchement [15, 20, 21, 22].
Dans notre série, aucun cas d’anencéphalie n’a été rapporté.

- Diagnostic : Le diagnostic anténatal (15,18, 20, 22) de cette
affection congénitale repose essentiellement sur I’échographie, entre la 10eme
et la 14eme SA par un appareil a trés haute résolution, avec utilisation de
sonde endovaginale et par un opérateur expérimenté. Les signes
échographiques de cette affection sont, I’absence de volite cranienne de
facon symétrique au-dessus des cadres orbitaires. Le parenchyme cérébral
rudimentaire est limité par une simple membrane, avec protrusion de la base
du crane et dysmorphie faciale typique en "facies de batracien" déja décrite,
plus ou moins un défect rachidien associé. L’ensemble de ces signes est
associé a un hydramnios et une hyperactivité du feetus. L’IRM a peu de place
dans le diagnostic prénatale de cette malformation. Le dosage dans le sérum

maternel d’AFP permet de confirmer la présence d’un défect du tube neural
40



Si ce taux est élevé [18]. En post natal, I'imagerie n’a pas de place, le

morphotype du nouveau né est hautement évocateur (Fig.1).

Figure 1: Ed uthman’s pathology images [3]

b-  Exencéphalie :

Elle est le plus souvent considérée comme I'équivalent de
I'anencéphalie, a un degré moindre (absence partielle de la volte cranienne),
ou a un stade évolutif antérieur (nécrose moins avancée du tissu cérébral)
[3].

c-  Méningocele, méningoencéphalocéle:

La méningocele et la méningoencéphalocele résultent d’un défaut
localisé de fermeture de la volte cranienne et dure-mérien qui, dans la
grande majorité des cas, se situe dans la région occipitale.

Les autres localisations intéressent les régions pariétales constituant10
% des autres méningoencéphaloceles, et plus rarement la base du crane [23]

qui se distinguent selon le siege en fronto-ethmoidale, sphéno-palatine,
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sphéno-maxillaire, nasopharyngée, parmi lesquelles la transéthmoidale et
temporale.

» La méningoencéphalocele (Fig.2, 3, 4) :

Le cerveau, entouré de ses enveloppes méningées, fait hernie a travers
la déhiscence osseuse dont la taille est variable. Le contenu de
I’encéphalocele peut étre réduit a quelques fragments parenchymateux de
quelques millimetres de diametre, mais s’avere souvent constitué d’une large
proportion d’un ou des deux hémispheres cérébraux, voire du cervelet et du
tronc cérébral.

Le cerveau présent dans I’encéphalocele, de méme que les structures
cérébrales en place dans la boite cranienne est toujours le siege d’importants
remaniements témoignant d’une profonde perturbation du développement.
Ils associent, a des degrés divers, anomalies de la gyration et de la migration
neuronale, modifications de la taille des cavités ventriculaires, agénésie
commissurale partielle ou totale, dysgénésie cérébelleuse et du tronc
cérébral.

» La méningocéle:

Seules les méninges s’extériorisent au niveau de la breche osseuse. Elle
est de taille variable. L’encéphale est en place et, lorsque la méningocele est
petite et strictement isolée, il ne présente pas de modifications notables dans
la majorité des cas.

= Diagnostic :

Le diagnostic prénatal peut se faire a I'aide d’une échographie plus ou
moins associée a une IRM. Ce diagnostic est difficile lorsque I’hernie est

localisée et de petite taille [24].
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Le diagnostic postnatal est suspecté a la période néonatale par la
constatation d’une masse molle extra-cranienne de localisation occipitale ou
pariétale. La localisation au niveau de la base du crane est suspectée le plus
souvent a lI’age adulte devant des complications, a type de rhinorrhées
spontanées de LCR, et surtout de méningites purulentes récurrentes qui sont
les circonstances de découverte et les complications classiques de cette
localisation.

Leur diagnostic radiologique repose sur le scanner et/ou I'IRM, qui
permettent en plus du diagnostic positif de rechercher d’autres
malformations associées [23, 25].

L’IRM assure une meilleure étude de la malformation. Elle est
supérieure a la TDM, grace a I’étude multiplanaire permettant d’objectiver la
masse et son prolongement intracranien a travers le défect osseux médian
ou paramédian, et analyse son contenu liquidien ou parenchymateux, grace a
I’étude multiparamétrique (séquences spin écho pondérées en T1 et T2). Elle
est aussi supérieure au scanner pour la détection des malformations
cérébrales associées (agénésie du corps calleux, kyste arachnoidien). Une
malformation de Chiari ou de Dandy Walker peut étre constatée [23, 26, 27,

28].
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Figure 2 : IRM cérébrale d’un nouveau-né a J3
de vie présentant une tuméfaction occipitale :

Volumineuse formation occipitale médiane,
contenant des méninges, du parenchyme
cérébral hernié (vermis=fléche jaune) et du LCR
et communiquant avec les ESA a travers un
défect osseux :

=2>Méningo-encéphalocele occipital
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Figure 3 : Tuméfaction pariétale chez un nouveau-né a J4 de vie, I'IRM
cérébrale note une hernie de 02 circonvolutions pariétales gauches (fleches
rouges) avec une cavité liquidienne (étoile bleue) a travers un défect osseux
pariétal para-sagittal gauche. Il s’y associe une large communication entre
les ESA et le carrefour ventriculaire en rapport avec une schizencéphalie
(étoile verte) avec agénésie totale du corps calleux.

= Méningo-encéphalocele pariétal gauche
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e Ax Flair Coro T2

Figure 4 : IRM cérébrale d’un nourrisson de 01 an qui objective une hernie cérébrale antérieure du lobe
frontal (fleches rouges) a travers un défect osseux naso-éthmoidal (fleches vertes) s’accompagnant du LCR,
ceci fait saillie en intra-orbitaire droit (fleche bleue) avec discret refoulement du globe oculaire.

= Méningo-encéphalocéle antérieur naso-éthmoidal
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d-  Malformation Chiari :

. La malformation de Chiari est définie par une descente d’une ou
des deux amygdales cérébelleuses sous le plan du trou occipital. Cette
descente doit étre d’au moins trois mm par rapport au plan du trou occipital.

. Elle est due a une anomalie du développement de la fosse
postérieure des les premieres étapes de I'embryogenese du systéeme nerveux
central. Une agression infectieuse, toxique, carentielle ou des phénomenes
d’hyperpression du LCR peuvent entrainer un défaut de développement du
mésoderme para axial, a I'origine d’une fosse postérieure trop étroite pour
son contenant [93].

. Son tableau clinique est variable, allant des formes
asymptomatiques jusqu’aux déficits sensitivomoteurs voire des signes
respiratoires. L’association a d’autres malformations osseuses de la charniere
cervico occipitale est fréquente a type d’impression basilaire ou
d’occipitalisation de I’atlas.

. Le diagnostic de cette malformation repose essentiellement sur
I’IRM qui constitue I’examen de référence pour son diagnostic et son suivi
évolutif.

= Malformation de Chiari type | (Fig.5) :

Définition :

La malformation de Chiari de type | se définit par une hernie des
tonsilles cérébelleuses en dessous du foramen magnum de plus de 5mm, on
parle d’ectopie lorsque la ptose est de 3 a 5mm. Le tronc cérébral peut étre

allongé mais non déplacé et le V4 n’est pas abaissé au-dessous du trou
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occipital. Il n’y a pas de malformations supra tentorielle associée [29, 30,
31].

Clinique :

Le tableau clinique est variable, allant de la découverte
asymptomatique qui de plus en plus fréquente avec I’avenement de I'IRM, a
des signes cliniques a type d’apnées, torticolis et troubles du tonus chez le
nourrisson, céphalées et ataxie chez le jeune enfant, scoliose et signes de
syringomyélie chez I’adolescent. Ces formes symptomatiques nécessitent
une prise en charge chirurgicale.

Diagnostic :

Le diagnostic repose essentiellement sur I'IRM :

. Tonsilles cérébelleuses a la hauteur de C2, pointues.

. Anomalies du flux du LCS dans le trou occipital et les étages
sous jacents.

. Une syringomyélie associée (25% des cas).

. Parfois malformations osseuses associées.

48



Figure 5 : Patient de 22 ans, céphalées chroniques :

L’IRM cérébrale montre une descente des amygdales
cérébelleuses dans le canal rachidien arrivant en
regard de I'arc postérieur de C2 sans autre anomalie
associée.

=>Malformation de Chiari type |
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= Malformation de Chiari type Il (Fig.6, 7) :

Définition :

C’est une malformation complexe de la fosse cérébrale postérieure
(FCP), de la base du crane et du rachis, souvent associée a des anomalies
supratentorielles. Elle est pratiquement toujours associée a un dysraphisme
ouvert. Une carence maternelle en folates est souvent retrouvée.

Clinique :

La présentation clinique comporte, chez le nourrisson, un stridor, des
apnées, un cri faible et trouble de la déglutition. Chez I’enfant plus grand,
des troubles sensitivomoteurs des membres inférieurs, des mouvements
anormaux, une raideur rachidienne, des signes d’atteinte des nerfs craniens
et une épilepsie.

Diagnostic :

L’IRM permet le diagnostic en montrant:

. Une élongation caudale du cervelet a travers le trou occipital, au
niveau supérieur de C1, la protrusion des amygdales et du vermis inférieur se
fait plus bas de C2 a C4, en arriere de la moelle. La tente est hypoplasique et
basse insérée, avec verticalisation du sinus droit

. Un abaissement et étirement du V4 qui n’est parfois plus visible.

. Le tronc cérébral s’allonge vers le bas et son épaisseur diminue,
le bulbe descend dans le canal cervical en avant du vermis et des tonsilles
cérébelleuses. La moelle cervicale s’abaisse mais cette migration est limitée
par les attaches ligamentaires, expliquant les images d’hernie en cascade :

moelle cervicale en avant, bulbe en positon intermédiaire, cervelet en arriére.
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. Une verticalisation et étirement en rostre de la lame tectale qui
constitue une obstruction de I'aqueduc.

. Une concavité des surfaces osseuses (clivus, pyramide pétreuse)

Un élargissement progressif avec |'age des espaces
arachnoidiens pré médullaires cervicaux.

. Des malformations associées décrites dans le complexe
myéloméningocele-Chiari ll-hydrocéphalie (18, 19): dysgénésie du corps
calleux, hypoplasie ou défect de la faux du cerveau, dilatation et calcification
des noyaux ponto-mésencéphaliques, des nerfs craniens, dysplasie corticale
cérébelleuse et cérébrale avec hétérotopies de substance grise.

Le diagnostic prénatal est possible par une échographie anténatale,
souvent complétée par une IRM feetale pour confirmer le diagnostic et

réaliser un bilan Iésionnel complet.

51



Figure 6 : N-né, J17 de vie, Spina bifida avec
facies dysmorphique :

L’IRM cérébrale objective une FCP de petite taille,
une descente des amygdales cérébelleuses en
regard de C6 (fleche jaune), une élongation
caudale du cervelet (fleche rouge), un étirement du
bulbe avec absence de visualisation du V4 et
hydrocéphalie d’amont.

= Malformation Chiari type Il

Figure 7 : 12 ans, Spina bifida.

L’IRM cérébrale note la présence d’une petite
FCP avec aspect horizontalisé de la tente du
cervelet (tirets bleus) et descente des amygdales
cérébelleuses qui sont effilées via le foramen
magnum (fleche rouge) sur une hauteur de 25
mm venant en regard de C4. Il s’y associe un
aspect allongé du tronc cérébral (fleche jaune).

= Malformation Chiari type Il
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» Malformation de Chiari type lll (Fig.8) :

C’est une anomalie exceptionnelle, qui consiste en une hernie totale ou
partielle du cervelet et méme du quatrieme ventricule, la moelle cervicale et
les structures veineuses durales sous tentorielles, a travers un défect osseux

touchant I’endo-occipital ainsi que C1 voire C2.

Figure 8: Nouveau-né a J3 de vie avec

méningoencéphalocéle occipital :

Descente des hémisphéres cérébelleux et
ptose bulbaire au niveau du trou occipital
(fleche jaune). Descente également de la
grande citerne refoulant la jonction bulbo-

médullaire qui parait hypoplasique.

= Malformation Chiari type IIl.
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B- Anomalies du développement du rhombencéphale :

1-  Rappels :

a- Embryologie [32, 33, 34, 35]:

La formation du rhombencéphale ou troisieme vésicule cérébrale
commence avant le 25éme jour, et se divise a la 5®me semaine en deux
vésicules : myélencéphale et métencéphale.

. Développement du myélencéphale :

Le myélencéphale est la subdivision la plus caudale du
rhombencéphale, il va former le bulbe rachidien chez I'adulte.

Dans la partie caudale du myélencéphale les neuroblastes des plaques
alaires dorsales migrent dans la zone marginale pour former les relais de la
sensibilité proprioceptive et épicritique vers le thalamus et le cervelet. Quant
a la partie ventrale du myélencéphale, elle est le lieu de passage des le 4éme
mois de la voie pyramidale. Dont le croisement marque la limite avec la
moelle épiniére.

Dans la partie rostrale du myélencéphale, la courbure pontique de
concavité dorsale va dilater le toit de la cavité épendymaire sous-jacente qui
forme alors un losange. C'est ainsi que les parois du tube neural s'écartent
dorsalement, la cavité épendymaire élargie donnant quant a elle naissance au
4&me ventricule (V4).

Des parois latérales du myélencéphale se détachent les pédoncules
cérébelleux inférieurs.

. Développement du métencéphale :

Le métencéphale est a I'origine de deux formations :
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— la partie ventrale ou plancher qui donnera la protubérance
annulaire.

— la partie dorsale ou toit qui donnera le cervelet.

Le pont prolonge rostralement le myélencéphale auquel il s'apparente
structurellement. Les parois latérales se rapprochent, les lames alaire et
fondamentale donnent naissance aux noyaux des nerfs craniens du V au VIII.

A partir de la lame alaire des cellules migrent pour former les
pédoncules cérébelleux moyens.

Le cervelet se différencie a partir de la partie dorso-latérale des lames
alaires, qui proliferent et s'infléchissent en direction médiane pour former les
levres rhombiques du métencéphale (futures pons et cervelet) autour de la
6éme  semaine. Ces levres finissent par se rejoindre pour former un
épaississement transversal, la plaque cérébelleuse, qui va combler

progressivement le toit du V4 (Schéma 11).

Mésencéphale

Levre rhombique extra
ventriculaire

Limite rostrale du

rhor;encéphale

ntriculaire
Sulcus

limitans

Limite inférieure du
rhombencéphale

Lame alaire

Schéma 11 : Schéma récapitulatif du développement de cervelet [3]
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Vers la 12¢me semaine, cet épaississement forme une plaque centrale,
le vermis structure purement axiale et deux renflements latéraux, les futurs
hémispheres cérébelleux (néocervelet). Un sillon transversal, la fissure
postéro-latérale, se développe a la face postérieure de la plaque cérébelleuse
séparant le nodule du vermis et le flocculus des hémispheres cérébelleux.

Vers la 14¢éme semaine, la fissure primaire va diviser le cervelet en lobe
antérieur et postérieur.

Apres la 168me semaine, la poursuite de la segmentation et l'apparition
de nouvelles fissures, subdivisent le cervelet en lobules et lamelles, qui
augmentent considérablement la surface du cortex cérébelleux a l'instar du
cortex cérébral. La croissance du cervelet va recouvrir progressivement le toit

du V4 (Schéma 12).

Plexus choroide

Schéma 12: Etapes de la croissance du cervelet [3]
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b-  Etiopathogénie :

Les malformations de la fosse cérébrale postérieure (FCP) peuvent étre
liées a une origine génétique démontrée actuellement par certains nhombre
d’aberrations chromosomiques et de cas familiaux qui ont été signalés, a une
séroconversion anténatale (cytomégalovirus en particulier), mais I'atteinte est
alors souvent sus et sous tentorielle [36, 37], a un diabete et alcoolisme
maternels, a une prise par la meére pendant la grossesse de warfarine ou
rétinoine.

Cependant cette étiologie reste le plus souvent inconnue lorsque ces
malformations de la FCP sont isolées [38, 39].

c-Clinique :

L’expression clinique des malformations de la FCP est variable. Chez
certains enfants, il s’agit d’une découverte fortuite, chez d’autres, les
tableaux neurologiques sont graves, marqués par des troubles respiratoires
néonataux (syndrome de Joubert), une ataxie, des mouvements oculaires
anormaux, une atteinte motrice, un retard psychomoteur ou une
hydrocéphalie.

Ce polymorphisme clinique est au moins en partie, fonction de
I’atteinte respective du tronc cérébral, du vermis et/ou des hémispheres
cérébelleux et des malformations cérébrales éventuellement associées, ainsi
que de I’étiologie en cause [40].

d-Nosologie :

- L’agénésie, en général partielle, traduit une absence de certains
lobules du vermis ou des hémispheéres. Les fissures sont bien slr absentes

au niveau des structures agénésiques.
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- L’hypoplasie sous entend un petit cervelet harmonieux (nanisme
cérébelleux). Les fissures sont en général visibles, non élargies. Le diagnostic
se fait surtout sur la biométrie.

- L’atrophie correspond a une anomalie acquise, le cervelet étant
préalablement normalement formé. L’aspect classique, décrit en postnatal,
correspond a un petit cervelet, dans lequel les fissures et les espaces
liquidiens sont anormalement et passivement élargis : image en « feuille de
fougere ».

2-  Formes pathologiques :

Les anomalies du rhombencéphale peuvent concerner plusieurs
structures : cervelet (hémisphéres, vermis), tronc cérébral, V4, espaces
liquidiens et tente du cervelet.

Un certain nombre d'anomalies sont maintenant bien définies, mais
d'autres peuvent étre plus difficiles a étiqueter, ce qui est a l'origine de
discussions nosologiques et bien siir pronostiques.

a- La malformation de Dandy Walker :

. Définition :

Il existe 02 formes :

- La forme classique ou DW vrai: se définie par trois signes
expansion kystique du V4, agénésie du vermis inférieur et élargissement de
la FCP avec surélévation de la tente du cervelet.

— Le Dandy Walker variant : est une variante mineure, le vermis
existe, mais hypoplasique et basculé dans le sens contraire des aiguilles
d’une montre par un kyste émanant de la partie inférieure du V4, dont les

parois sont mieux formées.
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. Embryologie :

La formation des plexus choroides du V4 survient a j43-j44, la

membrane semi-perméable antérieure, seule voie d’écoulement du trop-

plein liquidien vers les espaces sous-arachnoidiens, va s’affiner et la

membrane postérieure va s’ouvrir, donnant les trous de Magendie et de

Luschka qui permettent au LCR de quitter les ventricules et de rejoindre la

citerne cérébello-médullaire.

La membrane antérieure, au lieu de fusionner avec le plexus choroide,

forme une poche qui donne la formation kystique de la FCP communiquant

avec le V4 [41, 42, 43,44] (Schéma 13).

Membrane
antérieure

Membrane
postérieure

Plexus
choroide

Schéma 13 : Schéma illustrant

. Clinique :

I’embryologie de DW [90]

La clinique du syndrome de DW peut étre dramatique ou tres discrete

[45]. Le syndrome de DW est diagnostiqué en majorité avant I’age de 1-3

ans.



Il se manifeste par un retard mental et/ou une hydrocéphalie souvent
peu importante et retardée aprés la premiere année de vie. Il peut s’y
associer une ataxie et une atteinte des nerfs craniens.

. Imagerie [23] :

v DW vrai (Fig. 9):

- Défect cérébelleux médian.

- V4.

. déformé, son toit n’est plus visible

. communique avec une cavité kystique postérieure, étendue

jusqu’a I’écaille occipitale et également du trou occipital jusqu’a la tente du

cervelet.
- Vermis:
. Inférieur: agénésie
. Supérieur: soulevé par le kyste

-Position haute de la tente du cervelet, torcular et sinus transverses.

- Tronc cérébral plaqué contre le clivus

~ Elargissement de la FCP.

- Amincissement et voussure de I’écaille occipitale (chignon)

- Hydrocéphalie sus-tentorielle non communicante: 80%

- Cornes occipitales écartées en raison de la surélévation de la tente du

cervelet.
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Figure 9 : Nourrisson de 13 mois, retard psychomoteur.

L’IRM cérébrale objective la présence d’une dilatation kystique du V4 (étoile rouge)
associée a une agénésie du vermis inférieur et responsable d’une ascension de la
tente du cervelet d’un refoulement du tronc cérébral = DW vrai.

v DW variant (Fig. 10):

-V4 mieux formé, bien limité a sa partie haute.

- Faux du cervelet présente.

- Agénésie partielle (hypoplasie de la partie inféro-postérieure) du
vermis.

- Communication entre le V4 et les espaces péri médullaires est
possible.

- Foramen de Magendi perméable.

- Pas d’hydrocéphalie généralement.

- Parfois cloisons intra-kystiques (résidu de la faux cérébelleuse).
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- Elargissement de la FCP.

- Amincissement de I’écaille occipitale.

Sag FIESTA

Figure 10 : Nourrisson de 08 mois, retard des acquisitions motrices.

Formation kystique de la FCP (étoile jaune) communiquant avec le V4 qui garde un aspect
normal, cloisonnée, associée a une hypoplasie du vermis inférieur = DW variant.
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b- Le syndrome de Joubert :

o Définition :

Syndrome commencant en période néonatale associant, des acces
d’hyperpnée, des mouvements oculaires anormaux, une ataxie, un retard
mental associés a une agénésie vermienne totale ou partielle. Il peut étre
associé a des lésions rénales kystiques.

. Incidence :

La prévalence de ce syndrome est de 1/100000 naissances.

. Etiologies:

Actuellement deux genes sont connus comme responsables de ce

syndrome :
. Mutation géne AHI1situé au niveau du locus g13 du 6.
. Mutation gene NPHP1 situé au niveau du locus q13 du 2 codant

la protéine néphrocystine.

. Imagerie (Fig. 11) :

Le scanner et ou I’IRM montre une agénésie ou une hypoplasie plus ou
moins complete du vermis, avec allongement des pédoncules cérébelleux
supérieures réalisant le signe de la molaire, sans dilatation du quatrieme
ventricule ni anomalie de taille de la grande citerne et sans anomalie

supratentorielle associée.
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Coro T2

Figure 11 : Nourrisson de 10 mois, RPM :

L’IRM cérébrale montre en FCP une hypoplasie vermienne avec aspect en molaire des
pédoncules cérébelleux supérieurs sans anomalie ni hémisphérique ni de la jonction
bulbo-médullaire =& Syndrome de Joubert.

c- Agénésie simple du vermis:
Les plus fréquentes des malformations du cervelet sont celles touchant

le vermis. L’agénésie vermienne partielle ou totale résulte d’'une anomalie
précoce du développement du rhombencéphale survenant avant ou pendant
la fusion des levres rhombiques sur la ligne médiane. Elle est soit simple
(isolée) soit observée dans le cadre de syndromes neurologiques dont les
plus fréquents sont le syndrome de DW et le syndrome de Joubert. Plus
rarement, I’agénésie du vermis s’accompagne d’une fusion des hémispheres
cérébelleux sur la ligne médiane : rhombencéphalosynapsis. Quand elle est

partielle, elle touche seulement la partie postérieure du vermis.
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d- Atrophie vermienne isolée :
Entité rare, elle prédomine au niveau de la partie inférieure du vermis

et s’associe a un élargissement des ESA avoisinants (Fig.12).
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Coro FLAIR

Figure 12: Enfant de 09 ans, retard mental+ épilepsie :

L’IRM cérébrale objective une hypotrophie vermienne inférieure avec méga grande citerne sans
autre anomalie associée en rapport avec une atrophie vermienne isolée.
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e-  Atrophie cérébelleuse isolée (Fig.13) :

Il s’agit le plus souvent, d’affection génétiquement déterminée et le
mode d’apparition des cas familiaux suggére une transmission autosomique
récessive. Il s’y associe le plus souvent une taille réduite du pont et on parle
d’atrophie ponto-cérébelleuse.

Elle définit une anomalie apparue tot, au cours du deuxieme trimestre,

dans laquelle le cervelet a cessé de se développer sans atteindre la forme
mature qu’il a au troisieme trimestre, et présente une foliation simplifiée.

Elle peut étre associée a une pathologie métabolique et doit faire
d’abord rechercher un déficit de la glycosylation des glycoprotéines (CDG

syndrome), une acidurie mévalonique ou L-2-hydroxyglutarique.
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Figure 13 : Fille de 16 ans, troubles du comportement + RPM + crises épileptiques :

L’RM cérébrale montre une atrophie modérée cérébelleuse avec un corps calleux complet
mais d’aspect gréle.
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f-  Atrophie cérébello-vermienne (Fig.14) :
C’est un groupe d’affections congénitales qui ont pour point commun

d’associer une taille trés réduite du cervelet et du vermis.

Figure 14 : Fille de 23 ans, syndrome cérébelleux + syndrome pyramidal aux 02 MI :

L'IRM cérébrale montre une importante atrophie vermiocérébelleuse (étoile jaune)
bilatérale et a moindre degré du tronc cérébral sans anomalie sus-tentorielle décelée.

g- Méga-grande citerne (Fig.15) :
C’est un élargissement de la grande citerne au-dela de 10 mm de son

diametre antéropostérieur, mais :

. Pas de manifestations cliniques.

. Pas de malformation vermienne associée.

. Insertion normale de la tente du cervelet.

. Pas d’hydrocéphalie, le LCR communique avec le V4.
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espace
sous-arachqgidien

Figure 15 : Méga-grande citerne (étoile rouge)

La méga-grande citerne est le diagnostic différentiel de la
malformation de DW et du kyste arachnoidien de la FCP, le tableau ci-
dessous récapitule les éléments positifs et négatifs de ces 03 entités
(Tableau 1) :

Hémispheéres

Tableau 1 V4 Vermis FCP Hydrocéphalie
cérébelleuses

DW Kystique | Anormal | Hypoplasiques Large 80%
Méga-
Normale
grande Normal Normal Normaux 0
ou large
Citerne
Kyste Refoulé = Refoule
Refoulés ou Tri-
arachnoidien ou ou Normale o
normaux ventriculaire
normal normal
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C- Anomalies de la diverticulation :
1- Holoprosencéphalie :

. Définition :

Elle est définie par un défaut de clivage du prosencéphale. Ce défaut
peut étre partiel ou complet, expliquant les différentes variétés cliniques.
Plusieurs classifications ont été proposées, mais celle de Probst [46] est la
plus couramment utilisée, elle distingue trois types de sévérité croissante :
I’holoprosencéphalie alobaire, semi lobaire et lobaire.

. Embryologie :

A partir du trentiéme jour, Le télencéphale donne naissance, par
invagination médiane, a deux vésicules latérales. Ces vésicules
télencéphaliques donnent naissance a deux évaginations latérales, les futurs
hémispheres cérébraux. La volte de chaque hémisphere formera le pallium
ou cortex, alors que le plancher formera les corps striés. Entre ces deux
structures se développent les ventricules latéraux.

. Etiologie :

Cette anomalie malformative est d’origine multifactorielle. Les facteurs
d'environnement sont essentiellement le diabete maternel. Les anomalies
chromosomiques les plus fréquentes sont les trisomies 13, 18, et les
triploidies. Les anomalies de structure les plus courantes sont les délétions
ou duplications du 13q, (18p), (7) (q36), (3) (p24), (2)(p21), et du (21)(q22.3).

. Clinique :

La symptomatologie clinique de cette affection peut étre regroupée en

trois syndromes [47, 48, 49]:

71



- Un syndrome dysmorphique, fréguemment rencontré dans
I’holoprosencéphalie alobaire a type de cyclopie (oeil médian unique),
proboscis (narine unique), ethmocéphalie (hypotélorisme avec proboscis
entre les yeux), cébocéphalie (hypotélorisme et narine unique), fente labiale
médiane ou bilatérale ou un hypertélorisme... Ce syndrome n’est pas
constant,

- Un syndrome neurologique avec troubles majeurs des la période
néonatale (apnées et spasmes toniques avec a I’examen une hypotonie axiale
et une spasticité des membres) ou avec un retard psychomoteur

- Un syndrome endocrinien a type d’insuffisance anté ou post
hypophysaire.

. Imagerie :

Dans I’holoprosencéphalie, la base du crane est courte et rétréci en
avant. La lame criblée de I'’ethmoide et la Crista Galli sont absentes. De
méme que parfois les os propres du nez. La selle turcique est tres réduite
voire absente. La faux du cerveau et le sinus sagittal supérieur sont absents
en dehors de reliquats occipitaux. Le cerveau lui-méme est hypoplasique et
la microcéphalie est de regle [50, 51, 52].

v Holoprosencéphalie alobaire (Fig.16) :

C’est une anomalie de clivage du prosencéphale et du squelette
frontonasal de la face avec malformations faciales majeures. Les hémispheres
sont fusionnés en une seule masse ou holosphére, sans scissure inter
hémisphérique. Il n’existe qu’une unique cavité ventriculaire bordée d’un arc
de substance blanche, lui-méme cerné de sillons corticaux traversant

fréiguemment la ligne médiane. En arriere, I’holosphere a un aspect en fer a
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cheval. Les méninges qui tapissent la cavité se continuent avec le toit du V3
et sont a ce niveau souvent distendues en une structure kystique qui occupe
cet espace. Les thalami sont fréquemment fusionnés et comportent une
aplasie du corps strié. L’artere cérébrale antérieure peut étre unique,

I’épiphyse est absente.

Ax FLAIR

Figure 16 : Nouveau-né de 2 mois, augmentation du périmeétre cranien :

L’IRM cérébrale montre un aspect de ventricule unique avec expansion kystique postérieure (étoile jaune). Les
hémispheéres cérébraux fusionnés réalisant un aspect en fer a cheval (étoile verte) avec cortex épaissi sans
individualisation des structures de la ligne médiane = Holoprosencéphalie alobaire.
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v Holoprosencéphalie lobaire (Fig.17) :

C’est la forme la moins sévere, qui ne s’associe en générale pas avec
des malformations faciales. La scissure inter hémisphérique est compléte
d’avant en arriere mais les deux lobes frontaux sont réunis a la base. Les
cornes frontales et les corps des ventricules sont étroits, juxtaposés sans
septum pellucidum et quadrangulés, rappelant I'aspect observé dans la
dysplasie septo optique.

Les voies olfactives sont absentes. La fosse postérieure est en regle

normale. Des associations malformatives peuvent s’observer.

Ax Flair Coro T2

Figure 17 : Nourrisson de 18 mois, RPM :

Formation kystique inter-hémisphérique dorsale postérieure (fleche jaune) communiquant avec le V3. Il s’y
associe un élargissement des VL avec agénésie compléte du corps calleux. Le sillon inter hémisphérique

ventral est présent (fleche bleue) = Holoprosencéphalie lobaire.
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v Holoprosencéphalie semi-lobaire :

Les malformations faciales retrouvées sont les fentes labiales médianes
et I’hypertélorisme.

Le cerveau apparait mieux développé, avec toujours une cavité
ventriculaire unique. Il existe une scissure inter hémisphérique partielle, plus
profonde en regle en arriere avec ébauche de lobes occipitaux. Le corps
calleux, les bandelettes et les bulbes olfactifs sont absents. Les thalami sont
fusionnés.

2- Atélencéphalie, aprosencéphalie :

Ce sont des malformations rares qui se présentent comme un
intermédiaire entre I’anencéphalie et I'Holoprosencéphalie.

- Atélencéphalie :

Comporte des structures prosencéphaliques trés rudimentaires,
formant une petite masse nodulaire de substance blanche et grise, sans
cavité ventriculaire, ne contenant aucune structure télencéphalique (cortex,
noyaux gris) différenciée, surmontant des thalami petits, grossiers, fusionnés
sur la ligne médiane. Tronc cérébral et cervelet sont hypoplasiques et
dysgénésiques.

. Aprosencéphalie :

Aucune structure prosencéphalique n’est identifiable, il n’existe pas
de thalami, d’hypothalamus ni d’hypophyse. S’y ajoutent des anomalies

faciales et oculaires identiques a celles observées dans I’holoprosencéphalie.
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3-  Agénésie septale :

. Définition :

L'agénésie du septum pellucidum est une anomalie rare et
asymptomatique ; elle est constatée chez 2 a 3 / 100 000 de la population
générale, parfois isolée et parfois associée a d'autres anomalies comme la
dysplasie du cavum du septum pellucidum, ou I’agénésie du corps calleux.

Dans l'agénésie isolée du septum pellucidum le nerf et la voie optiques
ne sont pas touchés.

. Imagerie (Fig.18) :

Le signe dominant est ’'absence de septum lucidum, avec un trigone
bas situé se rattachant a la face postéro inférieure du splénium du corps
calleux.

Les cornes frontales ont sur l'incidence coronale, une forme
quadrangulaire par horizontalisation de leur toit.

La faux et la scissure inter hémisphérique sont par contre completes,
ce qui différencie, en théorie, I'agénésie septale de I’holoprosencéphalie
lobaire.
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Ax FLAIR i Coro T2

Figure 18 : Enfant de 03 ans, troubles de la marche + paraparesie spastique :

L'IRM cérébrale objective une agénésie du septum pellucidum avec une hydrocéphalie tri-ventriculaire

d’allure malformative. Notez la forme quadrangulaire des cornes frontales qui sont fusionnées sur la
ligne médiane (fleche jaune).
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4-  Agénésie du corps calleux (CC) (Fig.19, 20):

. Définition :

L’agénésie du corps calleux est une malformation fréquente. Elle peut
survenir de facon sporadique ou dans un contexte de maladie familiale. Elle
peut étre isolée ou associée a d’autres anomalies cérébrales et/ou a
différentes malformations viscérales et squelettiques, dont le plus connu est
le syndrome d’Aicardi qui associe une agénésie du corps calleux, des
anomalies rétiniennes, des convulsions et un retard de développement
mental.

. Embryologie :

Le CC apparait entre la 6@me et la 8me SA, sous la forme d’un
épaississement de la portion terminale du télencéphale, appelé lamina
reuniens de His, au travers de laquelle les axones des hémisphéres vont créer
des la 11éme semaine une structure commissurale. Le corps calleux
s’individualise a la 12¢me semaine (partie antérieure du corps) puis se
développe de maniere bidirectionnelle jusqu’a la 20¢me SA. La progression
postérieure est plus tardive, ce qui explique pourquoi les agénésies partielles
sont classiquement postérieures et s’associent a une absence du rostrum.

. Etiologie :

Différentes hypotheses ont été avancées pour expliquer I'ontogenése
des agénésies du CC:

— un trouble de la migration neuronale et de la disposition
intracorticale des neurones calleux dans le cadre d’'une anomalie globale de

la giration et de la corticogenése ;
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— une impossibilité pour les neurones calleux de franchir la ligne
médiane du fait d’une altération d’une protéine de reconnaissance ;

— une absence de progression des neurones calleux secondaire a
une cause extrinseque (lipome, kyste interhémispherique,...).

. Clinique :

Les circonstances de découverte d’'une agénésie du CC sont variables :
découverte anténatale, retard psychomoteur, épilepsie, syndrome
polymalformatif, macrocranie, troubles de la marche, retard staturo-
pondéral, cécité.

Parfois c’est une découverte fortuite a I’age adulte.

. Diagnostic :

Les anomalies radiologiques de cette malformation comportent des
signes directs et des signes indirects [53].

— Signes directs :

. Absence de visualisation totale ou partielle du CC sur les coupes
sagittales+++.

. Rapport fleche du CC/DAP (diametre antéropostérieur maximal
de I’encéphale). Si ce rapport est < 0,38, le CC est hypoplasique. Il permet de
comparer des longueurs de corps calleux chez des enfants d’age et de taille
différents.

. Situation par rapport a la commissure blanche antérieure (CA),
considérée comme normale si la partie la plus antérieure du genou se situait
sur une ligne verticale passant en avant de la CA.

. Situation par rapport au fornix, considérée normal s’il existe au

moins le diametre de la moelle cervicale entre le corps calleux et le fornix.
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— Signes indirects :

Concerant les ventricules latéraux :

. aspect écarté de leur corps, sur la coupe axiale située au-dessus
de la coupe passant par la partie supérieure des thalamus. (agénésie si > 15
mm).

. aspect concave en dedans ou rectiligne du bord interne des
cornes frontales « cornes de taureau ».

. aspect étiré en hauteur des cornes frontales (coupes coronales).

. colpocéphalie définie comme une disparité de calibre entre d’une
part les carrefours et les cornes occipitales dilatés (a plus de 20 mm) et
d’autre part les cornes frontales, fines.

. dilatation des cornes temporales « en clé » sur les coupes

coronales.
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Concernant le troisieme ventricule :

. ascension : présente si le troisieme ventricule était interposé
entre les deux ventricules latéraux.
. trous de Monro : aspect élargi et horizontalisé.

Concernant les différents sillons et circonvolutions :

. le gyrus cingulaire (absence ou caractere incomplet).

. la disposition radiaire des sillons inter hémisphériques.

. la non convergence du sillon pariétooccipital et de la scissure
calcarine.

. la commissure blanche antérieure : son absence ou son

épaisseur anormale (fine si < 3 mm et épaisse si > 5 mm)

Concernant les anomalies vasculaires :

. aspect écarté ou trajet aberrant des arteres cérébrales

. aspect écarté des veines cérébrales postérieures
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Figure 19 : Enfant de 26 mois, suivie pour hydrocéphalie non évolutive :

L’IRM cérébrale note une absence de visualisation du CC sur les coupes sagittales et aspect
écarté des cornes frontales dit « en cornes de taureau » (fleche jaune) en faveur d’une agénésie
compléte du CC.
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Figure 20 : Nourrisson de 07 mois, suivi
pour syndrome de Frazer.

L’IRM cérébrale note un aspect trés gréle
du corps calleux avec agénésie de sa

partie postérieure (fleche jaune).

= Agénésie partielle du CC
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5- Agénésie des bulbes olfactifs [54]:

. Embryologie :

Les bulbes olfactifs se développent des la 6éme SA suite au contact
entre les axones de I'épithélium olfactif et le télencéphale rostral. Il s’ensuit
une prolifération et une différenciation des cellules neuroépithéliales qui
entrainent I’évagination des bulbes primitifs.

Le bulbe olfactif représente le relais d’arrivée du neurone périphérique
et de départ du neurone central de deuxieme ordre, représenté par la cellule
mitrale. Le tractus olfactif relie le bulbe au lobe frontal au niveau du trigone

olfactif. Ces fibres se projettent alors vers le paléocortex (noyau dorso-
médial thalamique), vers le néocortex olfactif orbito-frontal et vers
I’hypothalamus.

. Imagerie [Fig.21] :

-La résolution spatiale et les possibilités multiplanaires de I'IRM font
de cet examen un outil particulierement performant pour I’analyse des voies
olfactives.

- Les deux bulbes olfactifs se situent au sein des gouttieres olfactives,
au dessus de la lame criblée de I’éthmoide. Sur la face orbitaire du lobe
frontal, ils sont au dessous du sillon olfactif qui sépare le gyrus orbitaire en
dehors, du gyrus rectus en dedans.

- Toutes les séquences permettent d’authentifier la présence ou
I’absence des bulbes olfactifs, la seule limite étant I’épaisseur des coupes qui
ne doit pas excéder 3 mm. lls seront recherchés quelques millimétres en

arriere de I'apophyse crista galli.
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- Les coupes coronales sont particulierement adaptées a I’étude des
voies olfactives. Le plan de coupe doit étre perpendiculaire au plan neuro-
oculaire de référence.

- Les coupes axiales sont les moins informatives du fait de la
disposition anatomique des voies olfactives.

- L’injection de gadolinium n’est habituellement pas nécessaire. Dans
certains cas, elle permet de différencier les bulbes de la muqueuse nasale qui
se rehausse.

- L’agénésie des bulbes olfactifs peut étre totale, dans ce cas, ils sont

absents, ou partielle et donc hypoplasiques.
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Figure 21: Nourrisson de 12 mois, RPM :

L’IRM cérébrale note I'absence de visualisation des bulbes olfactifs dans leurs gouttiéres

(fleche jaune) en faveur d’'une agénésie totale des bulbes olfactifs
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L’IRM cérébrale recherche également d’autres anomalies dans le cadre
des associations malformatives notamment les anomalies de la ligne médiane
a type d’ : agénésie des bulbes olfactifs+agénésie du CC et/ou agénésie du
septum pellucidum, mais également les malformations de la FCP ou les

anomalies de gyration.

D- Anomalies de développement cortical :

< Définition :

Le développement du cortex cérébral résulte d’'un ensemble de
processus moléculaires et cellulaires remarquablement complexes
intervenant tout au long de I’embryogeneése. Toute altération de ces
processus, d’ordre génétique ou environnemental, peut étre a I'origine d’un

large spectre d’anomalies du développement cortical (ADC).

» Embryologie :

Plusieurs étapes se succedent en se chevauchent [55, 56, 57, 58, 59,
60] :

. La premiere étape est celle de cytogenese et d’histogenese, qui
correspond a la multiplication des précurseurs neuronaux (neuroblastes).

. La phase de migration neuronale (phase migratoire) débute vers
la 6eme semaine et se poursuit jusqu’a la 20¢me semaine. Chaque cellule
migrante doit s’arréter a I’endroit approprié, ce facteur étant essentiel au
développement normal du cortex. Ce processus extrémement complexe

nécessite I'intervention de nombreux récepteurs et ligands pour guider les
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cellules jusqu’a une position correcte. Toute altération de ces composants
peut donc ralentir ou stopper la migration cellulaire.

. En deuxieme partie de la grossesse, commence la phase post
migratoire qui correspond aux processus d’axogenése et de synaptogenése.
Il s’agit de la différenciation neuronale avec apparition de dendrites et
d’axones, de I’établissement de connexions synaptiques et de I’organisation
corticale horizontale spécifique et propre a une fonction donnée (moteurs,
sensoriels et associatifs), et verticale (stratification en six couches). Cette
étape se prolonge en période postnatale (jusqu’a la fin de I'enfance), avec la
poursuite de la synaptogenése, le remodelage du réseau initial, la mort
neuronale programmeée ou apoptose et la stabilisation synaptique.

* Etiologie :

Les mécanismes altérant le développement du cortex cérébral sont
multiples et incomplétement connus. Certaines ADC telles que les
lissencéphalies et la sclérose tubéreuse de Bourneville ont une origine
génétique bien établie. Une cause génétique est également rapportée dans
les hétérotopies laminaires sous corticales (hétérotopies en bandes) et les
hétérotopies nodulaires péri ventriculaires. L’intervention de facteurs
génétiques a été décrite dans certaines formes familiales de schizencéphalie
et de polymicrogyrie. Le rbole de facteurs génétiques dans la genese de
certaines dysplasies corticales focales a été récemment établi. Parmi les
causes environnementales ont été rapportées I’exposition aux toxiques
(éthanol, mercure, monoxyde de carbone, thalidomide, acide rétinoide) et

aux radiations ionisantes, les affections virales (en particulier infections a
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cytomégalovirus mais aussi toxoplasmose, rubéole, syphilis) et les causes
hypoxo-ischémiques.

Par ailleurs, les ADC ont été décrites en association avec de nombreux
syndromes métaboliques, neuromusculaires, nheurocutanés et
chromosomiques.

<> Clinique :

Le mode d’expression clinique des ADC est d’autant plus sévere que
I’lanomalie du développement est survenue tot pendant I’embryogenése et
qgue la malformation qui en résulte a une présentation diffuse ou étendue.
Les formes les plus séveres sont découvertes lors de pathologies
neurologiques révélées des la naissance, voire dépistées in utero. Les ADC
sont actuellement reconnues comme une cause majeure d’épilepsie
réfractaire de I'enfant et sont également responsables de déficits
neurologiques et/ou de retard mental [92].

o Classification :

Les classifications des MDC sont nombreuses, complexes et évoluent
avec I’amélioration des connaissances. La combinaison d’éléments
morphologiques fournis par [|'imagerie avec des données d’ordre
étiopathogénique et chronologique offre un fil conducteur retrouvé dans les
classifications les plus récentes [61, 62, 63].

La classification de Barkovich et al [64] est la plus utilisée actuellement.
Elle est basée sur les trois étapes de la formation corticale, et repose sur des
bases génétiques, embryologiques, histopathologiques et de neuroimagerie.
Si la malformation comporte des anomalies appartenant a plusieurs étapes,

elle est classée parmi le groupe de ’anomalie la plus précoce (Tableau 2).
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Cette classification a été actualisée en 2005 et revisitée plusieurs fois,
elle distingue trois groupes de malformations corticales en fonction de
I’événement altéré au cours du développement [65] :

> les troubles de la prolifération dans la zone ventriculaire et de la
glie dans la région péri ventriculaire.

> les troubles de la migration des neurones post mitotiques vers la
plaque corticale.

> les troubles de I’organisation corticale des neurones et la mise

en place des arborisations dendritiques et axonales.
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Tableau 2 : Classification des MDC adaptée par BARKOVICH et al 2005 [65] :

Anomalie de la prolifération/apoptose neuronale et gliale
—-Réduction de la prolifération ou apoptose excessive ou réduction de I'apoptose ou prolifération excessive,
conduisant a une anomalie de la taille du cerveau
Microcéphalie avec cortex normal ou fin
Microlissencéphalies (MLIS, microcéphalies extrémes avec cortex épais)
Microcéphalies avec polymicrogyries
Macrocéphalies
- Prolifération anormale
Non néoplasique
Hamartome cortical de la sclérose tubéreuse de Bourneville
Dysplasie corticale avec cellules ballonnisées
Hémimégalencéphalie
Néoplasique avec désorganisation du cortex
Tumeurs neuroépithéliales dysembryoplasiques
Gangliogliome
Gangliocytome

Troubles de la migration neuronale
-Spectre agyrie/pachygyrie/hétérotopies laminaires sous-corticales

Lissencéphalie classique
Lissencéphalie avec hypoplasie cérébelleuse (LCHa a d)
Lissencéphalie avec anomalie du corps calleux

-Lissencéphalie pavimenteuse/Lissencéphalie - Dystrophies musculaires congénitales
Syndrome de Walker Warburg - mutation POMT, FKRP
Syndrome Muscle-Eye-Brain - mutation FKRP, POMGnT1, LARGE
Lissencéphalie de Fukuyama - mutation FCMD

-Hétérotopie
Sous-épendymaires (péri ventriculaires)
Sous-corticales (autres que les hétérotopies laminaires)
Marginales neuronogliales

Troubles de la migration tardive et de I’organisation corticale
-Polymicrogyrie et schizencéphalie
e Polymicrogyries unilatérales
Hémisphérique
Focale
e Syndromes de polymicrogyries bilatérales
Généralisées
Bi frontales
Périsylviennes
Frontopariétales bilatérales
Para sagittales pariéto-occipitales
Mésiale bi-occipitales
e Schizencéphalie (Polymicrogyrie avec fente de schizencéphalie)
Isolées
Syndromiques - dysplasie septo-optique
e Polymicrogyrie ou schizencéphalie - partie d’un syndrome poly malformatif-
-Dysplasie corticale sans cellules ballonnisées
-Micro dysgénésies

Non classées

—Malformations en rapport avec des erreurs innées du métabolisme
-Maladies énergétiques - déficit en PDH Maladies peroxysomales-autres malformations non classées.
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1.Troubles de la prolifération neuronale et gliale ou de

I’apoptose précoce pré migratoire :

. Ce groupe est caractérisé par 'augmentation ou la diminution du
nombre des neurones et souvent de la glie.

. Ces anomalies sont secondaires a une prolifération anormale, a
une anomalie de I’apoptose ou a une combinaison des deux [66, 67].

. Les types les plus fréquents de micro ou de macrocéphalie ne
sont pas inclus dans cette classification car dans ces cas la structure
cérébrale apparait normale.

. Les malformations de la prolifération neuronale ou gliale
peuvent étre diffuses ou localisées.

. Certaines de ces malformations localisées avec des cellules
anormales sont classées parmi les tumeurs (Tumeurs neuroépithéliales
dysembryoplasiques, Gangliogliome et Gangliocytome).

a- Hémimégalencéphalie (HME) :

> Définition :

. L’hémimégalencéphalie (HME) ou mégalencéphalie unilatérale est
une malformation cérébrale congénitale rare, caractérisée par une croissance
excessive limitée a un hémisphéere cérébral (Barkovich et al. 2005).

. La surcroissance touche une partie ou tout un hémisphere, ou un
hémisphere entier et une partie de I'autre hémisphere. Il s’y associe une
dilatation ventriculaire homolatérale et épaississement cortical avec

indifférenciation substance blanche/ substance grise [3].
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. Dans le cerveau touché, différentes malformations corticales
peuvent étre observées, incluant Polymicrogyrie, hétérotopie de SG et
pachygyrie. Elles sont décelables dans I’hémisphere atteint mais peuvent étre
aussi observées dans I'autre hémisphere [10].

. Cette malformation peut étre isolée ou associée a divers
syndromes neurocutanés tels que le navus sébacé ou épidermique, le
syndrome de  Klippel-Trenaunay, I’hypomélanose d’lto et |les
neurofibromatoses.

> Anatomopathologie :

. Il existe une perte de la lamination corticale avec absence de
démarcation entre substance blanche et substance grise.

. Présence de neurones géants et de cellules gliales multi nucléées
et parfois de cellules ballonnisées [68].

> Pathogenese [73] :

. Des études histopathologiques faites par Flores-Sarnat (2002)
suggerent que I'HME est un trouble plus précoce correspondant a une
anomalie de la lignée cellulaire génétiquement programmeée, autour de la
troisieme semaine de gestation, au moment de I’établissement de I'asymétrie
hémisphérique.

. D’autres auteurs ont mis en avant un effet possible des facteurs
de croissance épidermique sur la prolifération excessive et I’hypertrophie des
cellules nerveuses mises en évidence dans I"’HME.

. Des genes « organisateurs », responsables de la symétrie droite-
gauche du névraxe mais aussi responsables de la symétrie du reste du corps

par rapport aux vertébres, ont été identifiés.
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. De plus, d’autres anomalies génétiques, concernant les genes
régulant I'apoptose agissant aussi de facon asymétrique, sont suspectées.

. Enfin, les facteurs trophiques pourraient aussi jouer un role
important et sont, eux aussi, génétiqguement régulés [43].

> Clinique :

Le tableau typique est celui associant un retard mental et une

épilepsie :
. Le début des symptomes se fait dans les 6 premiers mois de vie.
. Les crises partielles sont souvent résistantes au traitement
médical.
. Les déficits unilatéraux sont souvent rencontres (hémiparésie,

hémianopsie).

. Parfois les circonstances de découverte se font lors de
I’exploration des syndromes (klippel trenaunay, naevus épidermique,...).

> Imagerie (Fig. 22) :

L’IRM est caractéristique, elle montre :

— Une hypertrophie hémisphérique diffuse avec déplacement de la
ligne médiane,

— Un épaississement cortical avec sillons peu profonds, et
indifférenciation substance blanche- substance grise

— la substance blanche présente un hypersignal fréquent sur les
séquences pondérées en T2 et FLAIR, et un volume souvent augmenté mais
parfois diminué

— Les ventricules sont élargis du méme coté.

Des formes completes (quadramégalencéphalie) peuvent également

étre observées.
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Figure 22: IRM cérébrale chez une fille de 15 mois présentant un retard psychomoteur et épilepsie

depuis I'dage de 15 mois montrant une Hypertrophie de I’hémisphere cérébral gauche (étoile  jaune)
avec élargissement du VL homolatéral.
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> Indicateurs pronostiques [40]:

Sont fonction de :

. La sévérité de I’'Hémiparésie
. Caractere lisse de la surface corticale
. Et la présence d’une activité p sur I'EEG.

La chirurgie n’est indiquée qu’en cas d’épilepsie réfractaire, ou
d’hémiplégie sévere. La prise en charge thérapeutique consiste en une
hémisphérectomie fonctionnelle. Sinon, une résection corticale limitée apres
repérage d’une zone focale tres épileptogene [63].

b- Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) :

> Définition :

Décrite par Bourneville en 1880 puis par Vogt en 1908, la sclérose
tubéreuse est une affection multi systémique du groupe des phacomatoses,
touchant principalement le systeme nerveux, la peau, le coeur et les reins. Sa
transmission est autosomique dominante a pénétrance variable. Les
antécédents familiaux sont inconstants ; 75 % des cas se présentent comme
des formes sporadiques [63].

> Mécanisme [69] :

Les génes en cause ont été récemment identifiés : TSC1 porté par le
chromosome 9934 codant pour [’hamartine et TSC2, situé sur le
chromosome 16p13 codant pour la tubérine (24, 70). Ces génes caractérisés
comme étant des suppresseurs tumoraux sont également impliqués dans les

mécanismes régulant I’adhésion et la migration cellulaires.
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> Anatomopathologie :

. Les lésions cérébrales résultent d’une anomalie de Ia
prolifération, de la migration et de la différenciation cellulaire, responsables
du développement d’hamartomes et parfois de tumeurs.

. Les lésions caractéristiques associent des tubers corticaux en
nombre variable, disséminés a la surface des hémispheres et des nodules
sous-épendymaires qui se calcifient progressivement.

. Histologiquement, les tubers sont constitués par une
prolifération gliale périphérique associée a une perte de la lamination
corticale avec présence de neurones géants anormaux et de volumineuses
cellules ballonnisées d’origine gliale (balloons cells) comparables a celles
observées dans les DCFT.

. Des malformations angiomateuses ont également été rapportées.

. Des tumeurs a cellules géantes sous-épendymaires sont
présentes dans 10 a 15% des cas.

. Enfin, des foyers de dysplasie corticale focale peuvent également
étre observés [3].

> Clinique :

. La symptomatologie clinique est dominée par I’épilepsie qui
débute souvent avant I’'age de 1 an et le retard mental. Les troubles du
comportement de type autistique sont aussi fréquents.

. Les lésions cutanées comprennent les adénomes sébacés faciaux
de Pringle, caractéristiques de |'affection mais se développent en cours
d’évolution (2 - 4 ans), les taches achromiques visibles a la naissance, et les

taches rétiniennes.
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. Les lésions viscérales intéressent principalement les reins
(hamartomes) et le cceur (rhabdomyomes).

> Imagerie (Fig.23, 24, 25) :

. L’IRM cérébrale permet d’identifier les tubers sous la forme
d’hypersignaux triangulaires cortico-sous-corticaux sur les séquences
pondérées en T2 et FLAIR.

. Les nodules sous épendymaires se présentent comme des
formations arrondies irrégulieres saillant dans les ventricules, plus ou moins
hypo intenses en fonction du degré de calcification et pouvant étre
rehaussées apres injection de produit de contraste.

. Les tumeurs a cellules géantes présentent les mémes aspects
que les nodules sous épendymaires mais en different par leur plus grande

taille et par une prise de contraste intense.
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Ax FLAIR

Figure 23 : Enfant de 13 ans, suivi pour épilepsie depuis I’dge d’un an :

L’'IRM cérébrale note la présence de multiples plages cortico-sous-corticales hémisphériques bilatérales, se

présentant en hypersignal T2 et Flair en rapport avec des tubers corticaux (fleches jaunes) associées a des
nodules sous-épendymaires (fleches vertes) en rapport avec une STB.

Figure 24: Patient de 19 ans, présentant des crises d’épilepsie dés I'dge de 04ans. L’IRM cérébrale montre

des nodules sous épendymaires rehaussés de facon annulaire (fleche bleue). hypo signal T2* témoignant
de leur calcification (fleche rouge).




Figure 25 : Fille de 11 ans, crises épileptiques + sd
d’HTIC, I'IRM cérébrale objectivant:

Processus tumoral centré sur le trou de Monro
gauche a double composante :

- La 1ére tissulaire en hypo signal T1, hyper signal
Flair, rehaussée intensément apres contraste (fleche
verte).

- La 2éme kystique élargissant le V3 (fleche rouge).

= Astrocytome a cellules géantes
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> Chirurgie :

En cas d’épilepsie partielle réfractaire, le traitement chirurgical peut
s’envisager lorsqu’un seul tuber ou une dysplasie corticale focale (DCF)
peuvent étre identifiés a I'origine des crises [71].

c- Dysplasie corticale focale (DCF) :

> Définition :

Cette lésion décrite par Taylor et al en 1971 [44], est considérée
comme la principale cause d’épilepsie réfractaire au traitement médicale, et
caractérisée par des anomalies cytoarchitecturales majeures.

> Anatomopathologie :

. Large spectre d’anomalies de la SG et de la SB allant de la
discrete interruption corticale sans altération cytologique au dérangement
complet de [I'architecture corticale accompagné de neurones géants
dysmorphiques avec ou sans cellules ballonnisées.

. Elles présentent des similitudes histopathologiques avec les
lésions observées dans I’hémimégalencéphalie et la sclérose tubéreuse de
Bourneville (STB).

. Leur localisation est principalement extra temporale, en
particulier au niveau du cortex frontocentral. Leur étendue est variable, allant
de formes de trés petite taille a des formes tres étendues, englobant toute
I’épaisseur du manteau cortical jusqu’a la paroi ventriculaire.

> Clinique :

. Cliniguement, les patients présentent une épilepsie partielle

sévere débutant dans la premiere enfance. Des spasmes infantiles précédant

les crises partielles peuvent s’observer chez le nourrisson.
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. Un déficit neurologique en rapport avec le siege de la |ésion est
freiguemment observé. Ce déficit est acquis, progressif et susceptible de
s’aggraver avec |’épilepsie, en particulier au décours d’états de mal
épileptique.

. Un retard psychomoteur et des troubles cognitifs parfois tres
séveres sont rapportés.

> Electroencéphalogramme (EEG) :

L’EEG inter critique peut contribuer au diagnostic en montrant dans la
moitié des cas une activité de pointes rythmiques continues ou subcontinues
concordantes avec le siege de la lésion [72, 73].

> Génétique :

Il s’agit de mutation dans le gene CNTNAP2 ; Des études récentes ont
mis en évidence aussi des anomalies au niveau d’un des genes impliqués
dans la STB (75C7), constituant un argument supplémentaire pour établir une
relation pathogénique entre ces deux affections [74].

> Imagerie (Fig. 26, 27):

L’IRM permet dans la majorité des cas de poser le diagnostic :

. Le cortex est épaissi, en hypersignal T2.
. Mauvaise différentiation SG/SB.
. La substance blanche adjacente est en hypersignal T2 avec un

aspect en bande s’étendant jusqu’ au ventricule (DC de Taylor).

. La substance blanche peut étre hypoplasique avec minime
altération de son signal (DC architecturale).

. Certaines DCF non détectées en IRM ont pu étre objectivées par

la tomographie par émission de positons (TEP) [74].
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L’important diagnostic différentiel est la tumeur astrocytaire.
Cependant, les signes en faveur de la dysplasie corticale sont :

. Epaississement du cortex

. L’hypersignal de la SB s’amincissant vers le ventricule.

> Chirurgie :

La résection du foyer dysplasique est indiquée, s’il existe une
concordance entre les données cliniques, électro-encéphalogramme et
d’imagerie. Le succes de la chirurgie dépend de la présence d’autres foyers

de microdysplasie ou d’une sclérose amygdalo-hippocampique associée.

Figure 26 : IRM cérébrale d’un enfant de 4 ans, suivi pour épilepsie : Présence d’un
épaississement du gyrus cortical frontal interne gauche avec discret hypersignal T2 et FLAIR
de la SB sous-corticale (fleches jaunes) = DCF.
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Figure 27 : Patiente de 26 ans, épilepsie partielle, I'IRM cérébrale objectivant:

Epaississement focal du cortex pariétal droit avec hyper signal T2 et FLAIR de la SB adjacente (fleches vertes).

d- Tumeurs dysembryoplasiques neuro-épithéliales (DNET) :

> Définition :

— Les DNET sont des tumeurs de nature gliale localisées dans le
cortex, le plus souvent de siege temporal. Elles se comportent comme des

Iésions stables, sans potentiel évolutif carcinologique.

— lIsolées en 1988 par Daumas-Duport [75], les DNET représentent
20% des ADC observées chez I'adulte jeune [68] et correspondent a environ

20 % des étiologies retrouvées dans les séries de chirurgie de I’épilepsie.
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> Anatomopathologie :

Les DNET sont caractérisées par :

— Une composante glioneuronale spécifique qui est isolée dans les
formes simples ou associée a une prolifération tumorale gliale multi
nodulaire ainsi qu’a une désorganisation corticale dans les formes
complexes.

— Les formes non spécifiques sont constituées par une prolifération
gliale de type variable oligodendrocytaire, astrocytaire ou mixte.

— La présence de neurones inclus dans le tissu tumoral et
I’association a des troubles de I’organisation corticale peuvent expliquer le
caractere épileptogene de ces lésions.

> Clinique :

. La présentation clinique associe une épilepsie partielle le plus
souvent pharmaco-résistante, débutant dans la seconde enfance sans signes
d’hypertension intracranienne ni de déficit neurologique évolutif.

. I N’y a pas de retard mental sauf en cas de début précoce de
I’épilepsie mais des déficits cognitifs en rapport avec I’épilepsie chronique
sont cependant fréquents.

. On observe le plus souvent un rapport étroit entre la sémiologie
des crises et le siege de la Iésion.

. L’EEG inter critique montre des anomalies focales ou régionales a
type de pointes et d’ondes lentes de localisation concordante avec le siege de

la lIésion.
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. L’EEG critique est caractérisé par des décharges rapides suivies
d’activités rythmiques lentes ou de décharges d’emblée rythmiques lentes,
laissant place en postcritique a des activités lentes delta-prolongées.

> Imagerie (Fig.28, 29) :

. La caractéristique commune est représentée par la topographie
corticale de la tumeur [74, 75]. Lorsque celle-ci est volumineuse, le cortex
peut prendre un aspect mégagyrique et la Iésion parait s’étendre dans la
région sous corticale mais il n’y a pas d’effet de masse ni d’cedeme péri
lésionnel.

. Les DNET spécifiques : L’aspect le plus caractéristique est la
forme pseudo kystique ou pseudopolykystique, franchement délimitée du
cortex environnant, en hypo signal franc sur les séquences pondérées en T1,
en hyper signal superposable sur les séquences T2 et FLAIR. Dans ces
formes, une empreinte osseuse peut étre observée. Cet aspect radiologique
est essentiellement observé dans les formes simples et complexes. Des
calcifications peuvent étre présentes ainsi que des vaisseaux anormaux de
type hamartomateux. Une prise de contraste peut étre observée.

. Les DNET non spécifiques : sont en iso signal ou discret hypo
signal plus ou moins hétérogene sur les séquences pondérées en T1 et
comportent un hyper signal souvent plus étendu sur les séquences T2 et
FLAIR. [74, 76].

. Selon les caractéristiques des anomalies de signal sur les
différentes séquences et leur caractere plus ou moins bien limité, on
distingue les formes mégagyriques homogenes, hétérogenes (type 2 A et 2 B)

et diffuses (type 3).
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. L’étude du métabolisme glucosé en fluorodésoxyglucose (FDG)-
TEP objective des anomalies plus étendues que celles visibles en IRM.
I’étendue de I’hypo métabolisme est concordante avec la zone épileptogene
et les voies de propagation des décharges ictales.

> Chirurgie :

Le traitement chirurgical permet la guérison de I’épilepsie dans plus de
80 % des cas, sans risque de récidive méme si I’exérese chirurgicale est
incomplete [63]. Le geste chirurgical peut se limiter en une exérése tumorale

simple (gyrectomie) ou étendue au cortex péri |ésionnel (cortectomie).
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Coro T1C+

Figure 28: Patient de 20 ans, épilepsie

avec a ’EEG, un foyer lent temporal droit :
L’IRM cérébrale objective :

Une lésion hypocompique droite cortico-
sous—corticale, en discret hypersignal T2
et flair, non modifiée aprés contraste

(fleche jaune) évoquant en premier une
Iésion d’origine tumorale DNET.
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Ax T1C+

Figure 29: Fille de 14 ans, épilepsie, a la TDM : processus occipital droit :

L’IRM cérébrale note la présence d’un processus lésionnel occipital droit cortico-sous-cortical a double
composante : kystique antérieure multiloculaire (fleche jaune), hyper intense en T2 cernée par un fin liseré
rehaussé, et charnue postérieure (fleche verte) modérément hyper intense en T2 discrétement rehaussée. Il s’y
associe une petite plage d’cedéme péri-lésionnel. A noter une dépression de la face interne de la voute occipitale
témoignant de I’évolution chronique de ce processus (fleche rouge). Une tumeur bénigne est a évoquer : DNET ou
astrocytome de bas grade.

La piece opératoire est revenue en faveur d’une DNET.
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e- Gangliogliomes:

> Les gangliogliomes sont définis histologiquement par la
présence des neurones binucléés de grande taille au sein d’'une composante
tumorale gliale comprenant des infiltrats inflammatoires.

> L’association avec des anomalies corticales de type dysplasique

est fréquente. Ces tumeurs sont principalement localisées dans le lobe

temporal.

> Elles présentent les mémes caractéristiques cliniques que les
DNET.

> En imagerie, la présence d’un kyste intra tumoral, parfois

volumineux, associé a une prise de contraste nodulaire est évocatrice. La
possibilité d’'une évolution maligne, bien que rare, fait réserver le pronostic
(Fig.30).

> Le traitement est chirurgical ; I'exérese lésionnelle doit étre aussi
compléete que possible. En cas d’exérése incomplete, une surveillance

systématique en IRM est recommandée [63].
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Figure 30: IRM réalisée chez un patient agé de 36 ans, présentant un
tableau clinique d’épilepsie partielle complexe secondairement

généralisée objectivant une :

présentant une composante kystique unique (fleche bleu) entourée
par une collerette en hypo signal T2* (calcification) (fleche rouge)

Cette lésion ne se rehausse pas apres injection du PC (fleche orange) :

= Gangliogliome.

- lésion temporale, cortico-sous-corticale gauche (étoile orange)
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> La possibilité d’une évolution maligne, bien que rare, fait réserver le

pronostic.

2. Malformations de la migration neuronale:

. La majorité des anomalies de cette catégorie appartient a deux
entités majeures : le spectre des agyrie-pachygyrie et celui des hétérotopies.

. Ces anomalies ont souvent une origine génétique et peuvent
étre liées au sexe.

. Les possibilités de traitement chirurgical sont pauvres en cas
d’épilepsie réfractaire.

a- Lissencéphalie (argyrie), Pachygyrie:

> Définition :

Le terme de Lissencéphalie ou agyrie, désigne une apparence lisse du
cerveau qui est dépourvu de gyri et de sillons.

> Anatomopathologie :

. Cette malformation est caractérisée par une surface cérébrale
anormalement lisse avec absence d’organisation corticale normale en six
couches, celle-ci étant remplacée par un ruban cortical anormalement épais
ne contenant que quatre couches.

. L’agyrie fait référence a un cortex épais sans sillons décelables

. La pachygyrie a la différence de I’agyrie comporte quelques
sillons discernables.

. Il existe de multiples formes de lissencéphalie et un certains

consensus a été atteint sur une classification [77], qui tient compte a la fois
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des données cliniques, radiologiques et génétiques [74], et a partie de
laquelle on peut distinguer cing grandes familles de lissencéphalies :

v Les lissencéphalies classigues et ses variantes :

o Les lissencéphalies classiques : type 1

Ce groupe comporte un spectre macroscopique allant de I’agyrie-
pachygyrie jusqu’a I’hétérotopie laminaire sous-corticale :

. Lissencéphalie due aux anomalies du gene LIS] (lissencéphalie

isolée ou syndrome de Miller Diecker) :

L’origine des troubles serait un ralentissement ou un retard de la
migration neuronale, rattaché a une délétion ou une mutation du gene LIS1
(17p13.3), sur un mode de transmission autosomique dominant. Cette
anomalie chromosomique peut étre responsable soit d’une lissencéphalie
isolée, soit d’'un syndrome de Miller Diecker qui correspond a une forme plus
sévere, associée a une dysmorphie faciale et des malformations viscérales, si
I’lanomalie est plus importante et associée a une atteinte d’autres genes du
méme locus.

. Lissencéphalie due aux anomalies du géene double cortine (géne

L’atteinte du gene DCX (Xq22.3-g23) est responsable de lissencéphalie
chez les garcons et d’hétérotopie laminaire sous—-corticale chez les filles.

. Lissencéphalie type 1 inexpliqguée :

Est un diagnostic d’élimination, évoqué si le bilan génétique est

normal.
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o Les lissencéphalies variantes de la forme classique :

A la différence de la forme classique, ce groupe est caractérisé par
I’association a d’autres anomalies extra corticales :

. Lissencéphalie lie a I’X avec agénésie du corps calleux (géne

. Lissencéphalie avec hypoplasie cérébelleuse :

C’est la forme la mieux connue, de transmission autosomique
récessive, possiblement liée a une anomalie du gene RELN situé sur le
chromosome 7 [72]. Le tableau clinique associe une hypotonie axiale
observée a la naissance avec développement progressif d’une spasticité des
membres. Une microcéphalie est fréquente. Le retard mental est sévere,
I’épilepsie est précoce.

. Microlissencéphalie.

v Les lissencéphalies pavimenteuses type 2

(Syndrome de Walker Warburg, dystrophie musculaire congénitale de

Fukuyama et muscle-eye-brain disease) :

. La désorganisation cytoarchitectonique sévere et tres
caractéristique, elle est due a une migration massive d’éléments neurogliaux
dans les espaces méningés, conséquence d’un défaut de la barriere gliale
que forme la glie limitans. Il en résulte un épaississement de la leptoméninge
qui adhere fortement au cortex et une obstruction des espaces sous-
arachnoidiens responsable d’une hydrocéphalie constante.

. Elles sont de transmission autosomique récessive, et sont
associées a une dystrophie musculaire congénitale et a des anomalies

oculaires.
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. Leur pronostic est sévere, en particulier dans le syndrome de
Walker Warburg avec un déces dans les premiéeres années de vie.

> Imagerie :

L’IRM permet de poser le diagnostic de cette malformation. On
distingue 02 types :

v Lissencéphalie typel: En IRM: 6 grades ont été définis:

- Grade 1: Agyrie diffuse (Fig. 31).

- Grade 2: Agyrie diffuse en dehors de quelques sillons superficiels
dans les régions frontales ou postérieures.

- Grade 3: Pachygyrie frontale et agyrie postérieure.

- Grade 4: Pachygyrie diffuse.

- Grade 5:Pachygyrie associée a une hétérotopie en bande sous
corticale.

- Grade 6: Hétérotopie en bande sous corticale.
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Figure 31: Nourrisson de 06 mois,
antécédent de souffrance néonatale,
présentant une infirmité psychomotrice :

L’IRM cérébrale objective un aspect lisse
et épais du ruban cortical a I’étage sus-
tentoriel (fleche jaune) associé a une
dédifférenciation SB-SG a ce niveau. A
noter un élargissement symétrique du
systeme ventriculaire.

= Lissencéphalie diffuse de type I.
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Dans la lissencéphalie de type I, les vallées sylviennes sont parfois a
peine ébauchées et verticalisées traduisant un défaut d’operculation (cerveau

en forme de « huit » sur les coupes axiales) [3] (Fig.32) :

Ax Flair "~ Coro T2
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Figure 32: 2 ans, syndrome dysmorphique :

L’IRM cérébrale note un aspect peu nombreux des sillons corticaux avec défaut d’operculation des vallées
sylviennes qui sont verticalisées (fleche jaune). Le cerveau prend ainsi la forme de 8 (cercle rouge). A noter un
hypersignal T2 et Flair de la SB superficielle sus-tentorielle qui reste difficile a caractériser a cet age.

= Lissencéphalie (Pachygyrie) type 1.
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4 Lissencéphalie (type?2) (Fig.33):

Cette malformation complexe comprend :
- Un aspect en pavé du cortex,
- Des anomalies de la SB, un élargissement des ventricules,

- Un petit tronc cérébral et un petit cervelet polymicrogyrique.

Coro Flair

Figure 33: 19 ans, crises convulsives depuis la naissance, syndrome dysmorphique et RPM :

L’IRM cérébrale note un aspect épaissi de maniére focale au niveau du cortex pariétal
postérieur, de facon bilatérale et symétrique (étoile jaune). Il s’y associe un aspect discretement
hyper intense de la SB en regard (fleche rouge) avec discret élargissement des sillons corticaux.

= Lissencéphalie type 2.
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b- Les hétérotopies :
. Les hétérotopies neuronales correspondent a des agrégats de

substance grise en position ectopique en raison d’une anomalie de la

migration.
. Aisément reconnaissables en imagerie.
. Elles sont classées selon des criteres morphologiques et

topographiques en :

- Hétérotopies nodulaires péri ventriculaires (ou sous
épendymaires) (HNPV).

- Hétérotopies laminaires sous corticales (ou hétérotopies
en bandes encore appelées double cortex) (HLSC).

- Hétérotopies sous corticales nodulaires [74].

X L’hétérotopie nodulaire péri ventriculaire (HNPV) :

> Définition :

. Les HNPV sont les plus fréquentes des hétérotopies neuronales
et représentent la principale cause d’ADC découvertes a I’age adulte.

. Elles sont caractérisées par des agrégats nodulaires de groupes
neuronaux situés au contact de la face épendymaire des ventricules latéraux,

de facon bilatérale et sensiblement symétrique ou plus rarement unilatérale.

> Génétique :
. Des anomalies génétiques sont identifiées, surtout dans les
formes bilatérales diffuses. La mieux définie est une mutation du

chromosome Xg28.
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. Le géne en cause est FLN1.

. Les mutations du geéne filaminel sont responsables de 80% des
cas familiaux d’ HNP, 20% des cas sporadiques, et 10% des cas sporadiques
masculin.

> Clinique :

. L’épilepsie est fréquente (durant la deuxiéme décade de vie, mais
parfois beaucoup plus tardivement).

. Les troubles cognitifs sont plus fréquemment rencontrés dans le
groupe des HNPV bilatérales diffuses que dans le groupe des HNPV focales
unilatérales. L’incidence des troubles cognitifs semble également liée a la
présence de malformations associées (Malformation de Chiari Il, syndrome
d’Aicardi, encéphalocele basilaire, schizencéphalie, agénésie du corps
calleux; ou de malformations viscérales).

. Parfois cette affection est découverte a I'occasion de troubles
meétaboliques (syndrome de Zellweger, Adrénoleucodystrophie).

. Les manifestations cliniques dépendent du siege mais aussi de

I'importance des lésions ; Parfois la découverte est fortuit [78, 79].

> Imagerie (Fig.34) :

. Le diagnostic radiologique repose sur la mise en évidence de
nodules en isosignal cortical sur toutes les séquences, disposés le long de la
paroi ventriculaire en nombre et taille variables, et ne se rehaussant pas par

le produit de contraste.
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. L’HNPV se différencie des nodules sous épendymaires de la
sclérose tubéreuse de Bourneville qui se rehaussent et qui peuvent se

calcifier [80].

Figure 34 : HPNV chez une fille de 12 ans, syndrome d’hypertension intracrdnienne .L’IRM cérébrale a révélé des

Anomalies de signal nodulaires bilatérales diffuses, faisant protrusion dans les ventricules latéraux.
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> Traitement :

. Le traitement chirurgical peut étre proposé en cas d’épilepsie
partielle réfractaire mais les résultats sont aléatoires [3 ,81].

. La pratique de thermolésions par voie stéréotaxique pour la
destruction ou la déconnexion du réseau épileptogene est une alternative a la
chirurgie d’exérese et s’est avérée efficace [3].

X L’hétérotopie laminaire sous—corticale ou en bandes (HLSC) :

> Génétique :

Il s’agit de mutations hétérozygotes dans le gene DCX qui
représentent 100% des cas familiaux de HLSC et une forte majorité (53% a
84%) des cas sporadiques [82, 83].

> Clinique :

Retard mental minime, crises convulsives des I’enfance.

> Imagerie (Fig.35) :

Les HLSC se présentent en IRM comme un ruban de substance grise
doublant le cortex de facon bilatérale, symétrique ou asymétrique, localisé

dans la substance blanche entre les ventricules et la surface corticale.
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AXx Flair

Coro T2

Figure 35: 15 ans, RPM+épilepsie : L'IRM cérébrale objective une large bande de SG bilatérale et symétrique (fleche
orange) séparée du cortex par une fine bande de SB (fleche rouge)=>» Hétérotopie en bande bilatérale.
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> Traitement :

Les épilepsies associées a ce type d’anomalies diffuses ont jusqu’a
présent été considérées comme ne relevant pas du traitement chirurgical.
Cependant, une exérese intéressant la bande sous corticale et la zone de
cortex correspondante a pu étre proposée dans certains cas apres
identification d’une zone épileptogene focale en SEEG [81].

< L’hétérotopie sous—corticale nodulaire :

> Définition :

. Elles sont moins fréquentes que les HNPV et possedent une
morphologie différente et probablement une origine différente.

. Il s’agit d’une collection de neurones et de glie situées au sein de
la SB, plus ou moins étendues, multi nodulaires ou linéaires courbes.

. Les hétérotopies sous corticales sont souvent sporadiques.

> Clinique :

. L’épilepsie est quasi constante. Elle correspond au site lésionnel
et survient durant la premiere ou deuxieme décade.

. Les déficits moteurs et intellectuels sont variables et dépendant
de la taille de la Iésion et de son effet de masse sur le cortex sus-jacent. lls
sont non corrélés a la morphologie des lésions (nodulaire ou linéaire courbe).

> Imagerie (Fig.36) :

En IRM, on décrit :

. Plages iso intenses a la SG multi nodulaires ou linéaires courbes
interposées entre la surface ventriculaire et le cortex.

. Le cortex sus-jacent est fin avec de petit gyri et des sillons peu

profonds.
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. Le volume de I’hémisphere atteint est réduit en raison de la

pauvreté de la SB.

. Le corps calleux est agénésique ou hypoplasique (70% des cas)

avec souvent des kystes inter-hémisphériques [3].

Ax Flair

Figure 36 : enfant de 13 ans, crises convulsives :

Plages iso intenses a la SG, multi nodulaires, disséminées anormalement dans la substance blanche sous corticale et
péri-ventriculaire fronto-pariétale droite (étoile jaune) responsables d’une discréte déviation de la ligne médiane. A
noter une diminution du volume de I’hémisphere cérébral droit avec une polymicrogyrie homolatérale (fleche orange).

= Hétérotopie sous—corticale nodulaire.
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3. Malformations de I’organisation corticale:

Dans ce groupe :

— Les neurones atteignent le cortex, mais ne forment pas les couches
normales ou les connections intra corticales.

— Le cortex est épaissi.

— L’aspect de la jonction SG-SB est irrégulier.

— Avec fente de LCS et/ou une altération de la morphologie sulcale.

— L’absence d’ hétérotopie de SG.

— Les malformations classiques dans ce groupe sont :

la polymicrogyrie sans couches et a 4 couches,

. la schizencéphalie

. et la dysplasie corticale sans cellules ballonnisées.
a- La polymicrogyrie (PMQG) :

Définition :

\%

. La polymicrogyrie est définie par la présence de multiples
microgyris fusionnés et séparés par des sillons peu profonds. Le cortex est
discretement épaissi avec un aspect irrégulier de la jonction SG-SB.

. Ces anomalies sont habituellement bilatérales, mais peuvent étre
symétrique ou asymeétrique.

. La polymicrogyrie peut étre focale ou diffuse qui semble souvent
épargner la région médiale.

> Histologie:

Deux types de polymicrogyrie ont été décrits [10] :
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Polymicrogyrie en couches :

. Ce type survient apres la migration neuronale.

. Différentes couches du cortex sont reconnues.

. La polymicrogyrie est soit diffuse soit elle suit les limites
artérielles.

. Un déficit perfusionnel ou une hypoxie pourraient étre en cause,

faisant suites a une infection (CMV+), une intoxication au monoxyde de
carbone ou un traumatisme cranien.

Polymicrogyrie sans couche :

. Ce type survient pendant la migration.

. Les couches du cortex ne sont plus reconnaissables.

> Génétique :

Une base génétique est reconnue dans certaines formes de
polymicrogyrie :

. Polymicrogyrie bilatérales péri-sylviennes : A ce jour un seul
gene a été impliqué, il s’agit d’'une mutation faux sens du gene SRPX2 (Sushi
repeat-containing protein) retrouvée chez un patient présentant une PBP
associée avec une épilepsie [84].

. Polymicrogyrie bilatérales fronto-pariétales: La cause
moléculaire dans la grande majorité des patients atteints de ce syndrome est
une mutation a I’état homozygote dans le gene Gprotein coupled receptor 56
(GPR56) codant un récepteur transmembranaire. Les mutations du gene
GPR56 sont principalement des mutations faux-sens situées dans le

domaine extracellulaire [85].
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. Des rares mutations dans les genes spécifiques des cellules de la
glie radiaire et des progéniteurs intermédiaires PAX6 et TBRZ ont été
identifiées dans d’exceptionnelles formes de Polymicrogyrie.

> Clinique :

La polymicrogyrie se manifeste par :

— Un déficit moteur a type d’hémiplégie ou d’hémiparésie (la plus
fréquente cause d’hémiplégie congénitale), quadriparésie ou paralysie
pseudobulbaire.

— Une épilepsie.

— Un retard mental.

— Une hypotonie, hyperreflexie, contractures et arthrogrypose.

> Imagerie (Fig.37) : Les signes radiologiques sont :

. L’aspect lisse et épaissi du cortex (colmatage de la surface

externe corticale par la couche moléculaire)

. Le plissement excessif cortical peut se traduire par un aspect "en
chou-fleur".
. Irrégularité de la jonction SB / SG donnant un aspect festonné au

cortex polymicrogyrique.

. Zones de gliose en hypersignal T2 et FLAIR témoignant du
caractere tardif de I’anomalie

. L’association avec une fente a levres fermées est fréquente.
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AXx Flair

Figure 37 : Enfant de 04 ans, hypotonie axiale :

Aspect micropolygyrique (fleche rouge) du cortex pariétal postérieur gauche en regard de la corne

occipitale homolatérale avec élargissement des SSA en regard.
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b- La schizencéphalie (SZE) :
> Définition :

La schizencéphalie est définie par la présence d’une fente
transcérébrale qui est souvent bilatérale et grossierement symétrique et dont
les berges sont :

- soit séparées (levres ouvertes) définissant le type I.

- soit fusionnées (levres fermées) par une suture épendymo-piale,
définissant le type Il.

> Génétique :

La survenue d’une schizencéphalie est généralement considérée
comme une anomalie sporadique, toutefois une base génétique est constatée
lors de certaines schizencéphalies (déficit dans le géne EMX2 situé sur le
chromosome 1026 [70, 86].

> Histologie [88, 89] :

. Elle résulte d’un défaut de perfusion cérébrale a une période
critique de la migration neuronale vers la 7¢me semaine de gestation.

. A cette période, les zones les moins vascularisées, et donc les
plus sensibles a une ischémie, sont les parois ventriculaires. Une ischémie
localisée de la matrice germinale périventriculaire aboutirait a une fente
s’étendant de cette zone périventriculaire détruite jusqu’a la périphérie
corticale. La substance grise recouvrant la fente est anormale, épaisse et
irréguliere.

. Ces zones de polymicrogyrie et les hétérotopies péri-
ventriculaires fréiquemment associées seraient secondaires aux modifications

ischémiques des zones de matrice germinale voisines moins atteintes.
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. Les zones transitionnelles chez le feetus se situent le long des
parois  ventriculaires. Cela expliqgue [I’association classique des
schizencéphalies a la dysplasie septo-optique ou a I’agénésie du septum
pellucidum [70, 86].

> Clinique :

. Les troubles mentaux et les déficits moteurs sont liés a la taille
et la localisation de la fente (trés fréquents car les régions péricentrales sont

habituellement touchées)

. L’agénésie calleuse associée est un facteur de mauvais pronostic.

. Les crises d’épilepsie sont souvent focales et de traitement
difficile.

> Imagerie :

Dans le type | (Fig.38, 40):

. Le diagnostic repose sur mise en évidence de substance grise en
amas continu sur toute I’épaisseur du parenchyme du bord ventriculaire au
cortex. Il est habituel de noter I'existence d’un petit diverticule partant du
ventricule dans la colonne de gris et une invagination des sillons corticaux
vers la partie externe de cette colonne.

. Le septum lucidum est habituellement absent.

. Le diagnostic différentiel se pose avec les dysplasies septo-
optiques avec hétérotopies.

Dans le type Il (Fig.39, 40):

. Le signe majeur est l'existence d’une cavité liquidienne de
dimensions variables, faisant communiquer le ventricule avec la convexité.

Dans les formes étendues bilatérales, une vaste plage liquidienne sans
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syndrome de masse unit la convexité droite a la gauche en passant par les
deux cavités ventriculaires ou le septum a disparu.

. Lorsque cette cavité est trés réduite a une simple fente, elle
risque de passer inapercue, surtout en scanner, d’ou la supériorité de I'IRM
qui mis en évidence la substance grise le long des bords de la cavité.

. Des hétérotopies nodulaires péri ventriculaires et une agénésie
du corps calleux peuvent étre associées.

> Chirurgie :

Est souvent impossible en raison de la topographie centrale des lésions

et la présence de zones épileptogeénes étendues.
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Coro ELAIR

Figure 38 : Fille de 10 mois,

présentant des crises convulsives

L’IRM cérébrale a montré:

= Schizencéphalie de type |
frontale gauche (fleches

bleus)
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Coro Flair

Figure 39: 24 ans, crises convulsives. L'IRM cérébrale objective la présence d’une large fente

liquidienne de signal similaire au LCR, pariétale gauche faisant communiquer les ESA avec le systéme
ventriculaire = schizencéphalie type Il pariétale gauche (fleche jaune).

Coro T2

Figure 40: Enfant de 07 ans, IMC :

Double schizencéphalie pariétale
bilatérale bordée par du cortex
polygyrique:

- A fente fermée : type | a droite
(fleche jaune).

- A fente ouverte : type Il a gauche
(fleche verte).
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E- Anomalies de la croissance :

1. Hydrocéphalie (HC) :

> Définition :
L’hydrocéphalie est définit comme une augmentation du volume du

LCR, responsable d’un élargissement des cavités ventriculaires.

> Physiopathogénie de I’hydrocéphalie :

L’HC est la conséquence d’un trouble de la circulation du LCR. Deux
mécanismes peuvent étre impliqués :

. une anomalie de résorption du LCS responsable d’une
hydrocéphalie communicante,

. ou une obstruction qui peut siéger a différents niveaux sur les
voies d’écoulement et responsable d’une hydrocéphalie non communicante.

L’hydrocéphalie d’origine malformative peut étre:

. Soit secondaire a d’autres lésions malformatives : nodules sous
épendymaires de la STB, plexus choroides kystiques au niveau des trous de
Monro et Dandy Walker.

. Soit elle est primitive par sténose de 'aqueduc de Sylvius qui est
fréguemment atteint.

> Etiologie :

Une hydrocéphalie peut faire partie du tableau clinique de différentes

anomalies chromosomiques.
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. L’hydrocéphalie liee a [’X associe une hydrocéphalie
triventriculaire, une sténose de I'aqueduc de Sylvius et une hypoplasie des
pyramides bulbaires.

. Elle fait partie d’'un groupe de syndromes résultant d’une
mutation du gene L7-CAM situé en Xg28 qui ont pour point commun, outre
leur survenue chez les garcons, la présence d’un retard mental et d’une
hypoplasie ou agénésie du corps calleux.

. Il existe également des hydrocéphalies associées a une sténose
ou a une atrésie de I’'aqueduc transmise selon le mode autosomique récessif.

. Elle peut étre associée a d’autres malformations du systéme
nerveux central et a des malformations viscérales et/ou squelettiques:
lissencéphalies « cobblestone », syndrome de Meckel, syndrome de Vater
hydrocéphalie transmis selon le mode autosomique dominant.

> Clinigue

Est variable, allant de la forme asymptomatique jusqu’ aux signes
d’hypertension intracranienne.

> Imagerie (Fig.41, 42)

. L’échographie, le scanner ou I’IRM peuvent faire le diagnostic en
montrant une dilation bi, tri ou quadri ventriculaire selon le siege de
'obstacle. Permettent aussi de montrer le retentissement de cette

hydrocéphalie et la présence ou non d’une résorption transépendymaire.
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. L’IRM grace a ces coupes multiplanaires, permet de montrer une

sténose de I'aqueduc de Sylvius.

/4

Sag Fiesta

-

Figure 41: Nourrisson de 4 mois, macrocranie :

Importante dilatation tri ventriculaire laminant le parenchyme cérébral avec aqueduc de
Sylvius perméable.

= Hydrocéphalie tri ventriculaire d’allure malformative.
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Figure 42: 19 ans, céphalées
chroniques :

L'IRM cérébrale note une
hydrocéphalie tri-ventriculaire
asymétrique prédominant a droite ou
elle lamine le parenchyme cérébral
(étoile jaune). Elle siege en amont
d’une image linéaire au niveau de
Ilaqueduc de Sylvius délimitant une
restriction a ce niveau (fleche bleue).

= Hydrocéphalie tri ventriculaire
asymétrique en amont d’un

diaphragme de I'aqueduc de
Sylvius.
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2. Kyste arachnoidien (Fig.43):

> Le kyste arachnoidien est une cavité extra parenchymateuse et
intra arachnoidienne contenant un liquide dont la composition est proche de
celle du liquide céphalo-rachidien.

> Il est souvent asymptomatique, parfois peut devenir compressif.

> Son incidence est aux alentours de 1 pour 5.000 naissances.

> Cette malformation arachnoidienne pourrait étre primaire ou
résulter d'un trouble des voies d'écoulement du liquide céphalorachidien
généré par des agénésies veineuses. L’origine génétique est évoquée par la
présence de formes familiales et [I’association parfois a d’autres
malformations cérébrales.

> En imagerie [87]:

. Formation kystique extra-axiale, arrondie ou ovalaire de signal =
LCR.

. Siege:

- 50-60 % étage moyen de la base du crane (hypoplasie du lobe
temporal fréquente)

- Citerne supra-sellaire,

- Angle ponto-cérébelleux.

. Suppression compléete du signal en séquence FLAIR.
. Pas de restriction a la diffusion, pas de prise de contraste.
. Scalloping de la volte cranienne.
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Figure 43: 19 ans, céphalées:

L’IRM cérébrale note une
formation kystique de la
fosse infra-temporale droite,
bien limitée, en hyper T2
franc, sans prise de
contraste.

= Kyste arachnoidien
temporal droit.
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SYNTHESE




I. POINTS FORTS :

> Les malformations cérébrales ne sont pas rares en pratique
qguotidienne. Elles sont variées, et pour la majorité, elles sont de mauvais
pronostic. Elles sont souvent intriquées et associées a d’autres anomalies
systémiques.

> Elles sont classées en :

. Anomalies de I'induction dorsale ou anomalies de fermeture du
tube neural qui ont vu leur fréquence nettement régresser grace au
diagnostic anténatal.

. Anomalies de I'induction ventrale qui regroupent: Les anomalies

de la diverticulation et les anomalies de formation du rhombencéphale.

. Anomalies de la gyration et de la migration.
. Anomalies de la croissance et de la différenciation.
> Hormis les malformations létales qui bénéficient aujourd’hui

largement du diagnostic anténatal, les principales manifestations cliniques
sont d’une grande diversité selon le type et les anomalies associées.

> Les indications de [I’exploration sont dominées par les
convulsions et le retard psychomoteur suivis par les anomalies du périmetre
cranien principalement la macrocranie et les anomalies de la motricité et du
tonus.

> L’imagerie anténatale repose essentiellement sur I’échographie
qui est aujourd’hui renforcée par I'apport de I'IRM feetale qui joue un role

important dans la décision gynéco-obstétricale.
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> En post natal, sujet de ce travail, 'imagerie joue un role

primordial dans:

. Le diagnostic étiologique des convulsions et du retard
psychomoteur,
. La classification des différentes malformations en fonction des

stades du développement embryologique.
. L’élaboration du bilan malformatif en vue de [I’évaluation du

pronostic, du traitement et de la surveillance.

> L’imagerie postnatale repose essentiellement sur I'IRM qui fera

un bilan exhaustif cérébral et médullaire en étudiant systématiquement:

. Les aspects morphologiques

. Les degrés de maturation

. Le retentissement sur le systeme ventriculaire et la circulation du
LCR

> Un protocole adapté sera au mieux pratiqué par une équipe
spécialisée, connaissant ce groupe de pathologie d’ou  I'intérét des

confrontations multicentriques.
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II. CONCLUSION :

. Les malformations cérébrales sont nombreuses et variées. Elles
sont considérées comme une véritable « dysmorphie cérébrale » pourvoyeuse
principalement de retard mental et d’épilepsie réfractaire.

. L’IRM, outil incontournable et plus sophistiqué, affine le
diagnostic, offre une meilleure cartographie l|ésionnelle en précisant au
mieux le type de la malformation, son étendue et les anomalies associées et
enfin renseigne sur le pronostic. Son apport est fondamental pour décider de
la possibilité d'une chirurgie en cas d'épilepsie réfractaire ou d’un traitement
médical.

. Une consultation de conseil génétique, a distance de la période
aigué, est indispensable devant toute malformation cérébrale afin d’évaluer

le pronostic.
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