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Résumé

Le terme de lissencéphalie désigne des malformations rares qui ont en commun une anomalie
de lapparence des circonvolutions du cerveau (qui peuvent apparaitre simplifiées ou
complétement absentes) associée a une organisation anormale des couches du cortex, en
raison d'un défaut spécifique de migration neuronale lors de I'embryogenése. Les enfants
atteints de lissencéphalie ont en commun des difficultés de déglutition et d’alimentation, des
anomalies du tonus musculaire (hypotonie précoce, hypertonie des membres plus tardivement),
des crises convulsives (en particulier des spasmes infantiles) et un retard psychomoteur sévére
a profond. Il existe de multiples formes de lissencéphalies. Leur classification actuelle, qui tient
compte des malformations associées et des étiologies, permet de distinguer deux grands
groupes : les lissencéphalies classiques (et leurs variants) et les lissencéphalies
pavimenteuses. Dans la lissencéphalie classique ou de type 1, le cortex apparait épaissi. Il
adopte habituellement une architecture anormale a 4 couches plus ou moins désorganisées au
lieu des 6 couches normales. Dans les variants de la lissencéphalie classique, il s’ajoute des
anomalies extracorticales (agénésie totale ou subtotale du corps calleux et/ou hypoplasie
marquée du cervelet). Les lissencéphalies classiques et leurs variants se répartissent en
plusieurs sous-groupes. Quatre se distinguent par leur étiologie génétique : anomalies du géne
LIS1 (lissencéphalie isolée et syndrome de Miller-Dieker), anomalies des genes TUBA3 et DCX,
et lissencéphalies par mutation du gene ARX (syndrome XLAG, lié a I'X, avec agénésie du
corps calleux). L'incidence globale de la lissencéphalie de type 1 est de l'ordre d'1/100 000
naissances. A coté de ces 4 entités, on classe également sous le terme de lissencéphalie
classique les lissencéphalies isolées sans anomalie génétique identifiée, les lissencéphalies
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avec microcéphalie sévére (microlissencéphalie) et les lissencéphalies associées a des
syndromes polymalformatifs. Les lissencéphalies pavimenteuses (anciennement type 2 ou
« cobblestone ») comportent 3 entités : les syndromes de Walker-Warburg, de Fukuyama et
MEB (Muscle-Eye-Brain). Elles résultent d’'une désorganisation globale de l'organogenése
cérébrale. La surface corticale est irréguliere (cobblestone : pavé). Au microscope, le cortex est
totalement désorganisé et ne comporte plus de couche identifiable. La prise en charge des
patients lissencéphaliques est symptomatique (adaptation de I'alimentation aux troubles de
déglutition, prévention des fausses routes, kinésithérapie articulaire et respiratoire, prévention
des troubles orthopédiques secondaires a I'hypotonie, traitement du reflux gastro-oesophagien).
L'épilepsie est souvent résistante aux traitements. L’encéphalopathie associée aux
lissencéphalies est souvent trés sévere, et les enfants sont dans une dépendance totale.

Introduction : le développement cortical normal

Cet article présente une revue des aspects cliniques, nosologiques et génétiques des
lissencéphalies, groupe d’anomalies du développement cortical caractérisé par une diminution
des circonvolutions cérébrales.

Le cortex cérébral, ou substance grise, est constitué d’'une couche de tissu nerveux de 4 mm
d’épaisseur, plissée en de nombreuses circonvolutions séparées par des sillons, recouvrant
presque entierement les deux hémisphéres cérébraux. Il est associé aux fonctions motrices et
sensorielles, et aux fonctions mentales « supérieures » (cognition, mémoire,...). Chez ’homme,
la surface totale étalée du cortex représente environ 1 400 cm?. Le cortex est constitué de 6
couches neuronales : une couche marginale (couche I) qui contient essentiellement des fibres
d’association et quelques rares cellules horizontales de Cajal-Retzius, la couche des grains
externes formée de petites cellules pyramidales et étoilées (Il), la couche des neurones
pyramidaux externes (lll), la couche des neurones en grains interne (IV), la couche des grands
neurones pyramidaux (V) et la couche profonde des neurones polymorphes (VI) (Fig. 1a-d).

Les neuroblastes et les glioblastes se forment de la 6° & la 18° semaine du développement
embryonnaire, tout au long du tube neural, dans les régions germinatives au contact de la
cavité épendymaire. Dans la région télencéphalique, le pallium (futur cortex cérébral) se
développe dans le toit des vésicules télencéphaliques, alors que leur plancher donne naissance
aux éminences ganglionnaires médianes et latérales. La paroi des vésicules télencéphaliques
est initialement organisée en deux couches, la zone ventriculaire ou se multiplient les
neuroblastes et les glioblastes et la zone marginale. La neuronogenése connait deux vagues
prolifératives principales, entre 8 et 10 semaines, puis entre 12 et 14 semaines. Elle est
associée a une importante apoptose (mort cellulaire programmée). Vers la 5° semaine, la paroi
des vésicules télencéphaliques ne comporte que deux couches, la zone ventriculaire, profonde,
et la zone marginale, moins dense, en regard de la future pie-mére. Des neuroblastes vont
migrer de la zone ventriculaire pour constituer une nouvelle couche, la zone plexiforme primitive
ou pré-plaque. Ensuite les neurones nouvellement formés vont migrer au travers de la pré-
plague, qui se subdivise en deux régions : la zone marginale sous-piale, et la plaque corticale,
une couche cellulaire dense. Dés la fin de la sixiéme semaine, la zone ventriculaire diminue sa
production de neuroblastes au profit d’'une couche de cellules prolifératives situées entre la
zone ventriculaire et intermédiaire, la zone subventriculaire. Les vagues ultérieures de neurones
vont traverser la pré-plaque et former un cortex primitif a 2 couches : sous-plaque (qui persiste
de la 8° & la 18° semaine) et couche plexiforme, qui contient les neurones de Cajal- Retzius. La
différenciation ultérieure suit le méme schéma : les neurones migrant le plus tard traversent les
couches en place pour s’organiser plus en périphérie. Le cortex prend un aspect laminé entre
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La migration neuronale se fait selon
plusieurs modalités. Un grand nombre de
neurones, en particulier les neurones
pyramidaux (glutaminergiques), migrent de
fagon radiaire depuis leur site de production

: au sein de la zone germinative jusqu’au
Flg. 1. — Cortex normal. {(a) Coupe d'un cortex normal {foetus de

34 semalnes d'aménorrhée) avec les 6 couches. Reprasantation cortex, guides par les cellules ou fibres

schématique d'un cortex type en coloration argentique de Golgl  gliales radiaires qui s’étendent de la surface
marguant les naurones et leurs prolongements (b), en coloration da . . N .
Missi pour las noyaux (c) et en coloratlon de Welgert pour la myé- ventriculaire & la membrane piale. Chaque

ina{a) territoire de la zone germinative donne ainsi
naissance a une colonne neuronogliale radiaire. Une proportion non négligeable de neurones
migratoires adopte initialement une trajectoire tangentielle au niveau de la zone germinative
périventriculaire avant de prendre une trajectoire radiaire le long des guides gliaux pour
rejoindre la plaque corticale en formation. Le réle de la migration tangentielle au sein de la zone
germinative pourrait étre de favoriser une certaine dispersion au niveau de la plaque corticale
des cellules issues d’'un méme clone au sein de la zone germinative. Ce mécanisme
développemental permettrait d’accroitre la diversité neuronale au sein d'une méme aire
corticale. La plupart des interneurones GABAergiques sont issus de I'éminence ganglionnaire
(et non de la zone germinative périventriculaire) et adoptent une trajectoire migratoire
indépendante de la glie radiaire. La migration des neurones se fait par translation saltatoire en
trois temps : extension du péle de croissance, nucléokinése, rétraction du processus postérieur
(Lambert de et Goffinet, 2001 ; Kriegstein et Noctor, 2004).

L’identification des génes impliqués dans les lissencéphalies a fait grandement progresser
les connaissances sur la physiologie et la biologie cellulaire de la migration neuronale. Nous
résumerons brievement les notions de biologie cellulaire concernant les génes identifiés (cf.
revue détaillée dans Ross et Walsh, 2001 ; Gressens, 2006 ; Vallee et Tsai, 2006).

Lissencéphalies : aspects cliniques

Définition

Le terme lissencéphalie (littéralement : « cerveau lisse ») désigne des malformations rares qui
ont en commun une réduction du nombre et du relief des circonvolutions du cerveau et une
organisation anormale des couches du cortex (nomenclature : cf. lexique). |l existe de multiples
formes de lissencéphalies. Leur classification n’a pas encore fait 'objet d’'un consensus. Notre
présentation est largement inspirée de celles proposées par Barkovich (Barkovich et al., 2005)
ou Sarnat (Sarnat et Flores-Sarnat, 2003). Ce mode de classification utilise une combinaison de
criteres neuropathologiques et génétiques, et tient également compte des malformations
associees.
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Histoire naturelle et pronostic

L’histoire clinique des lissencéphalies classiques est peu spécifique. Le déroulement de la
grossesse peut étre marqué par un hydramnios, et, parfois, une hypokinésie foetale. La
présentation neurologique des lissencéphalies est trés stéréotypée, et ne dépend guére du type
génétique. A la naissance, on observe habituellement une hypotonie marquée, une absence de
contact, des difficultés alimentaires. L'évolution se fait vers un syndrome tétrapyramidal et une
spasticité. Le périmétre cranien se situe habituellement entre 0 et — 2 DS a la naissance. Une
microcéphalie modérée est souvent présente aprés un an.

Des convulsions peuvent apparaitre dés les premiers jours. Elles seront présentes chez plus
de 90 p. 100 des enfants avant 'dge d’un an, souvent sous forme de spasmes en flexion, avec
un tracé hypsarhythmique caractéristique (pointes ondes rapides de trés grande amplitude).
Chez les enfants plus agés, les manifestations épileptiques sont variées : secousses
myocloniques, crises toniques, crises partielles complexes. Elles sont souvent résistantes au
traitement.

Le déficit intellectuel est toujours profond dans les agyries, modéré a profond lorsque
I'architecture corticale est mieux préservée. Habituellement, les patients ne dépassent pas les
performances d’'un nourrisson de 6 mois : le contact visuel est trés pauvre, le langage est
absent, la préhension manuelle n’est pas acquise, et les malades n’acquiérent jamais la
position assise. Une régression secondaire n’est pas impossible, surtout en cas d’épilepsie
intraitable.

Le déceés survient le plus souvent dans un contexte de surinfection respiratoire ou de mal
convulsif. Avec des soins adéquats, un patient porteur de lissencéphalie classique peut survivre
jusqu’a l'age adulte. La survie des enfants souffrant d’'un syndrome XLAG ne dépasse pas
quelques semaines, lorsque le syndrome est complet.

Tout au contraire, les manifestations des hétérotopies laminaires sous-corticales sont trés
discrétes : un déficit intellectuel est présent dans 50 p. 100 des cas, dans les anciennes séries,
mais ce chiffre parait surestimé. L’épilepsie est plus rare, et moins précoce que dans la
lissencéphalie. On note rarement des signes pyramidaux.

Incidence

Les lissencéphalies sont des anomalies exceptionnelles. Leur incidence est mal connue. Pour
la lissencéphalie classique, toutes formes confondues, elle a été évaluée a 1 sur 100 000
naissances (de Rijk-van Andel JF et al.,, 1991) dans une étude de la population hollandaise.
Dans le sud de I'ltalie, I'incidence du syndrome de Walker-Warburg, forme la plus commune de
lissencéphalie pavimenteuse, est évaluée a 12 sur 1 million (Mostacciuolo et al., 1996)

Nosologie et bases génétiques des lissencéphalies

Classification (Tableau I)

Les progrés de la biologie moléculaire ont bouleversé la nosologie des lissencéphalies. A
I'approche morphologique classique, basée sur la neuropathologie et la syndromologie clinique,
vient se superposer une classification étiopathogénique fondée sur la génétique, la biologie
cellulaire et le contrbdle génétique du développement. Ces deux approches sont
complémentaires, mais pas réductibles. La nosologie des lissencéphalies en acquiert un niveau
de complexité inédit.
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On distingue deux grandes familles de lissencéphalies, les lissencéphalies classiques
(anciennement type 1) et ses variants, et les lissencéphalies pavimenteuses (« cobblestone »
— anciennement type 2). Notons d’emblée que cette classification est incompléte : certaines
lissencéphalies ne rentrent dans aucune de ces deux catégories, comme la lissencéphalie de
type Il

Tablaau I. - Classification des lissencéphalies.
Classiiication of lssancephalies.

A}Lisser--:éphallas classiques et variants (ex . bype 1)
1) lissancaphalies classiques :
1-a) Mutations LIS 1 {lissencéphalle Isolée el syndrome de Miller-Dieker)
1-b) Mutations DCX
1-¢) Mutallons TUBA3
1-d} Lissenceéphalles type 1, inexpliquées
2) Mutations ARX avec agenssle du corps calleux (syndrome XLAG)
3) Lissencaphalles aver hypoplasle carabellauss
4) Microllssencephallas

5] Lissencéphalies syndromiques

B) Lissencephalies pavimenteuses (en anglais . cobblesione lissencephaly ou cobblestons dysplasia)
1) Syndrome de Walker-Warburg ou syndroms HARD (+— E)

2] Syndroma de Fukuyama

3) Syndroma Muscle-Eye-Braln (MEE).

C) Lissencéphalies, ype 3
1) Syndrome de Meu-Laxova
2] Lissencaphalle da type Encha-Razavi-Larroche

3) Micracephalie — agenasie du corps callaux — hypoplasia cérabelieuse — dysmorphie — apiphyses poncluaes.

Les lissencéphalies classiques résultent d’'une anomalie de migration neuronale. Quatre
types de lissencéphalies classiques sont définies par leur étiologie génétique : anomalies des
génes LIS1, TUBA3, DCX et ARX. A coté de ces quatre entités, on classe également sous le
terme de lissencéphalie classique les lissencéphalies isolées sans anomalie génétique
identifiée, les lissencéphalies avec microcéphalie sévére (microlissencéphalies) et les
lissencéphalies associées a des syndromes polymalformatifs. Le terme « variant » fait référence
a I'existence d'une agénésie du corps calleux (ACC) et/ou d’'une hypoplasie cérébelleuse.

La lissencéphalie pavimenteuse résulte d’'une désorganisation globale de I'organogenése
cérébrale et, en particulier de la membrane limitante gliale, aboutissant a des troubles
migratoires complexes. Elle se retrouve essentiellement dans trois syndromes apparentés :
Walker-Warburg, Fukuyama et Muscle-Eye-Brain (MEB).

Les lissencéphalies classiques

Les lissencéphalies classiques constituent un groupe génétiquement hétérogéne, dont les
manifestations neuroradiologiques sont également trés variables (Barkovich et al., 2001 ; Kato
et Dobyns, 2003). On distingue I'agyrie compléte (Fig. 2a), et la pachygyrie (Fig. 3a). Il ne faut
pas confondre cette derniére avec la micropolygyrie (Fig. 3b). La scissure de Sylvius est
remplacée par une dépression, donnant sur I'lRM, en coupe transversale, un aspect de cerveau
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en 8 (Fig. 2a). L’aspect peut varier selon la région du cerveau, réalisant souvent d’'un pble
cérébral a 'autre un gradient de sévérité décroissante (Fig. 2b). Les cortex hippocampique et
temporal sont souvent mieux préservés. Dobyns a proposé un score radiologique de sévérité
(Dobyns et Truwit, 1995), résumé au Tableau II. A 'IRM, le cortex apparait épaissi : de 5 a 20

@

Fig. 2. — Aspects radiologiques des lissencéphalies de type 1. (a) : lissencéphalie de lype 1 (IRM en pondéralion TZ). Aspecl en « § = du
cervaau 40 au détaul doperculation des vallges sylkiannes. Agyrie aves aspect compitemnent iss2 de la surdnes caérdbrale. Une fine couche
corticale supaclells st sépards des couches sous-lacentes n'ayant pas migrd, par une atrofle bande ds substanca blanchs, Las vantriculss
sont dilatés, (b) : lssencéphala da fype 1 (IRM de poncdration T1). Agyre-pachygyrke de gradient postére-antarieur, Le ruban cortkal st
dpals, Bves une quest agyre postéreurs ot une gyralion aniéraune peu mangisa.

mm, alors que I'épaisseur normale est de 2,5 a 4 mm. Son architecture microscopique est
anormale (réduction du nombre de couches neuronales et de leur densité — Fig. 4), réalisant un
pattern histopathologique distinct pour chacune des anomalies moléculaires actuellement
connues (a I'exception de TUBAS3 dont les aspects neuropathologiques n’ont pas encore fait
I'objet d’'une description détaillée). Les ventricules latéraux peuvent étre dilatés dans leur partie
postérieure (colpocéphalie). On distingue les variants de lissencéphalie classique par la
présence d’anomalies majeures du corps calleux ou du cervelet. Cette distinction doit étre
nuancée : si 'anomalie anatomique est essentiellement corticale, on peut cependant observer
de petites anomalies du corps calleux (hypoplasie du rostre, agénésie partielle) ou une
hypoplasie vermienne, en particulier en cas de mutation du géne DCX. Inversement, les
malformations cérébrales ne sont pas constantes dans le syndrome XLAG. Par définition, le
périmétre cranien est supérieur a — 3 DS dans les lissencéphalies classiques, alors qu'il est
inférieur a cette limite dans les microlissencéphalies.

Mutations LIS 1 (lissencéphalie isolée et syndrome de Miller-Dieker)

Les anomalies du géne PAFAH1bl, qui code la protéine LIS1 expliquent 40 p. 100 des
lissencéphalies (Reiner et al., 1993). Les délétions et les mutations ponctuelles non-sens de
PAFAH1b1l donnent un phénotype de type pachygyrie/agyrie avec un gradient (de sévérité
décroissante) postéro-antérieur (grade 2-3 selon Dobyns — Fig. 2b). Les mutations faux-sens
peuvent aboutir a un phénotype moins sévére (grade 4) (Dobyns et al., 1999). Il peut y avoir
des hétérotopies neuronales, et une hypoplasie cérébelleuse (LCH type A : voir ci-dessous).
Exceptionnellement, un aspect d’hétérotopie en bande peut étre observé en association avec
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une mutation de LIS1 (Pilz et al., 1999) Le cortex est épais de 10 a 20 mm. Il est mal organisé,
et compte habituellement 4 couches plus ou moins distinctes : une large couche moléculaire,
une couche de neurones superficiels, une couche paucicellulaire de fibres myélinisées, et une
couche profonde ou s’accumulent les neurones arrétés dans leur migration (Fig. 4).

La délétion de la région 17p13 contenant les génes PAFAH1b1 et YWHAE est responsable
du syndrome de Miller-Dieker (Kuwano et al., 1991), qui associe une lissencéphalie de grade 1
avec des éléments dysmorphiques (front haut avec des sillons cutanées verticaux,
rétrécissement bitemporal, nez court et retroussé, levre supérieure longue et fine, rétrognathie,
oreilles bas implantées). Des calcifications du septum sont parfois présentes.

PAFAH1b1, localisé en 17p13.3, code pour une sousunité alpha non catalytique de
lisoforme 1b du facteur d’activation plaquettaire, doté d’'une fonction acétylhydrolase. LIS1 a
deux ligands principaux : PAF-AH et Ndel1l (ou NUDEL). PAF-AH est impliqué dans la
régulation des flux calciques au niveau des récepteurs synaptiques glutamatergique de type
NMDA. Associé a la protéine Ndel1, LIS1 interagit avec la chaine lourde de la dynéine (CDHC),
une protéine motrice cytoplasmique qui se lie elle-méme aux microtubules. La perte de LIS
génerait le bourgeonnement du processus antérieur et la translation des noyaux neuronaux
pendant leur migration et/ou le maintien du couplage entre le noyau et le centrosome pendant la
nucléokinése (Yan et al., 2003 ; Shu et al., 2004 ; Tanaka et al., 2004 ; Li et al., 2005 ; Tsai et
Gleeson, 2005). LIS1 intervient également dans le contr6le mitotique au niveau des
progéniteurs neuronaux, liant de ce fait neuronogenése et migration (Tsai et al., 2005).

YWHAE (ou 14-3-3¢) code pour l'isoforme ¢ de la protéine activatrice de la tyrosine 3-
monooxygenase/tryptophane 5-monooxygenase. Elle est également impliquée dans la
régulation du complexe de la dynéine. YWHAE maintient la phosphorylation de Ndel1 (Toyo-
oka et al., 2003).

Fig. 3. — Aspec] mdictogique d'une pachygyris. (a) : Pachiygyris (RN de pondéralion T1.) Corlex fronlo-pariéial épaisst de tacon bilalérale,
avac dafaul doparcuialion das vallées syhdannas, &t dllens colcauy rares et pau profonds, La facs intame du cota ast Iméguliane. Las
veniricules sont dilalés. (k) - Polymicrogyne chez un nouveau-nd ayant une délglion 1p36. IR de pondération T2, agrandissement sur a
région ronte-parabake gauchs, Aspsel rds imagulier du corlex = en denlalls =,
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Mutations DCX

Le géne DCX, porté par le chromosome X, est responsable de prés de 40 p. 100 des
lissencéphalies (en général) et de 85 p. 100 des hétérotopies laminaires sous corticales
(Gleeson et al., 1998 ; des Portes et al., 1998). Chez le garcon, les mutations sont
responsables d’'une lissencéphalie classique, de grade 1 a 4, avec un cortex épais (10-20 mm)
et un gradient inverse de LIS1 (antéropostérieur). Chez les filles hétérozygotes, I'aspect est
celui d’'une hétérotopie laminaire sous corticale : une couche de substance grise d’épaisseur
variable double le cortex a sa face inférieure (aspect de « double cortex » — Fig. 5). Ce double
cortex peut étre limité a la partie antérieure de 'hémisphére. Le cortex lui-méme est normal.
L’expression clinique, chez les femmes, est variable, allant d’un retard mental avec épilepsie a
une absence compléte de signes neurologiques. Les femmes conductrices n’ont pas
d’inactivation préférentielle de I'X, et une IRM normale n’exclut pas la possibilit¢ d’étre
conductrice. Sur le plan microscopique, le
cortex conserve une architecture a 6
couches. Il a été exceptionnellement
rapporté chez des garcons une image de
double cortex, en association avec des
mutations faux-sens de DCX (Pilz et al.,
1999).

Le géne DCX code pour la double
cortine (ou DCX), une protéine impliquée
dans la stabilisation des microtubules, qui
interagit donc avec LIS1 (Caspi et al.,
2000) et la tubuline. DCX est également
phosphorylé par la kinase JNK et interagit
avec JIK. Par ce biais, DCX interagit avec
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Fig. 5. = Aspect radiclogique d'un double cortes, Double cortex ou

hetérotopie en bande. IRM de pondération T1 en inversion récupé- |9 kinésine, une autre protéine motrice
ration. Jeune fille de 14 ans, premiére crise déapilepsie. Une fine | L o
couche de substance grise vient souligner en dedans e cotex  impliquée dans la mobilité neuronale

dapparence nommal, ici dans les régions frontakas, (Gdalyahu et al 2004)

Mutations TUBA3

Tout récemment, des mutations du géne TUBA3 ont été rapportées chez 8 enfants porteurs de
lissencéphalie ou de pachygyrie pariétale (Keays et al.,, 2007). Les microtubules sont
particulierement abondants dans les neurones. lls sont constitués par la polymérisation de
tubulines a et a (qui représentent 20 p. 100 des protéines neuronales.) Les microtubules sont
des structures dynamiques, capables d’assemblage et de désassemblage. lls sont directement
impliqués dans la caryocinése et les mouvements des neurites. TUBA3 code pour I'a3-tubuline.
Celle-ci s’associe avec une B-tubuline par un mécanisme actif complexe, dépendant du GTP et
de la présence de multiples protéines chaperones, pour former un hétérodimere o/f tubuline.
La doublecortine interagit avec ce dimere. Le phénotype associé aux mutations de TUBAS3 offre
un spectre allant d’'une lissencéphalie classique a une pachygyrie temporale ou a des
hétérotopies laminaires sous-corticales. Peuvent y étre associés une hypoplasie du tronc
céreébral, du splénium du corps calleux ou de la partie postérieure du vermis cérébelleux, et des
anomalies hippocampiques.
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Mutations ARX

Les mutations du géne ARX (Aristales-Related homeobox, X-linked) sont responsables d’'une
forme particuliere de lissencéphalie classique, avec ou sans ACC, a transmission liée a I'X
(Kitamura et al., 2002). Sur le plan cérébral, les lissencéphalies liées a ARX se distinguent par
un cortex moins épais que dans la forme classique (5-10 mm), et un gradient postéro-antérieur.
Le cortex est organisé en 3 couches. ARX est impliqué dans la migration tangentielle des
interneurones depuis I'éminence ganglionnaire médiane (Kato et Dobyns, 2005). Les femmes
conductrices peuvent présenter une ACC isolée, parfois associée a une épilepsie et/ou un
retard mental.

Le syndrome XLAG (Berry-Kravis et Israel, 1994) est également di a des mutations du géne
ARX. Il associe une lissencéphalie, une ACC, une dysmorphie faciale (hypertélorisme, obliquité
antimongoloide des fentes palpébrales, nez pincé, rétrognathie), un hypospadias ou une
véritable ambiguité sexuelle, des troubles de la thermorégulation et une épilepsie sévere,
parfois anténatale.

Outre la lissencéphalie isolée et le syndrome XLAG, les mutations d’ARX se rencontrent
dans plusieurs syndromes neurologiques, tous liés a I'X : ACC avec retard mental, forme liée a
I'’X du syndrome de West, syndrome de Partington (retard mental avec dystonie des mains),
retard mental non spécifique (Kato et al., 2004). Il n’y a pas de relation génotype-phénotype
évidente.

Le géne ARX code pour une protéine a homéodomaine, exprimée principalement dans le
télencéphale. Dans le cerveau adulte, son expression est limitée a une sous-population de
neurones GABAergiques (Poirier et al., 2004). Sa fonction exacte dans la différenciation et la
migration neuronale reste a préciser.

Autres lissencéphalies classiques

La lissencéphalie, type 1, isolée, sans anomalie génétique, est un diagnostic d’élimination,
lorsqu’il n’existe pas d’antécédents familiaux ni de malformations associées, et que la recherche
de délétions ou de mutations des génes connus est négative. Certaines formes familiales sont
compatibles avec une hérédité autosomique récessive. Certaines de ces lissencéphalies
présentent des aspects histologiques distincts de ceux induits par les mutations de DCX ou de
PAFAH1bl (Forman et al., 2005).

Lissencéphalie avec hypoplasie cérébelleuse (LCH)

Ce groupe hétérogéne est distingué par une hypoplasie cérébelleuse, prédominant sur le
vermis. Une classification provisoire en 8 types a été proposée, nommeés A, B, C, etc. (Ross et
al., 2001). Les hémisphéres gardent un aspect sillonné. Dans le type A, les patients présentent
des mutations de PAFAH1bl ou de DCX. Le type LCH-B est di a des mutations du géne
RELN. Il comporte une lissencéphalie de grade variable, avec un gradient antéropostérieur
(comme DCX). Le cortex est relativement fin (5-10 mm). Le cervelet est hypoplasique et lisse,
et I'atteinte en est plus sévére que dans le type A.

Le géne RELN code pour la reeline, une glyprotéine extracellulaire, sécrétée notamment par
les cellules de Cajal-Retzius dans la zone marginale du cortex. Elle participe a la signalisation
de la migration radiaire des neurones, en se liant au récepteur des VLDL et au récepteur de
type 2 de I'apolipoprotéine E, induisant la phosphorylation de I'adapteur intracellulaire DAB1
(disabled-1), qui peut lui-méme interagir avec certaines protéines transmembranaires de la
famille des intégrines (Gressens, 2006 ; Forster et al., 2006). Comme LIS1, la reeline intervient,
via DAB1, dans la régulation des flux calciques au niveau des récepteurs NMDA (Chen et al.,
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2005). La reeline est impliquée dans I'adhésion des neurones migrants a leur fibre gliale
radiaire.

Les genes responsables des autres formes de LCH ne sont pas connus. Le type C comporte
une fente palatine (Kerner et al., 1999). Le type D est équivalent au syndrome de Barth, décrit
dans la section suivante. Il comporte une hypoplasie massive du cerveau, du cervelet et des
faisceaux corticospinaux. Le cortex est trés épais (10-20 mm). Le type E ressemble au type A,
mais avec un gradient marqué, entre une agyrie frontale et une pachygyrie occipitale. Le type F
compte en plus une ACC. Plus récemment, un nouveau type de LCH a été rapporté (Miyata et
al., 2004) : il se distingue par une ACC et une dysplasie cérébelleuse. Farah et al (Farah et al.,
1997) ont distingué une lissencéphalie avec hypoplasie cérébelleuse, malformation de Dandy-
Walker, et épilepsie myoclonique.

Microlissencéphalies

La microlissencéphalie se distingue arbitrairement de la lissencéphalie classique et des
autres variants par la présence d’'une microcéphalie sévere (PC < — 3 SD), ce qui implique une
anomalie de la prolifération ou de la survie des neuroblastes en plus d’'une anomalie de
migration. On en reconnait deux types principaux : le type A, autrefois appelé syndrome de
Norman-Roberts, sans anomalie infratentorielle, et le type B (ou syndrome de Barth), qui
comporte une hypoplasie sévere du cervelet et une ACC (Barth et al.,, 1982). La
microlissencéphalie doit étre distinguée des microcéphalies a gyration simplifiée (ou
microcéphalie avec anomalie de la prolifération neuronogliale), dans lesquelles le cortex garde
une architecture et une épaisseur normales. Le syndrome de Norman-Roberts comporte une
microcéphalie sévere, un rétrécissement bitemporal, une racine du nez large. Il existe un retard
de croissance postnatal. Le retard mental est sévére, et s’associe a une spasticité pyramidale et
a une épilepsie. La transmission est autosomique récessive. Cette entité pourrait étre identique
a la lissencéphalie avec hypoplasie cérébelleuse de type B, et donc liée a des mutations de
RELN.

Lissencéphalies syndromiques

Nous classons ici deux groupes d’observations. D’'une part les lissencéphalies associées a
d’autres anomalies neurologiques (comme le syndrome associant lissencéphalie/pachygyrie et
neuropathie périphérique axonale et démyélinisante), d’autre part celles qui entrent dans un
syndrome polymalformatif. Dans ce dernier groupe, la lissencéphalie est inconstante, et n’est
habituellement pas nécessaire au diagnostic. Dans de nombreux cas, les aspects histologiques
sont inconnus, ou mal décrits. Citons parmi ces syndromes, la dysplasie craniotélencéphalique
(craniosténose étendue, encéphalocéle, microphtalmie), le syndrome MICRO (ACC,
microcéphalie, microphtalmie, cataracte, dysmorphie), le syndrome de Goldenhar (anomalie du
développement des 1™ et 2°° arcs branchiaux avec microsomie hémifaciale, microtie, et parfois
malformations cérébrales), ou le syndrome de Baraitser-Winter (hypertélorisme, ptosis,
colobome, pachygyrie/lissencéphalie a prédominance frontale).

Enfin, rappelons qu’une lissencéphalie est occasionnellement décrite dans les
embryofoetopathies éthyliques, dans celles qui sont dues a la cocaine, a I'acide rétinoique ou a
I'acide valproique, et dans I'infection cytomégalique.
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Fig. 8. — Foetus de 17 semaines. &) Profit aspect granité de la surface corticale — b) Face infériewre: aspect dysplasique du cenvelet — ) cortex
témain a 17 SA (pour comparaison) — d) Conex pathologique epaissi; Absence de strafification — e) immunomanuage a ka vimentine
{mangueur des lilamants de la glle radiaire) : aspect anarchique des fibres giales, dysplasie du réseau vaseulaire supericiel el dalimitation
imprécise entre cortex et keptoméninges.

Lissencéphalie pavimenteuse (« cobblestone »)

Les lissencéphalies pavimenteuses se caractérisent par un aspect pachygyrique ou
granuleux de la surface cérébrale associé a un effacement plus ou moins marqué des sillons
(d’ou laspect « lissencéphalique ») (Fig. 6). Il existe une dysmyélinisation de la substance
blanche, qui peut prendre un aspect kystique a proximité du manteau cortical. On peut observer
une dilatation parfois sévére du 3° ventricule et des ventricules latéraux, une hypoplasie du
tronc cérébral, une raréfaction des sillons cérébelleux, une hypoplasie du vermis cérébelleux ou
une malformation de Dandy-Walker, une ACC et du septum pellucidum (Fig. 7). Les
hémispheres peuvent étre fusionnés sur la ligne médiane par la gliose. Le cortex est épais (7-
10 mm), totalement désorganisé, traversé de faisceaux gliovasculaires. La substance blanche
contient de nombreuses hétérotopies neuronales. Typiquement, le cerveau est engainé par une
enveloppe neuronofibrogliale, que I'on n'observe jamais dans les lissencéphalies classiques,
donnant a la surface corticale un aspect bosselé plutdét que réellement lisse, d’ou le terme de
« cobblestone complex » proposé par Dobyns (Dobyns et Truwit, 1995). Le trouble
développemental s'étend de la 6° a la 24° semaine du développement : les neurones migrent
au-dela de la plaque corticale et de la zone marginale au travers de la limitante pio-gliale et
colonisent les leptoméninges. Les lissencéphalies pavimenteuses sont liées a des anomalies de
la O-glycosylation de l'alpha-dystroglycan (Martin, 2005 ; van Reeuwijk J. et al., 2005a). Le
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Fip. 7. — Aspes! mdiciogiqus o8s Fssencephaliss da type pavi-
mareuss. QM : T2 coupe axiale (a) ot frontals amdriaurs (b)), T1
coups sagittals (e). Gargon da 10 ars | persisEnce hypemasiqus
du vitré orimit?, retard mental, hypobonie majkeurs. Polymicrogyia
aménsura {a, b), ancmalis da la mydlinisation de la substanca
banches améneurs (a), hvpoplasie du fronc cérébral st du varmis
(), dysplasie du carvelst aves kystes sous-coricaus (non monra).

dystroglycan est un complexe polypeptidique transmembranaire, qui sert de pont entre la
dystrophine (elle-méme liée aux protéines contractiles intracellulaire) par sa sous-unité béta
transmembranaire, et le réseau fibrillaire extracellulaire, en particulier la laminine, par sa sous-
unité alpha. Les génes POMT1 (localisé en 9934) et POMT2 (localisé en 14q24) codent pour
deux O-mannosyltransférases qui doivent s’associer pour catalyser la premiére étape de I'O-
mannosylation du béta-dystroglycan. Le géne POMGnNT1 code pour I'O-mannosyl-3-1,2-N-
acétylglucosaminyltransférase, qui fixe un N-acétylglucosamine sur une protéine O-
mannosylée. Le géne FCMD, localisé en 9q31, code pour la fukutine, et le gene FKRP pour une
protéine dont la séquence est proche de celle de la fukutine. En raison de leur séquence,
FCMD et FRKP sont présumés encoder des glycosyltransférases de I'appareil de Golgi, mais
leur fonction précise n’est pas élucidée. Le déficit de mannosylation déstabilise le complexe
dystroglycan, conduisant a une dystrophie musculaire, et désorganise le réseau de laminine, ce
qui pourrait rendre perméable la limitante pio-gliale aux neurones en migration. Cliniquement,
les lissencéphalies pavimenteuses se rencontrent dans trois syndromes de transmission
autosomique récessive, dont les frontieres se sont révélées plus floues depuis leur
assignements moléculaires.
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Syndrome de Walker-Warburg

Le syndrome de Walker-Warburg est la forme la plus commune de lissencéphalie
pavimenteuse. Il se caractérise par l'association d’'une hydrocéphalie, d’'une agyrie, d'une
dysplasie rétinienne, et parfois d’'un encéphalocéle, (syndrome dysplasia (RD), with or without
encephalocele (E). Il est habituellement létal dans les premiers mois de vie (cf. revue récente in
(Vajsar et Schachter, 2006). Les anomalies oculaires sont complexes : hypoplasie des nerfs
optiques, dysplasie rétinienne, glaucome, microphtalmie, cataracte.

Dans environ 30 p. 100 des cas, on retrouve une mutation du géne POMT1, (Beltran-Valero
de et al., 2002), ou du géne POMT2 (van Reeuwijk J. et al., 2005b), et, exceptionnellement, des
mutations des génes PCMD (Silan et al., 2003 ; de Bernabe et al., 2003) et FRKP (Beltran-
Valero de et al., 2004). Outre le syndrome de Walker-Warburg, les dystrophies musculaires
(dystrophie congénitale, dystrophie des ceintures (LGMD2K...), associées a un retard mental,
une microcéphalie, et des anomalies cérébrales plus ou moins discrétes (Balci et al., 2005 ;
D’Amico et al., 2006 ; van Reeuwijk J. et al., 2006).

Syndromes de Fukuyama et syndrome MEB

Ces deux affections comportent une dystrophie musculaire congénitale avec CK tres élevés.
Cliniguement, il existe une hypotonie axiale, parfois une hypertonie périphérique, des
convulsions et un retard psychomoteur sévére. Dans le syndrome MEB (muscle-eye-brain)
s’ajoute une atteinte visuelle avec malvoyance. La maladie de Fukuyama est liée au géne
FCMD, qui code pour la fukutine (Kobayashi et al., 1998), et le syndrome MEB au géne
POMGNT1 localisé en 1p34-p33 (Yoshida et al., 2001) et, plus rarement, au géne FRKP
localisé en 19913 (Beltran-Valero de et al., 2004). Tout comme pour POMT1, le spectre clinique
des mutations de FRKP dépasse le cadre des lissencéphalies de type pavimenteuse : on le
retrouve impliqué dans une dystrophie musculaire congénitale (MDC1C) et une dystrophie des
ceintures (LGMD2I).

Autres lissencéphalies pavimenteuses

I a été publié¢ des observations de lissencéphalie pavimenteuse isolée, sans atteinte
musculaire. Certaines formes présentent des anomalies rétiniennes et/ou une myopie grave. La
relation avec les formes décrites ci-dessus n’est pas établie. Dobyns a décrit un syndrome
associant lissencéphalie pavimenteuse, ACC, trigonocéphalie, microphtalmie colobomateuse. Il
a été rapporté une forme de lissencéphalie avec arthrogrypose, surdité, et un aspect de
dystrophie musculaire a I'histologie, sans élévation des CK (Seidahmed et al., 1996).

Lissencéphalie type Il

La lissencéphalie de type lll se caractérise par une microcéphalie sévere, une agyrie, une
ACC et une hypoplasie du cervelet et des noyaux de la base. Le cortex est fin, mal délimité de
la substance blanche, formé de 6 couches. Cette lissencéphalie se rencontre dans trois
syndromes récessifs, le syndrome de Neu-Laxova (avec une ichtyose sévere : foetus harlequin
(Ostrovskaya et Lazjuk, 1988), la lissencéphalie de type Encha-Razavi-Larroche (« type 3 »),
avec microencéphalie, ACC, hypoplasie du tronc cérébral, dilatations kystiques du cervelet et
akinésie foetale (Encha-Razavi et al., 1996), ou le syndrome rapporté par Plauchu, avec
microcéphalie sévere, ACC, hypoplasie cérébelleuse, dysmorphie faciale et épiphyses
ponctuées (Plauchu et al., 2001). L’aspect neuropathologique trés similaire de ces trois entités
laisse supposer qu'ils s’agit de maladies alléliques, ou que leurs génes sont impliqués dans la
méme fonction (Allias et al., 2004).
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Diagnostic

Le diagnostic clinique d’une lissencéphalie classique repose sur 'imagerie cérébrale. Celle-ci
permet d’apprécier les reliefs corticaux, I'épaisseur du cortex, la présence d’hétérotopies et la
qualité de la myélinisation. Le degré de lamination du cortex n’est pas évaluable. Kato (Kato et
Dobyns, 2003) a proposé un tableau pour guider le diagnostic des lissencéphalies classiques
(Tableau ).

Pour les lissencéphalies pavimenteuses, le diagnostic repose sur le tableau malformatif, le
détail de latteinte rétinienne, la présence d’une hyperCKémie et de signes de myopathie
congeénitale.

La confirmation du diagnostic clinique passe par lidentification de la mutation en cause.
Dans le cas d’'une suspicion de mutation de LIS1, la premiére étape sera la détection d’'une
délétion du locus LIS1 par FISH. En cas de négativité, le screening de PAFAH1b1, TUBAS3,
DCX, RELN ou ARX sera nécessaire. |l devra étre précédé par la réalisation d’'un IRM cérébrale
maternelle, si 'enfant atteint est un garcon, a la recherche d’'un double cortex ou d’'une ACC.

Dans le cas d’'une lissencéphalie pavimenteuse, le diagnostic nécessitera le screening des
divers génes impliqués. Il faut rappeler ici que le diagnostic moléculaire d’'une lissencéphalie est
une entreprise lourde et complexe, qui n’est pas compatible avec I'urgence d’une grossesse en
cours, et que le résultat n’est pas certain.

Prise en charge

L’encéphalopathie associée aux lissencéphalies est souvent trés sévére, laissant les enfants
qui en sont affectés dans un état de dépendance souvent totale. Les soins comporteront donc
d’abord le maintien d’une alimentation adéquate (parfois par sonde nasogastrique voire par une
gastrostomie), la lutte contre I'enraidissement articulaire (kinésithérapie), la prévention des
troubles orthopédiques secondaires a I'’hypotonie : scoliose, luxation de hanche,... Les reflux
gastro-oesophagiens massifs sont fréquents, et doivent étre recherchés et traités par des
médicaments ou par la réalisation d’'une fundoplication avec ou sans gastrostomie associée.
L'épilepsie peut se révéler difficile a maitriser. Les spasmes en flexion peuvent résister a la
corticothérapie (cortisone ou ACTH). Il n'existe pas de protocole établi pour le traitement de
I'épilepsie dans les lissencéphalies. Acide valproique, topiramate, lamotrigine, clonazepam,
diazepam et phenobarbital sont les médications les plus souvent utilisées, souvent en
association. En raison du caractére diffus des anomalies corticales, la chirurgie cérébrale de
I'épilepsie est de peu de secours.

Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal de lissencéphalie classique est difficile avant la fin du deuxiéme
trimestre, lorsqu’il apparait un retard dans la gyrification. La confirmation requiert une IRM
foetale et un caryotype (a la recherche d’'un remaniement du chromosome 17). Les autres
investigations moléculaires sont trop complexes pour aboutir avec certitude a un diagnostic
dans le temps imparti par la grossesse. Le syndrome de Walker-Warburg peut étre suspecté
plus précocement par [I'échographie, sur [I'hydrocéphalie, I'encéphalocéle et/ou les
malformations oculaires. L'IRM foetale apportera des éléments de confirmation.

En cas d'IMG, I'examen foetopathologique (en particulier 'examen microscopique du
cerveau) et la mise en banque d’ADN foetal sont indispensables pour préciser le type de
lissencéphalie, le risque de récurrence, et les stratégies de diagnostic prénatal.
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Conseil génétique

Les couples ayant donné naissance a un enfant atteint de lissencéphalie doivent étre
adressés a une consultation de génétique en raison de la complexité génétique de cette
affection. Plusieurs situations sont a considérer :

1) Lissencéphalie liée a une anomalie chromosomique : le risque est <a 1 p. 100 en cas
d’anomalie de novo. Lorsqu’un parent porte une translocation impliquant le locus LIS1, le risque
de récurrence est plus élevé (de I'ordre de 5 a 10 p. 100). Un examen cytogénétique (ciblé sur
'anomalie identifiée) doit étre proposé en cas de translocation familiale. Pour les délétions de
novo, le faible risque permet de proposer un suivi échographique (ou, si I'inquiétude est trop
importante), la recherche de délétion par FISH sur une PLA.

2) Lissencéphalie dominante (mutation identifiée dans LIS1, TUBA3 ou RELN). Les
patients sont toujours le résultat d’'une néomutation. Le risque résiduel de récurrence, évalué
empiriguement a 1 p. 100, résulte de la possibilité de mosaicisme germinal. L’attitude est la
méme que dans le cas d’'une anomalie chromosomique de novo (mais la recherche se fera par
I'étude de I'’ADN foetal)

3) Lissencéphalie liée a I'X (mutation identifiée dans DCX ou ARX). Le risque dépend du
statut de la mére, qui doit étre établi par la biologie moléculaire ('absence d’anomalie a I'lRM
n’'exclut pas le statut de conductrice). Si la mére est conductrice de la mutation, le risque de
récurrence est de 1 sur 2 pour un foetus masculin. La moitié des foetus féminins seront
porteurs, avec une expressivité variable. Le risque de retard mental n’est pas établi précisément
pour les filles, ni pour ARX, ni pour DCX. Le diagnostic prénatal sera fait de préférence sur
prélevement de villosité choriale, précédé, dans la mesure du possible, par la détermination du
sexe foetal par la recherche d’ADN masculin dans le sérum maternel.

4) Lissencéphalie pavimenteuse. Toutes ces affections sont autosomiques récessives. Le
risque de récurrence est de 25 p. 100. Si I'étude moléculaire permet d’'incriminer un des genes
de la O-glycosylation, un DPN moléculaire pourra étre proposé sur villosités choriales, a 11
semaines d’aménorrhée. Dans les autres cas, le DPN reposera sur l'imagerie cérébrale
(cerveau, crane, yeux).

5) Lissencéphalie classique non typée. En I'absence de diagnostic moléculaire, le risque
de récurrence empirique est classiquement de I'ordre de 5 a 10 p. 100. Ce chiffre n’a pas été
réévalué a la lumiére des progrés récents sur le plan moléculaire.

6) Lissencéphalie pavimenteuse non typée. Le syndrome de Walker-Warburg est
autosomique récessif. En I'absence de diagnostic moléculaire, le diagnostic prénatal ne peut
reposer que sur I'imagerie foetale.

Tabdeau lll. - Tebleau disgnostique des Hssencéphalies classigues,
Diagnosfic fealwes of classical zsencephaly.

Sewarite Gradient Epai“g 'T’Il:":.'r':" oo Signes assocks Diﬁ"gﬁf;mf“e
Lissencdphalle grade 1 Hormo o e Cogtand = 10 mm AvaG dysmarphia Milliar Crigkar (ded 7
Cortex = 10 mm Sans dysmorphis DX, TUBAS 7
Lissencdphalle grade 2 &4 Plus s@Vars on amens Cogtand = 10 mm AlCUn L=t
Cortex < 10 mm ACC ARX
Compe callews normal T
Plus sévire en avant Cortn = 10 mm ALCUD DCX, TUBAZ T
Cortex « 10 mm Hypoplasie cérébelleuse RELM
Canvelat normal 7
Lissencdphalis Flues sévére en améns L1541
de grade & ou &
Plis sévere en avant DX, TUBAZ 7
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Questions non résolues, état de la recherche

Les génes qui contrdlent la prolifération neuronale et la migration font actuellement I'objet de
trés nombreux travaux de recherche, tant pour identifier d’autres acteurs moléculaires impliqués
dans leur pathogénie que pour
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