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LISTE DES ABREVIATIONS

ACC Agénésie du corps calleux

CcC : Corps calleux

CHU Centre hospitalief universitaire
CIA Communication inter-auriculaire
DPM Développement psychomoteur
EEG Electroencéphalogramme

F : Féminin

Gw : Glial wedge

IGG : Idusium griseum glia

IRM Imagerie par résonance magnétique
M : Masculin

MZG Middline zipper glia

ROT Réflexes ostéo-tendineux

RPM Retard psychomoteur

RSP Retard staturo-pondéral

SFA Souffrance foetale aigué

TDM Tomodensitométrie
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INTROPUCTION
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L’Agénésie du corps calleux (ACC) est une malformation congénitale ou il y a absence

totale ou amincissement plus ou moins important du corps calleux. Elle peut étre isolée ou
fréqguemment associée a d’autres malformations [7]. C'est la plus fréquente des malformations
cérébrales observées chez I’étre humain [18]. Sa prévalence est difficile a préciser en raison de
son polymorphisme clinique. En effet, certains enfants ayant une ACC sont totalement
asymptomatiques et ’ACC est de découverte fortuite, tandis que d’autres sont séverement
atteints présentant de multiples déficits (retard psychomoteur, épilepsie rebelle au traitement
médical, dysmorphie faciale, retard mental). Le diagnostic est fait grace a la neuro-imagerie
médicale (Echographie feetale ou transfontanellaire, TDM ou mieux IRM cérébrale). Un bilan

complémentaire doit étre réalisé a la recherche des malformations associées et d’une étiologie.

A travers cette étude rétrospective d’une série de 19 cas d’agénésie du corps calleux

colligés au service de Pédiatrie A du Centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI de
Marrakech, nous nous proposons d’identifier les profils épidémiologiques, cliniques,

neuroradiologiques et évolutifs de ’ACC afin de mieux connaitre cette pathologie.
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Notre travail est une étude rétrospective, descriptive et analytique portant sur une série
de 19 cas d’ACC colligés au service de Pédiatrie A du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Les patients de cette étude sont des enfants qui ont tous été suivis en consultation au
service de pédiatrie A pour un probleme neurologique (retard psychomoteur, dysmorphie faciale,
convulsions, difficultés scolaires) sur une période de quatre années s’étalant de septembre 2003
a novembre 2007.

Les données cliniques et radiologiques ont été étudiées rétrospectivement a partir des
dossiers des patients.

La neuro-imagerie (TDM, IRM) a été demandée systématiquement chez tous nos patients
avec découverte d’une agénésie totale, d’une agénésie partielle ou d’une hypoplasie du corps
calleux. Un examen ophtalmologique a été aussi systématiquement demandé. Chez les patients
présentant une épilepsie, un électroencéphalogramme (EEG) a été prescrit. L’examen
neuropsychologique a l'aide de tests psychométriques précis n’a pas été réalisé faute de
moyens. Pour exploiter toutes ces données, nous avons élaboré une fiche d’exploitation (Voir

Annexe) comportant les items suivants:

- Les éléments cliniques :
- I’'age
- le sexe
- les circonstances de découverte
- les antécédents personnels et familiaux
- I'examen neurologique comportant I'évaluation du tonus, des réflexes, de la
marche et du développement psychomoteur.

- I’examen des autres appareils a la recherche d’autres malformations associées

- Les éléments paracliniques :
- I’examen ophtalmologique avec fond d’ceil

- la neuro-imagerie : TDM ou IRM
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- ’'EEG pour les patients épileptiques

- le caryotype

- Les éléments du traitement et de I’évolution :
- moyens du traitement

- I’évolution sous traitement.
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|. EPIDEMIOLOGIE

1) Fréguence :

De septembre 2003 a novembre 2007, 7050 enfants ont consulté au service de pédiatrie
A. Parmi ceux-ci, nous avons colligés 19 cas d’enfants présentant une ACC, soit une prévalence

de I'ACC au service de Pédiatrie A durant cette méme période de 0.2 %.

2) Age :

L’age au moment de la premiére consultation de nos patients était compris entre 7 mois

et 13 ans avec une moyenne d’age de 23 mois.
3) Sexe :

Les cas d’ACC identifiés se composaient de 12 garcons soit un pourcentage de 63,15% et

de 7 filles soit 37,85%. Le sexe ratio était de 0,6 (Figure 1).

Filles; 7

Gargons; 12

Figure 1 : Répartition selon le sexe de I’agénésie du corps calleux.
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4) Circonstances de découverte de I’agénésie du corps calleux :

Les circonstances de découverte de I’ACC (figure : 2) étaient par ordre de fréquence : le
retard psychomoteur (15 cas) ; I’épilepsie (4 cas) ; la microcranie (4 cas) ; la macrocranie (2 cas)

et les difficultés scolaires (1 cas).

ORetard

Psychomoteur
B Epilepsie

OMicrocranie
OMacrocranie

o15 L ) .
B Difficultés scolaires

OAutres

Figure 2 : circonstances de découverte de I’agénésie du corps calleux.

5) Antécédents :

L’étude des antécédents a trouvé une consanguinité des parents dans 6 cas et une notion

de souffrance feetale aigué (SFA) dans 7 cas.

Il. MANIFESTATIONS CLINIQUES

1) Evaluation du périmétre cranien :

L’évaluation du périmétre cranien réalisée au regard de I’Age chez 12 patients a montré

I’existence d’une microcranie dans 4 cas et d’'une macrocranie dans 3 cas (figure : 3).
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OMacrocranie
25%

OPC Normal
42%

B Microcranie
33%

Figure 3 : Evaluation du périmeétre cranien.

2) Examen neurologique :

L’examen neurologique a révélé la présence d’un retard psychomoteur dans 17 cas soit
89%, d’une hypotonie chez 4 enfants soit 21% et des signes d’irritation pyramidale (réflexes
ostéotendineux vifs, signe de Babinski) chez 12 enfants soit 63%. En outre, nous avons trouvé
une épilepsie chez 9 enfants soit 47% dont 5 cas d’épilepsie généralisée. L’age de début de
I’épilepsie était en moyenne de 3 ans et deux mois avec des extrémes allant de deux mois a dix

ans.

3) Examen ophtalmologique :

Le bilan ophtalmologique a été réalisé chez 14 patients parmi lesquelles nous avons
recensé :

- un cas de cécité.

- un cas de colobome irien et rétinien gauche (cas n°3).

- quatre cas de strabisme.

- et douze cas avec un fond d’ceil normal.




Les agénésies du corps calleux chez ’enfant : « A propos de 19 cas ».

4) Examen des autres appareils :

L’examen des autres appareils a noté la présence de malformations extra-cérébrales
associées dans 10 cas soit 53% :

- dysmorphie faciale (3 cas).

- ectopie testiculaire (2 cas).

- pieds creux (1cas).

- syndactylie des pieds et des mains (1 cas).

- polydactylie des deux mains (1 cas).

- frein de langue (1 cas).

- atrésie de I’cesophage (1 cas).

- et une communication inter-auriculaire.

I1l. IMAGERIE

L’'imagerie cérébrale de nos patients n’était pas homogene ; elle était composée de
11TDM, 8 IRM et d’une échographie morphologique. C’est ainsi que nous avons noté une ACC
totale dans 8 cas soit 42%, une ACC partielle dans 6 cas soit 32% et une hypoplasie dans 5 cas
soit 26% (figure : 4). L’échographie a été réalisée au troisieme trimestre chez le cas n° 15 au
cours du bilan suite au diagnostic d’une infection urinaire au cours de la grossesse. Elle a révélé

la présence d’une image cérébrale anormale (suspicion d’agénésie du corps calleux).
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269
026% O Agénésie calleuse

o 42% totale

B Agénésie calleuse
partielle

OHypoplasie calleuse

B 32%

Figure 4 : Répartition selon le type d’agénésie du corps calleux.

Les autres malformations identifiées grace a I'imagerie cérébrale étaient :
- trois cas d’atrophie corticale et sous corticale.

- deux cas d’hydrocéphalie passive.

un cas de leuco-encéphalopathie (cas n°8).

et un cas de pachygyrie (cas n°2).

Le reste du bilan paraclinique a révélé:

- Le patient n° 14 a bénéficié d’'un électromyogramme qui a montré un aspect de
neuropathie héréditaire.

- L’ EEG a été réalisé dans deux cas : Chez le patient n°3 présentant une épilepsie
partielle, le tracé était normal tandis chez le patient n°12 atteint d’une épilepsie tonicoclonique
généralisée, I'EEG montrait des bouffées de pointes et de pointes-ondes généralisées, diffuses
avec un tracé symétrique et trés réactif.

- Le caryotype a été réalisé dans deux cas avec mise en évidence chez le patient n° 9
de I'existence sur le chromosome 8 d’un bras p anormalement augmenté de taillé (46XX) ; le

deuxiéme caryotype (cas n°13) était normal.
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IV. ETIOLOGIES

Au terme de ce bilan, nous avons identifié comme étiologies a I’ACC chez nos 19
patients :

- un cas syndrome acrocalleux (cas n°1) devant I'association d’une ACC totale a une
polydactylie des deux mains et une dysmorphie faciale chez une fillette de 9 mois ne présentant
pas de retard du développement psychomoteur.

- et un cas de suspicion de syndrome d’Aicardi devant I’association d’'une ACC
totale associée a une épilepsie partielle et un colobome irien et rétinien gauches sans lacunes

choriorétiniennes ni anomalies vertébrales chez une fillette de 7 mois (cas n°3).

V. TRAITEMENT

Le traitement indiqué chez I'’ensemble de nos patients était la rééducation psychomotrice
et orthophonique.
Chez les 9 patients épileptiques, le traitement antiépileptique administré était

essentiellement a base de Valproate de sodium seul ou en association dans 8 cas (tableau I).
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Tableau | : Type de traitement administré.

Traitement Nombre
Rééducation psychomotrice et/ou orthophonique 19
Valproate de sodium 8
Phenobarbital 2
Clonazépam 1
Lamotrigine 1
Carbamazépine 1

VI. EVOLUTION - PRONOSTIC

Le suivi de I’évolution des patients n’a été possible que chez 17 patients étant donné que
deux enfants ont été perdus de vue. Ainsi, nous avons noté la persistance du retard
psychomoteur dans 15 cas soit 88% et deux cas de développement psychomoteur normal soit

12% (figure : 5).

O Développement
psychomoteur
normal; 2; 12%

=] Retard
Psychomoteur;
15; 88%

Figure 5 : Evolution du développement psychomoteur
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Sur les 9 patients épileptiques :

- un enfant a été perdu de vu,

- quatre enfants ont eu une bonne évolution avec disparition des crises,

- tandis que chez les quatre enfants restants, nous avons noté une persistance des

crises malgré I’association de plusieurs antiépileptiques.
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PISCUSSION
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I) RAPPELS

1) Anatomie du corps calleux :

Les hémispheres cérébraux sont reliés I'un a I'autre par plusieurs commissures, dont les
principales sont : le corps calleux, la plus volumineuse ; la commissure blanche antérieure ; la
commissure blanche postérieure [59].

Le corps calleux est formé par la réunion, lors de leur passage sur la ligne médiane, de
300 a 800 millions de fibres inter hémisphériques provenant du néocortex. En coupe sagittale
médiane du cerveau (figure :6), il apparait comme une structure blanche épaisse et dense en
forme de C a concavité inférieure et présente plusieurs segments [57]. D’avant en arriere, on lui
décrit quatre portions : le « bec » ou rostrum, dont les fibres passent au-dessous des cornes
antérieures des ventricules latéraux ; le « genou » dont les fibres se dirigent en avant (forceps
minor) ; le « corps » ou tronc, qui participe a la formation du toit des ventricules latéraux ; enfin
le splénium ou bourrelet, dont les fibres irradient vers I'arriére (forceps major) [59]. La majorité
des fibres calleuses réunit des régions homologues du cortex (fibres homotopiques). Les aires
sensorielles primaires, et peut-étre la partie apicale des lobes frontaux, sont quasiment
dépourvues de connexions calleuses [59]. La vascularisation du corps calleux dépend
essentiellement des arteres cérébrales antérieures dont la branche terminale, I'artere
péricalleuse, suit le trajet du corps calleux, prenant successivement le nom d’artere péricalleuse

antérieure, puis postérieure apres le départ de la branche pariétale interne [22, 38].
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Figure 6 : Image IRM en séquence T1 du cerveau montrant les commissures
cérébrales normales avec un corps calleux bien formé :
rostrum (r),

Genou (g),

Corps (b),

splénium (s) ;

La commissure antérieure (grande fleche) ;

La commissure de I’hippocampe (téte de fleche).

Tirée de [32].

2) Embryologie du corps calleux :

Le développement du corps calleux comporte plusieurs étapes incluant la mise en
place correcte de la ligne médiane, la formation des hémisphéres cérébraux, la naissance et
la spécification des neurones interhémisphériques ainsi que le guidage axonal de ces
derniers au travers de la ligne médiane vers leur situation finale dans I’hémisphere
controlatéral [39 ; 49]. Le corps calleux se forme entre la huiti€me et la vingtieme semaine de
gestation. Pendant la septiéme semaine, la portion dorsale de la lamina terminalis s’épaissit
et il se développe un sillon a sa face ventrale. Ce sillon se remplit de matériels cellulaires et
se transforme en masse commissurale au niveau de la ligne médiane [46 ; 5]. Les fibres

commissurales provenant du cortex vont progresser sur cette structure et traverser la Iigne
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médiane entre la 11éme et la 12éme semaine (figure : 7). Durant cette période critique
d’environ une semaine, tous les facteurs qui empéchent le développement de ces axones
peuvent conduire a une agénésie calleuse. Aux alentours de la 16éme semaine, le corps

calleux occupe sa place définitive [59].
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Figure 7 : Embryologie du corps calleux. Tirée de [49].

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer la régulation de la formation
du corps calleux dont les principaux sont :

- Le guidage par les axones pionnieres ; elles proviennent des neurones du
cortex cingulaire et vont fournir une voie pour la traversée de la ligne médiane aux axones
des neurones néocorticaux ultérieurs [47]. Chez I’lhomme, ces axones pionniéres expriment
le récepteur de guidage Neurophilin 1[48].

- Les structures gliales de la ligne médiane a savoir le Glial wedge (GW), Midline
Zipper glia (MZG) et I'Indusium Griseum Glia (IGG) (figure :8) qui seraient probablement
nécessaires au développement du corps calleux comme le démontrent les expériences chez
la souris chez laquelle la destruction précoce de ces structures entraine une agénésie du

corps calleux [53 ; 55].
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- La reconnaissance de la région cible et I’élagage sélectif dans I’hémisphére
controlatéral : Apreés la traversée de la ligne médiane, les axones calleux se dirigent vers
leurs régions cibles qui sont généralement des régions homotopiques a celles d’origine [21]

pour innerver la couche corticale appropriée.
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Figure 8 : Mécanismes de régulation du développement de corps calleux. Tirée de [48].

3) Physiologie du corps calleux :

Par I'intermédiaire du corps calleux, une grande partie des influx nerveux générés par
I'un des hémisphéres cérébraux gagne I’hémisphére controlatéral. Comme le démontrent les
résultats de la callosotomie -expérimentale chez I'animal et thérapeutique chez I’lhomme- on
reconnait au corps calleux deux fonctions essentielles :

- Une fonction de transmission de certains types d’informations (sensorimotrices,
sémantiques, transfert des apprentissages, influences excitatrices et inhibitrices)

- Une fonction de coordination des réponses de chaque hémispheére lorsque les
deux hémisphéres sont activés simultanément ; car du fait que chez I'homme chaque
hémisphere a un mode fonctionnement différent de celui de son homologue (I’hémisphére

gauche procéde de facon analytique, dénotative logique, alors que I’hémisphére droit
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procede de facon globale, associative, intuitive), il y a un risque de réponse contradictoire de

chaque hémisphere pour une stimulation unique [59].

Il. EPIDEMIOLOGIE DE L’AGENESIE DU CORPS CALLEUX

1) Fréguence :

L’ACC est la plus fréquente des malformations cérébrales observées chez I'étre
humain [18]. Cependant, il est difficile de définir son incidence exacte puisque les données
de différentes études publiées dans la littérature sont variables et dépendantes
essentiellement de la méthode d’évaluation utilisée (autopsie, imagerie) [42]. Une étude
radiologique postnatale trouve un incidence de 0.7 % [27], tandis qu’une étude post-mortem
trouve une fréquence de 1 /19000 [9]. Dobyns rapporte quant a lui une incidence de 1 a 3
enfants pour 1000 naissances [18] et cette prévalence peut méme atteindre jusqu’a 2 a 3 %
chez des patients présentant un retard mental [34].

Nous rapportons une prévalence de ’ACC de 0.2% au service de pédiatrie A du CHU
Mohammed VI de marrakech sur la période allant de septembre 2003 a novembre 2007.
Cependant, la présente étude ne nous a pas permis de ressortir des données
épidémiologiques générales puisque tous nos patients faisaient partie d’un groupe de
patients adressés a un service de neuropédiatrie pour des problemes neuropsychologiques.

Ce qui constitue un biais de sélection d’ou une difficulté a généraliser nos résultats.

2) Sexe :

La répartition par sexe de I’ACC dans notre série indique une prédominance des
sujets de sexe masculin (63% vs 37%) ; Ce que confirme les données de la littérature
notamment celles de I'étude anglaise de Taylor et David [54] portant sur 56 cas dont 19 cas
pédiatriques qui trouve une répartition de 12/19 soit 63% pour les garcons. Le méme constat
est rapporté par I'étude italienne de Bedeschi et al [6] qui trouve une répartition de 39/63

soit 62% pour les garcons.
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I1l. NEUROPATHOLOGIE

Plusieurs hypothéses visent a expliquer I'ontogenése des agénésies du corps calleux
selon le stade développemental auquel la malformation a pu étre induite [24] :

- Défaut de commissuration dans le cadre d’anomalies globales de la gyration et de
la corticogenese se manifestant par une absence ou un trouble de la migration et de la
disposition intracorticale des neurones calleux ;

- Présence d’'un facteur extrinseque, comme un lipome ou un kyste
interhémisphérique, faisant obstacle a la commissuration et entrainant ainsi une absence de
progression des neurones calleux ;

- Trouble du remodelage secondaire des circuits calleux dans le cadre d’un

dysfonctionnement cortical entrainant une hypo ou hypertrophie du corps calleux.

IV. MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les manifestations cliniques de ’ACC a révélation précoce peuvent comporter des
signes cliniques évoquant une maladie centrale : hypotonie [25], convulsions [37],
dysmorphie craniofaciale, microcéphalie [37], ou macrocéphalie [35]. Parfois la découverte
est faite dans le cadre du bilan d’une épilepsie, troubles du comportement, retard mental
[37], signes neurologiques focaux [35], ou d’un ensemble malformatif complexe du systéme
nerveux. C’est ainsi qu’on distingue les ACC isolées et les syndromes associant une ACC.

Les formes isolées sont les plus fréquentes et leur pronostic parait meilleur que celui

des formes associées [61 ; 45]. Bien que [leur fréquence soit encore impossible a préciser, ces

formes isolées existent de I’avis de la majorité des auteurs. Cette certitude est fondée sur la
découverte d’agénésies calleuses a I’occasion de scanners pratiqués pour des traumatismes
craniens ou des tumeurs cérébrales et au cours des autopsies chez des patients considérés
comme « normaux » de leur vivant [30]. L’ACC isolée peut étre symptomatique ou

asymptomatique. Cependant I’examen neurologique approfondi des sujets présentant une
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ACC isolée considéré comme « asymptomatique » révele un certain nombre de déficits
concernant les fonctions supérieures et les aptitudes sociales. Ces patients présentent des
déficits dans le raisonnement abstrait, la résolution de problémes, la généralisation (capacité
a extrapoler a partir d’un cas), et la catégorisation (capacité a citer plusieurs items dépendant
d’une catégorie sémantique ; par exemple, les noms d’animaux) [1, 33, 16]. L’exploration du
langage trouve chez ces patients I'existence de difficultés dans la compréhension de la
syntaxe, de la pragmatique, des proverbes, de I’humour narrative [4; 51 ; 13]. Mais,
I'absence de corps calleux ne reproduit pas la sémiologie de la déconnection
interhémisphérique observée chez les callosotomisés a savoir I’anomie tactile gauche,
I’lanomie visuelle gauche, I'anomie auditive gauche, I'anomie olfactive droite [59] . Seuls
I’alexithymie et les troubles de la coordination manuelle sont présents. L’ACC isolée a
curieusement un impact limité sur les capacités intellectuelles de facon générale ; le test de
quotient intellectuel (Ql) est dans les normes dans 2/3 des cas [40].

En outre, il existe plusieurs syndromes qui intégrent une agénésie du corps calleux
parmi lesquels on peut citer :

- Le syndrome d’ Aicardi qui associe des spasmes en flexion, des lacunes
choriorétiniennes et une agénésie calleuse. Ce syndrome ne survient que chez les sujets
ayant deux chromosomes X et n’est pas familial. Son pronostic est sombre avec une
mortalité élevée [2].

- Le syndrome d’Andermann comprend une agénésie calleuse associé a une
déficience mentale, un aspect particulier de la face (brachycéphalie, ptosis, hypertélorisme)
et une neuropathie périphérique sensori-motrice [3].

- Le syndrome acro-calleux qui associe ACC, polydactylies, dysmorphie faciale et
retard mental.

Par ailleurs, ’ACC est fréquemment associée au syndrome de Shapiro, au syndrome
de Dandy-Walker, au syndrome d’Apert, a la lissencéphalie, a la trisomie 18 et la trisomie 8,

etc.
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Dans notre étude, les symptomes cliniques les plus fréquemment associés a I’ACC
chez nos patients étaient : le retard psychomoteur (89%), les signes d’irritation pyramidale
(63%), I'épilepsie (47%) et la microcranie (33%). Ces résultats se rapprochent de ceux de
I’étude Italienne de Bedeschi et al [6] pour ce qui est du retard psychomoteur avec une plus

grande fréquence de I’épilepsie dans notre étude 47% vs 35% (voir tableau : IlI).

Tableau IX : Comparaison des manifestations cliniques de notre série avec la littérature.

Série Retard psychomoteur Epilepsie
Vargas et al [56] 65% 35%
Bedeschi et al [6] 83% 35%

Notre série 89% 47%

En plus, dans notre étude, la microcéphalie était plus fréquente que la macrocéphalie
(33% vs 25%), ce qui est concordant avec I’étude de Vargas [56] qui trouve une fréquence de
la microcéphalie par rapport a la macrocéphalie de 40% vs 10%. Cependant une troisiéme
étude, celle de Pilu et al [45] rapporte une plus grande fréquence de la macrocéphalie.

Pour ce qui est des signes d’irritation pyramidale, aucune étude a notre connaissance
n’en fait mention.

L’examen des autres appareils a noté la présence de malformations extracérébrales
associées dans 53% des cas :

- trois cas de dysmorphie faciale ;

- deux cas d’ectopie testiculaire;

- un cas de pieds creux;

- un cas de syndactylies des pieds et des mains;

- un cas de polydactylies des deux mains;
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- un cas de frein de langue;

- un cas d’atrésie de I'cesophage

- et une communication inter-auriculaire.

La comparaison de nos résultats avec ceux de Taylor et David [54] trouve une plus
grande fréquence des malformations extracérébrales associées dans notre série (537 vs 357).
Cette plus grande fréquence des malformations extracérébrales dans notre série pourrait
étre due a un biais de sélection quant a I'origine de nos patients. En effet, tous ces derniers
provenaient d’un service spécialisé de neuropédiatrie mais pourrait aussi refléter la

complexité des observations rencontrées dans notre série.

V. IMAGERIE

1) Echographie :

Chez le foetus a partir de 18 a 20 semaines de gestation ou en période néonatale,
I’échographie permet de montrer des signes évoquant I’ACC, de suspecter son caractére total
ou partiel et de rechercher les éventuelles malformations cérébrales ou extracérébrales
associées [15]. Ce diagnostic échographique est évoqué sur la présence de signes indirects.
Les plus fréquents étant I’absence de septum pellucidum, la dilatation ventriculaire,
I’écartement des lobes frontaux, I'orientation convexe en dehors des cornes frontales. [29 ;
45]. Le diagnostic d’agénésie du CC est affirmé a I'échographie foetale par I'absence de

visualisation du CC sur une coupe sagittale médiane cérébrale [45] (figure : 9).
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Figure 9 :
(a) image échographique transabdominale (coupe sagittale médiane) en deux dimensions du

cerveau d’'un foetus normal de 23 semaines montrant la totalité du corps calleux (CC). La
fleche noire indique le septum pellucidum.

(b) Agénésie compléte du CC. Image échographique transvaginale (coupe sagittale médiane)
(coupe sagittale médiane) en deux dimensions du cerveau d'un feetus de 31 semaines
montrant I’absence (fleche) du CC.

(c) Agénésie partielle du CC. Image échographique transvaginale (coupe sagittale médiane)
en trois dimensions du cerveau d’un feetus de 23 semaines montrant une formation partielle
du CC, avec une absence du splénium. La fleche blanche indique le septum pellucidum. La
fleche noire (?) indique une absence de la partie postérieure du CC. 3v :3éme ventricule ; B :
body ; CV : vermis du cervelet ; G : genou ; R : rostrum ; S : splenium. Tirée de [60].

2) Imagerie par résonance magnétigue :

Du fait des limites de I’échographie feetale (ne permet pas d’apprécier précisément
les anomalies de la giration ni les hétérotopies de substances grises et de I'apport de la
résolution spatiale de I'IRM foetale, celle-ci est de plus en plus utilisée de maniere
complémentaire au moment de la découverte d’une ACC [45 ; 17 ; 10]. Les signes admis
pour le diagnostic d’agénésie du CC en IRM (figure : 11) sont : absence de CC, colpocéphalie
(figure : 10), ascension du llleme ventricule, sillon cingulaire anormal, cornes frontales des
ventricules latéraux en cornes de taureau, dispositions radiaires des sillons médians,
allongement des cornes frontales, trous de Monro élargis et horizontalisés, non convergence

du sillon pariéto-occipital et de la scissure calcarine, les bandelettes de Probst [58 ; 45 ; 26].
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A B

Figure 10 :

A : Image IRM de la coupe sagittale en séquence T1 du cerveau d’un enfant de 6 ans
montrant une agénésie totale du corps calleux.

B: Image IRM de la coupe transversale en séquence T1 du cerveau du méme enfant
montrant une colpocéphalie. [Tirée de notre série].

L’IRM permet également de rechercher les malformations cérébrales associées a I’ACC
a savoir : hydrocéphalie, hypoplasie du cervelet, syndrome d’Arnold Chiari, syndrome de
Dandy Walker [20], anomalies de la gyration [8], kystes des plexus choroides ou

interhémisphériques, lipomes et hétérotopies sous—-épendymaires.
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NMORMAL ACC
Cavum Septum Cornes de
Pellucidum faureaux
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sillons
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Figure 11 : Signes d’agénésie du corps calleux en IRM. Tirée de [44]

3) Tomodensitométrie :

La TDM n’est pas I'imagerie de référence pour I’étude du corps calleux car elle ne
fournit pas de détails suffisants sur I’architecture corticale et sous-corticale. Mais, elle est
souvent demandée comme imagerie de premiére intention chez des enfants qui consultent
pour des problemes neurologiques évoquant une origine centrale. Les caractéristiques de
I’agénésie du corps calleux a la TDM sont : des ventricules latéraux paralléles et largement
séparés ou non convergents ; un aspect en cornes de taureau des cornes frontales ; une
ascension du troisiéme ventricule qui peut-étre augmenté de taille avec un aspect en losange
et une dilatation sélective des cornes occipitales (figure 12). Les malformations associées qui
peuvent étre identifiées regroupent les kystes interhémisphériques, les kystes de Dandy-

Walker, la porencéphalie, les malformations d’Arnold-Chiari et les disformités du crane [43].
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Figure 12 : Image TDM du cerveau d’une fillette 4gée de 8 mois
présentant un syndrome acrocalleux [Tirée de notre sériel.

Dans notre étude, L’'imagerie cérébrale de nos patients n’était pas homogéne. Elle
était composée de 11TDM, 8 IRM et d’'une échographie anténatale morphologique.

C’est ainsi que nous avons noté une ACC totale dans 8 cas soit 42%, une ACC
partielle dans 6 cas soit 32% et une hypoplasie dans 5 cas soit 26%.

Ces résultats ne sont pas concordants avec les données de la littérature notamment
celles de I’étude anglaise de Taylor et David [54] qui rapportaient une prévalence de I’ACC
totale de 71% et celle de ’ACC partielle de 29%. En plus, Bedeschi et al[6] trouvait également

des résultats (ACC totale : 53% ; ACC partielle : 47%) non concordants a ceux de notre série.
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Tableau X : Répartition selon le type d’agénésie du corps calleux.

Série ACC totale ACC partielle Hypoplasie du CC
Taylor et David [54] 71% 29% Exclue de cette étude
Bedeschi et al [6] 53% 47% Exclue de cette étude
Notre série 42% 32% 26%

Ces deux études ne semblent pas comparables a la notre au regard des criteres
d’inclusion des patients car elles ont exclu de leurs séries les hypoplasies du corps calleux.
En plus, I'étude de Taylor et David [54] incluait a la fois des enfants et des adultes. Si nous
excluons les hypoplasies de notre série, nous nous retrouvons a peu pres dans les mémes
proportions pour I’ACC totale par rapport a I’ACC partielle (57% vs 43%) que I'étude Italienne
de Bedeschi et al (53%vs 47%) [6].

Les autres malformations identifiées grace a I'imagerie cérébrale étaient :

trois cas d’atrophie corticale et sous corticale.

deux cas d’hydrocéphalie passive.

un cas de leucoencéphalopathie (cas n°8).

et un cas de pachygyrie (cas n°2).

En plus, nous avons un cas de diagnostic anténatal d’ACC dans notre série. Il s’agit de
I'observation n°15 : L'échographie a été réalisée au troisiéme trimestre de grossesse au cours
du bilan suite au diagnostic d’une infection urinaire. Il n’y avait pas de notion de prise de
toxiques (alcool) et il n'est pas précisé dans le dossier médical des informations sur les
sérologies rubéole et toxoplasmose. L’échographie obstétricale faite a 34 SA a révélé la

présence d’une image cérébrale anormale (suspicion d’ACC) sans autres signes associés.
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A l'dge de 4 mois, I’échographie transfontanellaire a montré une dilatation
ventriculaire. Enfin, une TDM a été réalisée a I’dge de 6 mois chez ce patient et a révélé une
hypoplasie du corps calleux.

La faible proportion de diagnostic anténatal de ’ACC dans notre étude peut étre
expliquée d’une part : par I'insuffisance du suivi médical des grossesses dans notre région et
par corollaire un nombre insuffisant d’échographies obstétricales et morphologiques

réalisées et d’autre part par la méconnaissance de cette pathologie par les obstétriciens.

VI. ETIOLOGIES

Les étiologies de I'’ACC chez I’étre humain sont variées ; on distingue :

1) Les causes génétiques :

L’ACC constitue un élément constant de plusieurs syndromes génétiques comme le
syndrome d’Aicardi dans lequel la transmission est liée a I’X [2]. On peut également citer
entre autres : le syndrome d’Andermann et le syndrome acro-calleux qui se transmettent sur
un mode autosomique récessif et le syndrome de Shapiro qui lui se transmet sur un mode
récessif lié a I’X [3; 30 ; 52]. L’ ACC a été également rapportée de maniere inconstante dans
plusieurs autres syndromes tels que le syndrome d’Opitz, d’Apert, de Rubinstein et Taybi, de
Joubert. On a aussi décrit son association avec certaines anomalies cytogénétiques comme

les trisomies 8, 13, 18, 21, les triploidies ou les tétraploidies et les monosomies.

2) Les causes métaboligues :

L’ACC peut se voir dans certaines maladies métaboliques, témoignant de I'effet
délétere des anomalies du métabolisme sur le développement feetal. Il s’agit de la

malformation la plus fréquemment retrouvée dans les déficits en pyruvate deshydrogénase
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[11]. Elle a été également rapportée au cours des déficits en dopadécarboxylase, dans des

cas d’homocystinurie, d’hyperglycémie sans cétose [19 ; 36].

3) Les facteurs d’environnement :

Il est important de noter que les facteurs d’environnement peuvent contribuer a la
survenue d’une ACC. Un exemple bien documenté de cette influence des facteurs
d’environnement est fournit par le syndrome d’alcoolisme foetal. Les études cliniques et
expérimentales prouvent que I’exposition du foetus a I’alcool in utero diminue la croissance
des cellules gliales [50] et les interactions entre ces dernieres et les neurones [23]. Or ces
processus sont vitaux pour la croissance du corps calleux [28]. L’ACC peut aussi étre
révélatrice d’'une foetopathie infectieuse (rubéole et toxoplasmose), toxique ou vasculaire
[14]. Dans tous les cas, le diagnostic d’agénésie du corps calleux isolé ne doit étre retenu
gu’apres la réalisation d’'une échographie a la recherche de malformations associées, d’une
étude du cerveau feetal par IRM et la vérification du caryotype.

Dans notre étude, nous avons identifié comme étiologies a I’ACC chez nos 19
patients :

- Un cas de syndrome acrocalleux (cas n°1) devant I'association d’une ACC totale a
une polydactylie des deux mains et une dysmorphie faciale chez une fillette de 9 mois ne
présentant pas de retard du développement psychomoteur.

- Et une suspicion de syndrome d’Aicardi devant I’association d’une ACC totale a
une épilepsie partielle et un colobome irien et rétinien gauche chez une fillette de 7 mois

sans lacunes choriorétiniennes ni anomalies vertébrales (cas n°3).

VII. TRAITEMENT

Le traitement de I’ACC est purement symptomatique : antiépileptiques en cas de
crises convulsives, prise en charge en psychomotricité, orthophonie, psychothérapie si

troubles du développement psychomoteur [40].
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Dans notre étude, nous avons dénombré neuf patients épileptiques qui ont bénéficié
d’un traitement antiépileptique surtout a base de Valproate de sodium. Sur ces neufs cas, un
cas a été perdu de vue, quatre enfants ont eu un arrét des crises sous traitement tandis que
chez les quatre patients restants, nous avons noté une persistance des crises d’épilepsie
malgré [l'utilisation de plusieurs médicaments. Pour les patients présentant un retard

psychomoteur, une prise en charge en psychothérapie a été entreprise.

VIIl. EVOLUTION -PRONOSTIC

Le diagnostic d’ACC lorsqu’il est fait dans la période anténatale pose le probléme de
I'interruption médicale de grossesse et donc la question du conseil génétique. Dans les
formes associées a d’autres anomalies, le pronostic est défavorable et l'interruption
médicale de grossesse est conseillée [29]. Lorsque I’ACC parait isolée, c'est-a-dire lorsque
tout le bilan a la recherche d’une étiologie est négatif, les patients peuvent étre
asymptomatiques (condition qui parait cependant assez rare) ou présenter a des degrés
divers et associés de facon variable, un retard intellectuel, des crises d’épilepsies et des
troubles du comportement. La plupart des études portant sur le devenir des enfants porteurs
d’une ACC isolée diagnostiquée en prénatal sont des études rétrospectives et certaines font
état d’une évolution favorable dans prés de 80 % des cas [17 ; 45 ; 58]. La seule étude
prospective a notre connaissance est celle de Moutard et al [41] réalisée sur une période de 8
ans sur 21 enfants atteints d’agénésie isolée du corps calleux révélée par diagnostic prénatal
avec évaluation neuropsychologique annuelle. Cette étude montre que pres 80 % des enfants
ont un QI normal avec toutefois une tendance a la baisse progressive du QI qui se situe
davantage dans la limite inférieure de la normale avec la croissance des patients. Cependant,
a I’état actuel de nos connaissances, en présence d’une ACC isolée, aucun élément (clinique,
radiologique ou biologique) ne permet de porter un pronostic sur le plan individuel. C’est-a-
dire que le pronostic de I’ACC isolée sur le plan individuel demeure incertain.

Dans notre étude, nous avons noté un cas de diagnostic anténatal de I’ACC. Ici, la

décision de poursuivre la grossesse a été prise certainement du fait du diagnostic posé a un
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stade avancé de la grossesse (34 semaines) ; Cet enfant, aujourd’hui agé de 5 ans et 10
mois, qui présentait une épilepsie généralisée se porte actuellement bien. Nous avons noté
chez ce dernier un arrét des crises sous antiépileptiques et son développement
psychomoteur est normal. Il faut préciser que la TDM faite a ’dge de 6 mois avait révélé une
hypoplasie du corps calleux.

Concernant le pronostic de nos patients, du fait que deux d’entre eux ont été perdus
de vue, seuls 17 patients ont bénéficié d’un suivi du développement psychomoteur. Ce
dernier a trouvé une persistance du retard du développement psychomoteur chez 15 patients
(89%). Cependant, ces résultats sont a considérer avec beaucoup de prudence car I’évaluation
neuropsychologique de ces patients n’a pas été réalisée a l'aide de tests psychométriques
précis.

Avant de conclure, il nous semble important de souligner quelques insuffisances de
ce travail : D’abord il s’agit d’'une étude rétrospective avec tout ce que celle-ci peut
comporter comme biais d’information. En plus, cette étude n’a pas permis de répondre de
facon précise au devenir sur le plan psychomoteur et mental des enfants porteurs de I’ACC
car I’évaluation de ces derniers n’a pas été réalisée a I'aide de tests psychométriques précis.
Enfin, le caractére isolé de I’ACC était difficile a préciser dans notre série du fait que

I'imagerie cérébrale de nos patients n’était pas homogéne (TDM et IRM).
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CONCLUSION
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Arrivé au terme de ce travail, nous pouvons faire quelques commentaires :

L’étude présente ne nous a pas permis de dégager une prévalence de I’ACC

dans notre contexte.

Les symptomes cliniques les plus fréquemment associés a ’ACC dans notre
étude étaient : le retard psychomoteur, les signes d’irritation pyramidale et

I’épilepsie.

La neuro-imagerie (TDM mieux IRM cérébrale) est importante pour le bilan des
enfants présentant un retard psychomoteur et/ou une épilepsie car ces

symptomes se retrouvent étre plus fréquemment associés a I’ACC.

La grande fréquence des malformations associées a |’agénésie du corps
calleux souligne l'intérét d’un bilan approprié (clinique, neuro-imagerie et

biologie) avant d’affirmer le caractere isolé de celle-ci.

Enfin, le pronostic de I’agénésie calleuse demeure toujours incertain a ce jour.
Ainsi, il est nécessaire de réaliser une étude prospective multicentrique d’ACC
diagnostiquée pendant la période foetale avec une cohorte pédiatrique suivie
sur plusieurs années afin de progresser dans la connaissance du pronostic de

cette affection.
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ANNEXE

Fiche d’exploitation :

Numéro d’ordre : ........... [

Nom @ ....ooviiiii, Prénom : ................ SexeMO FO Age: ...,

Circonstances de découverte : Découverte anténatale 0 Retard psychomoteur [ Epilepsie 0
Syndrome polymalformatif O Macrocranie 0  troubles de la marche 0 Retard staturo-
pondéral O Difficultés scolaires 0 Découverte fortuite O autres [

Antécédents : Déroulement de la grossesse et accouchement : drogues 0 infections 0 SFA O

ATCD familiaux : Consanguinité 0 Retard mental O Difficultés scolaires. O

EXamMen des MaiNs & .o
Autres malformations : [

Cranio—Taciales [ ... e
Cardiaques O ........coceeviiiiiiiinnne.. génitales 0 .........oooiiiiiiiis squelette O ............

AUTEES [ oo e e

EEG O .o Biologie O......cc.ovvieiiii e,

TraitemMeNT ..o Evolution ........coviii
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RESUME

L’agénésie du corps calleux (ACC) est la plus fréquente des malformations cérébrales
observées chez I’étre humain.

Ce travail est une étude rétrospective d’une série de 19 cas d’ACC colligés au service de
pédiatrie A du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de quatre années s’étendant
de septembre 2003 a novembre 2007. Il en ressort que la prévalence de I’ACC dans ce service
sur cette méme période est de 0.2%. La moyenne d’age au moment de la premiére consultation
était de 23 mois avec une prédominance masculine (63.15%). Les circonstances de découverte
de I’ACC était par ordre décroissant : le retard psychomoteur, I'épilepsie, la microcranie, la
macrocranie. Les malformations extracérébrales étaient présentes dans 10 cas soit 53%. La
neuro-imagerie a révélé la présence d’'une ACC totale dans 8 cas, d’'une ACC partielle dans 6
cas et 5 cas d’hypoplasie calleuse. Sur le plan étiologique, nous avons recensé un cas de
syndrome acro-calleux et un cas de suspicion de syndrome d’Aicardi. Le traitement institué
chez I’ensemble de nos patients était symptomatique : antiépileptiques en cas d’épilepsie et
prise en charge en psychomotricité, orthophonie ou psychothérapie si troubles du
développement psychomoteur. Le pronostic était décevant avec une persistance du retard
psychomoteur dans 88% de cas.

Cette étude n’a pas permis de dégager des données épidémiologiques générales du fait
du biais de sélection de nos patients. Et, la neuro-imagerie cérébrale semble importante dans la
prise en charge des enfants présentant un retard psychomoteur et/ou une épilepsie car ces

symptomes se trouvent étre plus fréquemment associés a I’agénésie calleuse.
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SUMMARY

Agenesis of the corpus callosum (ACC) is one of the most frequent cerebral
malformations in humans.

This work is a retrospective study of a series of 19 cases of ACC collected at the
department of pediatrics A of Mohammed VI's University Hospital Center in Marrakech over a
period of four years extending from September 2003 to November 2007. It shows that the
prevalence of ACC in this unit over the same period is 0.2%. The average age at the time of the
first consultation was Twenty-three months with a masculine predominance (63.15%). The
circumstances of the discovery of the ACC were by descending order: psychomotor delay,
epilepsy, microcephaly and macrocephaly. Non-central nervous system malformations were
present in 10 cases (53%). The radiological examinations revealed the presence of a complete
ACC in 8 cases, a partial ACC in 6 cases and 5 cases of callosal hypoplasia. We identified one
case of acro-callosal syndrome, one case of suspected Aicardi’s syndrome. The treatment
instituted among all of our patients was symptomatic: antiepileptic for epilepsy and care in
psychomotility, speech therapy or psychotherapy if psychomotor delay. The prognosis was
disappointing with a persistence of psychomotor delay in 88% of cases.

This study does not allow one to draw epidemiologic conclusions because of selection
bias. The radiological examinations seem important in the care of children with psychomotor
retardation and / or epilepsy because these symptoms are found to be more commonly

associated with the agenesis of the corpus callosum.
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