Les malformations
congenitales

tome 6

Sous la direction de
A.Couture,
C.Baud,
O.Prodhomme,
M. Saguintaah,
C.Veyrac

medical

R U2 S A At e v 3 ' i



Les malformations

congenitales
Diagnostic Anténatal
et Devenir
tome 6

Sous la direction de
A. COUTURE, C. BAUD, O. PRODHOMME, M. SAGUINTAAH, C. VEYRAC

avec la collaboration de

C. ApamsBauM, M. ALTHUSER, S. AMAT, C. ANTAL, A. AsHero, T. ATTie-BitacH, F. Attous, E. Augry, M.C. AUBRY,
F. Awni, C. Baup, J.P. BauLt, A. BenacHl, A. Benezim, J.F. BenoisT, J.-P. Bernarp, S. Bessacuet, N. Bial,
T. BiLeTTe DE ViLLEMEUR, P. BLancHET, E. BLonpiaux, P. BouLot, M. Brasseur-DAUDRUY, M. CassaRT, O. CASTANG,
K. CHaumortre, M. CoLomeani, A. CouTurg, |. Czerxiewicz, A. DaBADIE, S. DECRAMER, G. DEHAENE-LAMBERTZ,
P. b LAGAUSIE, A. DescHILDRE, PH. Devrep, N. DHAENE, L. DiouTa, S. Dreux, J. Dugois, C. DuMoNT, C. DURAND,
G. Dussert, D. EurN, J.M. Faure, J. FEnGoLD, M. Fontanges, CH. Fouche, N. FRies, C. GAREL, L. GAREL,
A. GeLot, N. Girarp, M. GonzaLes, G. GoriNcour, F. GoTtrand, M.C. GuBLER, L. GUIBAUD, S. GUILLAUMONT,
D. Gumeer, M. Guvg, G. Habpap, M. HaL, L. Heper, D. Heron, L. Hertz-Pannier, V. HourrLIN-DEBARGE,
A. lsapor, K. Ismaill, F. Jacauemarp, J. Jani, J.M. Jouannic, B. KrosHnoop, F. Kierrer, V. Kierrer, A. LaRro-
que-Desviene, Y. Lerur, N. LeLong, J.M. Levaiant, F. LewiN, C. Lorez, M. MaBiLLE-MARECHAL, R. MANGIONE,
M.L. Moutarp, F. MuLter, C. Neuven, N. Norew, F. Nugues, M. Panuet, T. PennarForTE, F. PERROTIN,
M.J. Perez, PH. Perir, O. ProbHomme, F. Proulx, T. Rakza, A. Romi, J. RosensLatT, C. Routeau, C. RozeL,
J. Saapa, M. SacuiNTAaH, R. SaLomMon, R. Srer, E. Simon, B. SouLienac, L. Storme, C. THUMERELLE, P. VaasT,
J. VaLekeg, C. Vevrac, M. YverT

s?ne lg'gps

Montpellier - Paris

11. BOULEVARD HENRI IV - 34000 MONTPELLIER
E-mail : sauramps.medical@wanadoo.fr



Le corps calleux : sa vie
précoce, son ceuvre tardive

A. Bénézit, L. Hertz-Pannier,

3. Dehaene-Lambertz, J. Dubois

Le corps calleux est la principale commissure cé-
rebrale supratentorielle. Les fibres de substance
olanche de ce faisceau connectent entre elles les
régions fonctionnelles homotopiques des deux
némispheres [Witeson SF. 1989] : chaque aire de
8rodmann, définie par sa structure cytoarchitectu-
rale, projette des axones formant le corps calleux,
st réciproguement en recoit de la région controlaté-
rale. Le diamétre de ces axones, leur degré de myé-
linisation, et leur densité varient selon leur aire de
provenance, conférant au corps calleux une struc-
ture hétérogene [Asomiz F, ScHegeL AB et al. 1992]. Le
regroupement de ces axones de différentes origi-
nes en une entité nommée “faisceau” est donc dis-
cutable. Le corps calleux, longtemps étudié sur une
coupe sagittale médiane, est classiquement subdi-
visé en rostre, genou, corps et splenium. D’aprés
les études histologiques en post-mortem, les fibres
commissurales frontales passent par le rostre, le
genou et la partie antérieure du corps, les fibres pa-
riétales par le corps, les occipitales par le splenium,
et les temporales par le corps et le splenium. Mais
il n’existe aucun repére anatomique fiable sur une
coupe sagittale médiane permettant de définir les
limites entre ces différentes régions.

Le corps calleux permet I'intégration des informa-
tions sensorielles, motrices et cognitives entre les
deux hémispheres. Il est aujourd’hui admis qu'il
joue un role important dans le développement et
le maintien de la spécialisation hémisphérique,

notamment du langage dans I'hémisphere gau-
che [Broca 1865], ou du traitement des visages, de
I'émotion, et de I'attention spatiale dans I'hémis-
phére droit [Bourne VJ 2008 ; VoeeL JJ, Bowers CA
et al. 2003]. D'une part, le corps calleux transmet
les informations d’un hémisphére a 'autre. D’autre
part, selon la théorie de I'inhibition calleuse, les fi-
bres calleuses inhiberaient les aires homotopiques
controlatérales, permettant un fonctionnement in-
dépendant des deux hémisphéres [Cook ND. 1984].

Appréhender la complexité des pathologies calleu-
ses malformatives (agénésies totales ou partielles,
hypoplasie...) nécessite au préalable de compren-
dre le développement cérébral normal in vivo chez
I'nomme, puisque les études chez I'animal ne sont
pas facilement transposables a I'nomme, et que les
études post mortem sont limitées par le nombre
de piéces “normales” disponibles et la difficulté de
suivre en histologie les fibres axonales sur toute
leur longueur. Depuis quelgues années, I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) permet d’étudier
le cerveau humain de maniere non invasive, et
notamment le cerveau en développement avec ou
sans pathologie cérébrale, chez le feetus, le nour-
risson et I'enfant. En particulier, I'RM du tenseur
de diffusion (DTI) couplée a la tractographie permet
de distinguer et de délimiter avec précision les dif-
férents faisceaux de substance blanche, et de les
localiser en trois dimensions. De plus, elle fournit
des indices quantitatifs de la maturation des fibres.
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LIRM du tenseur diffusion et la
tractographie, un puissant outil de
“dissection virtuelle” des faisceaux de
matiére blanche

IRM de diffusion et IRM du tenseur de
diffusion

Dans un fluide, les molécules d’eau se meuvent
sans entrave, la diffusion est dite libre. Au contraire,
dans un tissu biologique comme le cortex, la dif-
fusion est entravée par des obstacles tels que les
membranes et organites, et restreinte a I'intérieur
de différents compartiments. La diffusion des mo-
lécules d’eau est dite isotrope quand elle n’a pas de
direction préférentielle. Au contraire, quand elle se
fait préférentiellement dans une direction, comme
par exemple le long des faisceaux composés d’axo-
nes myélinisés, la diffusion est anisotrope.

Imagerie du tenseur de diffusion (DTI)

L'IRM de diffusion permet de mesurer in vivo la dif-
fusion des molécules d’eau au sein des tissus (pour
revues Le Bian et al. 2001 ; Le Biwan D. 2003). Le si-
gnal, et donc la diffusion des molécules, est enregis-
tré dans plusieurs directions spatiales complémen-
taires gréace a des gradients de champ magnétique
dits “de diffusion”. Trois directions sont au minimum
requises pour apprécier la diffusion dans I'espace.

En imagerie du tenseur de diffusion (DTI), la dif-
fusion est modélisée en chaque voxel par un ten-
seur, matrice symétrique ayant certaines proprié-
tés mathématiques et dont I'estimation nécessite
P'acquisition du signal dans au moins six directions.
Ce tenseur, caractérisé par trois vecteurs propres
(e1 ou direction principale de diffusion, e2 et e3) et
trois valeurs propres (A1, A2 et A.3), est en général
représenté par une ellipse dont les axes (directions,
longueurs) caractérisent les vecteurs et valeurs
propres. L'augmentation du nombre de directions
permet d’améliorer le rapport signal sur bruit et
donc I'estimation spatiale du tenseur, au prix d’un
temps d’acquisition plus long. Des cartes d’indices
quantitatifs sont calculées : diffusivités moyennes

(D) (moyenne des trois valeurs propres, équivalent
du coefficient de diffusion apparent ADC en IRM de
diffusion), longitudinale (A1) et transverse (moyen-
ne de A2 et A.3), et anisotropie fractionnelle (FA). Ce
dernier indice caractérise I'écart entre les valeurs
propres : plus I'anisotropie de diffusion est élevée,
plus I'ellipse est allongée. Par ailleurs, une carte
de directionnalité, communément appelée carte
“RGB” (red-green-blue) fournit en chaque voxel la
direction principale de diffusion pondérée par la FA,
via un code couleur (rouge : droite-gauche, bleu :
cranio-caudal, vert : antéro-postérieur). Par exem-
ple, le corps calleux apparait en rouge, le faisceau
cortico-spinal en bleu, et le faisceau longitudinal
supérieur en vert.

Limagerie DTI est intrinséquement limitée car elle
ne modélise qu'une seule direction de fibres par
voxel, sans prise en compte des croisements de
fibres notamment. Des techniques alternatives (2
haute résolution angulaire HARDI, imagerie Q-ball).
trés colteuses en temps d’acquisition, permettent
de pallier a ce probléme, mais elles sont aujourd’hui
difficilement applicables en clinique.

Tractographie

En tractographie, il est possible de reconstruire le
trajet d’un faisceau sur toute sa longueur, et de créer
des “fibres virtuelles” (& ne pas confondre avec les
“vraies” fibres biologiques que sont les axones). La
méthode déterministe se base sur un suivi systé-
matique de la direction principale de diffusion en
chaque voxel par rapport au voxel précédent. Cette
méthode est limitée quand la direction principale de
diffusion est mal estimée, comme par exemple au
niveau des croisements de fibres ou I'anisotropie
baisse. Dans ces régions, il est possible de régulari-
ser la trajectoire des fibres pour favoriser une direc-
tion similaire a celle précédemment empruntée. La
méthode probabiliste, qui suit en chaque voxel une
direction aléatoire autour de la direction principale
de diffusion pour un nombre trés important de tira-
ges, fournit une probabilité de connexions entre deux
régions. Elle présente I'avantage de mieux gérer les
croisements de fibres, mais elle nécessite I'acquisi-
tion d’un nombre élevé de directions de diffusion.
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Aprés reconstruction de I'ensemble des fibres
contenues dans un masque de la substance blan-
che, les différents faisceaux sont individualisés en
sélectionnant des régions d’intérét par lesquelles
les fibres virtuelles passent. Si les indices DTl sont
le plus souvent mesurés sur des régions d'intérét
dessinées manuellement, ils peuvent aussi étre
quantifiés a partir de la tractographie, ce qui per-
met de préciser dans quel faisceau ces indices sont
mesurés.

Etude par DTI de la macrostructure et de
la microstructure de la substance blanche

Lorganisation et la maturation des faisceaux de
substance blanche sont des processus continus
depuis la vie embryonnaire jusqu'a I'age adulte :
mise en place et densification des fibres axonales,
augmentation de leur diamétre, myélinisation, dé-
veloppement des organites axonaux (microtubules,
activité des canaux membranaire...). L'organisation
des faisceaux se fait précocement pendant la pé-
riode prénatale. La maturation débute dés que les
faisceaux sont en place, et se poursuit dans cer-
taines régions associatives jusqu’a la fin de I'ado-
lescence. L'imagerie DTI permet de visualiser ces
changements. La comparaison des cartes RGB &
différents stades de développement montre que
I'on retrouve les principaux faisceaux décrits chez
I'adulte trés précocement chez le feetus. Avec I'age,
les faisceaux deviennent plus épais, et les fais-
ceaux sous-corticaux, plus fins, deviennent visibles
(fig. 1 a-d).

On peut également suivre leur maturation avec les
indices DTI, qui sont sensibles aux changements de
la microstructure tissulaire (fig. 2). En effet, I'aniso-
tropie de diffusion est non nulle dans un tissu com-
posé de fibres paralléles, contrairement a un tissu
composé d’organites organisés de fagon aléatoire.
La prolifération de membranes (étape qui corres-
pond a la prémyélinisation des fibres dans la matie-
re blanche) entraine une diminution de la diffusivité
moyenne dans les deux tissus, sans faire varier la
FA. Puis lorsque le diametre des fibres augmente et
que I'espace entre les fibres diminue, comme c’est
le cas lors de la myélinisation “vraie” (enroulement

des gaines de myéline autour des axones par les
oligodendrocytes), la FA augmente tandis que la dif-
fusivité moyenne ne varie pas (fig. 2) ; pour revue
[NewL J, MiLLer J. et al. 2002 ; Beaurieu C. 2002]. A par-
tir d’'un modeéle basé sur ces observations, Dubois
et collegues [Dusois J, Hertz-Pannier L et al. 2008]
ont ainsi pu caractériser quatre phases de déve-
loppement des faisceaux chez le nourrisson agé de
1 a 4 mois. Le cingulum et le bras antérieur de la
capsule interne apparaissaient les plus immatures,
suivis des radiations optiques, du faisceau arqué, et
du faisceau longitudinal inférieur, puis du faisceau
spino-thalamique et du fornix, et enfin du faisceau
cortico-spinal, le plus mature. Le corps calleux, le
faisceau unciné et la capsule externe ne suivaient
pas ce modele.

Le corps calleux évalué en IRM du
tenseur de diffusion

Le corps calleux adulte

Le corps calleux se visualise distinctement en ima-
gerie conventionnelle sur une coupe sagittale mé-
diane. Bien évidemment, il ne se limite pas a I'épais-
seur d’'une coupe, mais s’étend d’un hémisphére a
I'autre. Sur la carte RGB, il est visible en rouge autour
de la fissure interhémisphérique (fig. 1 a-d). La trac-
tographie permet de le visualiser dans sa globalité,
ce qui n’était jusque-la faisable qu’en histologie, et
de mettre en évidence la connectivité interhémis-
phérique entre régions homotopiques [Catani M,
Howaro RJ. et al. 2002] ; (fig. 1 e-h). En tractographie
déterministe, le corps calleux présente une forme en
U : les régions corticales latérales ne semblent pas
connectées entre elles, ce qui résulte d’un artefact
de la méthode lorsque les fibres calleuses croisent
celles du faisceau cortico-spinal. Les méthodes de
tractographie probabiliste ou globale réussissent
mieux a gérer ces croisements (fig. 3a) [FiLaro P,
Poupon C. et al. 2009].

L'analyse des indices DTI révéle la microstructure
hétérogéne du corps calleux, avec une FA plus
glevée dans les régions postérieures qu'antérieu-
res [Hasan et al. 2009 ; Suruvan EV et PrerFERBAUM
A 2006]. Si I'on place des régions d'intérét dans
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Foetus Prémal/foetus
post-mortem in vivo
19SG 31SG

Tracto.
du
corps
calleux

Enfant
9 ans

Nourrisson
6 semaines

Fig. 1 : Imagerie DTI du corps calleux au cours du développement normal.

Les cartes RGB (ligne supérieure) et les reconstructions par tractographie (ligne inférieure) sont présentées pour un feetus
post-mortem de 19 SG (a, €) adaptés avec autorisation de Huang et al., 2009 et Huang et al., 2006, pour un nouveau-ne
prématuré in vivo de 31 SG (b) courtoisie P-S. Hippi, Hopitaux Universitaires de Geneve, Suisse et un feetus in utero de
31 SG (f) adapté avec autorisation de Kasprian et al., 2008, pour un nourrisson de 6 semaines d'age postnatal (c, g) &t
pour un enfant de 9 ans (d, h) adapté avec autorisation de Lebel ef al., 2010). Sur cette derniére tractographie (h), les
fibres calleuses sont codées en couleurs en fonction des régions cérébrales connectées. Sur les cartes RGB, le genou &t
e splenium du corps calleux sont visibles en rouge au niveau de la fissure interhémisphérique.

a. Tissu ou la b. Faisceau de fibres ou la
diffusion est isotrope diffusion est anisotrope
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Fig. 2 : Variations des indices DTI en fonction de Iz
microstructure tissulaire au cours du développement.
Deux types de tissus sont modélisés : I'un ou la diffusion
des molécules d’eau est isotrope du fait d'une répartition
aléatoire des membranes, organites et cellules (a), I'autre
ol la diffusion des molécules est anisotrope & cause d’'une
organisation en faisceau des fibres (b). Lors de la proli-
fération d'organites, notamment lors de la “pré-myeélini-
sation” dans la matiére blanche, la diffusivité moyenne
baisse, sans variation d'anisotropie. Par contre, lors de /2
myélinisation “vraie” des axones (enroulement des gai-
nes de myéline par les oligodendrocytes), I'anisotropie
augmente. Adapté de Dubois et al., HBM 2008 et Huri =
Dusois, 2006.
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Fig. 3 : Connexions corticales du corps calleux.

a) Des algorithmes de tractographie non déterministe (probabiliste ou globale comme sur ces images adaptées avec
autorisation de Fillard et al., 2009) permettent de reconstruire les fibres du corps calleux jusqu’a leurs cibles corticales
homotopiques, sans étre biaisé par les croisements de fibres notamment avec le faisceau cortico-spinal.

b) Une topographie régionale du corps calleux, probabiliste sur un groupe de sujets, est alors permise d'aprés une parcel-
lisation corticale en aires de Brodmann (adapté avec autorisation de Cxao et al., 2009).

les différents lobes [LeseL C, CAVERHILL-GODKEWITSCH S
et al. 2010], on peut mettre en évidence que les
fibores commissurales orbitofrontales passent par
le rostre, les frontales par le genou et une partie
importante du corps, les pariétales par une partie
du corps et le splenium, et les occipitales et tem-
porales par le splenium [Catani M, Howaro RJ et al.
2002 ; AraLasmak A, Uwver JL et al. 2006 ; Hasan KM ;
Gurta RK et al. 2005]. Une subdivision du corps cal-
leux selon les aires de Brodmann a aussi été pro-
posée, permettant d’affiner la valeur fonctionnelle
de chaque unité de corps calleux individualisée
(fig. 3b) [CHao YP, Cro KH et al. 2009].

Bien que les études ne soient pas toutes concordan-
tes entre elles, une variabilité interindividuelle du
corps calleux, en fonction de la latéralité manuelle
[WiteLson SF et GoLosmiti CH. 1991 ; WesTerHAusEN R,
Kreuner F et al. 2004], du sexe [Hasan KM, Kamau A
et al. 2009 ; WesterHausen R, Kompus K et al. 2011]
et des compétences [Atkinson Ds, Asou-KnauL B et
al. 1996 ; MuerzeL RL, Couins PF et al. 2008], est

décrite tant au niveau de sa surface sur une coupe
sagittale médiale, de son volume, qu'au niveau de
sa microstructure.

Le corps calleux a travers les ages

Développement précoce : embryogenése et
feetogenése

La formation du corps calleux est un processus dy-
namique que I'on connait essentiellement a partir
d'études chez I'animal. Chez I'humain, les données
sont obtenues lors d'études post-mortem, in utero,
et chez le nouveau-né prématuré. Dans tous les
cas, la résolution spatiale (de I'ordre de la centaine
de pm en post mortem, et du mm in vivo) rend les
structures les plus fines difficiles a distinguer, et la
datation en imagerie de I'apparition des différen-
tes structures peut étre faussée [Huang H, Znane J
et al. 2009]. L'imagerie in utero se heurte a deux
autres problémes : les mouvements feetaux qui ne
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peuvent étre contrdlés malgré le développement
de séquences ultra-rapides, et la distance impor-
tante entre les antennes IRM et le cerveau. Enfin,
la substance blanche en développement étant trés
vulnérable & la transition a la vie extra-utérine, il
n'est pas possible d’apprécier son développement
précoce normal sur des cerveaux de prématurés.
Les études post-mortem permettent de mieux com-
prendre I'embryo- et la feetogenese, d’autant que
des études histologiques peuvent compléter I'ana-
lyse en DTI, mais la normalité de ces cerveaux ne
peut étre garantie.

Etapes précoces : ligne médiane et axones
pionniers

Au cours du développement précoce du systéme
nerveux, le prosencéphale donne naissance a deux
vésicules télencéphaliques, futurs hémisphéres cé-
rébraux. Ces vésicules fusionnent sous I'influence
de cellules gliales nommées “middle zipper glia”,
ce qui crée la ligne médiane, structure primordiale
a la formation des commissures cérébrales. Cette
ligne médiane est observée entre 13 et 14 semai-
nes de gestation (SG) en DTI et immuno-histochi-
mie [Ren T, Anerson A et al. 2006).

D'aprés des données histologiques chez la souris,
les premiers axones qui traversent la ligne médiane
pour former le corps calleux proviennent du cortex
cingulaire [Rast BG et Rictaros LJ 2001]. Ces axones
dits “pionniers” sont guidés grace a de multiples
molécules de guidage axonal répulsifs ou attractifs,
diffusibles ou de contact (Netrin/DCC; Slit2/Robo;
Ephrin/Eph; Semaphorine/Neuropilin), retrouvés
chez I'animal [RicHarps LJ, Piachez C et Ren T 2004]
et chez 'homme [Ren T, Anperson A et al. 2006].
Chez la souris, quelques axones cingulaires projet-
tent latéralement et pourraient servir de guide pour
les premiers axones commissuraux néocorticaux,
qui croisent la ligne médiane aprés les axones pion-
niers [Rasi BG et Ricvaros LJ 2001]. Limplication,
dans la formation du corps calleux et sa maturation,
de neurones intracalleux, retrouvés chez I'hnomme
jusqu’'a I'adolescence est en cours d'investigation
[Jovanov-MiLosevic N, Petangek Z et al. 2010 ; NiquiLLe
M, GareL S et al. 2009].

Organisation précoce du corps calleux en
imagerie DTl et tractographie

Le corps calleux commence a étre visible en DTI
post-mortem & 14 SG [Ren T, Anperson A. et al. 2006].
voire 15 SG [Huane H, Xue R et al. 2009], le splenium
218 SG [Ren T, Anoerson A et al. 2006], alors que les
pédoncules cérébelleux, le chiasma optique et la
commissure antérieure le sont dés 13 SG [Huanc H.
Xue R et al. 2009]. Il se développe de fagon rostro-
caudale (genou, corps, splenium), s'achevant par le
rostre [Rakic P et Yakoviev PL 1968], mais Huane ef
coll. (2009) décrivent en DTI son extension de fagon
antérieure et postérieure par rapport a la structure
primitive. Les études de feetus post-mortem [Huane
H, Znane J et al. 2006, Huane H, Xue R et al. 2009].
in utero a partir de 18 SG [Kasprian G, Bruacer PC
2008], et de nouveau-nés prématurés [De Bruine FT.
Van WezeL-Meuier G et al. 2011 ; THompson Dk, INoe
TE et al. 2011] retrouvent une organisation similaire
du corps calleux, avec des structures qui s’épais-
sissent progressivement, et montrent en tractogra-
phie des trajectoires comparables a celles décrites
en histologie de 19 a 37 SG, avec des longueurs
de fibres du splenium corrélées a I'age gestationne!
[Kasprian G, Bruager PC 2008).

Maturation précoce du corps calleux et indices
DTI

La myélinisation des fibres débute dans le cerveau
humain vers 30 SG, et se poursuit pendant une
vingtaine d’années, avec un pic pendant la premie-
re année postnatale. Le calendrier de myélinisation
des fibres calleuses dépend de la maturation des
régions qu'elles connectent [Yakoviev Pl and Lecouss
AR 1967]. Ce phénomene débute au niveau du corps
postérieur (connexions entre régions sensori-motri-
ces), et du splenium (régions visuelles et auditives:
a partir du premier mois postnatal jusqu’au sixie-
me, puis du genou et du corps antérieur (régions
frontales) & partir du sixieme mois [Brooy BA, Kieex
HA et al. 1987 ; Kinney HC, Brooy BA et al. 19881
Parallelement au phénoméne de myélinisation, om
observe un affinement des connexions axonales
(“pruning” ou élagage), comme cela a été monir=
chez le singe [LamanTia AS et Rakic P 1990].
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L’étude in utero de la microstructure du corps cal-
leux en DTl met en évidence des variations des in-
dices DTl avec 'age gestationnel & partir de 18 SG :
augmentations de la FA et de la diffusivité longitu-
dinale, et diminutions des diffusivités moyenne et
transversale [Bui T, Dare JL et al. 2006 ; Kasprian G,
Bruacer PC et al, 2008]. Ces modifications prénata-
les, corrélées avec I'age gestationnel, témoignent
de I'organisation et de la maturation progressive
des fibres calleuses, plutdt lors de la prémyélinisa-
tion que de la myélinisation vraie qui débute ulté-
rieurement [Brooy BA, Kinney HC et al. 1987 ; Kinney
HC, Brooy BA et al. 1988].

Développement postnatal et évolution au cours
de la vie

Modifications morphologiques du corps calleux
en fonction de I'dge

Les cartes RGB montrent des modifications globa-
les de la morphologie calleuse en fonction de I'age :
sur une coupe axiale passant au niveau du genou
et du splenium, ces derniers s’élargissent, et I'axe
antéro-postérieur grandit (fig. 1 ¢-d). La morpholo-
gie du corps calleux obtenue chez le nourrisson par
tractographie est comparable & celle retrouvée chez
I'adulte, montrant une connexion interhémisphéri-
que de I'ensemble du cortex [Dusois J, HerTz-PAnNiER
L etal. 2006], et ce malgré une myélinisation quasi-
ment inexistante dans les premiers mois postnatals.
Sous I'effet de la myélinisation, le volume du corps
calleux croit jusqu'a la fin de I'adolescence [Lese
C, CaverniLL-GopkewrscH S et al. 2010 ; Hasan KM,
Kamau A et al, 2009), puis décroit lentement jusqu’a
60 ans, mais de fagon non significative [Hasan KM,
Kamawi A et al. 2009], suite & la démyélinisation et &
la perte axonale physiologiques décrites histologi-
quement [ScheLTens PF, Levs BD et al. 1995].

Modifications de la microstructure du corps
calleux en fonction de I'dge

Dans le corps calleux immature du nourrisson
(fig. 4a), les diffusivités moyenne, longitudinale
et transverse sont plus élevées que chez I'adulte,

gt la FA est plus basse. Cependant, du fait de la
géométrie particuliére de cette structure, avec une
organisation trés compacte des fibres, la FA y est
déja élevée en comparaison des autres faisceaux
[Dusors J, Dexaee-Lameertz G et al. 2008]. Au cours
des premiéres semaines postnatales, la diffusivité
moyenne diminue ; les variations d'anisotropie sont
plus controversées, selon que différentes sous-par-
ties du corps calleux sont considérées ou non.

Pendant I'enfance et I'adolescence (fig. 4b), on
observe une augmentation de la FA et une dimi-
nution de I'ADC, correspondant a la maturation
progressive des fibres. Par la suite, la FA diminue
lentement et I’ADC augmente lentement avec I'age
[Hasan KM, Kamaul A et al. 2009 ; LeseL G, CAVERHILL-
GoowrrscH S et al. 2010 ; Barnea-Gorary N, Menon V
et al. 2005 ; McLaugHun NCR, PauL RH et al. 2007].
Ces variations tardives peuvent étre rapprochées
de la démyélinisation et la perte axonale du sujet
agé [ScueLtens PF, Levs BD. et al. 1995]. Un asyn-
chronisme régional d’évolution des indices DTI est
décrit : les ages de pic de FA et de creux de (D)
sont atteints plus tot dans les régions antérieures
et postérieures (FA : entre 20 et 23 ans, (D) : entre
24 et 27 ans) que dans les régions centrales (FA :
entre 26 et 29 ans, (D) : entre 30 et 44 ans) [LeseL G,
CaverriLL-GookewrscH S et al. 2010]. Le rdle respec-
tif du développement antéro-postérieur du corps
calleux et de la chronologie de myélinisation des
différentes régions cérébrales connectées sur cet
asynchronisme reste a déterminer.

L’agénésie du corps calleux en IRM de
diffusion

Généralités
Définition, prévalence, étiologies

L’agénésie calleuse est définie par I'absence totale
ou partielle de fibres calleuses connectant les deux
hémispheres. La prévalence de cette malformation
est difficile & apprécier car elle peut étre pauci- ou
asymptomatique quand elle est isolée. Elle touche-
rait 0,054 0,7 % de la population générale [GrosoNo
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Fig. 4 : Variations des indices DTI dans le corps calleux, au cours du développement postnatal et du vieillissement.

Chez le nourrisson &gé de 6 a 21 semaines (a), I'anisotropie augmente dans le genou et le corps, mais pas dans le spk-
nium, tandis que la diffusivité moyenne diminue dans les trois régions.

Tout au long de la vie, de 5 a 59 ans (b) adapté avec autorisation de Lebel et al., 2010), les indices DTI mesurés dans k==
différentes sous-parties du corps calleux (identifiées en fonction des régions cérébrales connectées (voir figure 1 h) su-
vent une courbe non-linéaire : augmentation puis diminution de I'anisotropie, et inversement pour la diffusivité moyenns.
avec des ages correspondant aux pics ou creux qui différent selon les sous-parties.

JL. 1968], et 2 a 3 % des enfants ayant un retard
de développement [Jerer JS, Serur D et al. 1987).
Une étude californienne récente retrouve une pré-
valence d’anomalies calleuses de 1,8 pour 10 000
naissances, avec 472 agénésies et 158 hypoplasies
(ratio a 2,98) pour 3,4 millions de naissances vivan-
tes, recensées sur une période de 20 ans [GLass HC,
Staw GM et al. 2008].

L'agénésie du corps calleux est isolée dans un tiers
descas,etcomplexe,c’est-a-direassociée ad'autres
malformations cérébrales ou extracérébrales, ou a

des anomalies caryotypiques, dans deux tiers des
cas [FrateLu N, PapaceoreHiou AT et al. 2007]. De tres
nombreux syndromes d'origine génétique dom-
nent une agénésie calleuse : syndrome d’Aiczsa
d’AnpermanN, de  SHapiro, syndrome acrocallews.
aneuploidie (trisomie 18), etc. Certaines maladies
métaboliques (déficit en Pyruvate Deshydrogénass.
déficit en Dopa-décarboxylase, homocystinurie, f-
perglycinémie sans cétose), une embryofcetopathe
(ex : rubéole, toxoplasmose, CMV), ou une prise o2
toxiques (alcool ou drogue) peuvent entrainer ume
agénésie calleuse. Ses causes sont encore ma
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connues. Une combinaison de mécanismes géné-
tiques et épigénétiques semble étre impliquée. La
recherche d’anomalies génétiques dans une cohor-
te d'agénésie du corps calleux est concluante dans
30 4 45 % des cas, mais ce pourcentage chute &
10-15 % des cas si on considere uniquement les
agénésies completes [Beoeschi MF, BonagLia MC et
al. 2006].

Alors que le pronostic neuro-développemental des
agénésies associées ou complexes est défavorable,
celui des agénésies isolées reste incertain. Les éva-
luations neurologiques des enfants décrites dans la
littérature portent sur peu d’années et sur de faibles
effectifs. L'absence de tableau clinique de “split-
brain”, et la grande variabilité interindividuelle de
la symptomatologie, allant du retard mental au dé-
veloppement normal en passant par des troubles
du comportement [FraTeLui N, PapaceoraHiou AT ef al.
2077 ; Moutaro ML, Kierrer V et al. 2003], suggérent
une organisation et une connectivité propres aux
agénésies calleuses et en méme temps variables
d’un sujet a I'autre.

Scénario embryologique au cours d’une
ageénésie du corps calleux

Le scénario embryologique aboutissant & une ano-
malie de formation du corps calleux peut étre en-
visagé a partir des connaissances actuelles de son
développement.

En cas d’agénésie complete isolée, la ligne mé-
diane s’est probablement formée normalement car
il n’existe pas, par définition, d’holoprosencéphalie,
d’anomalies du chiasma optique, ou des autres
commissures, sauf la commissure hippocampique
qui est absente [Ravsaup CH. 2010]. L'agénésie cal-
leuse résulte alors de I'absence de croisement de la
ligne médiane par les axones pionniers, secondaire
a un échec de migration [Ren T, Zxana J et al. 2007],
ou de I'absence de maintien de ces axones.

Les agénésies partielles sont classiquement dites
postérieures et associées a une absence du rostre.
Lors du développement précoce, les axones pion-
niers provenant du cortex cingulaire ont croisé la

ligne médiane préalablement formée. lls ont été re-
joints par des axones commissuraux néocorticaux.
Une premiére théorie suggére qu’un processus per-
turbateur vient ensuite stopper sa formation. Selon
le moment ol son développement a été perturbé, et
d’apres la chronologie de développement normal,
on s’attend donc a une absence de rostre, puis
de splenium et enfin de corps, voire d’'une partie
du genou du corps calleux. Il en résulterait alors
respectivement, une absence de connexions orbi-
tofrontales, puis occipitales, temporales postérieu-
res et pariétales, et enfin temporales antérieures,
frontales postérieures, voire frontales supérieures.

Une autre théorie a été avancée suite a I'étude de
feetus de souris génétiquement modifiés d'ages
différents présentant une agénésie calleuse par-
tielle : 'anomalie ne résulte pas d’un arrét brutal
de formation du corps calleux, mais ce dernier se
forme de fagon continue et différée par rapport
a une souris saine, et tente de compenser des
anomalies de développement survenues antérieu-
rement [Waxsten D 1987]. La commissure hippo-
campique aiderait-elle aussi & guider les axones
néocorticaux calleux pour former le splenium [Livy
DJ et WanLsten D 1997] ? Une connectivité inter-
hémisphérique variable d'un animal a l'autre est
retrouvée aprés marquage histologique des axones
calleux [OLavarria J, Serra-OLLER M et al. 1988]. Cette
théorie est en faveur de I'existence d’agénésies
partielles segmentaires d’origine non clastique. A
notre connaissance, seuls deux cas d’agénésie
partielle segmentaire familiaux, donc d’origine non
clastique, ont été décrits chez I'homme [Raveaun G
et Giraro N 1998].

Certaines agénésies partielles pourraient alors
s’expliquer par la premiére théorie, d'autre part
la deuxiéme [Rusinsten D, Younaman V et al. 1994 ;
Rusnsten D 2009). L'imagerie DTl permet d'ap-
porter les premiéres réponses sur les segments
présents, et d’informer sur la connectivité calleuse
résiduelle.

En cas d'agénésie partielle ou compléte, les axo-
nes néocorticaux calleux qui échouent & traverser
la ligne médiane se regroupent en un faisceau
nommé “bandelettes de Probst” [Prosst M 1901].
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Ce faisceau court le long de la face interne de
chaque hémisphére, avec une direction antéropos-
térieure (axones fronto-occipitaux et occipito-fron-
taux). Il est décrit comme un corps calleux hété-
rotopique. Il est délimité par le cingulum sur son
bord interne, et forme le toit du ventricule latéral,
normalement formé par le corps calleux [Rakic P et
YakovLev PL 1968). Les études histologiques décri-
vent parfois une fine couche de substance grise
qui recouvre sa partie dorsale et qui correspond
a I'“indusium griseum” du corps calleux, reliquat
embryologique appartenant au systéme limbique,
recouvrant normalement la partie dorsale du corps
calleux [Steranko SZ 1980]. Les axones, a la place
d’étre commissuraux, deviennent cortico-corticaux
(associatifs). Ce faisceau peut étre absent en cas
d’anomalies cérébrales séveres associées. Le role
des bandelettes de Probst reste encore aujourd’hui
inconnu.

L'hypoplasie calleuse doit étre distinguée de I'agé-
nésie. Elle se définit par une réduction de la taille
du faisceau qui est complet : le rostre, le genou, le
corps et le splénium sont présents, toutes les ré-
gions cérébrales sont connectées selon une distri-
bution rostro-caudale, mais par un nombre restreint
d'axones [Tovar-MoL F, MoL J et al. 2007].

IRM de I’agénésie calleuse isolée
IRM anatomique : signes indirects de I’'agénésie

Les signes indirects, retrouvés en IRM convention-
nelle, sont la conséquence de cette anomalie sur
I'organisation et la structure cérébrale (fig. 5a).
L'absence de corps calleux s'accompagne d’une
absence de développement du gyrus cingulaire.
Les sillons de la face interne présentent une dis-
position radiaire alors qu'ils sont normalement
enroulés autour du corps calleux. Le systéme ven-
triculaire est déformé, avec une colpocéphalie, une
ascension du troisieme ventricule, des ventricules
latéraux écartés avec des bords internes rectili-
gnes. L'augmentation du volume ventriculaire est
probablement la conséquence d'un pool de fibres
de substance blanche diminug.

Les bandelettes de Probst sont visibles sur une
coupe coronale au niveau de la face supéro-interne
des ventricules latéraux. A leur bord interne se des-
sine la partie supérieure du faisceau cingulaire. La
taille de la commissure blanche antérieure est va-
riable : hypoplasique ou normale [Mever BU, RoRicHt
S. et al. 1998], ou parfois hypertrophiée [Barr MS
et CoreaLLis MC 2002 ; Lee SK et Mori S ef al. 2004].
L'hypertrophie est-elle une adaptation du cerveau
pour permettre le transfert interhémisphérique
d’informations ? Cependant, les régions cérébrales
normalement connectées par cette commissure
(pdles temporaux) ne correspondent pas aux ré-
gions normalement connectées par le corps cal-
leux. Le role fonctionnel de cette commissure n’est
pas encore clair, méme si on note une différence de
performance chez les agénésiques selon la taille de
leur commissure antérieure pour des taches néces-
sitant une intégration visuelle interhémisphérique
[Barr MS et Coreauis MC 2002 ; Guenot M 1998].

IRM de diffusion : morphologie des faisceaux et
microstructure

Les bandelettes de Probst

Les bandelettes de Probst sont visibles en imagerie
DTl et en tractographie (fig. 5 b-c) : elles forment.
dans chaque hémisphere, un faisceau longitudinz'
antéro-posterieur qui connecte les lobes fronta
et occipito-pariétal, et qui longe chaque ventr-
cule latéral sur sa partie interne [Lee SK et Moa S
et al. 2004 ; Ursunomiva H, YamasHira S et al. 2006
Tovar-MoLL F, MoLL J et al. 2007]. Dans les agéns
sies partielles, ses fibres se mélent au segment o=
corps calleux résiduel [Lee SK et Mori S et al. 2004
Lee SK, Kim DI et al. 2005 ; Tovar-MoLL F, Mo J =
al. 2007]. Lorsque des anomalies de la substance
blanche ou grise sont associées, les bandelet=s
de Probst peuvent étre fines et mal développess
comme dans un cas décrit de dysplasie coriicae
associée [Utsunomiva H, Yamastita S et al. 2006], vors
non identifiables.

L'organisation interne des bandelettes se fait s
leur connectivité : les fibres venant des régions &=




Le corps calleux : sa vie précoce, son ceuvre tardive

plus rostrales sont les plus internes, et celles venant
des régions les plus caudales sont plus latérales.
Les fibres provenant du gyrus orbitaire et formant le
rostre sont les plus externes du faisceau. Cette dis-
position est a mettre en relation avec la chronologie
de développement du corps calleux [Ursunomiva H,
Yamasuia S et al. 2006]. Elles ont une microstructure
bien organisée dés le plus jeune dge, comme en te-
moignent les valeurs de FA élevées par rapport a
celles des autres faisceaux dans les deux premiéres
années postnatales [Lez SK et Mori S et al. 2004]. A
notre connaissance, il n’existe pas de données sur la

myélinisation des bandelettes de Probst par rapport
a celle d’un corps calleux normal, ou en fonction des
régions qui sont ou auraient di étre connectées.

Le corps calleux des agénésies partielles

En cas d'agénésie partielle, la tractographie met en
évidence un corps calleux connectant uniqguement
les régions antérieures (fig. 5¢) lorsque le genou
est la seule partie du corps calleux visible en IRM
conventionnelle [Tovar-Mot F, Mot J et al. 2007].

a. Imagerie T1

Agénésie
calleuse
compléte

Agénésie
calleuse
partielle

b. Imagerie DTl :
carte RGB

c. Tractographie

Fig. 5 : Imagerie T1 (a), DTI (b) et tractographie (c) chez des sujets avec agénésie du corps calleux.

Une agénésie compléte et une agénésie partielle sont présentées respectivement en lignes supérieure et inférieure. Un
algorithme de tractographie déterministe avec régularisation a permis de reconstruire les bandelettes de Probst en an-
téro-postérieur (en bleu) et le corps calleux présent au niveau du genou, montrant des connexions interhémisphériques
antérieures (en rouge).
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Cependant, Wahl et collegues décrivent une gran-
de diversité de connectivité. Il n’existe pas tou-
jours de connexions frontales, elles sont parfois
uniquement frontales postérieures et temporo-
occipitales ; ou fronto-occipitales sans connexion
pariétale [WasL M, Strominger Z et al. 2009]. Les
agénésies présentées dans cette étude seraient-
elles d’origine clastique, ou bien le mécanisme
physiopathologique correspond-il & celui décrit
par Wahisten [Waxsten D 1987] ? Un faisceau
“sigmoide” commissural asymétrique connectant
le lobe frontal droit avec la région pariéto-occipi-
tale gauche est décrit de fagon inconstante [Tovar-
MoLL F, MowL J et al. 2007].

Quand la distinction entre une agénésie partielle
et une hypoplasie pose probléme, la présence de
bandelettes de Probst est censée orienter vers un
diagnostic d’agénésie partielle. Cependant, certains
auteurs ont décrit en IRM anatomique des bande-
lettes de Probst dans des hypoplasies calleuses,
avec une fréquence deux fois moindre que dans
les agénésies [Herrs SW, Sers EEH et al. 2006].
Par ailleurs, dans un cas d’hypoplasie calleuse,
alors que tous les segments calleux étaient mis en
évidence par la tractographie, des bandelettes de
Probst, non visibles distinctement sur la carte RGB,
étaient individualisées, avec des fibres intimement
liées a celles du cingulum [Tovar-MoLL F, Mow J et
al. 2007]. Les auteurs ont-ils tous la méme défini-
tion d’une hypoplasie calleuse ?

Les autres faisceaux de matiére blanche :
questions en suspens

Comment la structure des autres faisceaux de la
substance blanche est-elle affectée par I'absence
de corps calleux ? Ces modifications pourraient
étre liées aux déformations comme la colpocépha-
lie de la région postérieure, ou au réle actif que le
corps calleux pourrait jouer dans la mise en place
des asymétries cérébrales. Des asymétries ont été
décrites dans les agénésies calleuses, aussi bien

anatomiques au niveau du sillon sylvien [Jincke L,
Scrtaus WG et al. 1997], que fonctionnelles pour la
latéralisation du langage [PeLLeTier |, PaueTTe N et al.
2011]. Au niveau des faisceaux, les études sont en
cours [Benez et al. en préparation].

Enfin, I'absence de sillon et de gyrus cingulaires
s'accompagne-t-elle d’une absence de faisceau
cingulaire ? En fait, ce faisceau est bien présent
[Lee SK et Mori S et al. 2004]. Sa partie ventrale
présente néanmoins un volume plus faible, une FA
anormalement basse y est observée a droite, et ses
fibres y sont plus courtes en cas d’agénésie com-
pléte [Nakara Y, Barkovich AJ et al. 2009]. Ces ano-
malies cingulaires sont sans doute liées a I'origine
embryologique cingulaire du corps calleux.

Conclusion

Caractériser in vivo le développement et la matu-
ration du corps calleux depuis la vie fcetale devient
aujourd’hui possible grace a I'imagerie DTI. Cette
technique in vivo apporte des informations uniques
jusque-la accessibles seulement en histologie, &t
permet ainsi d’aborder de fagon plus fine les cor-
rélations fonctionnelles de la variabilité interindivi-
duelle tout au long de la vie. Elle permet également
de mieux comprendre I'organisation et la matura-
tion des cerveaux présentant une agénésie calleu-
se. Beaucoup de questions subsistent néanmoins.
notamment concernant le large spectre clinique
présenté par ces patients.

L'étude systématique en DTI devrait permetirs
de mieux caractériser les anomalies anatomi-
ques, voire de refondre le cadre nosologique et
de constituer ainsi des cohortes bien plus homo-
génes, permettant de mieux définir les éléments
pronostiques pertinents. De nouvelles études IRM
couplant DTI et IRM fonctionnelle devraient égale-
ment permettre de donner des premiers éléments
de réponse en évaluant des corrélations anatomo-
fonctionnelles fines.
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