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INTRODUCTION GENERALE

L’imagerie tient une place centrale en neuropédiatrie : elle aide au diagnostic, permet
de trouver des causes curables, permet d’estimer le pronostic fonctionnel et d’adapter

la prise en charge post-thérapeutique.

Les malformations cérébrales et cérébelleuses peuvent étre découvertes lors du bilan
diagnostic de certaines pathologies. Elles sont responsables de symptémes cliniques

neurologiques variés.

Plusieurs études ont démontré que certains patients présentant un syndrome
cérébelleux présentaient des anomalies morphologiques cérébrales multiples et des

anomalies de la fissuration cérébelleuse [1-4].

Ces anomalies de fissuration ont été nommées « dysplasies corticales
cérébelleuses » (DCC) et sont pour l'instant considérées comme des malformations,
c'est-a-dire d’origine génétique / primitive, étudiées dans la littérature [3—6].
Cependant, plusieurs arguments nous évoquent une origine clastique / secondaire

possible : une infection, une hémorragie et/ou une lésion ischémique [7-10].

A partir d’'une cohorte de 890 patients suivis pour des symptdmes cérébelleux, nous
avons inclus 87 patients présentant une dysplasie corticale cérébelleuse (DCC).
L’objectif principal est d’analyser I'aspect IRM des DCC d’origine secondaire. Les
objectifs secondaires sont I'analyse de I'aspect IRM des DCC d’origine génétique et

les différences notables avec celles d’origine secondaire.
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Introduction

1 Deéveloppement morphologique du cervelet

L’annexe 1, page 110 résume les connaissances anatomiques et histologiques

nécessaires a la compréhension de ce travalil.

1.1 Embryologie du cervelet - morphologie

A un stade précoce de développement, 'embryon est constitué de 3 feuillets cellulaires
primitifs :
- Ectoblaste / ectoderme : sera entre autres a 'origine du revétement cutané et
du systéme nerveux central
- Mésoblaste / mésoderme : sera entre autres a l'origine de I'appareil musculo-
squelettique et du systéme vasculaire

- Endoblaste / endoderme : sera entre autres a I'origine du systéme digestif

Au 19%M¢ jour de I'embryogenése, il existe une différenciation des cellules de

I'ectoderme dans la région rétro-chordale, formant la plague neurale.

Cette plaque neurale s’invagine puis s’enfouit sous I'ectoderme pour former le tube
neural primitif. C’est la neurulation primaire : formation du tube neural primitif, (Figure
1). Pour mémoire, la neurulation secondaire permet, elle, la formation de la portion

terminale de la moelle épiniére.
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Figure 1 — Représentation schématique de la formation du tube neural (CC)

Au 25™¢ jour de I'embryogenése, le tube neural enfle et forme 3 vésicules primitives :
1 - prosencéphale (forebrain : qui sera a 'origine du télencéphale et du diencéphale) ;
2 - mésencéphale (midbrain) et 3 - rhombencéphale (hindbrain : qui sera a l'origine du

métencéphale et du rhombencéphale), (Figure 2).

Au cours de la 5™ semaine d’embryogenése, deux courbures se forment: une

courbure ventrale du mésencéphale et une courbure dorsale du rhombencéphale.

» Caudal

Figure 2 - Vue latérale des 3 vésicules primitives d’un embryon humain, au stade 16 (38éme jour) —
P : prosencéphale ; M: mésencéphale ; R : rhombencéphale ; 1 : courbure du mésencéphale ;
2 : courbure cervicale ; 3 : courbure du rhombencéphale
Image issue du site internet www.embryology.ch

10
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C’est aussi au cours de cette semaine que la segmentation se poursuit avec 5
vésicules visibles : (1) télencéphale et (2) diencéphale ; (3) mésencéphale ; (4)

métencéphale et (5) myélencéphale.

En regard de la courbure dorsale du rhombencéphale, apparait un élargissement
dorsal du tube neural en regard de la courbure rhombencéphalique : il sera a I'origine

du 4¢me ventricule (Figure 3).

Ce ventricule reste fermé en arriére par le tissu neural étiré : la plaque du toit.

E 18-44
O

O
—~<S &
o™
O
®

Figure 3 — Schéma d’une coupe axiale schématique du myélencéphale d’un embryon humain au stade 18
(44éme jour) — 1 : 4¢me yentricule ; 2 : plaque du toit ; 3 : lame alaire ; 4 : lame fondamentale (plaque
basale) ; 5: sulcus limitans ; 6 : noyau olivaire inférieur.

Image issue du site internet www.embryology.ch

Suite a une différenciation cellulaire, apparait une prolifération cellulaire a la frontiere
entre le mésencéphale et le pont : on I'appelle I'isthme d’organisation (IsO : isthmic

organizer — pour les articles les plus anciens : primordium cerebellum).

A la 6™ semaine, la portion la plus rostrale des lames alaires en regard de I'isthme
se differencie pour former les lévres rhombiques supérieures. Ces levres rhombiques

supérieures vont se développer en direction dorsale et distale.

La plaque cérébelleuse (cerebellar plates), ou ébauche cérébelleuse, est formée par

la fusion des lévres rhombiques a la face dorsale.

11
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Pour mémoire, les lévres rhombiques inférieures sont a I'origine entre autres des

noyaux cochléaire, pontique et olivaire inférieur.

Par la suite, on désigne par « lévre rhombique », ou « LR », 'extrémité caudale de
ces plagues cérébelleuses et par « plague cérébelleuse » la portion différenciée plus

proximale.

A la face ventrale de la plaque cérébelleuse, il existe une région de prolifération et de

différenciation cellulaire, appelée la zone ventriculaire, (Figure 4).

Figure 4 - Schéma d'une coupe médiane passant par I’ébauche cérébelleuse au stade 18 —
Més : mésencéphale ; Isth : isthme d’organisation ; Rhomb : rhombencéphale ; VZ : zone ventriculaire ;
RL : lévre rhombique ; EGL : couche granulaire externe.
Schéma inspiré de coupes histologiques et du livre Development of the cerebellum de H. Marzban (2023)

12
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De la 28 a la 40°™¢ semaine (naissance), le cervelet se développe de facon trés
rapide. Son volume est multiplié par 3.5 dans ces 12 semaines. Cette expansion se
fait principalement grace a la multiplication des cellules granulaires primordiales de la
couche granulaire externe. Cette expansion est médiée par la voie de signalisation

SHH (sonic hedgehog) [11].

Les différents compartiments du cervelet se développent a une vitesse différente
aprés la naissance : le lobe flocculo-nodulaire présente I'expansion post-natale la

plus rapide devant le vermis et les hémispheéres [12].

2 Développement du cortex cérébelleux : embryologie
cellulaire et moléculaire

L’histogenése du cervelet suit 3 étapes [13,14] :

1. Laformation de I'ébauche cérébelleuse et de ses deux zones de prolifération
2. La migration des cellules granulaires vers la profondeur

3. La différenciation et la synaptogenése.

2.1 Ebauche cérébelleuse et ses zones de prolifération

Le développement du cervelet prend naissance a la jonction entre le mésencéphale et
le rhombencéphale, dans une région appelée l'isthme (the isthmic organizer). Cette
organisation est médiée par deux voies de signalisation principales : FGF8 et WNT1

[15-17].

Au commencement de [I'ébauche cérébelleuse, deux zones de neurogenése
principales se développent pour générer les neurones cérébelleux: la zone

ventriculaire (VZ) et la Iévre rhombique (RL), (Figure 4 et Figure 5).

13



Edouard DE SOUSA

La zone ventriculaire est a l'origine des neurones GABAeriques : (1) cellules de
Purkinje, (2) interneurones inhibiteurs, (3) des cellules gliales, notamment les cellules

de la glie de Bergmann, et enfin (4) les petites cellules des noyaux cérébelleux.

La levre rhombique est a l'origine des neurones glutaminergiques : (1) les cellules
granulaires, (2) les grandes cellules des noyaux cérébelleux et (3) les UBS (unipolar

brush cell).
Ainsi, il existe deux zones de prolifération des cellules du cervelet :

- Une zone ventrale, orientée vers le 4°me ventricule : la zone ventriculaire

- Une zone dorsale, superficielle, orientée vers la méninge : la levre rhombique.

La levre rhombique se développe vers le bas et vers le dedans : elle fait naitre une
couche superficielle / périphérique de neurones primordiaux : la couche granulaire

externe (ou external granular layer, EGL), (Figure 5).

Dorsal

G
=

Figure 5 — Schéma d’une coupe axiale en vue supérieure passant par le myélencéphale (en ventral) et
I’ébauche cérébelleuse (en dorsal), chez un foetus au stade 18 — V4 : 4°™¢ ventricule ; N.d. : noyau denté ;
LRs : levre rhombique supérieure ; LRi : levre rhombique inférieure ; N.o. : noyau olivaire.
Schéma inspiré par I’article Development of the brain stem and cerebellum de ten Donkelaar (2015)

14
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Deux facteurs de transcription permettent la différenciation et la prolifération de ces

deux couches distinctes de cellules neurales [14,17] :

- Laneurogenese au sein de la zone ventriculaire est médiée par PTF1A (facteur
de transcription pancréatique 1a) et OLIG2 (plus spécifiqgue aux cellules de
Purkinje) [17,18].

- Laneurogenése au sein de levre rhombique (puis la couche granulaire externe)
sont médiées par ATOH1 (protéine d’homologue atonal 1, ou MATH1) et SHH
(sonic hedgehog). Le facteur de transcription BMP étant nécessaire a leur

expression [18].

SHH (sonic hedgehog) est une protéine sécrétée par les cellules de Purkinje
permettant la prolifération des cellules granulaires de 'EGL (via le récepteur PTCH1)
et des cellules de la glie de Bergmann. SHH permet I'expression des génes GLI1, GLI2

et GLI3, nécessaire a la croissance du cervelet et a sa foliation [19,20].

2.2 Migration cellulaire — histogenése

Une anomalie de la migration cellulaire va engendrer une anomalie de la foliation et

sera a l'origine d’'une dysplasie cérébelleuse.
La migration cellulaire du cervelet est un processus anté- et post-natal.
A la fin de la premiére étape, I'ébauche cérébelleuse est constituée de :

- la couche granulaire externe, essentiellement constituée de cellules granulaires

- la zone ventriculaire, essentiellement constituée de cellules de Purkinje et de
cellules gliales

- le reste de I'ébauche est constituée par un tissu de soutien permettant la

migration cellulaire.

15
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Deux migrations vont concerner les deux principales cellules du cervelet :

- les cellules granulaires migrent vers le dedans

- les cellules de Purkinje migrent vers le dehors.

2.2.1 Migration vers la superficie :

Les cellules de Purkinje commencent leur migration vers la périphérie a partir du
stade de Carnegie 18-19 du développement chez 'humain (entre 44 et 48 jours),

(Figure 6).

La migration des cellules de Purkinje est différente en fonction du lobule cérébelleux.
Par exemple, chez le rat, les CP des lobules IX migrent au stade 17 de Carnegie,

tandis que les CP des lobules IlI-1l1l migrent au stade 21.

A la naissance, la totalité des cellules de Purkinje ont quitté la zone ventriculaire.

Les cellules de Bergmann sont les astrocytes du cervelet, issues de la zone
ventriculaire elles migrent vers la périphérie, leur péricaryon venant au sein de la

couche de Purkinje.

L’origine exacte des cellules de Bergmann est mal connue. Elles semblent provenir
des cellules de Golgi (un neurone inhibiteur du cortex cérébelleux), dont le péricaryon

est transféré a la couche de Purkinje.

A un stade treés précoce de cette migration périphérigue, la cellule de Bergmann forme

sa fibre radiaire rejoignant la pie-mere.

16
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Cranial

La

Figure 6 — Schémas d‘une coupe médiane passant par I’ébauche cérébelleuse montrant la migration
cellulaire. A gauche : stade 18 de Carnegie ; A droite : a J3 post-natal.
EGL : couche granulaire externe. VZ : zone ventriculaire.
Schémas inspirés du livre Development of the cerebellum de H. Marzban (2023)

2.2.2 Migration vers la profondeur :

Au stade d’ébauche cérébelleuse, les cellules granulaires sont groupées dans la
couche granulaire externe (EGL : external granular layer). Elles doivent traverser la
couche moléculaire pour rejoindre la couche granulaire interne (future « couche

granulaire » du cortex cérébelleux mature).

Dans I'EGL, la cellule granulaire est bipolaire, ses pédicules (axone / dendrite) étant
horizontaux. Puis, elle devient tripolaire : elle forme un pédicule protoplasmique
radiaire qui se dirige en profondeur du tissu, en suivant les fibres de Bergmann. Par la
suite, elle fait migrer son péricaryon le long de ce pédicule : elle redevient donc
bipolaire. Elle termine sa migration au sein de la couche granulaire interne, (Figure 7,

Figure 8 et Figure 9).

17
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Figure 7 — A gauche : Dessin du cortex cérébelleux du chat en formation, par Cajal (1890) ;

A droite : schéma représentant la migration de la cellule granulaire. A : pie-meére ; B : couche granulaire
externe (future couche moléculaire) ; C: couche des cellules de Purkinje ; D : couche granulaire interne.
1: cellule granulaire bipolaire ; 2 : création du pédicule radiaire ; 3 : cellule granulaire radiaire ;

4 : cellule granulaire mature. En marron : cellule de Bergmann.

Au stade final, on retrouve la cellule granulaire mature : (1) son péricaryon dans la
couche granulaire « mature », (2) ses dendrites réalisant synapse avec les fibres
moussues et (3) son axone de distribution radiaire puis paralléle dans la couche

moléculaire [14,17,21].

A la naissance, un nombre tres important de cellules granulaires persistent dans la
couche granulaire externe. La migration se poursuit dans les 20 premiers jours post-
nataux. Par la suite, 'ensemble des cellules granulaires sont la couche granulaire

(interne) [22]. Par ailleurs, on citera que :

- Les UBS (unipolar brush cells) migrent depuis la couche granulaire externe vers
la couche granulaire interne.
- Les interneurones inhibiteurs migrent vers la périphérie grace a la nétrine
[23].
o Les cellules de Golgi et de Lugaro migrent depuis la zone ventriculaire
vers la couche granulaire interne.

o Les cellules stellaires et en corbeille migrent vers la couche moléculaire.

18
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Figure 8 — Schéma représentant une coupe histologique aux différents temps embryologiques (S9 : 9¢me
semaine aprés fécondation ; 7PN : 7M€ jour post-natal) — EGL : couche granulaire externe ;
CM : couche moléculaire ; CP : couche des cellules de Purkinje ; astérisque : lamina dissecans ;
IGL : couche granulaire (interne) ; SB : substance blanche du cervelet ; N.d. : noyau denté ;
VZ : zone ventriculaire.
Schéma inspiré par I’article Development of the brain stem and cerebellum de ten Donkelaar (2015)
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Figure 9 - Coupe schématique présentant la migration cellulaire pré- et post-natale du cortex du cervelet
aux différents stades de I’embryogenése chez I’humain.
A : du stade 18 a J3 post-natal ; B: deJ3aJ7; C:vers J12-13; D : vers J18-20.
Image provenant de I'article de Rahimi-Balaei et al [22] (CC)
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Pour résumer, les principaux acteurs de la migration cellulaire dans le cortex

cérébelleux sont :

- La pie-mére : attache de la glie de Bergmann

- La cellule de Bergmann : guide la cellule granulaire vers la couche granulaire
interne

- La cellule granulaire : migration essentiellement en période post-natale

- La cellule de Purkinje : migre de la zone ventriculaire & sa couche spécifique,

durant la période pré-natale.

2.3 Migration cellulaire — signalisation

La migration cellulaire dépend d’une signalisation a la fois extra-cellulaire (entre les

cellules) et intra-cellulaire (notamment formation du cytosquelette cellulaire).
Une anomalie de la migration cellulaire peut entrainer une dysplasie cérébelleuse.

Il est impossible de résumer dans ce travail de facon exhaustive tous les géenes
permettant la prolifération, la différenciation et la migration cellulaire. On citera les

principaux genes, notamment en lien avec les variants pathologiques connus.

Les cellules de Purkinje doivent migrer de la zone ventriculaire vers la périphérie.

Une signalisation extra-cellulaire est nécessaire a cette migration : la voie RELN
(rééline). La rééline est une molécule sécrétée par la couche granulaire externe et les
neurones glutaminergiques des noyaux cérébelleux [17]. L’inactivation du géne Reln
chez la souris est responsable du phénotype « reeler », une hypotrophie majeure du

cervelet.
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La rééline est donc indispensable a la migration vers la périphérie des cellules de

Purkinje : elle active le récepteur ApoER2/VLDLR sur la cellule de Purkinje [17].
La rééline est également essentielle a la survie et a I'organisation de la CP [24].

L’activation des récepteurs ApoER2 et VLDLR conduit a I'activation de la protéine
DAB1, en lien avec les enzymes SRC et FYN. L’inactivation hétérozygote d’une ou

plusieurs de ces protéines mene a un phénotype « reeler » partiel [25].

Le role de DABL reste actuellement mal connu : une anomalie hétérozygote de son
gene DABI1 est responsable d’'une anomalie de migration et d’'une mort cellulaire des

cellules de Purkinje, comme dans I'ataxie spinocérébelleuse de type 37 [26].

Enfin, la réeline étant secrétée par les cellules de la couche granulaire externe (EGL),
leur absence empéche la migration des CP. Ainsi, les souris mutée MATHL1 -/- (ATOH1
-/-) ne présentent pas de couche granulaire externe ni de sécrétion de réeline, en

raison de I'absence de prolifération de 'EGL.

L’intégrine a3B1 est un récepteur trans-membranaire qui est activé par la laminine ou

par la rééline [27].

Les récepteurs intégrine et GPR56 activent des voies de transduction intra-cellulaire
permettant 'assemblage des fibres d’actine, notamment via les voies Rac GTPase

et Rho GTPase : formation de filopodes et migration cellulaire.

Le filopode est un processus cytoplasmique qui permet la formation d’'un pédicule

(axone / dendrite), indispensable a la migration.

Des études retrouvent les protéines intra-cellulaires nécessaires a la formation des
dendrites de la cellule de Purkinje. Les GTPases activées sont RhoA, Rac et Cdc42.
Celui-ci est nécessaire pour I'activation de la protéine WASP (Wiskott-Aldrich syndrom
protein).
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WASP permet la polymérisation du complexe Arp2/3, nucléateur de I'actine, (Figure

10). Ce cytosquelette d’actine permet la formation du filopode.

Ces études montrent qu’il existe un défaut de formation des dendrites en cas d’atteinte
de la signalisation de I'actine. Cependant, il n’existe pas d’anomalie de I'axone des

cellules de Purkinje [28-35].

A partir de ce point de départ et grace a l'actine, la cellule forme un filopode. Chez la
cellule de Purkinje, ce filopode correspondra a une dendrite qui migre vers la couche

moléculaire pour rejoindre les fibres paralléles [17].

Figure 10 — Représentation schématique des voies de transduction intra-cellulaire permettant la
formation de la dendrite de la cellule de Purkinje, a I’aide des fibres d’actine.
Cette figure a été créée dans ce travail pour résumer I’état actuel des connaissances sur la corticogenese
du cervelet, ses acteurs moléculaires intra- et extra-cellulaires.
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Les migrations cellulaires vont respecter et former les bandes (stripes — voir Annexe
1), zones corticales spécifiques a une fonction donnée. Le mécanisme et les voies de
signalisation a I'origine de ces bandes ne sont pas encore connus. Certaines protéines

sont suspectées comme PLCB4, IP3R1, FOXP2, HSP25... [17].

Il est également suspecté que les cellules de Purkinje ne se retrouvant pas dans la
correcte bande pourraient subir une apoptose physiologique (jusqu’a 1/3 des cellules

de Purkinje initialement formées) [36—38].

La perte de fonction de FOXCL1 est responsable d’'un phénotype de malformation

Dandy-Walker, le plus souvent en lien avec une délétion 6p25.3 [39].

FOXC1 influence la prolifération, la différenciation et la migration des cellules du

cervelet en régulant les protéines ATOH1, BMP2, BMP4, CXCL12 et TGFf.

Par la suite, la CP va former sa dendrite : celle-ci est nécessaire a sa communication
dans le cortex et a la survie de la CP. La formation de la dendrite est dépendante de

la cellule de Bergmann (CB) et médiée par les récepteurs Notch et DLL1, (Figure 11)

[40,41].
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Figure 11 — A gauche : schéma montrant le ligant NLL1 présent chez les cellules précuseurs de la zone
ventriculaire, permettant la régulation des populations neuronales (Zhang et al. [40])
A droite : schéma représentant la corticogenése de la couche des cellules de Purkinje. La délétion de
Notch 1/2 et DII1 chez la souris sont responsables d’une désorganisation du cortex. h\GFAP-Cre =
recombinase permettant une manipulation génétique spécifique pour I’étude gliale et neuronale ([41])
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Pour résumer, on cite ici les protéines les plus importantes permettant la migration des

cellules de Purkinje :

- Les protéines de la matrice extra-cellulaire (notamment le collagene, la
laminine, la vitronectine et les dystroglycanes) : elles permettent la fixation
transitoire lors de la migration et I'information extra-cellulaire via le récepteur
transmembranaire.

- Les protéines transmembranaires faisant l'interaction entre les protéines
extra-cellulaires et les protéines de régulation du cytosquelette (dont les
GTPases). On peut citer les récepteur GPR56 et les intégrines de classe B1.

- Certaines GTPases (dont RhoA, Racl) : elles contrélent la formation de
I'actine, nécessaire a la formation du filopode.

- Les protéines en lien avec les microtubules intra-cellulaires (pour l'instant mal
connues dans la corticogenése du cervelet).

- Rééline (géne RELN) : produite par la couche granulaire externe, elle envoie
un signal permettant la migration des cellules de Purkinje depuis la zone
ventriculaire.

- L’interaction entre CP et CB grace aux récepteurs membranaires Notch et

DLL1.

En conclusion, la migration cellulaire pour la corticogenése du cervelet est un
processus complexe, médié par plusieurs genes codant les protéines de signalisation,
et dont l'architecture histologique dépend des cellules de la glie de Bergmann,

attachées a la pie-mére.
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2.4 Formation de la foliation et corticogenese post-natale

La formation des cellules de Purkinje (CP) n’est pas synchrone. Les CP des
hémisphéres sont formées avant les CP du vermis. Le développement des CP des
hémisphéres se fait dans le sens cranio-caudal : celles du lobule | se forment avant
celles du flocculus (X). Le développement des CP du vermis se fait dans le sens

caudo-cranial : celles du nodulus (X) se forment avant celles du lobule | [42].

Altman et Bayer suspectent qu'’il existe 3 primordium cérébelleux : un primordium
latéral a l'origine des hémisphéres, un primordium sub-isthmique pour le vermis

antérieur et un primordium post-isthmique pour le vermis postérieur [43].

La formation des fissures est médiée par des « centres d’ancrage » du cortex [44] :

une modification de la structure du cortex cérébelleux a la base de la fissure.

Premiére étape, les cellules granulaires de I'EGL se divisent et proliférent en un point
focal. Par la suite, les cellules de Purkinje forment une dépression vers la profondeur.
Une différenciation apparait dans 'EGL : les cellules granulaires deviennent allongées
et de d’orientation radiaire. Les cellules de Bergmann se développent en éventail. Le
centre d’ancrage étant moins riche en progéniteurs de cellules granulaires, la

prolifération est freinée a la base de la fissure, (Figure 12) [44].

Les génes et protéines a l'origine de la topographie des fissures sont en cours d’étude.
Le facteur de transcription homeobox Engrailed2 (En2) est retrouvé chez la souris,
nécessaire dans le vermis a la formation des fissures supérieure (secondaire) et

inférieure (pré-pyramidale), limitant le lobule VI1I [44].

Le facteur de transcription MIlt11 joue un réle dans la formation du centre d’ancrage

et dans la migration des cellules granulaires vers la couche granulaire interne [45].
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Figure 12 — Schéma représentant la naissance du centre d’ancrage, base de la fissure cérébelleuse.
En rouge : cellules de Purkinje ; En vert : cellule de Bergmann et sa glie ;
en bleu : cellule granulaire et progéniteur granulaire.
Image provenant d’un article de Sudarov et al. [44], (CC).

A la naissance, les fissures du cervelet sont peu marquées et la plupart des cellules
granulaires sont au sein de la couche granulaire externe. C’est l'importante
prolifération post-natale des cellules de la couche granulaire externe et de la

substance blanche qui formera la foliation et les lobules plus marqués (Figure 13,
Figure 14).

Cette prolifération granulaire est médiée par SHH, sécrété par les CP. SHH active le
récepteur PTCHL1 (voir syndrome de Gorlin), qui active les protéines GLI1 et GLI2 [46].

Ces protéines sont nécessaires a I'expansion de la foliation.

Figure 13 - Deux photographies d’une coupe médiane du vermis d’une souris -
A. JO post-natal ; D : J8 post-natal. egl : external granular layer / couche granulaire externe ;
igl : internal granular layer / couche granulaire interne.
Image provenant d’un article de Smeyne et Goldowitz [47].
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Figure 14 — Schémas représentant I’évolution du volume et des fissures du vermis chez la souris.
Coupe sagittale médiane. EXX = stade d’embryogenése de Carnegie : PXX = jour post-natal.
* : placement de la base de la fissure, stable tout le long de I’expansion.
Schéma provenant de I’article Sudarov et Joyner (CC), [44].

Le développement post-natal du cervelet est également dépendant de la survie et du
développement des cellules de Purkinje (CP). Leur survie dépend de facteurs intra-
cellulaires, mais également de leur connexion synaptique, en formation entre J3 et J5
post-natal. Plusieurs fibres grimpantes créent une synapse avec la CP. Par la suite, la
CP sélectionnera une unique fibre grimpante et supprimera ses autres synapses : c’est

I'épissage synaptique [48,49].

Chez la souris, la couche granulaire externe a completement disparu a J21 post-natal
[50]. Chez 'humain, la couche granulaire externe commence a diminuer en taille a

partir de 1 mois aprés la naissance, pour disparaitre completement vers 11 mois [51].
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3 Définitions — malformation, Iésion clastique, dysplasie

La malformation est une pathologie congénitale, c’est-a-dire présente des la naissance

de I'enfant.

La Iésion clastique est une agression du tissu cellulaire pendant son développement.

Son origine peut étre hémorragique, ischémique ou infectieuse.

Dans la version 2023 de la classification internationale des maladies (CIM-10) de
I'organisation mondiale de la santé (OMS), elles rentrent dans la catégorie « LA06 —

Anomalies structurelles du développement cérébelleux » [52].

Dans la littérature anglophone, la Iésion clastique est nommée « disruption », qu’on
peut traduire par : perturbation, interruption, rupture, bouleversement, désorganisation

[53].

A notre connaissance, il n’existe pas dans la littérature scientifigue de traduction
francaise officielle du terme anglais disruption, notamment dans le Thésaurus de

référence dans le domaine biomédical : MeSH (Medical Subject Headings) [54].

L’adjectif francais « disruptif » et le nom commun « disruption » n’ont pas de

signification médicale en francais, ils ne seront pas utilisés dans ce travalil.

On utilisera donc pour désigner une « disruption » : Iésion clastique, lésion
extrinseque, lésion acquise, lésion secondaire, rupture, lésion accidentelle, cause

environnementale.

Une dysplasie est une organisation anarchique au sein d’un tissu, d’'un organe ou

d’'une partie d’'un organe. Elle peut étre associée ou non a une hypoplasie.

On résume au Tableau 1 les définitions les plus importantes pour ce travalil.
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Tableau 1 — Définitions importantes — d’aprés Reardon et Donnai [55] et Goljan [56]

Malformation : anomalie morphologique secondaire a une anomalie de

'organogenése, d’origine cellulaire et/ou moléculaire. L’anomalie moléculaire peut

étre d’origine génétique ou tératogéne [57,58].

Lésion clastique : anomalie morphologique secondaire a une destruction d’'un

tissu de développement normal.

Dysplasie : organisation anormale au sein du tissu entrainant des anomalies

structurelles

Agénésie : absence d’organe ou d’une partie d’organe par défaut du tissu primordial

Aplasie : absence d’organe ou d’une partie d’organe par défaut du développement

du tissu primordial

Atrophie : développement normal de I'organe puis régression en taille

Hypoplasie : développement incomplet du tissu primordial

Atrésie : défaut de perforation d’un organe (choanes, duodénum)
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4 Malformation cérébelleuse et génétique : la dysplasie
primaire —revue de la littérature

Pour cette thése, un large travail a été réalisé de janvier a aolt 2023 sur les anomalies
génétiques a l'origine des dysplasies corticales cérébelleuses et leur mécanisme
physiopathologique. Elles sont le plus souvent associées a une anomalie supra-

tentorielle.

Cette thése s’intéressant aux dysplasies corticales cérébelleuses isolées. Dans ce
chapitre, on résume les connaissances de la littérature sur les syndromes et anomalies

génétiques nécessaires a la compréhension des résultats.

Le Tableau 2, page 33 récapitule les principales pathologies associées a une DCC
d’origine génétique. La discussion de ces syndromes et anomalies génétiques est

disponible a 'Annexe 2, page 118.

4.1 Syndrome de Poretti-Boltshauser

Le syndrome de Poretti-Boltshauser est un syndrome autosomique récessif associant
une ataxie, une déficience intellectuelle, une apraxie oculomotrice et des pseudo-
kystes cérébelleux, décrit depuis 2014 [28,59]. La dystrophie rétinienne est souvent

associée [28].

Les kystes cérébelleux (ou pseudokystes corticaux cérébelleux) sont semblables a
ceux retrouvés dans les dystrophies musculaires congénitales, sans les anomalies
supra-tentorielles retrouvées dans ces dernieres. Une étude montre qu’ils sont

secondaires a une inclusion de méninge dans le parenchyme cérébelleux [60].

Ce syndrome est secondaire a un variant bi-alléliqgue du gene LAMAL, codant la sous-

unité al de la laminine : une protéine extra-cellulaire de la membrane basale.
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Sa modification entraine un défaut de signalisation intra-cellulaire empéchant la
formation de la dendrite de la cellule de Purkinje, en lien avec Cdc42 : (Figure 10, page

22).

En imagerie, on retrouve une dysplasie corticale cérébelleuse (DCC) souvent
marquée, bilatérale et symétrique, a prédominance hémisphérique inférieure et
vermienne supérieure, associée a des kystes intra-cérébelleux, sans anomalie supra-

tentorielle.

Ce syndrome sera évoqué devant cette sémiologie radiologique, la présence d’une

dystrophie rétinienne, d’une apraxie oculo-motrice et d’'une ataxie.

4.2 Tubulinopathies

Le terme « tubulinopathie » représente un groupe hétérogene de pathologies avec un
large spectre clinique et de sévérité (se limitant parfois a un discret retard
neurodéveloppemental). Elles sont secondaires a des anomalies des tubulines : des

sous-unités permettant la formation des microtubules (appartenant au cytosquelette).
Elles sont caractérisées en imagerie par [61,62] :

- Une micro-lissencéphalie / lissencéphalie

- Une pachygyrie centrale

- Une dysplasie corticale « polymicrogyrie-like » focale ou diffuse

- Des malformations des noyaux gris centraux (75% des cas), notamment une
absence du bras antérieur de la capsule interne, par persistance de la fusion
du putamen et noyau caude, formant le striatum.

- D’autres anomalies associées : agénésie du corps calleux (40%), hypoplasie

du cervelet (78.7%), schizencéphalie, agénésie de nerfs craniens.
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Plusieurs genes sont en cause dans les malformations du systéeme nerveux central,

notamment TUBA1A, TUBB2B et TUBB3.
La mutation E410K de TUBBS3 est responsable d’'un syndrome polymalformatif [62].

Les microtubules présentent un réle crucial dans la division cellulaire, notamment la
division asymétrique, nécessaire a la différenciation cellulaire du cortex cérébelleux

[63].
Leur réle dans la DCC n’est pas encore bien élucidé.

Plusieurs études montrent la forte association entre variant du gene de la tubuline et

dysplasies cérébelleuses : chez 68% a 73.7% des patients étudiés [3,61,64].

4.3 Variant EBF3 - Syndrome HADDS

Le syndrome clinique associé a un variant EBF3 est de description plus récente. Sa
mutation ou délétion hétérozygote est responsable d’un déficit neurodéveloppemental,
d'un dysmorphisme facial, d’'une hypotonie et d’'une ataxie (syndrome HADDS :

hypotonia, ataxia, delayed development syndrome).

L ’atteinte IRM cérébrale montre une DCC isolée [65-67] :

Une disposition radiaire des fissures vermiennes en coupe sagittale médiane
(dénommée « signe du pissenlit » — dandelion cerebellar sign) [65].

- Foliation inférieure horizontalisée en coupe coronale

- Foliation inférieure floue et en forme de vague « wavy »

- Hypoplasie du vermis

- «vermian cleft » : fissure vermienne médiane [67]
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4.4 Kystes intra-cérébelleux bilatéraux
Les kystes cérébelleux corticaux et sous-corticaux rentrent dans la définition initiale de
dysplasie corticale cérébelleuse et sont souvent associés aux dysplasies comme vu

précédemment.

Cependant, dans certains cas on retrouve des kystes cérébelleux corticaux sans

anomalie de foliation associée [68,69].

Les microkystes intra-cérébelleux sont décrits depuis les années 1980 dans les
dystrophies musculaires congénitales, associés a une lissencéphalie et une BFPP
(Tableau 2, page 33). Par la suite, on les a décrits dans les variants de GPR56 et
COL3Al avec le méme phénotype. Plus récemment, ils ont été reconnus dans le

syndrome de Poretti-Boltshauser (variant LAMAL).

Des études plus récentes découvrent de nouvelles causes, que ce travail a tenté de
résumer dans le Tableau 3. Ces étiologies proviennent des articles de Poretti et al. et

Boltshauser et al. [59,69].
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Tableau 3 — Tableau résumant les causes de |ésions kystiques cérébelleuses [59,69]

Mécanisme du kyste

. Gene / Pathologie
cérébelleux

FKRP, POMT2, POMGNT1, LARGE
Dystrophie musculaire congénitale / a-dystroglycanopathies

GPR56
Anomalie de rtugratlon LAMAL syndrome de Poretti-Boltshauser
supposeée
LAMBL1 [68]
DOCKG6 syndrome d’Adams-Oliver [70]
Syndrome d’Aicardi [71,72]
Variante de la normale Espace de Virchow-Robin dilaté

SNORD118 - Leucoencéphalopathie avec calcifications et kystes [73—
75]

Destruction du parenchyme Hypoplasie ponto-cérébelleuse de type 1 et 2 [69,76,77]
RARS2 Hypoplasie ponto-cérébelleuse de type 6 [78]
Gliome de bas grade

Tumoral [69,79] Hémangioblastome

Ependymome

P itaire [69,79] Neurocysticercose
arasitaire [69,
Hydatidose / ecchinococcose alvéolaire

Lésion clastique Hémorragie, ischémie...

35




Edouard DE SOUSA

5 Lésions secondaires / clastiques

Les principaux mécanismes a l'origine d’'une anomalie morphologique encéphalique

secondaire sont : 'hémorragie, I'ischémie, I'infection et la iatrogénie.

Une lésion hémorragique intra-cérébelleuse peut se former durant une période

estimée entre 24 SA a 30 SA [80,81].

Le phénoméne clastigue du cervelet peut étre direct ou indirect. Par exemple,
’hémorragie peut détruire le parenchyme directement; ou indirectement par les
résidus d’hémosidérine post-hémorragie (qui sont responsables d’anomalies

synaptiques et de mort cellulaire) [82].

Des cas d’hypoplasie et d’agénésie cérébelleuse sont décrits liés aux incidents pré- et
péri-nataux [10,81-83]. Des cas de dysplasie corticale cérébelleuse (DCC) sont décrits

[83,84].

Des hypoplasies cérébelleuses sont décrites dans les pathologies encéphaliques
ischémiques, notamment chez les enfants nés prématurés [85]. Dans ces descriptions,
on retrouve une plage de gliose séquellaire, une atrophie, et parfois des calcifications
associées [85]. L’ischémie est notamment responsable de la mort cellulaire des

promoteurs de cellules granulaires [86].

Un aspect IRM nommeé « dragonfly » (libellule) est retrouvé par plusieurs études : il
consiste en une hypoplasie cérébelleuse globale avec épargne partielle du vermis. Le
mécanisme supposé est une atteinte ischémique (atteinte des artéres cérébelleuses

inférieures) ou hémorragique (toxicité des résidus d’hémosidérine) [10,11].
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6 Problématique et Objectifs

Ainsi, la littérature scientifique a su étudier les malformations de la fosse postérieure
depuis plusieurs dizaines d’années et continue a chercher les variants génétiques a

leur origine.

Depuis le milieu des années 2000, elle a su mettre en lumiere des processus

clastiques a l'origine d’anomalies anatomiques et fonctionnelles du cervelet.

Dans notre pratique professionnelle, nous rencontrons souvent des dysplasies
corticales mineures ou isolées du cervelet en IRM cérébrale chez des patients pris en
charge pour un retard d’acquisition d’origine indéterminée. Ces enfants présentent
également des anomalies peu spécifigues, comme des anomalies du corps calleux,

des anomalies de signal de la substance blanche ou une dysmorphie ventriculaire.

De plus, nous avons également remarqué des anomalies du cortex semblables aux
dysplasies corticales cérébelleuses chez des enfants prématurés et/ou présentant des

hémorragies cérébelleuses : évoquant une cause accidentelle / secondaire.

Cependant, la littérature scientifique est peu fournie sur les dysplasies isolées et sur

les dysplasies secondaires.

L’objectif principal est d’analyser I'aspect IRM des DCC d’origine secondaire. Les
objectifs secondaires sont I'analyse de I'aspect IRM des DCC d’origine génétique et

les différences notables avec celles d’origine secondaire.
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Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective monocentrique réalisée

au CHU de Lille.

Tout d’abord, nous avons formé une cohorte de patients présentant une dysplasie
corticale cérébelleuse (DCC) isolée. Puis, nous avons étudié la sémiologie IRM afin
de les définir en 3 groupes. Par la suite, nous avons cherché s'il existait un variant
génétique chez ces patients. Enfin, nous avons analysé les similarités et les

différences entre ces DCC.

2 Patients et données

2.1 Recrutement des patients

Pour I'inclusion des patients, nous avons utilisé trois bases de données :

(1) La « cohorte prématureés » : elle désigne une cohorte de patients inclus dans
I'étude rétrospective de Riquet et al. [10], qui a étudié les hypoplasies et
dysplasies du cervelet du tronc cérébral chez des patients nés prématurés.

(2) La « cohorte cervelet » : elle désigne une cohorte de patients suivis et pris en
charge par le centre de référence en malformations et maladies congénitales
du cervelet du CHU de Lille (CR2M2C), dans le cadre d'un syndrome
cérébelleux pédiatrique et/ou périnatal. Les médecins référents de ce centre
étaient le docteur Audrey RIQUET de 2014 a septembre 2022, puis le docteur

Odile GOZE-MARTINEAU de septembre 2022 a ce jour.
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(3) Une cohorte constituée de patients présentant une dysplasie corticale
cérébelleuse, issue d’'une recherche par mots-clés au sein du PACS du CHU
de Lille (IntelliSpace PACS, Philips healthcare, Best, Netherlands) et dont I'|RM
était analysable sur le PACS. La recherche par mots-clés a été réalisée sur le
logiciel llluminate (Softek, Overland Park, KS, USA). Cette recherche a été

menée sur une peériode allant d’aodt 2013 a aolt 2023.

2.2 Critéres d’inclusion
Sont inclus les patients présentant une dysplasie corticale cérébelleuse sans
malformation supra- ou infra-tentorielle associée, dont I'lRM est analysable sur le

PACS du CHU de Lille.

Les critéres définissant une dysplasie corticale cérébelleuse proviennent de I'étude de

Soto Ares et al. [87] et sont disponible dans le Tableau 4.

Tableau 4 - Criteres morphologiques IRM définissant une dysplasie corticale cérébelleuse

Anomalie de la foliation cérébelleuse
Anomalie de I'arborisation de la substance blanche
Anomalie de l'orientation des fissures cérébelleuses

Jonction substance blanche — substance grise irréguliere
/ou/ épaississement cortical isolé

Lésion pseudo-kystique corticale cérébelleuse
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La foliation normale du cervelet en IRM répond aux regles suivantes, (Figure 15) :

(1) Les fissures hémisphériques cérébelleuses sont orientées vers les noyaux gris
cérébelleux en coupe coronale.

(2) Les fissures hémisphériques cérébelleuses les plus inférieures sont paralléles
a I'os occipital en coupe axiale.

(3) Les fissures du vermis sont paralléles et suivent un axe transverse en coupe
axiale et coronale.

(4) La lobulation est respectée, les lobules sont reconnus et définis.

Figure 15 — Critéres radiologiques montrant une foliation cérébelleuse normale chez un patient de 13 ans
asymptomatique. Séquences T2 TSE coronale ; axiale sur le cervelet inférieur ; axiale sur le vermis
supérieur ; sagittale sur le vermis (a noter, méga-grande citerne sur la coupe sagittale et un
élargissement du 4éme ventricule).
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2.3 Critéres d’exclusion
A partir de la cohorte rétrospective totale, nous avons d’abord exclu les patients

n’ayant pas d’IRM analysable et disponible sur le PACS du CHU de Lille.

Par la suite, nous avons exclu les patients ne présentant pas d’anomalie de la foliation
sur 'IRM (IRM retrouvant un cervelet normal, une atrophie / hypoplasie isolées, une

destruction du parenchyme isolée).

Les séquences permettant la meilleure analyse de la foliation sont les séquences T2
spin écho (SE) dans les 3 plans de I'espace. Les patients n’ayant pas bénéficié de

séquence T2 SE montrant 'anomalie de foliation ont été exclus.

Ainsi, nous avons une base de données de patients présentant une dysplasie corticale
cérébelleuse, isolée ou associée a d’autres anomalies encéphaliques (malformations

supra- ou infra-tentorielles).

Enfin, notre étude s’intéresse particulierement aux dysplasies isolées ; nous avons
donc exclu les patients présentant une malformation associée. Voici les anomalies

ayant motivé I'exclusion :

- Une malformation supra-tentorielle : dysmorphie des noyaux gris centraux
(notamment effacement du bras antérieur de la capsule interne), anomalie de
la migration corticale cérébrale (lissencéphalie, dysplasie corticale cérébrale).

- Une malformation de fosse postérieure: syndrome de Joubert,
rhombencéphalosynapsis, malformation de Dandy-Walker

- Une hétérotopie ou un syndrome tumoral supra- ou infra-tentoriel : en 'absence

d’anatomopathologie disponible, on ne peut statuer sur la nature de la Iésion.
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Certaines anomalies morphologiques « minimes » n’ont pas été exclues, car elles ne
désignent pas une malformation significative, sont peu spécifiques et peuvent étre

retrouvées chez des patients asymptomatiques.

Ces anomalies peu spécifiques incluent : une dysmorphie calleuse modérée, une
dysmorphie ventriculaire modérée, des anomalies de la substance blanche
punctiformes ou en petite plage, des élargissements des espaces de Virchow-Robin,
les kystes du septum pellucidum. Elles sont retrouvées chez des patients

asymptomatiques.

3 Analyse de données

3.1 Analyse génétique

Pour chacun des patients présentant une DCC isolée, nous avons cherché si une
anomalie génétique a été investiguée ou était connue : a I'aide du dossier patient
(logiciel Sillage, groupe d’intérét public SIB, Rennes, France), a partir des archives du
service de génétique du CHU de Lille et a l'aide de la banque de données maladies

rares de la clinique de génétique du CHU de Lille (BaMaRa, BNDMR, Paris, France).

Les anomalies génétiques étaient trouvées par séquencage sanger, séquencage a
haut débit (NGS : next-generation sequencing) ou CGH array chez les patients

présentant une DCC isolée.

Dans notre étude, seules les anomalies génétiques expliqguant une anomalie clinique
ou radiologigue neurologique étaient considérées comme significatives. Elles devaient
étre de classe 4 (variant probablement pathogéne) ou 5 (variant pathogéne), selon les

criteres ACMG [88].
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Conformément a la fiche d’aide a la classification et a l'interprétation des CNVs
(variabilité du nombre de copies) par le réseau AChro-Puce (version 2022), les

patients présentant une des anomalies génétiques suivantes ont été exclus :

- PIEV (CNV a pénétrance incomplete et a expressivité variable)

- VOUS (variants de signification incertaine) / classe 3 de TACMG.

3.2 Analyse en imagerie

Nous avons réalisé une étude méthodique de ces patients, selon la grille de lecture

disponible au Tableau 5.

Tableau 5 - Grille de lecture radioclinique pour I'étude des dysplasies corticales cérébelleuses isolées

Gliose

Sidérose corticale, stigmates d’hémorragie cérébelleuse

Calcifications

Anomalies de la substance blanche péri-ventriculaire

Prématurité

Vermis : hypoplasie, dysplasie

Hémispheére droit : hypoplasie, dysplasie

Hémisphére gauche : hypoplasie, dysplasie

Tronc cérébral : hypoplasie, dysmorphie

Corps calleux : dysmorphie

Kystes cérébelleux

Cette étude étant rétrospective, nous n’avions pas de protocole IRM dédié. Les

séquences T2 TSE en coupes fines sur la fosse postérieure ont été utilisées.
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Les renseignements radiologiques proviennent des IRM relues par deux radiologues :
par le docteur Gustavo SOTO ARES, praticien hospitalier du service de
neuroradiologie et référent en neuro-imagerie pédiatrigue au CHU de Lille et par

Edouard DE SOUSA, interne de radiologie en 7™ semestre.

Les renseignements radiologiques est issue des critéres de I'étude de Soto Ares et al.

[87], associées a des criteres évoquant une origine secondaire des DCC.

A partir de cette base de données « dysplasie isolée », nous avons différencié 3

groupes en fonction de la morphologie en imagerie :
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La dysplasie cérébelleuse marquée, dans sa forme typique, est définie dans notre

étude par :

- Une désorientation de la foliation cérébelleuse hémisphérique
- Une désorientation marquée du vermis
- Une fente (« cleft ») séparant le parenchyme cérébelleux

- Une lobulation non respectée : (Figure 16 et Figure 17).

Figure 16 — IRM cérébrale présentant une dysplasie cérébelleuse vermienne supérieure marquée chez un
patient de 13 ans, dans un contexte de variant hétérozygote TUBB3. Coupes axiale et coronale T2 TSE.

Figure 17 —IRM cérébrale présentant une dysplasie cérébelleuse hémisphérique bilatérale chez une enfant
de 3 ans, dans un contexte de syndrome de Poretti-Boltshauser. Coupes axiale et coronale T2 TSE.
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La dysplasie cérébelleuse mineure est définie dans notre étude par une
désorientation plus discrete. On remarque le plus souvent une désorientation de la
foliation vermienne supérieure, ne respectant pas un axe transverse strict, d’'une
variation d’angulation inférieure a 45° (Figure 18). On retrouve également des

anomalies focales de foliation hémisphérique (Figure 19).

Figure 18 — IRM cérébrale présentant une dysplasie cérébelleuse vermienne supérieure mineure chez une
patiente de 11 ans présentant un trouble neurodéveloppemental

Figure 19 — IRM cérébrale présentant une dysplasie cérébelleuse hémisphérique gauche focale au lobule
VIl, sans autre anomalie de la foliation par ailleurs, chez un enfant de 10 ans suivi pour trouble
neurodéveloppemental.
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L’aspect « dysplasie — like » désigne dans notre étude une anomalie de la fissuration
cérébelleuse avec des arguments morphologiques supra- et/ou infra-tentoriels pour

une cause secondaire (Figure 20).

- La gliose (cicatrisation du parenchyme cérébelleux par les cellules gliales)
- La sidérose corticale et les stigmates d’hémorragie cérébelleuse

- Les calcifications

- La notion de prématurité, notamment avant 30 SA

- Leucomalacie / anomalies de signal de la substance blanche péri-ventriculaire.

Figure 20 — IRM cérébrales chez deux patients différents pris en charge pour hypotonie a la naissance,
dans un contexte de prématurité sévere. A gauche : gliose séquellaire de I’'hémisphére gauche.
A droite : Hypoplasie hémisphérique bilatérale dans un contexte d’hypoplasie ponto-cérébelleuse
secondaire.

Les patients présentant un variant génétique susceptible d’entrainer une malformation

du systéeme nerveux central étaient exclus du sous-groupe « dysplasia-like ».
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Résultats

1 Diagramme de flux

Nous avons étudié 917 patients. 890 patients provenaient de la « cohorte cervelet »,
cohorte du CR2M2C. 8 patients provenaient du PACS du CHU de Lille. 19 patients
provenaient d’'une cohorte étudiant I'hypoplasie ponto-cérébelleuse chez les enfants

prématurés au CHU de Lille [10] (Figure 21).

Sur les 890 patients suivis par la « cohorte cervelet », 267 ont été exclus, ne possédant
pas d’'IRM cérébrale disponible sur le PACS du CHU de Lille, faisant un total de 650

IRM. Les imageries incluses ont été réalisées entre aolt 2013 et aolt 2023.
99 patients présentaient le critére d’inclusion : dysplasie corticale cérébelleuse (DCC).

38 patients présentant une DCC ont été exclus : 10 avaient une malformation supra-
tentorielle associée (6 tubulinopathies, 2 polymicrogyries fronto-pariétales bilatérales,
2 malformations complexes sans cause retrouvée) ; 23 étaient porteurs d’'un syndrome
de Joubert ; 2 présentaient un rhombencéphalosynapsis, 2 des hétérotopies (infra- et

supra-tentorielle) et 1 un syndrome de Moebius.

Au total, 61 patients présentaient une DCC isolée : 24 une DCC dans sa forme typique,

20 une DCC mineure et 17 une sémiologie IRM « dysplasie-like ».
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Patients

issus du COHORTE

PREMATURES

COHORTE
CERVELET PACS

N =890 N=8 N=19

Patients avec Patients avec
IRM non IRM

disponible disponible

N =267 N = 650

Patients exclus N = 551 :

* pas d'anomalie IRM du cervelet

= atrophie isolée du cervelet

« hypoplasie isolée du cervelet

* [ésion post-hémorragique sans DCC
= lésion post-destruction sans DCC

\J

Anomalie de
foliation
N =99

Patients exclus N = 38 :

* maformation supra-tentorielle, N = 10
 syndrome de Joubert, N = 23

*RES, N=2

» Hétérotopie ou tumoral, N = 2

« Syndrome de Moebius, N = 1

Y

DCC isolée
N =61

Dysplasie Dysplasie
marquée mineure
N=24 N=20

Dysplasia-like
N=17

Figure 21 — Diagramme de flux (flowchart) de notre étude
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2 Dysplasies d’origine génétique
Sur les 61 dysplasies isolées de notre cohorte, nous avons retrouvé 14 anomalies

génétiques associées a des anomalies cérébrales : de classe 4 (variant probablement

pathogéne) ou de classe 5 (variant pathogéne) selon la classification ACMG.

Tableau 6 — Origine génétique suspectée ou origine inconnue en fonction du type de DCC en IRM

Marquée Mineure Dysplasia-like Total
Cause gene;thue 10 4 ) 14
suspectée
e 14 16 17 47
génétique
Total 24 20 17 61

Quatorze anomalies génétiques ont été retrouvées chez les patients présentant une

DCC : 10 concernent une DCC majeure, 4 concernent une DCC mineure.

Les anomalies génétiques suspectées ont été retrouvées pour la plupart en
séquencage sanger (séquencage a haut débit). Deux micro-délétions ont été

retrouvées en CGH-array.

Les caractéristiques des variants sont disponibles au Tableau 7.
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Tableau 7 — Tableau reprenant les variants génétiques retrouvés dans notre cohorte.
f =variant retrouvé en CGH-array / ACPA (Analyse Chromosomique sur Puce a ADN).
Les autres variants ont €té retrouvés en séquencage sanger.

Geéne Allele Transmission c.DNA Protéique Classe
LAMA1 Hétérozygote de novo €.5979_5982delACTCT p.(Leu1994%) 5
Hétérozygote C.771T>G (pére) p.(Tyr257%) 5
et COmETElE  jeEmEl C.6391C>T (mére) p.(GIn2131%) 5
Bi-allélique
Hétérozygote .
x . C.771T>G (pere) p.(Tyr257%) 5
LAMAL - comnosite  Biparentale ¢ s301C5T (mere) p.(GIN2131%) 5

Délétion 10926.3 d’'une taille de 5.4 Mb emportant

EBF3 Hétérozygote de novo 31 genes, dont EBF3 1

Délétion 10926.3 d’'une taille de 4.6 Mb emportant
EBF3 Hétérozygote de novo 33 génes, dont EBF3 1 5
arr[GRCh37] 10926.3(130811742_135404523)x1

DYNC1H1 Hétérozygote de novo €.8234C>A p.(Thr2745Lys) 5
AUTS2 Hétérozygote de novo €.1603_1626del p.(His535_Thr542del) 4
N C.76G>A (pére) p.(Gly26Ser)
GEMINS éﬁglrgl)isne Biparentale ¢.3710C>A (mére) p.(Ser1237%) 4
que
CREBBP Hétérozygote de novo €.1823+1G>A p.(?) 5
DLL1 Hétérozygote de novo ¢.386_387del p.(Thr129ArgfsTer4) 5
.

EBF3 Hétérozygote de novo c.703C>T p.(His235Tyr) 5
SETD5 Hétérozygote  Non maternelle ¢.3855dup p.(Ser1286Leufs*37) 5
CACNA1A Hétérozygote de novo €.4988G>A p.(Arg1663GIn) 5
OPHN1 Hémizygote de novo €.195insA p.(GIn65GInfsX5) 5

2.1 DCC marquées d’origine génétique suspectée

Un aspect morphologique particulier de DCC a été retrouvé chez 9 patients : une DCC
hémisphérique inférieure étendue bilatérale. Elle est associée ou non a une dysplasie
vermienne supérieure. Parmi ces patients, 5 présentaient une anomalie génétique :

LAMAL (3 patients), GEMINS et CREBBP), (Figure 22).
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Figure 22 — DCC hémisphérique inférieure bilatérale.
A : IRM normale ; B : patiente présentant un variant LAMAL ;
C : patient présentant un variant CREBBP ; D : patiente présentant un variant GEMIN5S

Un autre aspect morphologique particulier a été retrouvé chez 7 patients : une fente
(en anglais cleft) médiane du vermis supérieur (Figure 23). Parmi ces 7 patients, 3
présentaient un variant EBF3, 3 autres des anomalies concernant AUTS2, CREBBP

et DYNC1HL1. Le dernier patient n’a pas de cause génétique connue.

Figure 23 —Fente médiane du vermis supérieur.
A : vermis supérieur normal en coupe axiale ; B et C : fente médiane en coupes axiale et coronale chez un
patient présentant un variant EBF3
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Deux patients présentaient des kystes cérébelleux, 'un dans un contexte de variant
LAMAL, l'autre dans un contexte de délétion CYFIP1 (variant de classe 3, patient au

sein du sous-groupe « origine inconnue »), (Figure 24).

Figure 24 - Kystes cérébelleux chez deux patients différents.
Patient de gauche : variant LAMA1 ; patient de droite : variant CYFIP1.

2.2 DCC mineure d’origine génétique suspectée
Quatre anomalies génétiques ont été retrouvées chez les patients présentant une DCC

isolée mineure.

L’'un présentait une fente médiane partielle, une hypoplasie vermienne et

hémisphérique bilatérale ; un variant EBF3 a été retrouvé.

L’un présentait une anomalie de foliation du vermis supérieur et de ’hémisphére droit

en paravermien supérieur ; un variant CACNALA a été retrouve.

L’un présentait une dysplasie vermienne mineure et une hypoplasie des hémisphéres

dans un contexte de variant OPHNL1 (géne de I'ophrenine).

Le dernier présentait une dysplasie vermienne mineure isolée dans un contexte de

variant SETDS5.

Aucune IRM montrant une DCC mineure ne montrait de kyste cérébelleux.
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3 Dysplasie d’origine inconnue

Trente patients présentaient une DCC isolée sans cause génétique connue et sans

argument pour une cause secondaire : 14 DCC marquée et 16 DCC mineures.

Un aspect morphologique particulier a été retrouvé chez 9 patients: une DCC
hémisphérique inférieure étendue bilatérale. Parmi ces patients, 4 n’avaient pas

d’anomalie génétique connue, avec notamment :

- 1 patient dans un contexte d’angiome plan lombaire / dysmorphie du cbéne
terminal présentant une hypotonie néonatale sans autre symptéme clinique ni
autre malformation.

- 1 patiente dans un contexte de tocolyse sur menace d’accouchement

prématuré a 7 mois de grossesse, de naissance a terme.

Un autre aspect morphologique particulier a été retrouvé chez 7 patients : une fente
médiane du vermis. Pour un de ces patients, aucune anomalie génétique n’a été

retrouvée en CGH array et le séquencage sanger n’a pas été réalisé.

Deux enfants présentaient un albinisme oculo-cutané, sans anomalie génétique

retrouvée :

- L’un présentait une DCC hémisphérique inférieure gauche marquée

- L’autre présentait une dysplasie vermienne mineure.

Plusieurs patients présentaient une dysplasie vermienne supérieure associées aux
signes IRM peu spécifiques retrouvés chez les patients présentant un trouble
neurodéveloppemental (dysmorphie calleuse, ectasie des espaces de Virchow-Robin,

anomalies focales de myélinisation).
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4 Dysplasie-like, d’origine secondaire

Dix-sept patients présentaient une sémiologie IRM compatible avec une origine
secondaire : 4 patients provenaient de la « cohorte prématurés » du Dr Riquet ([10])
et 8 patients provenaient de la « cohorte cervelet », 5 patients étaient communs aux
deux cohortes. Sur les 17 patients, 12 étaient nés prématurés: 11 trés grands
prématurés (< 28 semaines d’aménorrhée SA), 1 grands prématurés (entre 28 et 32

SA). Les 4 autres étaient nés a terme.

Le Tableau 8 et le Tableau 9 résument les anomalies retrouvées dans notre étude

chez les patients présentant un aspect dysplasie-like.

Nous avons trouvé deux sémiologies IRM distinctes associées aux DCC : 7 patients
présentaient une anomalie focale (présentant des séquelles d’hémorragie, une
gliose, des calcifications), dont 3 présentaient une hypoplasie du tronc cérébral ; 10
patients présentaient un aspect « dragonfly » avec hypoplasie cérébelleuse globale a

prédominance hémisphérique.
Aucune DCC dysplasia-like ne présentait de Iésion kystique.

Une hypoplasie est retrouvée chez 13 patients, dont 11 étaient prématurés : 10
patients dans le cadre d’un dragonfly, 3 associé a une lésion cérébelleuse focale.
Les hypoplasies sévéres du tronc cérébral n’intéressaient que les patients nés trés

prématurés (< 28SA).
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4.1.1 Lésions hémorragiques

5 patients présentaient des produits de dégradation de 'hémoglobine en hyposignal
T2* en regard d’'une hypoplasie ou d’'une anomalie de foliation. lls évoquent une origine
hémorragique a la dysplasie. Les 5 Iésions hémorragiques étaient hémisphériques
unilatérales. Tous les patients présentaient une hypoplasie hémisphérique
homolatérale a la Iésion. A noter que chez ces 5 patients on retrouve une dysplasie

corticale cérébelleuse homolatérale et controlatérale a la Iésion hémorragique.

1 patient (patient n°12, né a terme) a bénéficié d’'une IRM anténatale dans le cadre
d’'une hypoplasie de 'hémisphére gauche du cervelet. Elle retrouvait une hémorragie
intra-cérébelleuse. L'IRM post-natale retrouve une plage de gliose de I'hémisphére

gauche, une dysplasie inférieure, mais une absence d’hyposignal T2*, (Figure 25).

Figure 25 — IRM anté- (31SA — A et B) et post-natales (2 mois de vie — C a F) du patient n°12.
A et B : Iésion hémorragique et hypoplasie hémisphériques gauches ; C-F : gliose séquellaire, hypoplasie
et DCC hémisphériques inférieures gauches, sans hyposignal T2*.
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4.1.2 Défaut de lafoliation supérieure et gliose

Sept patients présentaient une absence quasi-totale de foliation aux lobes antérieurs
des hémispheres : 6 étaient des prématurés et présentait une anomalie bilatérale ; 1
était né a terme (patient n°16), dans un contexte de RCIU sévere et présentait une

anomalie unilatérale.

Tous les patients présentant ce défaut de la foliation supérieure présentaient une

Iésion de gliose en regard du pédoncule cérébelleux supérieur, (Figure 26).

Figure 26 — IRM du patient n°4 agé de 3 ans montrant une hypoplasie pontocérébelleuse (A) avec aspect
dragonfly (B et C), défaut de la foliation supérieure (B, C, E, F) et une gliose en hypersignal FLAIR en
regard des pédoncules cérébelleux. E : coupe paramédiane gauche ; F: coupe paramédiane droite.

Le patient né a terme présentait une gliose en regard du pédoncule cérébelleux
supérieur, homolatérale a son anomalie de foliation. Les IRM fcetales réalisées a 30
et 32 SA ne montraient pas de Iésion hémorragique. La séquence T2* de I'|RM post-

natale ne montrait pas de produit de dégradation de 'hémoglobine, (Figure 27).
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Figure 27 — IRM pré-natale du patient n°16, réalisée a 32SA pour bilan d’une hypoplasie hémisphérique
gauche vue e échographie : séquences axiales T2 TSE, T2 EG et diffusion ADC : pas de Iésion
hémorragique intra- ou péri-cérébelleuse. Pas d’argument pour une lésion ischémique récente.

IRM du patient n°16 a 4 semaines de vie réalisée pour bilan de 'hypoplasie cérébelleuse gauche A et B :
défaut de la foliation hémisphérique supérieure gauche et DCC inférieure gauche. C : DCC inférieure
gauche. A noter : hypertrophie modérée de I'amygdale droite.

4.1.3 Calcifications

Un seul patient (n°11) présentait des calcifications bilatérales des noyaux dentelés,
prédominantes a droites. Elles étaient associées a une dysplasie vermienne

supérieure marquée. Il n'existait pas de calcification supra-tentorielle (Figure 28).

L’enfant est né a terme, sans anomalie pendant la grossesse. Il a présenté une
ataxie congénitale de régression spontanée, sans symptémes neurologique depuis la

période péri-natale.
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Figure 28 — IRM du patient n°11, présentant des calcifications des noyaux dentelés, associées a une
dysplasie vermienne supérieure trés marquée.

4.1.4 Hypoplasie ponto-cérébelleuse

Une hypoplasie du tronc cérébral a été retrouvée chez 13 patients. 7 patients

prématurés présentaient une hypoplasie séveére.

L’hypoplasie du tronc cérébral était systématiquement associée a une hypoplasie

hémisphérique, uni- ou bi-latérale.

L’aspect « dragonfly » a été retrouvé chez 10 patients. Cette sémiologie était

systématiquement associée a une hypoplasie du tronc cérébral.

Les flocculus étaient toujours respectés malgré la destruction / hypoplasie du tissu

cérébelleux.
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Discussion

Cette étude a permis de confirmer I'existence et d’étudier plus en détail la sémiologie
IRM des dysplasies corticales cérébelleuses (DCC) d’origine secondaire chez des

patients ayant présenté un accident ischémique ou hémorragique anté- ou péri-natal.

Elle a également trouvé 8 anomalies génétiques suspectes d’étre a I'origine d’'une
DCC isolée. A notre connaissance, ces constatations ne sont pas décrites dans la
littérature et renforcent I’hypothése d’une origine génétique de certains d’entre elles,

rendant '’hypothése d’'une variation de la normale moins crédible.

Elle a permis d’améliorer la description des DCC isolées associées aux variants
EBF3 et LAMAL, déja décrites dans la littérature, permettant de diriger I'étude
génétique chez les patients présentant cette sémiologie IRM. La compréhension de
leur variation en sémiologie clinique reste peu connue : certains semblent

asymptomatiques et il n’existe pas de corrélation radioclinique [89].

1 DCC et origine génétique

1.1 EBF3-syndrome HADDS

Les genes EBF (1 & 4) sont des facteurs de transcription exprimés par la cellule de
Purkinje. EBF2 est notamment connu pour étre exprimé par les cellules de Purkinje
(CP) de naissance tardive ; ce gene est nécessaire pour la migration et la survie de
cette sous-population de cellules de Purkinje, la formation des couches corticales du

vermis et leur sélection dans un cluster spécifique [17,90].

La littérature scientifique est moins fournie pour I'étude du géne EBF3. Il est situé sur
le locus 10g26.3 est souvent associé a une délétion large de 10q ou a un

chromosome 10 en anneau [91,92].
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Parmi les 3 patients qui présentaient une anomalie de ce gene avec DCC isolée, un

seul patient présentait un phénotype IRM complet.

Chez ces patients, la fente vermienne médiane intéressait uniguement le vermis
antérieur chez les patients de notre étude, ce qui pourrait étre un argument pour une
origine embryologique différente entre vermis antérieur et vermis postérieur [42],
(Figure 36, page 77).
Dans les autres cas, la sémiologie IRM était variable :

- Une foliation inférieure en coupe coronale normale

- Une fente vermienne médiane épargnant les lobules | a lll

- Une absence de fente vermienne médiane

- Une hypoplasie hémisphérique bilatérale, (Figure 29).

Figure 29 — IRM de 3 patients présentant une variant EBF3 : le premier patient présente I’atteinte typique ;
les deux autres présentent une atteinte partielle. Tous présentent une fente vermienne médiane au moins
partielle.
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La précision de la sémiologie IRM de ce variant pourrait orienter la recherche
génétique de certaines malformations. Ainsi, Soto Ares et al. en 2000 décrivaient
cette sémiologie IRM chez un patient de 1 an présentant une hypotonie, un retard de
développement et une dysmorphie faciale, dont I'étiologie a I'époque n’avait pas été

obtenu [4].

De plus, un patient de notre cohorte classé dans le sous-groupe des DCC de cause
inconnue présentait la sémiologie typique décrite ci-dessus. A I'examen clinique, on
retrouvait une dysmorphie faciale, une hypotonie et un trouble
neurodéveloppemental. Majeur, ce patient n’est plus suivi par la cohorte cervelet.
Compte-tenu de nos observations et en accord avec la littérature, ce patient est

suspect de présenter un variant génétique EBF3.

1.2 LAMA1 -syndrome de Poretti-Boltshauser

Le gene LAMAL influence également la migration neuronale : il code pour la sous-
unité a1 de la laminine, protéine de la membrane basale en lien avec les GTPases,

dont Cdc42, nécessaires a la formation du filopode [60,93], (Figure 10, page 22).

Notre analyse IRM est concordante avec les données de la littérature, retrouvant une
anomalie de foliation hémisphérique bilatérale et vermienne supérieure marquée

[6,28].

Aucun ne présentait d’'anomalie supra-tentorielle. Seul un patient présentait des

kystes céerébelleux, associés a un aspect peu marquée de la foliation, (Figure 30).

La fissuration hémisphérique inférieure est tres désorganisée, quasi-symétrique.
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Deux patients sont issus des mémes parents et présentent la méme anomalie
hétérozygote composite du gene LAMAL : I'un présente le phénotype complet décrit

dans la littérature, I'autre présente un phénotype partiel sans kyste cérébelleux.

Ainsi, les variants LAMA1 et EBF3 présentent une variation du phénotype IRM,

méme pour un variant génétique identique.

Figure 30 — IRM des 3 patients présentant un variant du gene LAMA1. Le patient C présente des kystes
cérébelleux, une hypoplasie globale du cervelet et une foliation peu marquée.
Les patients B et C sont apparentés.

1.3 Anomalies génétiques retrouvees dans notre cohorte

Dix anomalies génétiques ont été retrouvées en séquencage haut débit chez les
patients présentant une DCC isolée. L’association entre la DCC et ces variants
génétique est non ou peu décrite dans la littérature. D’un point de vue
physiopathologique, ces genes sont connus pour leur réle dans la neurogenese et
sont aussi impliqués dans les troubles neurodéveloppementaux. On s’intéresse ici

aux variants retrouvés chez les patients présentant une DCC marquées.
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1.3.1 Case-report: DCCisolée et anomalie de AUTS2

Un patient de notre cohorte est pris en charge pour un trouble du spectre autistique
associé a une ataxie. Au cours du bilan, une IRM est réalisée retrouvant une
horizontalisation de la foliation hémisphérique inférieure et une dysplasie vermienne
supérieure marguée avec fente médiane incomplete (épargne des lobules | a lll).
Cette sémiologie est la méme que celle retrouvée dans le variant EBF3 dans notre

étude (a I'exception du signe du pissenlit), (Figure 31).

Le séquencage haut débit et le bilan génétique retrouvait une anomalie hétérozygote

de novo du gene AUTS2.

Figure 31 — IRM chez une patiente de 15 ans prise en charge pour un trouble du spectre autistique liée a

AUTS32. Fente vermienne médiane épargnant les lobules | a lll et horizontalisation des fibres inférieures.

En supra-tentoriel, on retrouvait des anomalies peu spécifiques comme une dysmorphie calleuse et des
anomalies focales de la substance blanche.

Wegiel et al. ont montré au microscope optique des dysplasies corticales supra-
tentorielles et cérébelleuses en rapport avec des troubles de la migration, dans le
cadre d’une autopsie scientifique chez 14 patients présentant un trouble du spectre
autistique [94]. Cependant la découverte en imagerie d’'une DCC en association a un

variant AUTS2 n’a pas été décrite dans la littérature [95-100].

Le gene AUTS2 est exprimé au cortex cérébral, a I'hippocampe et au cervelet. Il
code pour une protéine intra-cellulaire, régulant la famille des Rho GTPase, dont

Cdc42 [101,102], (Figure 10, page 22).
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La protéine AUTS2 est également inhibiteur du récepteur transmembranaire au

calcium CACNALA, ce qui influence le processus de migration cellulaire [103—-105].

1.3.2 Casereport: DCCisolée et anomalie de DLL1

Chez un patient de notre cohorte pris en charge pour une ataxie congénitale, un
trouble cérébelleux et un retard neurodéveloppemental, en séquencage haut débit et
le bilan génétique retrouvait une anomalie hétérozygote de novo du gene DLL1. Il est

situé sur le locus 6927 [29].

L’IRM retrouvait une dysplasie vermienne marquée (aspect radiaire en coupe axiale

des fissures vermiennes supérieures), avec hypoplasie du vermis supérieur.

Figure 32 — IRM cérébrale chez un patient de 4 ans présentant un variant DLL1. Dysplasie corticale
vermienne supérieure marquée et hypoplasie du vermis supérieur. Dysmorphie ventriculaire modérée,
avec bonne visibilité des cornes temporales.

Le géne DLL1 est mis en cause dans les anomalies cliniques associant le phénotype
suivant : microcéphalie, dysplasies de l'oreille externe, une dysmorphie faciale, des
anomalies neurologiques (hydrocéphalie, anomalies du corps calleux, mouvements
oculaires anormaux, un retard neurodéveloppemental, une épilepsie, une hypotonie,

une ataxie) et des anomalies de la moelle spinale [106,107].

Des dysplasies corticales cérébrales et une hypoplasie vermienne ont également été
décrites mais a notre connaissance aucune étude n’a décrit une DCC isolée

[106,107].
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DLL1 code un ligand du récepteur Notch, impliqgué dans la communication entre les

cellules de Purkinje et de Bergmann lors de la corticogenése.

D’une part, la perte d’expression de DLL1 est responsable d’'une hyperplasie par
augmentation du nombre de cellules [108,109]. D’autre part, la perte de DLL1 est a
I'origine d’'une désorganisation du cortex cérébral et cérébelleux par défaut
d’interaction entre la cellule de Purkinje et les cellules de Bergmann [41], (Figure 11,
page 23).

1.3.3 Case-report : DCC isolée et anomalie de DYNC1H1

Une anomalie de DYNC1H1 a été retrouvée chez un patient pris en charge pour une
ataxie congénitale et un retard neurodéveloppemental. Il présentait a la naissance
une hernie diaphragmatique gauche, de forme modérée, en lien avec un petit défect
antérieur. L'IRM retrouve une DCC vermienne supérieure marquée avec fente
meédiane (cleft) et une DCC hémisphérique bilatérale asymétriqgue. Une hypoplasie
vermienne sévere est associée. En séquence 3D T1 EG, le flocculus gauche est
identifiable, de morphologie normale ; le flocculus droit semble dysmorphique,

difficile a distinguer de 'hémispheére droit (Figure 33).

DYNC1H1 régule la migration : il code une sous-unité de dinéine, protéine

permettant le transport d’organelles sur les microtubules des dendrites et axones.

Figure 33 — IRM réalisée chez un patient de 13 ans pris en charge pour un retard neurodéveloppemental
dans un contexte de variant DYNC1H1. Dysplasie vermienne supérieure marquée avec fente médiane.
DCC hémisphérique inférieure bilatérale avec dysplasie du flocculus droit (pointes de fléeche rouges).
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Des anomalies génétiques de DYNC1H1 sont responsables de syndromes
malformatifs périphériques et centraux : le syndrome autosomique dominant
SMALEDLI. Il est caractérisé par une atrophie musculaire spinale prédominant aux
membres inférieurs et des malformations cérébrales supra-tentorielles incluant : des
hétérotopies, des dysplasies corticales cérébrales, une pachygyrie, des anomalies
du corps calleux, responsables de troubles neurodéveloppementaux et d’'une
épilepsie [110-115]. En IRM on retrouve une lissencéphalie, une hypoplasie

vermienne et une microcéphalie [116,117].

Concernant I'atteinte infra-tentorielle, seule I'étude de Becker et al. décrivent une
dysplasie corticale cérébelleuse hémisphérique droite et vermienne supérieure chez
1 des 10 patients de sa cohorte. A noter, le patient présentait également une hernie

diaphragmatique congénitale antérieure comme celui de notre étude [111].

Il nous semble important de signaler que I'IRM de notre patient retrouvait une
dysplasie asymétrigue modérée du tronc cérébral, sans anomalie supra-tentorielle.
Cet aspect est également retrouvé de facon plus marquée dans les tubulinopathies,

en faveur du caractere suspect du variant DYNC1H1.

1.3.4 Case-report : DCC isolée et anomalie de GEMIN5

Un variant de GEMINS était retrouvé chez une patiente présentant une ataxie, un
trouble neurodéveloppemental et une déficience intellectuelle et dont I'|RM retrouvait
une anomalie de la foliation hémisphérique inférieure bilatérale sans anomalie

vermienne.

Une étude de Kour et al. de 2021 a étudié le variant GEMINS5, retrouvé chez 30

patients présentant un trouble neurodéveloppemental. Aucune DCC n’a été
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retrouvée, mais un aspect d’hypoplasie ponto-cérébelleuse comparable & PCH de

type 1 a été décrit [118].

GEMINS code une protéine de liaison a ’ARN, associée au complexe de survie du
motoneurone (SMN). Les anomalies de ce complexe sont connues pour donner
I'atrophie musculaire spinale, par mort du motoneurone de la corne médullaire

antérieure [119].

1.3.5 Casereport: DCCisolée et anomalie de CREBBP

Un patient était pris en charge a la naissance pour dysmorphie faciale, anomalies
des extrémités (syndactylies et anomalies de calibre) évocatrices de syndrome de

Rubinstein-Taybi. Il a également été opéré d’une cataracte gauche a 'age de 2 ans.

L’IRM, montrait une anomalie de foliation hémisphérique inférieure bilatérale et une
hypoplasie vermienne (Figure 34) et a I'étage supra-tentoriel des anomalies peu
spécifiques : kyste de la glande pinéale < 7mm, une arachnoidocéle intra-sellaire, un

aspect court du corps calleux.

Les recherches d’anomalies spécifiques en CGH array étant revenues négatives, un

séquencage sanger retrouve un variant de CREBBP.

Dans la littérature, en dehors des anomalies supra-tentorielles peu spécifiques, il est
décrit une hypoplasie vermienne et une dysplasie du tronc cérébral mais aucune

DCC n’est décrite pour ce syndrome [120-122].
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Figure 34 — IRM réalisée chez un patient de 10 ans pris en charge pour un syndrome de Rubinstein-Taybi.
Fente vermienne médiane supérieure ; DCC hémisphérique inférieure bilatérale.

71



Edouard DE SOUSA

1.4 Physiopathologie — origines génétiques connues et

suspectees

A partir de nos constatations, on considere que les anomalies génétiques

responsables des DCC sont en lien avec la migration neuronale et le métabolisme

cellulaire, en raison des modifications concernant : I'actine, les microtubules, les cils,

les interactions cellulaires, la survie, la division et la différenciation cellulaire.

1)

2)

3)

4)

5)

D’un cété, on retrouve les anomalies de la formation du filopode, dépendant des
fibres d’actine en lien avec les anomalies génétiques en lien avec Cdc42,
GTPase qui semble donc étre la pierre angulaire de la migration neuronale liée a
'actine [101,102]. En effet, de multiples genes codent des protéines en lien avec
lui et les Rho GTPases. Chez un de nos patients, le variant AUTS2 est
également en lien avec Cdc42.

D’un autre c6té, on retrouve les anomalies des microtubules : la littérature est
fournie sur les tubulinopathies [61,62,123] ; notre étude apporte des pistes pour
'étude de DYNC1H1 en lien avec les DCC, celui-ci codant une sous-unité de la
dynéine [111,114,115].

Les anomalies dues aux troubles de migration, secondaires aux interactions
entre la cellule de Purkinje et glie de Bergmann sont en lien avec DLL1
[106,107]. A notre connaissance, notre étude est la premiére a partager une
DCC isolée associée a un variant de DLL1.

Les ciliopathies comme le syndrome de Joubert sont a 'origine de DCC
associées a des anomalies infra-tentorielles.

Enfin, d’autres génes en lien avec le métabolisme, la survie, la division et la
différenciation cellulaire sont associés aux DCC, comme nous I'avons vu chez
les patients présentant les variants EBF3, GEMIN5 et CREBBP [65-67]. La

littérature a étudié les DCC associées a GPSM2 et PIK3CA [124-127].
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2 DCC d’origine secondaire

Nous nous sommes demandé si les lésions a l'origine des DCC secondaires

partagent le méme mécanisme physiopathologique que les DCC d’origine génétique.

On a identifié que dans les DCC génétiques, le mécanisme principal est 'anomalie
de migration. Dans les DCC secondaires, la migration est également atteinte, mais
en raison des lésions touchant la pie-mere. En effet, la migration neuronale dépend
de la glie de Bergmann. Celle-ci étant attachée a la pie-mére, I'atteinte de cette

derniere pourrait géner la migration neuronale.

Nous avons trouvé deux sémiologies IRM distinctes associées aux DCC : une
anomalie focale (présentant des séquelles d’hémorragie, une gliose, des
calcifications), dont certains présentaient une hypoplasie du tronc cérébral ; et un
aspect « dragonfly » avec hypoplasie cérébelleuse globale a prédominance
hémisphérique, dont 'origine suspectée est hypoxémique/ischémique, hémorragique

péri-cérébelleuse et/ou iatrogene.

73



Edouard DE SOUSA

2.1 Leésion secondaire focale — hyposignal T2*

Le cervelet présente une période de vulnérabilité a 'hémorragie estimée entre 24 SA
a 30 SA. Cette vulnérabilité est en lien avec I'important développement du cortex et la
fragilité des vaisseaux, immatures [80,81]. Les Iésions hémorragiques intra-
cérébelleuses en IRM pré-natale ont été étudiées : responsables de destructions du

parenchyme, d’hypoplasie / atrophie cérébelleuse partielle ou compléte [83,128-131].

L’association entre Iésion hémorragique pré- / péri-natale et dysplasie corticale
cérébelleuse a été peu étudiée en imagerie : deux études évoquent I'apparition d’'une
anomalie de foliation en pré-natal [130,132] et Poretti et al. sont les premiers a
décrire les DCC post-natale en relation a des hémorragies intra-cérébelleuses

d’origine pré- ou péri-natales est difficile & définir [83,84,129].

Dans notre cohorte, nous avons retrouvé des dysplasies hémisphériques
homolatérales a la Iésion hémorragique mais tous nos patients présentaient
é€galement une dysplasie hémisphérique controlatérale. Cette sémiologie est
évoquée dans l'article de Riquet et al., mais n’a pas été décrite dans la littérature

auparavant [10].

L’origine hémorragique de la DCC est bien illustrée chez notre patient n°12 (Figure
25, page 56). L'IRM feetale réalisée a 31SA montrait un hyposignal T2* intra-
cérébelleux en rapport avec une séquelle hémorragique. Cependant, en IRM post-
natale, réalisée a deux mois de vie, les hyposignaux T2* avaient complétement
disparu, remplacés par une large plage de gliose de la substance blanche, avec

hypoplasie et dysplasie hémisphérique inférieure.

Cette découverte est intéressante : I’'absence d’hyposignal T2* sur I'IRM post-

natale n’élimine pas la cause hémorragique a I'origine de la DCC / hypoplasie.
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2.2 Lésion secondaire focale - gliose

Comme vu au paragraphe précédent, une gliose hémisphérique est retrouvée apres

une lésion hémorragique hémisphérique.

Figure 35 — A et B : IRM foetale et post-natale du patient n°12 montrant une séquelle hémorragie anté-
natale et une gliose séquellaire. C et D : IRM post-natale du patient n°10 montrant une séquelle
hémorragique et une gliose séquellaire.

La gliose hémisphérique était rencontrée chez 3 patients : I'un présentait des Iésions
hémorragiques post-natales (patient 10), 'un présentait des Iésions hémorragiques
en anté-natal (patient 12), le dernier présentait la méme sémiologie, sans

saignement anté- ou post-natal (patient 16), (Figure 35).

Deux hypothéses sont possibles : soit ce patient 16 a présenté une lésion
hémorragique entre 24 et 30SA [80,81], totalement résorbée lors de I'lRM pré-natale
a 32SA ; soit ce patient a présenté un autre mécanisme clastique, donnant une

sémiologie comparable en post-natal (ischémie ?).
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2.3 Lésion secondaire focale - calcification

On sait que l'infection CMV est responsable de calcifications intra-cérébrales a
prédominance péri-ventriculaire, d’'une ventriculomégalie, d’anomalie de signal de la
substance blanche cérébrale, d’une lissencéphalie, d’'une polymicrogyrie ou d’'une
hypoplasie cérébelleuse [81,83,133]. La période de vulnérabilité du cervelet au virus

CMV est estimée maximale entre 11 SA et 16 SA [81,134].

Dans notre étude, un patient présentait des calcifications bilatérales des noyaux
dentelés avec une dysplasie marquée du vermis antérieur. Aucune anomalie durant la
grossesse n’expliquait cette anomalie. Par ailleurs, le patient ne présentait aucune

symptomatologie particuliére a I'age adulte.

2.4 Lésion secondaire diffuse

L’aspect « dragonfly » décrit une hypoplasie sévere des hémispheres cérébelleux
avec épargne partielle du vermis (hypoplasie plus modérée). Ce phénotype est
retrouvé chez les patients présentant une hypoplasie pontocérébelleuse (PCH)

d’origine génétique, notamment la PCH de type 2 (gene TSEN54) [10].

Le mécanisme principal de cette pathologie est une synthese de protéines
défectueuses, s’accumulant dans les cellules de Purkinje et responsables de leur

apoptose [76,135].

En 1985, Altman et Bayer supposent que I'ébauche du cervelet provient de 3 centres
principaux de l'isthme d’organisation : le primordium latéral (pair, pour les
hémispheres), le primordium subisthmique (pour le vermis antérieur) et le primordium

postisthmique [42,43], (Figure 36).

Cette origine embryologique différente pourrait expliquer I'hypoplasie marquée des

hémisphéres avec une épargne partielle du vermis.
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Une étude des anomalies hypoxiques/ischémiques chez le cervelet du rat montre

gue dans cette situation :

- les cellules granulaires des lobes postérieurs sont en faible nombre

- les cellules de Purkinje présentent des anomalies de dendrite [136)].

Ces observations pourraient expliquer I’hypoplasie et la dysplasie des dragonfly.

Cranial

Figure 36 — Schéma représentant ’hypothése de Altman et Bayer [42] sur une formation de 3
primordiums cérébelleux : 1. En pointillés fins, le primordium latéral (LCP) pour les hémispheéres (HE) ;
2 : en quadrillage large : le primordium sub-isthmique (SCP) pour le vermis antérieur (AV) ;

3: en quadrillage fin : le primordium post-isthmique (PCP), pour le vermis postérieur (PV) +/- 4 :
primordium pour le lobe flocculo-nodulaire (FNL).

Dans notre travail publié avec Riquet et al.[10], nous avions décrit cet aspect

dragonfly chez les enfants prématureés.

Dans ce contexte et en accord avec les travaux précédents, les mémes hypothéses

peuvent étre retenues concernant l'origine de I'hypoplasie dragonfly :

- Origine hémorragique : toxicité indirecte des produits dérivés de I'hémoglobine
[82,137-139].
- Origine hypoxémique / ischémique : souffrance péri-natale [7,83,140,141].

- latrogene [141,142].
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Chez la majorité des patients appartenant a ce groupe de prématurés « dragonfly »,
I'IRM montrait un défaut de foliation du lobe antérieur des hémisphéres cérébelleux,
proche de l'aspect de dysplasie génétique (Figure 26). Chez tous les patients
présentant cette anomalie I'|RM retrouvait une gliose touchant la partie supérieure de

I'hémisphére, en regard du pédoncule cérébelleux supérieur.

Le phénotype dragonfly était systématiguement associé a une hypoplasie du tronc
cérébral. Cette hypoplasie était également retrouvée chez certains patients présentant

une anomalie focale associée a une DCC.

Volpe et al. suspectent que I'hypoplasie du tronc cérébral est d’origine indirecte,
secondaire a la perte neuronale du cervelet. lls retrouvent 4 causes clastiques a
I'origine de I'hypoplasie ponto-cérébelleuse : 'hypoxémie/ischémie, la toxicité indirecte

des résidus d’hémosidérine, les glucocorticoides et le défaut de nutrition [137].

Retrouvant des anomalies focales et diffuses associées a ces hypoplasies du tronc

cérébral, notre travail va également dans ce sens.

2.4.1 Hémorragie péri-cérébelleuse

Des études anatomopathologiques réalisées lors d’autopsies scientifiques chez des
patients nés prématurés dans un contexte d’hémorragies péri-cérébelleuses

retrouvaient des anomalies de migration neuronale [11,143].

Une étude expérimentale réalisée chez la souris montre une destruction du cortex

cérébelleux dans le cas d’'une hémorragie péri-cérébelleuse péri-natale [144].

Elle a étudié en microscopie avec immunofluorescence le cortex cérébelleux a J8

post-natal aprés avoir injecté a J6 du sang de rat dans I'espace sous-arachnoidien.
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lls ont également étudié un groupe contrdle (injection de LCS) et un groupe
hémorragie + kétoproféne (pour étudier si un anti-inflammatoire pourrait limiter

I'atteinte).

Le cortex du groupe contrdle ne présentait pas d’anomalie. En regard de la lésion
hémorragique, on retrouve une perte neuronale tres marquée des cellules
granulaires (EGL) et des cellules de Purkinje, avec une majoration de la glie de

Bergmann. Le groupe avec kétoprofene présentait les mémes anomalies, Figure 37.

P8 Bup aCSF

P8 Keto Blood
P8 Cerebellum
V-V oy

Calbindin/GFAP/DAPI

Area of Interest

Figure 37 — Coupe histologique du cortex du vermis chez une souris. En vert : CP, marquée a la
calbindine. En rouge : fibres de Bergmann, marquées au GFAP. En bleu : cellules granulaires marquées
au DAPI. Encadré en jaune : hémorragie sous-arachnoidienne.

Image de gauche : pas d’anomalie corticale chez la souris a qui on a injecté du liquide cérébro-spinal.
Image du milieu : destruction des couches granulaire externe et de Purkinje par ’hémorragie.
Image de droite : méme aspect, avec Kétoproféne n’ayant pas diminué le processus inflammatoire.
Image provenant de I’article de Butler et al. (Licence CC).

Un mécanisme de toxicité indirecte par les dérivés du métabolisme de 'hémoglobine
est suspecté a l'origine de la mort des cellules de Purkinje et de la couche granulaire
externe [82,137-139]. Ainsi, ce mécanisme pourrait expliquer la perte de foliation

hémisphérique antérieure retrouvée chez certains de nos patients.

Associée a cette perte de foliation, nous avons aussi retrouvé une gliose uni- ou
bilatérale des pédoncules cérébelleux supérieurs et a la partie supérieure des
hémisphéres, qui n’est pas décrite dans la littérature. Deux hypothéses peuvent étre

formulées pour expliquer cette association :
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Soit il s’agit d’'une séquelle post-ischémique pré- ou péri-natale, a I'origine du défaut
de développement de foliation hémisphérique supérieure. Soit c’est le défaut de
foliation hémisphérique qui est a l'origine de la gliose, dans un mécanisme

comparable & une dégénérescence wallérienne.

Figure 38 — IRM réalisée a 3 mois (A, B, C) et a4 ans (D, E, F) chez la patiente n°9. Hémorragie intra-
cérébelleuse gauche (B) et séquelle porenchéphalique (F). Hypoplasie globale du cervelet (C, D, E, F).
Aspect dragonfly (C, E, F) avec hypoplasie du vermis (D). Hypoplasie du tronc cérébral (A, D).

2.4.2 Lesions hypoxémique /ischémiques

Une étude chez le rat a montré qu’une injection d’'un agent cytotoxique peut étre a
I'origine d’une gliose séquellaire. La cytotoxicité provoque une apoptose des cellules
progénitrices granulaires, sans atteindre les cellules de Bergmann. lls supposent que
les cellules de Bergmann sont recrutées par les cellules granulaires survivantes pour
les protéger de I'agression [140]. Ces arguments on été avanceés dans des
anomalies hémisphériques (hypoplasie, aspect Dandy-Walker-like) [7,83,144], mais

pas dans les DCC.
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2.4.3 Derniere hypothése : origine iatrogene

La corticothérapie prénatale est le traitement préventif des complications de la
prématurité (pulmonaires, neurologiques et digestives). En cas de menace
d’accouchement prématuré avant 34SA, on réalise une a deux injections intra-
musculaires de bétaméthasone a 24h d’intervalle (recommandations HAS 2012
[145]). Certaines études montrent la toxicité des glucocorticoides envers les cellules
granulaires [141,142] et une diminution des volumes cérébral et cérébelleux

[146,147].

La consommation d’alcool chronique est connue responsable d’une hypoplasie
cérébelleuse par mort cellulaire des CP et des CG (cellules granulaires). Cette

hypoplasie / atrophie est a prédominance vermienne supérieure [148-150].
Cependant, I'association entre corticoides / alcool et DCC n’a pas été étudée.

Des études montrent que la carmustine, une chimiothérapie par agents alkylants, est
a l'origine de DCC chez le feetus de la souris [151-154]. La carmustine est
responsable d’une migration aberrante des cellules de Bergmann, migrant dans la

couche granulaire externe [151].

3 Arguments pour différencier une cause génétique et
une cause secondaire

Au cours du bilan diagnostic de trouble du neurodéveloppement, une IRM post-natale
est réalisée. Durant la réunion de concertation pluridisciplinaire de neuro-imagerie
pédiatrique, le radiologue est souvent confronté a la question « suspectez-vous une

origine génétique ou secondaire a l'origine de cette anomalie vue en imagerie ? ».
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Dans ce chapitre, nous résumons les données de notre étude et de la littérature
permettant de répondre a cette question au sujet des dysplasies corticales

cérébelleuses.

3.1 Arguments pour une cause secondaire

Une lésion hémisphérique cérébelleuse unilatérale est évocatrice d’un processus

secondaire [57,84].

Des lésions en hyposignal T2* intra- ou péri-cérébelleuses sont évocatrices de

lésions hémorragiques anté- ou péri-natales.

Nous avons vu qu’une lésion hémorragique anténatale peut donner une gliose focale
séquellaire avec hypo/dysplasie, avec ou sans hyposignal T2* séquellaire en IRM

post-natale.

Notre étude a également mis en lumiére une gliose des pédoncules cérébelleux
supérieurs, le plus souvent bilatérale et a retrouvé une association constante de cette
anomalie avec un défaut de la foliation hémisphérique antérieure (supérieure),
chez les patients prématurés présentant un aspect dragonfly. Cette perte de foliation
antérieure, associée a la gliose des pédoncules cérébelleux, pourrait étre spécifique

d’'une cause secondaire.

L’hypoplasie pontocérébelleuse (PCH) et I'aspect « dragonfly » sont une anomalie
connue dans les PCH d’origine génétique. Leur origine secondaire est débattue. Nous
ré-affirmons notre hypothése d’une origine secondaire devant nos constatations

morphologiques et les mécanismes physiopathologies connus.
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3.2 Arguments pour une cause genétique
L’association de la DCC a une anomalie supra-tentorielle, surtout aux anomalies de

migration, est fortement évocatrice d’anomalie génétique (voir Annexe 2).

Une atteinte bilatérale et symétrique est souvent retrouvée dans notre étude chez
les patients présentant un variant génétique, notamment hémisphérique inférieure

bilatérale.

Dans notre étude, la présence de microkystes cérébelleux corticaux semble en

faveur d’une origine génétique.

Le flocculus était épargné chez les patients présentant une DCC secondaire. Le
flocculus est atteint par les DCC chez les patients souffrant de troubles autistiques

[94]. Son atteinte pourrait étre un argument pour une cause géenétique.

D’apres nos résultats, les fentes vermiennes antérieures médianes peuvent étre un
bon argument pour une cause génétiqgue. Nous rappelons que ces fentes ont été

retrouvées en association avec les variants EBF3, AUTS2, DYNC1H1 et CREBBP.
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4 Proposition de protocole IRM

Afin de réaliser un bilan complet de la DCC, nous proposons le protocole suivant :

séquence 2D T2 TSE :

o sagittale : hypoplasie du vermis et du tronc cérébral

o coronale : dysplasie et/ou hypoplasie du vermis et des hémisphéres
séquence T2* (écho de gradient) : recherche de Iésion hémorragique ;
séquence 3D T1 EG : meilleure analyse des anomalies de fosse postérieure
et recherchant des anomalies supra-tentorielles

séquence FLAIR : recherche de gliose

Ce protocole, valable dans tous les cas, doit prendre en considération certains points

importants :

la séquence axiale T2 TSE est intéressante pour I'étude de la foliation
hémisphérique inférieure et vermienne supérieure.

le 3D T2 présente une mauvaise résolution de contraste pour les anomalies
de fosse postérieure

la séquence FLAIR pour I'étude du parenchyme doit étre interprétée avec
précaution en raison du processus de myélinisation incomplet chez I'enfant de
moins de 2 ans, mais permet de délimiter les lIésions secondaires focalisées

la séquence diffusion est adaptée a I'analyse d’une lésion ischémique aigué
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5 Forces, limites et perspectives

Cette étude présente une grande cohorte de dysplasie corticale cérébelleuse (DCC)
chez des patients suivis par la CR2M2C et le service de génétique du CHU de Lille

dont l'origine est suspectée génétique ou suspectée secondaire.

Les DCC d’origine secondaire sont rares et ses mécanismes sont encore méconnus.
A notre connaissance, notre étude rassemble la plus grande cohorte de DCC

secondaires de la littérature.

La différenciation entre certaines dysplasies mineures et des variations de la normale
de la foliation est difficile. Le diagnostic de DCC dans notre série de patients est validée
par le référent de neuroradiologie pédiatrique avec plus de 20 ans d’expérience, ayant

publié plusieurs articles concernant les DCC [4,10,87,155].

Notre travail est une étude rétrospective, dont les protocoles IRM sont inhomogénes.
Certaines anomalies lésionnelles peuvent étre passées inapergues en I'absence de

protocole adapté.

D’un point de vue théorique, on ne peut prouver I'origine secondaire des DCC puisque
la plupart de nos patients ne présentaient pas d’IRM foetale de fagon systématique.
Parmi les 3 IRM feetales disponibles pour étude, nous avons confirmé une origine
secondaire et nous avons pu postuler qu’une plage de gliose hémisphérique large

avec DCC post-natale peut étre secondaire a une lésion hémorragique anté-natale.

Les DCC associées a des anomalies supra-tentorielles ou aux syndromes malformatifs
complexes de la fosse postérieure n'ont pas été incluses, car leur origine secondaire

aurait été discutable.
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Certaines recherches génétiques n’ont pas été réalisée, sont incomplétes ou encore
en cours d’analyse : les patients sont donc classés dans le sous-groupe « origine
inconnue ». Aucun patient prématuré n’a bénéficié d’'un séquengage sanger : ainsi,
une origine géneétique a I'aspect dysplasia-like ne peut étre formellement exclue dans

notre étude.

Notre étude s’intéresse principalement au versant morphologique en imagerie des
DCC génétique et secondaire. Les symptdmes cliniques n’ont pas été étudiés. Il serait
intéressant de chercher une corrélation entre sémiologie IRM et pronostic fonctionnel

[89].

Seules les Iésions hémorragiques et ischémiques ont été suspectées a l'origine de
DCC isolées dans notre étude. Compte-tenu des résultats de la littérature, il serait
intéressant d’étudier I'association entre DCC et les facteurs iatrogénes évoqués chez

le prématuré [141,142,147].

Une étude prospective commune avec le CR2M2C et le service de génétique pourrait
étre proposée a la suite de ce travail : elle permettra une corrélation radio-clinique et
étudiera en détail les variants génétiques. Un travail de recherche pourrait étre
intéressant pour I'étude des voies de signalisation de Cdc42, plusieurs fois incriminées

dans notre travail.
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Conclusion

Nous avons confirmé qu’il existe des aspects dysplasiques du cervelet d’origine
secondaire, en particulier chez I'enfant prématuré. Nous avons détaillé leur sémiologie
IRM, ce qui nous a permis d’apporter des arguments pour identifier les aspects
dysplasiques d’origine secondaire : atrophie de la foliation supérieure, séquelle
hémorragique, gliose séquellaire, associées ou non a une hypoplasie du tronc

cérébral.

Nous avons mieux précisé la sémiologie de DCC associées a des variants génétiques

connus. Nous avons trouvé de nouveaux variants génétiques associés a des DCC.

Nous avons résumé les bases de I'embryogenése du cortex cérébelleux et les

mécanismes physiopathologiques a l'origine de la DCC.
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Annexe 1

Anatomie du cervelet
Le cervelet désigne une partie de I'encéphale située sous la tente du cervelet, en
arriere du tronc cérébral.

Le cervelet est principalement constitué d’'un corps, attaché a la face postérieure du
tronc cérébral par les pédoncules cérébelleux.

Le corps du cervelet est constitué du vermis a sa partie médiane et de deux
hémispheres cérébelleux.

Le vermis est la portion renflee médiane du cervelet, elle est a la fusion des
hémispheres et en est séparé par les sillons paramédians.

Les hémisphéres cérébelleux sont divisés en deux par une profonde fissure
transverse, appelée fissure primaire. Elle sépare le lobe antérieur et le lobe postérieur.

Figure 39 —Schéma anatomique d’un cervelet humain, en vue supérieure (image de gauche) et en vue
inférieure (image de droite). Bourgery et Jacob, tome 3, Neuro-anatomie

On distingue également le lobe flocculo-nodulaire : structure présentant une partie
médiane (le nodule : appartenant au vermis) et une partie paire (le flocculus : en
avant des hémisphéres. Le lobe flocculo-nodulaire est séparé du reste du corps du
cervelet par la fissure postéro-latérale, voir Figure 40.

L » Gauche

Figure 40 —Photographie et schéma anatomique d’un cervelet humain en vue antérieure (les pédoncules
cérébelleux sont coupés (en jaune or). En vert : lobe antérieur ; en bleu : lobe postérieur ;
en jaune : nodule (médian) et flocculus (paramédian)
Image provenant de I’atlas 3D du Dr Ben Brahim / Neuromatiq.
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Il existe 3 pédoncules cérébelleux, pairs : supérieur, inférieur, et moyen (le plus
volumineux).

Appartenant au systeme nerveux central, le cervelet présente une substance grise en
périphérie (cortex cérébelleux) et une substance blanche en profondeur, comportant
les fibres afférentes et efférentes.

Il existe également des noyaux gris profonds au sein de la substance blanche, en
position paramédiane et en arriere du 4™e ventricule. Ces noyaux sont pairs, on
retrouve : (1) le noyau fastigial ; (2) les noyaux interposés (globuleux et emboliforme)
et (3) le noyau dentelé (ou denté). lls sont représentés sur la Figure 41.
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Figure 41 — Schéma anatomique d’une coupe frontale d’un cervelet en vue antérieure.
1 : vermis ; 1’ : noyau fastigial ; 2 : para-vermis (hémisphére) ; 2’ : noyau emboliforme ; 2" : noyau
globuleux ; 3 : partie latérale du cervelet (hémisphére) ; 3’ : noyau dentelé
Image provenant de I’atlas du cervelet et du tronc cérébral, Duvernoy, 2008.

Contrairement au cerveau, on ne parle pas dans le cervelet de gyrus ou de sillon.
Seule exception, on parle parfois de sillon paramédian pour désigner la dépression
séparant hémisphére et vermis.

Le cervelet est divisé en lobules, séparés par des fissures.

La division suivante a été proposée par Larsell en 1952 [156]. Elle a été reprise par Ito
en 1984 [157]. Elle propose 10 lobules vermiens et 10 lobules hémisphériques de
chaque c6té. On les note en chiffres romains.

Les lobules sont séparés par des fissures : la plus prononcée est la fissure primaire,
séparant le lobe antérieur (lobules | a V) du lobe postérieur (lobules VI a 1X).

Le lobule X correspond au nodule au sein du vermis ; il correspond au flocculus en
avant des hémisphéres cérébelleux. Ensemble, ils forment le lobe flocculo-nodulaire.

Les différents lobules sont répertoriés dans le Tableau 10 et la Figure 42.
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Tableau 10 - Division du vermis et des hémisphéres en lobules [11-15].
Entre parenthése et en chiffre romain : numéro du lobule, selon Larsell (1952) [11].
En lettres : le nom du lobule, selon Ito (1984) [15,16].
En gris : nom de la fissure. En rose : structure appartenant a I’archéo-cervelet.
En orange : structure appartenant au paléo-cervelet. En vert : structure appartenant au néo-cervelet.

VERMIS HEMISPHERE / LOBULES
LINGULA (1) VINCULUM LINGULAE
PRE-CENTRALE
LOBULE CENTRAL (1I-11l)| AILE DU LOBULE CENTRAL
POST-CENTRALE (PRE-CULMINALE)
CULMEN (IVV) |  QUADRANGULAIRE
PRIMAIRE (ANTERIEURE)
DECLIVE (V1) \ SIMPLEX
SUPERIEURE
FOLIUM (Vila) | SEMI-LUNAIRE SUPERIEUR
HORIZONTALE
TUBER (VIIb) | SEMI-LUNAIRE INFERIEUR
INFERIEURE
PYRAMIDE (VIlI) | BIVENTER
POST-PYRAMIDALE (SECONDAIRE)

UVULE (IX) \ TONSILLE
POSTEROLATERALE (POST-NODULAIRE)

Figure 42 — Segmentation du vermis du cervelet en 10 lobules, notés de | a X en chiffres romains chez un
sujet sain de 35 ans — IRM en séquence 3D T1 EG ; Arr : arriére.

Cependant, cette division en lobule répond a une description essentiellement
anatomique. La fonction du cervelet n’est pas strictement corrélée a la morphologie.
En effet, les fonctions du cervelet sont diverses et corrélées avec I'évolution des étres
vivants / 'étude phylogénique.
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On divise le cervelet en 3 gammes de fonctions principales : archéo-cervelet, paléo-
cervelet, néo-cervelet :

- Archéo-cervelet (ou vestibulocerebellum) : correspondant principalement au
lobe flocculo-nodulaire chez 'humain. Il est en communication avec les noyaux
vestibulaires et permet la gestion de I’équilibre. Il est en commun avec les
poissons et les animaux terrestres. Les fibres appartenant a ce cervelet sont en
connexion avec le noyau fastigial.

- Paléo-cervelet (ou spinocerebellum): il est mal systématisé a I'anatomie
externe du cervelet (plutdt en médian, paramédian et ventral). Il est en
communication avec les tractus spinocérébelleux (ventral et dorsal), cunéo-
cérébelleux et avec la substance réticulée. Il permet la gestion du tonus. Il est
commun aux animaux terrestres. Les fibres appartenant a ce cervelet sont en
connexion avec les noyaux interposés (globuleux et emboliforme).

- Néo-cervelet (ou cerebrocerebellum): il est mal systématisé a I'anatomie
externe du cervelet (plutét en latéral et dorsal). Il est en communication avec le
cortex cérébral et les noyaux du pont: ils forment le circuit cortico-ponto-
cérébelleux. Il permet le mouvement balistigue (mouvement complexe, précis
et contrdlé). Depuis le milieu des années 1980, des études montrent le réle
essentiel du néo-cervelet dans I'apprentissage, la gestion des émotions et la
cognition [158-161]. Il est commun aux mammiféres. Les fibres appartenant a
ce cervelet sont en connexion avec le noyau dentelé (ou denté).

Bien que la fonction motrice soit mal systématisée a I'anatomie externe du cervelet,
les études en imagerie fonctionnelle montrent que les portions médiane et
paramédianes sont utilisées pour les activités sensorimotrices, tandis que les portions
latérale et postérieures sont utilisées pour les activités cognitives [162].

Histologie du cortex cérébelleux

Le cervelet représente 10% du volume du cerveau. Cependant, les neurones du
cervelet représentent entre 60 et 80% de I'ensemble des neurones de I'encéphale. La
cellule granulaire est le neurone le plus représenté dans le cervelet [17,163].

Cortex du cervelet

Le cortex cérébelleux est constitué de 3 couches. De la plus superficielle a la plus
profonde, on retrouve : (1) une couche moléculaire, (2) une couche des cellules de
Purkinje et (3) une couche granulaire, voir Figure 43.
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Figure 43 - Coupe histologique du cortex cérébelleux au microscope optique, coloration a
I’hématoxyline-éosine (diapositive du Pr Maurage, CHU de Lille) - A : couche moléculaire ;
B : couche des cellules de Purkinje ; C : couche granulaire ; D : substance blanche
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Figure 44 - Dessin d’une cellule de Purkinje d’un chat par Santiago Ramén y Cajal (1888). a : axone ;
b : branche collatérale de I'axone ; c et d : dendrites
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Les cellules granulaires sont les principaux neurones du cervelet : elles représentent
99% des neurones céreébelleux, voir Figure 45 [17].

Les cellules de Purkinje (CP) sont les premiers neurones a avoir été étudiés et décrits,
par un anatomiste tcheque, Jan Purkinje, en 1837 [164]. Elles sont la plaque centrale
du cortex cérébelleux : présentent un corps cellulaire (ou soma, ou péricaryon) situé
dans la couche de Purkinje.

C’est une couche d’épithélium simple : une seule couche cellulaire : la couche des
cellules de Purkinje. Elles comportent des dendrites afférentes dans la couche
moléculaire, tres ramifiées, au contact des axones de cellules granulaires. Elle forme
un axone efférent dans la couche granulaire.

La cellule de Bergmann est un astrocyte spécifique du cervelet. Elle présente un
péricaryon au sein de la couche de Purkinje. Elle posséde une fibre / prolongement
cytoplasmique radiaire qui s’attache a la pie-mere en périphérie de la couche
granulaire externe [17,165]. La glie de Bergmann est nécessaire a la migration
cellulaire.

La couche moléculaire est composée de dendrites des cellules de Purkinje, de fibres
afférentes a ces dendrites (fibres paralleles, fibres grimpantes, axones des cellules
granulaires) et d’interneurones inhibiteurs (cellules stellaire et cellules en corbeille
[166]).

La couche granulaire est composée d’un trés grand nombre de cellules granulaires,
de fibres afférentes et efférentes, d’'interneurones inhibiteurs (cellules de Golgi et de
Lugaro) et de neurones excitateurs (UBS : unipolar brush cell).
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Figure 45 - Coupe histologique du cortex cérébelleux au microscope optique, coloration a I’hématoxyline-
éosine (diapositive du Pr Maurage, CHU de Lille) - A : couche moléculaire ; B : cellule de Purkinje ;
C : cellule granulaire
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Les progres de I'lRM en termes d’analyse du signal et de réduction du bruit permettent
une étude tissulaire in vivo de plus en plus précise du cortex cérébelleux, notamment
en technique 7T (tesla), 11.7T, voire 14T chez la souris [167].

Il existe deux fibres afférentes principales au cortex cérébelleux, voir Figure 46 :

(A) La fibre moussue (mossy fiber) :

Elle a plusieurs origines : voie spino-cérébelleuse, voie ponto-cérébelleuse,
voie vestibulo-cérébelleuse et voie réticulo-cérébelleuse [13].

Elle chemine dans les pédoncules cérébelleux.

Elle donne un relai dans un noyau cérébelleux profond

Elle réalise une synapse avec les dendrites d’'une cellule granulaire

Cette synapse est appelée « glomérulaire » ou « en forme de mousse » car
elle présente une terminaison en forme de grappe de raisin [168].

La cellule granulaire, excitée, transmet I'information électrique par son axone,
qui prend une orientation parallele au cortex au sein de la couche
moléculaire : fibre parallele.

La fibre paralléle forme une synapse avec les dendrites les plus superficielles
des cellules de Purkinje.

De nombreux inter-neurones inhibiteurs contrélent I'activation de la cellule de
Purkinje : cellule stellaire, cellule en corbeille, cellule de Golgi, cellule de
Lugaro.

Les UBC (unipolar brush cells) sont elles des neurones activateurs recevant
les fibres moussues.

(B) La fibre grimpante (climbing fiber) :

Elle provient uniguement du noyau olivaire inférieur.

Elle chemine uniquement dans le pédoncule cérébelleux inférieur.

Elle donne une collatérale dans un noyau cérébelleux profond correspondant
Elle traverse la couche granulaire, la couche de Purkinje, et réalise une synapse
avec les dendrites les plus profondes d’une cellule de Purkinje ou directement
a la portion apicale du péricaryon.

L’activation de la cellule de Purkinje par la fibre grimpante suit la loi du « tout
ou rien » [13,169]. L'influx nerveux déclenche un potentiel d’action médié par le
calcium au sein de la CP, réalisant une cascade de potentiels d’action médiés
par le sodium.

L’afférence par la fibre grimpante est donc faiblement contrdlée par les
neurones inhibiteurs.

Molecular Layer

Figure 46 - Représentation schématique de I’architecture du cortex cérébelleux.

Image provenant de I’article de Giacomo Consalez et al., Frontiers in Neural Circuits (2021, CC) [170].
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Un groupe de cellules de Purkinje (une bande, ou stripe en anglais) correspond
spécifiguement a un sous-groupe du noyau olivaire inférieur et a un sous-groupe d’un
noyau cérébelleux profond [13].

Les fibres moussues font également synapse avec une bande spécifique de cellules
granulaires et définie par leur fonction [171].

L’axone de la cellule de Purkinje est la seule fibre efférente du cortex cérébelleux a
destinée extrinseque [13]. Il traverse la couche granulaire pour rejoindre la substance
blanche. Il fera synapse au sein du noyau cérébelleux dont dépend sa bande.

Cette fibre efférente fait relai dans un noyau cérébelleux profond ou un noyau
vestibulaire ipsilatéral. Depuis ce relai, les fibres efférentes se dirigeant vers le cerveau
décussent (traversent la ligne médiane) et se projettent controlatéralement.

Les fibres efférentes a destinée de la moelle ne décussent pas : elles se projettent
ipsilatéralement. Il existe néanmoins des exceptions [13].

Noyaux profonds du cervelet

Les noyaux profonds du cervelet sont une structure anatomique paire, formant des
amas de substance grise en profondeur de la substance blanche.

Comme vu précédemment, on retrouve (1) noyau fastigial, (2) noyau globuleux, (3)
noyau emboliforme, (4) noyau denté (ou dentelé), voir [172,173].

Ces amas de substance grise sont composés de deux types cellulaires : les grandes
cellules du noyau et les petites cellules du noyau, qui présentent une origine
embryologique différente (zone ventriculaire ou levre rhombique) [174].

L’étude des noyaux profonds du cervelet en imagerie nécessite des séquences a
importante résolution spatiale et de contraste. Leur étude en IRM est notamment
intéressante pour les pathologies métaboliques, toxiques ou de surcharge [175].
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Annexe 2

Dystrophie musculaire congénitale

Les dystrophies musculaires congénitales (DMC) sont des pathologies nerveuses et
musculaires de transmission autosomique réecessive.

Une sous-classe de DMC, les alpha-dystroglycanopathies sont responsables de
malformations du systéme nerveux central, avec une hypoplasie du cervelet marquée,
associée ou non a une dysplasie et des pseudo-kystes intra-cérébelleux [79,176].

On citera les 3 pathologies principales a 'origine de malformation infra-tentorielle : La
DMC de Fukuyama (mutation du gene FKTN), la maladie muscle-ceil-cerveau
(mutation du géne POMGNT1) et le syndrome de Walker-Warbrug (mutation du géne
POMT1). Ces genes codent des protéines intervenant dans le métabolisme cellulaire,
dans l'appareil de Golgi. [6,59].

Une dystrophie musculaire congénitale doit étre évoquée chez un patient présentant
une hypoplasie cérébelleuse hémisphérique bilatérale, associée ou non a une
dysplasie et des kystes cérébelleux, dans un contexte clinique de trouble du tonus et
de rétraction articulaires.

Syndrome de Chudley-McCullough (CMS)

Le Syndrome de Chudley-McCullough (CMS) est un syndrome autosomique récessif
associant une surdité profonde et une agénésie partielle du corps calleux, avec retard
modérée ou sans retard significatif neuro-développemental [124].

Il est secondaire a une mutation bi-allélique du gene GPSM2, codant une protéine
intra-cellulaire nécessaire a la formation du fuseau mitotique [177]. Sa mutation est
responsable d'une désorganisation de la division asymétrique, nécessaire a la
différenciation cellulaire du cortex cérébelleux [178].

En imagerie, on retrouve une dysplasie corticale cérébelleuse hémisphérique a
prédominance inférieure, le plus souvent bilatérale et symétrique [124,129].

Ce syndrome sera évoqué devant cette présentation en imagerie, associée a une
surdité profonde et associée ou non a une agénésie du corps calleux.

Variant GPR56

Une anomalie bi-allélique du géne GPR56 est responsable d’'un retard neuro-
developpemental, de mouvement oculaires anormaux (strabisme, nystagmus), d’une
épilepsie, d’'un syndrome pyramidal et d’'un syndrome cérébelleux [179,180].

Comme dans les anomalies de la sous-unité al de la laminine, une anomalie du
récepteur trans-membranaire GPR56 est responsable d’'une désorganisation de voie
de signalisation permettant I'organisation de la dendrite de la cellule de Purkinje (la
Rho GTPase Cdc42) : voir Figure 10 , page 22.
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En imagerie, les anomalies supra-tentorielles sont bien décrites depuis les années
2000, avec une polymicrogyrie frontopariétale bilatérale (BFPP), un aspect pavé du
cortex cérébral (cobblestone-like lissencephaly) et des anomalies de myélinisation de
la substance blanche [180-183].

En fosse postérieure, on retrouve le plus souvent une hypoplasie cérébelleuse,
associée ou non a une dysplasie vermienne ou hémisphérique [184].

Variant COL3A1

Le gene COL3A1 code pour la sous-unité al du collagéne lll. Ce géne est surtout
connu pour entrainer le syndrome d’Ehlers-Danlos de type IV, autosomique dominant
[185].

Le collagene Il est I'un des ligands du récepteur GPR56, voir Figure 10, page 22.

Dans la littérature, 7 cas sont décrits de patientes présentant une mutation bi-allélique
COL3AL et des anomalies IRM cérébrales comparables a la mutation GPR56.

Ces patients présentent une polymicrogyrie frontopariétale bilatérale (BFPP), ainsi que
des pseudo-kystes cérébelleux isolés ou associées a une hypoplasie / dysplasie
cérébelleuse [186—-189].

Varian RELN

Une anomalie bi-allélique du géne de la rééline est responsable d’'une hypoplasie
cérébelleuse et d’'une lissencéphalie [190-192].

La rééline est une molécule sécrétée par la cellule de Purkinje, responsable de la
migration radiaire et centripete des cellules granulaires depuis la couche granulaire
externe : voir Figure 10, page 22.

Deux études décrivent une dysplasie corticale cérébelleuse associée : une absence
compléte de fissure cérébelleuse ou une hypo-dysplasie vermienne et hémisphérique
[192,193].

Syndromes hypertrophiques liés a PIK3CA
Les syndromes hypertrophiques secondaires aux anomalies de PIK3CA sont nommeés

« PROS » en littérature anglophone, pour PIK3CA-related overgrowth spectrum.

La protéine PIK3CA appartient a une voie de signalisation intra-cellulaire régulant
I'apoptose, le cycle cellulaire et la différenciation cellulaire [194].

Ce syndrome englobe un syndrome polymalformatif de spectre clinique varié aux
systemes nerveux central, musculo-squelettique et cutané. Au systéme nerveux
central, on retrouve notamment les malformations suivantes [126,127,195-197] :

- MCAP : malformation capillaire et mégalencéphalie (M-CM)
- DMEG : mégalencéphalie et dysplasie corticale cérébrale
- HMEG : hémimégalencéphalie

Un élargissement du cervelet et du tronc cérébral est décrit.

Plusieurs cas sont décrits de dysplasie corticale cérébelleuse, associée a une
hypertrophie hémisphérique cérébelleuse uni- ou bi-latérale, associée ou non a des
anomalies supra-tentorielles [126].
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Spectre du syndrome de Joubert

Le syndrome de Joubert est une affection génétique touchant le tronc cérébral et le
cervelet, pouvant étre responsable des symptdmes suivants : hypotonie du nourrisson,
troubles du rythme respiratoire, troubles de 'oculomotricité dont le nystagmus, ataxie
et des troubles de I'apprentissage d’intensité variable. Certains syndromes du spectre
de Joubert regroupent des anomalies viscérales, notamment rénales [198].
Typiquement, le syndrome de Joubert est une ciliopathie de transmission autosomique
récessive. La ciliopathie est une affection responsable d’'une anomalie des cils de la
membrane cellulaire. Ces cils sont primordiaux pour la migration cellulaire au stade
embryonnaire. Le syndrome de Joubert typique en imagerie retrouve :

- Une horizontalisation des pédoncules cérébelleux supérieurs

- Un défaut de décussation [Wernecking] des fibres des pédoncules cérébelleux
supérieurs dans le tegmentum du mésencéphale caudal, responsable d’'une
dépression de sa face postérieure

- Ces deux anomalies assemblées sont responsables du « signe de la molaire »

Selon le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) du syndrome de Joubert,
46 genes ont été mis en cause pour cette pathologie. Les 5 génes les plus fréquents
aux Etats-Unis sont : CPLANEL (ou C50RF42), CC2D2A, CEP290, AHI1 et TMEM67
[199].

La quasi-totalité des syndromes de Joubert présentent une dysplasie cérébelleuse,
avec une atteinte vermienne supérieure constante.

Autres variants génétiques

Les mutations et syndromes suivants présentent une analyse de la dysplasie corticale
cérébelleuse moins fournie dans la littérature.

Un case report publié par Tan et Mankad en 2018 [70] présentent une DCC
hémisphérique bilatérale avec formations pseudo-kystiques intra-cérébelleuses chez
un patient pris en charge pour un syndrome d’Adams-Oliver. Aucune autre étude n’a
montré cette association a notre connaissance. Le syndrome d’Adams-Oliver est
secondaire a une mutation de ARHGAP31 (type 1) ou DOCK®6 (type 2). Ces deux
genes codent des protéines jouant un role dans la régulation de Racl et Cdc42, voir
Figure 10, page 22.

Le syndrome de Lhermitte-Duclos est considéré par certains comme une DCC
[192]. L’analyse histologique montre un gangliocytome cérébelleux dysplasique.
Cependant, la foliation est relativement respectée et cette entité est en rapport avec
une pseudo-tumeur pouvant s’apparenter avec un hamartome [79].

Le syndrome d’Aicardi est décrit par Hopkins comme responsable d’'une dysplasie
corticale vermienne et hémisphérique cérébelleuse [71]. Le syndrome d’Aicardi est un
trouble neurodéveloppemental lié a I'X chez la jeune fille, responsable d’'une agénésie
du corps calleux, de polymicrogyrie, d’hétérotopie corticales, de papillomes et kystes
des plexus choroides [79].

Certains syndromes sont responsables d’'un macro-cervelet, notamment : syndrome
de Lhermitte-Duclos, syndrome de Sotos, syndrome de Costello, maladie d’Alexander,
syndrome de Williams, fucosidose [200].
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Contexte : Les dyplasies corticales cérébelleuses (DCC) désignent des anomalies de la
foliation en lien avec un trouble de migration neuronale. Son origine génétique est déja
reconnue. Leur origine secondaire est peu analysée et débattue dans la littérature.
Matériel et Méthodes : A partir d’'une cohorte de 917 patients pris en charge pour un
trouble cérébelleux et/ou neurodéveloppemental, nous avons étudié la morphologie des
DCC retrouvées, a la recherche de DCC isolées (sans anomalie supra- ou infra-tentorielle
associée). L'objectif de I'étude est I'analyse morphologique des DCC secondaires et DCC
primaires, afin de trouver des arguments pour les différencier.

Résultats : Notre travail a étudié 61 DCC isolées dont 17 DCC secondaires. Il a permis
d’étudier la morphologie des DCC associées a des mécanismes clastiques focaux
(hémorragie, gliose) ou diffus (aspect dragonfly et hypoplasie du tronc cérébral). Nous
avons étudié I'aspect IRM de patients présentant des variants génétiques EBF3 et LAMAL,
déja décrits dans la littérature. Nous avons trouvé 8 variants génétiques associés a des
DCC, non précédemment décrits : AUTS2, DYNC1H1, GEMIN5, CREBBP, DLL1, SETD5,
CACNA1A, OPHNLI.

Conclusion : Cette étude décrit le phénotype IRM des DCC de cause secondaire et des
DCC de cause génétique connue. Elle suspecte de nouveaux variants génétiques a
l'origine de DCC isolée. Elle étudie les mécanismes physiopathologiques, propose des

arguments pour différencier ces phénotypes et un protocole IRM adapté.
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