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Résumé:

Titre : Corrélation entre volumétrie du corps calleux et phénotype de trouble du
neurodéveloppement en population pédiatrique: Etude rétrospective

monocentrique.

Objectifs : Le corps calleux (CC) est une structure cérébrale médiane. Son analyse est
plus précise grace a la volumétrie automatisée en IRM. L'évolution des enfants atteints
d’une hypoplasie ou une hyperplasie du CC est peu décrite avec un risque de trouble du
neurodéveloppement (TND) sans description précise. L'étude cherche a mettre en
évidence une corrélation entre volumétrie du CC et phénotype de TND.

Matériels et méthodes : Une étude monocentrique rétrospective a été menée sur 84
enfants de moins de 7 ans atteints d’un TND et ayant passés une IRM cérébrale avec une
séquence MP2RAGE entre septembre 2020 et septembre 2023 dans un hdpital
universitaire. La volumétrie a été obtenue par Uoutil automatique QuantiFIRE classant le
CC en normal, hypotrophique ou hypertrophique. Le phénotype de TND (global, moteur
ou langage/social) a été déterminé a 'aide des grilles d’évaluation PCO (Plateforme de
coordination et d’orientation). Une corrélation a été recherchée via un test de Fischer
exact a trois variables puis une analyse deux a deux avec une correction de Holm a été
prévue en cas de différence significative.

Résultats : La volumétrie du CC était normale chez 43 enfants (51,2 %), hypotrophique
chez 28 enfants (33,3 %) et hypertrophique chez 13 enfants (15,5 %). Le phénotype de
TND était global chez 68 enfants (81 %), langage/social chez 10 enfants (12 %) et moteur
chez 6 enfants (7%). Le test de Fischer exact était significatif avec un p < 0,05. Il existait
une différence entre les TND globaux et langage/social (p = 0,0054) avec une sur-
représentation des CC hyperplasiques dans le phénotype langage/social et une sur-
représentation des CC hypoplasiques dans le phénotype global.

Conclusion: Il semble exister une association entre CC hyperplasiques et TND
langage/social et entre CC hypoplasique et TND global.

Mots clés : Pédiatrie - Corps calleux — Trouble du neurodéveloppement - IRM



Abstract

Title : Correlation between Corpus Callosum Volumetry and Neurodevelopmental
Disorder Phenotype in Pediatric Population : A Monocentric Retrospective Study

Objectives : The corpus callosum (CC) is a median brain structure. Its analysis is
enhanced through automated volumetry using MRI. The progression of children with
hypoplasia or hyperplasia of the CC is poorly described, with a rick of
neurodevelopmental disorder (NDD) that lacks precise characterization. This study aims
to highlight a correlation between CC volumetry and NDD phenotype.

Materials and Methods : A monocentric retrospective study was conducted involving 84
children under 7 years of age diagnosed with NDD who underwent brain MRI with an
MP2RAGE sequence between September 2020 et September 2023 at a university
hospital. Volumetry was obtained using the automated tool QuantiFIRE, classifying the
CC as normal, hypotrophic, or hypertrophic. The NDD phenotype (global, motor, or
language/social) was determined using assessment grids from the PCO (Coordination
and Orientation Platform). Correlation was assessed using a Fisher's exact test with three
variables, followed by pairwise analysis with Holm correction in the event of significant
differences.

Results : CC volumetry was normal in 43 children (51.2%), hypotrophic in 28 children
(33.3%), and hypertrophic in 13 children (15.5%). The NDD phenotype was global in 68
children (81%), language/social in 10 children (12%), and motor in 6 children (7%). The
Fisher's exact test was significant with p < 0.05. A difference was observed between
global NDD and language/social (p = 0.0054), with an overrepresentation of hypertrophic
CCinthe language/social phenotype and an overrepresentation of hypotrophic CC in the
global phenotype.

Conclusion : There appears to be an association between hypertrophic CC and
language/social NDD, as well as between hypotrophic CC and global NDD.

Key words : Pediatric — Corpus callosum — Neurodevelopmental Disorder - MRI
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Introduction

Le corps calleux (CC) est une structure cérébrale mésencéphalique qui correspond a la
principale commissure interhémisphérique (1). Ses premieres fibres nerveuses
apparaissent in utero a partir de la 10°™ semaine d’aménorrhée (SA) (2). Son
développement va se poursuivre tout au long de la grossesse pour aboutir a une structure
anatomique divisée en 5 parties d’avant en arriere : rostre, genou, corps, isthme et
splénium (3). Sa croissance continue ensuite pour se terminer durant 'adolescence (4).

Isthmus

ﬁ Splenium
Rostrum
/)

Figure 1 - Schéma du corps calleux en coupe sagittale médiane (Tsai et Shinar (5))

Des anomalies de son développement peuvent engendrer des modifications de taille et
de forme:
- Agénésie du corps calleux (ACC) : Absence complete ou partielle de la structure
anatomique.
- Hypoplasie du corps calleux : Morphologie normale mais volume global diminué.
- Hyperplasie du corps calleux: Morphologie normale mais volume global
augmenté.
- Corpscalleux dysgénétique : Structure anatomique complete dont la morphologie
est anormale sans présumer de son volume.

Lensemble de ces anomalies a une prévalence de 0,34 0,7 % dans la population générale
et de 2 a 3% dans une population ayant un trouble du neurodéveloppement (6), ce qui en
fait la malformation cérébrale la plus fréquente chez ’enfant (7). Elles peuvent étre mises
en évidence en anténatal lors des échographies (8) puis confirmées par des IRM feetales
(9). En post natal, des mesures standardisées du CC selon un gold standard existent en
fonction de 'age (10), mais la plupart des interprétations en pratique courante sont faites
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a partir de 'analyse de U'ceil du radiologue. Cela représente une limite de reproductibilité,
comme montré dans d’autres indications (11).

De nouvelles séquences IRM avec des segmentations automatisées ont été développées
pour permettre une meilleure reproductibilité de 'analyse volumétrique des structures
anatomiques du cerveau. La séquence MP2RAGE fait partie de ces nouvelles séguences
permettant de classer le corps calleux en 3 catégories volumétriques: normal,
hypoplasique et hyperplasique. Un travail récent a démontré que la volumétrie
automatisée en MP2RAGE était meilleure que Uévaluation visuelle du radiologue en
comparaison avec le gold standard dans une population d’enfants suivis pour un trouble
du neurodéveloppement (TND) (12).

Les connaissances sur la trajectoire neurodéveloppementale des enfants ayant une
anomalie du CC sont actuellement hétérogenes. En effet, le devenir des enfants ayant
une ACC est désormais bien documenté par de nombreuses études [(13), (14)]. Une
revue systématique de la littérature a d’ailleurs conclu qu’en cas d’ACC isolée, le
neurodéveloppement des enfants est attendu normal dans 64.8 % des cas (15). Cela a
permis de mieux codifier le conseil anténatal apporté aux parents grace a des réunions
de concertation pluridisciplinaire de diagnostic anténatal, une analyse génétique
systématique et a la recherche d’autres anomalies cérébrales modifiant le pronostic
cognitif de maniére certaine (5). En revanche, U'évolution vers un TND (16) chez les enfants
ayant d’autres anomalies du CC, telles que Uhypoplasie ou Uhyperplasie, est moins bien
décrite dans la littérature. Cela pose un défi pour les praticiens en anténatal pour délivrer
un conseil éclairé aux parents. (17)

Devant le manque de données sur ’évolution neurodéveloppementale des enfants ayant
une hypoplasie ou une hyperplasie du corps calleux et 'amélioration de la classification
des anomalies du CC grace aux nouvelles méthodes d’imagerie, nous avons cherché a
déterminer s’il existe une corrélation clinique entre la volumétrie du CC en séquence
MP2RAGE et un phénotype neurodéveloppemental dans une population pédiatrique
ayantun TND.
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Matériel et Méthode

Population :

Entre Septembre 2020 et Septembre 2023, nous avons inclus rétrospectivement les
enfants entre 6 mois et 6 ans 6 mois ayant bénéficié d’une IRM cérébrale sur un appareil
IRM 1,5 Siemens Tesla avec une séquence MP2RAGE pour Uindication « Trouble du
neurodéveloppement» au sein du service de radiologie du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) Clocheville de Tours (Figure 2).

Figure 2 - Diagramme de flux

Patients ayant eu une IRM
cérébrale pour TND
N =129 enfants

Non inclus
Pas de MP2RAGE = 20
Age > 6 ans 6 mois =20
Erreur indication IRM =1

Enfants éligibles a 'étude
N = 88 enfants

Exclus
Données TND manquantes =2
Pas de TND sur grille PCO =2

Inclus
N = 84 enfants

Séquence MP2RAGE :

La séquence MP2RAGE est une séquence Siemens 3D, principalement pondérée en
contraste T1, améliorant la différence entre la substance blanche et grise. Une
segmentation automatisée en 38 structures anatomiques comprenant le CC a été
obtenue a l'aide d’un post traitement via Ualgorithme dédié a cette séquence, basé sur
Uapplication de recherche MorphoBox (18). Une intégration de lalgorithme dans
Uapplication de recherche QuantiFIRE a ensuite été effectuée permettant une analyse
automatisée des images.
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La qualité de la segmentation est déterminée par un indice et rendue par U'application
avec une valeur comprise entre 0 et 1. Une valeur > 0,7 était nécessaire pour assurer une
segmentation de qualité et inclure les patients dans l’'analyse.

Le logiciel QuantiFIRE calcule automatiquement les valeurs volumétriques en mL et de
relaxométrie en ms des différentes structures anatomiques. Il les compare ensuite a une
base de données de patients en bonne santé appariés selon l'dge puis convertit les
résultats en Z-score dont les bornes correspondant au 10%™ et 90°™ percentiles de la
population ont été établies via ’étude de Morel and al. (19) (Figure 3).

Les résultats de la volumétrie du CC en Z-score ont donc été récupérés sur la base de
données radiologiques du CHU de Tours, « PACS », afin de classer les CC en trois
catégories :

- Z-score <-1,3: hypotrophique

- Zscore>-1,3et<+1,3:normal

- Z-score >+ 1,3 : hypertrophique

Figure 3 -Trois exemples de la séquence MP2RAGE (Mandine and al. (12))

WA

Fig. 2 Example of a case of normal corpus callosum (CC). Sagittal view of the brain midline in a 3-year-old girl with neurodevelopmental delay. a
High-contrast anatomical T1-weighted uniform image showing a normal CC. b Normal volumetric deviation map, with a CC appearing in green,
Z-score=0. ¢ Normal T1 relaxometric deviation map, with CC appearing in green, Z-score = -0.52

Fig. 3 Example of hypotrophic corpus callosum (CC). Sagittal views of the brain midline in a boy aged 2 years and 11 months

with neurodevelopmental delay. a High-contrast anatomical T1-weighted uniform image showing a hypoplasia of the corpus callosum. b Abnormal
volumetric deviation map, with a CC appearing in light blue, Z-score = -2.86. ¢ Increased T1 relaxometric deviation map, with a CC appearing

in purple, Z-score=3.20

Fig. 4 Example of hypertrophic corpus callosum (CC). Sagittal views of the brain midline in a 44-month-old girl with neurodevelopmental delay. a
High-contrast anatomical T1-weighted uniform image showing a hyperplasia of both the corpus callosum and the sus tentorial stage. b Abnormal
volumetric deviation map, with a CC appearing in orange, Z-score=3.18. ¢ Decreased T1 relaxometric deviation map, with a CC appearing in blue,
Z-score =-240
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Phénotype du trouble du neurodéveloppement :

Une évaluation du phénotype du neurodéveloppement a été obtenue selon les données
disponibles dans la base de données informatiques du CHU de Tours « Dossier Patient
Partageé ». Celui-ci a été déterminé en utilisant les grilles « Signes d’alerte » (Annexe 1)
mises a disposition par la « Plateforme de coordination et d’orientation » (PCO) (20). Ces
grilles mettent en évidence la présence d’un TND a des ages clefs en distinguant 4 sous
catégories de difficulté développementale : « Motricité globale, contréle postural et
locomotion », «Motricité fine », « Langage oral», «Socialisation». Une 5°™ catégorie
« Cognition » est présente pour les enfants a partir de 4 ans. Elles ont été établies suite a
un travail national pluridisciplinaire validé par les différents acteurs autour du
neurodéveloppement ayant abouti aux recommandations HAS de février 2020 (21). Nous
avons donc rempli rétrospectivement pour chaque patient la grille correspondant a l'age
lors de la réalisation de UIRM cérébrale.

Les enfants ont ensuite été classés en 3 catégories en fonction des cases cochées
«non », correspondant a des items développementaux attendus pour ’age non réalisés
par les enfants :

-« Moteur » pour les enfants ayant des cases cochées « non » uniguement dans les
catégories « motricité globale, controle postural et locomotion » et/ou « Motricité
fines ».

- «Langage-Social » pour les enfants ayant des cases cochées « non » uniquement
dans les catégories « langage oral » et/ou « socialisation » et/ou « Cognition ».

- «Global » pourles enfants ayant des cases cochées « non » a la fois dans le groupe
« Moteur » et le groupe « Langage-Social ».

Apres le remplissage des grilles PCO, deux enfants ont été exclus devant l'absence
d’information clinique suffisante pour remplir les grilles ainsi que deux enfants ayant
cochés «oui» a l'ensemble des propositions et n’ayant donc pas de trouble du
neurodéveloppement (Figure 2).

Autres données collectées :

Afin de compléter 'analyse de la population, les données suivantes ont également été
récupérées dans le dossier informatisé : sexe, date de naissance, terme de naissance,
autres anomalies cérébrales IRM, pathologies associées (épilepsie, trouble du spectre
autistique (TSA) et autres), analyse génétique, diagnostic anténatal d’anomalies du CC,
valeur relaxométrique T1 de la séquence MP2RAGE.
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Analyse statistique :

Nous avons réalisé un test de Fisher exact a 3 modalités pour tenter de mettre en
évidence une corrélation entre la volumétrie du corps calleux et un phénotype de trouble
du neurodéveloppement avec une p-value significative fixée a <0,05. En cas de différence
significative, une analyse en sous-groupe deux a deux est prévue en appliquant une
corrélation de Holm. Des analyses supplémentaires sur des sous-groupes via un test de
Fischer sont également prévues en fonction des caractéristiques secondaires de la
population. Les statistiques ont été réalisées sur le logiciel RStudio, version 2022.07.1

Ethique :

Lensemble des données récoltées durant ce travail a été obtenu sur la base de données
scientifiques du CHU de Tours, données disponibles selon «la régle d’utilisation des
données de santé pour la recherche et l’évaluation. » (Annexe 2)
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Résultats

La population incluse comprenait au total 84 enfants dont 51 garcons (60,7 %) et 33 filles
(39 %). L'age médian était de 30,5 mois avec une répartition majoritairement entre 12
mois et 4 ans comprenant 77,3 % de la population (Graphique 1).

Graphique 1 - Histogramme de répartition des ages
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Une autre anomalie cérébrale sur UIRM était présente chez 37 enfants (44%). Parmi ces
enfants, 19 avait une hypotrophie du corps calleux et 5 avaient une hypertrophie du corps
calleux.

Un diagnostic anténatal d’anomalie du corps calleux avait été mis en évidence chez un
patient, celui-ci avait également une volumétrie anormale a 'age de son IRM de notre
étude.

Parmi les pathologies associées, nous retrouvons 18 enfants ayant une épilepsie (21%)
et 8 enfants avec un diagnostic de TSA (10 %).

Une analyse génétique a été réalisée chez 45 enfants soit 54 % de la population avec une
anomalie mise en évidence chez 11 d’entre eux soit 24 % (Annexe 3). Les analyses n’ont
pas été souhaitées par les familles dans 23 % des cas et n‘ont pas été proposées par
'équipe médicale dans 23 % des cas.

Lensemble des caractéristiques de la population sont reprises dans le Tableau 1.
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Tableau 1 - Caractéristique de la population d’étude

Caractéristiques de la population N=284
Sexe masculin (n (%)) 51 (60,7)
Age médian (Min-Max) (en mois) 30,5 (8-76)
Terme de naissance (n (%)) Aterme 70 (83)
Prématurité < 37 SA 14 (17)
Indication de UIRM (n (%)) TND global 62 (74)
TND global a prédominance 3(4)
moteur
TND global a prédominance 12 (14)
langage ou social
Retard de marche 2(2)
Retard de langage 5 (6)
Autres anomalies IRM cérébrales associées (n (%)) 37 (44)
Pathologies associées’ (n (%)) Epilepsie 18 (21)
TSA 8(10)
Autres 30 (36)
Aucune 48 (57)
Diagnostic anténatal d’anomalie du corps calleux (n (%))* 1(1)
Analyse génétique (n (%))* Non proposée 19 (23)
En cours 8(10)
Normale 26 (31)
Anormale 11(13)
Refusée 19 (23)
Relaxomeétrie T1 (n (%)) Normale 56 (67)
Diminuée 4 (5)
Augmentée 24 (28)

% Certains individus présentent une association de pathologies, c’est pourquoi la somme des
pourcentages est supérieure a 100%
* Fréquence calculée pour 'ensemble des données disponibles soit N = 83

La volumétrie du corps calleux était normale chez 43 enfants (51,2 %), hypotrophique
chez 28 enfants (33,3 %) et hypertrophique chez 13 enfants (15,5 %). Le phénotype de
TND était global chez 68 enfants (81 %), langage/social chez 10 enfants (12 %) et moteur
chez 6 enfants (7%). La répartition des différents phénotypes au sein des trois
volumétries sont reprises dans le tableau 2.

Tableau 2 - Résultats de la volumétrie du corps calleux et du phénotype de trouble
du neurodéveloppement

Phénotype de trouble du neurodéveloppement

Volumétrie du corps calleux | Moteur Langage/social | Global | Total
général
Normale 3 5 35 43
Hypotrophique 2 0 26 28
Hypertrophique 1 5 7 13
Total général 6 10 68 84
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Apres réalisation d’un test de Fischer exact sur le tableau 2, nous avons pu mettre en
évidence une différence significative au sein de nos variables. Apres réalisation d’'une
analyse complémentaire des variables deux a deux avec la correction de Holm, il apparait
gue la répartition des corps calleux est différente entre le phénotype global et
langage/social.

Il existe une sur-représentation des corps calleux hypertrophiques au sein du phénotype
langage/social et une sur-représentation des corps calleux hypotrophiques au sein du
phénotype global (Graphique 2).

Graphique 2 - Bar-plot de ’analyse statistique

Fisher's exact test, p-value = 0.00945
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Une analyse complémentaire n’a pas permis de mettre en évidence une relation entre la
relaxométrie T1 ou la présence d’une épilepsie avec un phénotype de TND particulier. De
plus, il n’a pas été mis en évidence une corrélation entre volumétrie et trouble du spectre
autistique.
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Discussion

La fréequence des anomalies du CC était tres élevée avec 48,8 % des enfants ayant une
hypoplasie ou une hyperplasie du CC. L’explication est probablement mixte avec une
meilleure analyse volumétrique permise par la séquence MP2RAGE plus discriminante
que dans les précédentes études (12) mais également par un biais de recrutement.

Hypoplasie du corps calleux :

La plupart des études étudiant ’hypoplasie du CC dans la littérature ne sont pas
spécifiques de cette anomalie du CC et mélangent régulierement leur population avec
agénésie totale ou partielle du CC, ce qui fait la force de notre étude par
Uindividualisation de cette entité [(22), (23)] .

Les trajectoires neurodéveloppementales ont précédemment été analysées pour
'hypoplasie du CC dans plusieurs études de petits effectifs [(24), (25)]. Celles-ci mettent
principalement en évidence qu’un TND est plus fréequemment présent lorsqu’il existe une
autre anomalie cérébrale concomitante. Nous retrouvons également dans notre étude
une fréquence élevée d’une autre anomalie cérébrale associée a ’hypotrophie du CC,
présente chez 67 % d’entre eux.

Dans Uétude d’Ambrosio and al. (26), seulement 33 % de leur population avait un
développement normal ce qui signifie que 2/3 avait un TND sans précision particuliere
sur celui-ci. Notre étude permet d’apporter des éléments de réponse. En effet 'lanalyse
des données oriente vers un TND global touchant Uensemble des domaines du
neurodéveloppement. Notre analyse se concentrant sur un point fixe dans le temps au
sein d’une population relativement jeune, celle-ci ne permet pas de prédire les capacités
d’évolution. Une prochaine étude avec un suivi plus long apres ’dge de 6 ans semble
indispensable afin de connaitre le potentiel évolutif de ces enfants.

L'absence de diagnostic anténatal d’hypoplasie du CC chez 99 % de notre population
pose question. Le recueil de Uinformation était basé sur Uindication dans le dossier
médical de U'enfant d’'une anomalie ou non en anténatal, sans vérification du compte
rendu échographique ou des imageries. Une premiere étape nécessaire consisterait a
revoir les imageries échographiques pour confirmer 'absence réelle d’anomalie du CC,
d’autant plus que l’échographie 2D et 3D est de plus en plus performante pour
diagnostiquer les anomalies du CC en anténatal (8). Elle est ’examen de premiere ligne
puis complétée par une IRM feetale pour affiner les anomalies cérébrales associées (27).
En cas de confirmation de ’'absence d’anomalie du CC en anténatal, deux questions se
posent: sommes-nous face a une limite du diagnostic anténatal ou a des enfants ayant
un CC normal a la naissance dont la croissance a été ensuite altérée en grandissant ?
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Nous n’avons pas pu mettre en évidence de lien lors de notre analyse en sous-groupe
entre un TSA et une volumétrie du CC. Or dans la littérature, il existe de nombreuses
études évoquant un lien entre une hypotrophie du CC et un TSA[(28), ((29)]. Notre effectif
était probablement trop restreint pour mettre en évidence une telle différence. D’autres
études suggérent une différence dans la structuration des connexions
interhémisphériques chez les enfants ayant un TSA et ceux ayant un développement
standard [(30), (31)] montrant que la volumétrie seule n’est pas l'unique facteur autour du
CC.

Hyperplasie du corps calleux :

Il existe peu de documentation dans la littérature sur le suivi des enfants avec une
hyperplasie du CC. Il semble s’opposer deux catégories en anténatal : les hyperplasies
isolées et les hyperplasies entrant dans un cadre syndromique.

En effet, les hyperplasies du CC sont régulierement associées a d’autres anomalies intra
et extra-cérébrales rentrant dans des étiologies génétiques variées telles que la
neurofibromatose de type 1 (NF1), le syndrome Megalencephaly-Capillary-Malformation-
Polymicrogyria (MCAP) ou un syndrome de Cohen (32). Le pronostic développemental
dépend donc de la pathologie sous-jacente. Dans la NF1, il est attendu un trouble cognitif
léger avec notamment des troubles des apprentissages [(33), (34)] alors qu’il existe une
déficience intellectuelle dans la moitié des cas dans le MCAP (35). Dans notre
population, 5 enfants sur les 13 ayant une hyperplasie du CC avaient une autre anomalie
IRM associée. Pourtant, nous n’avons pas mise en évidence de syndrome connu comme
ceux cités.

Dans d’autres cas, ’hyperplasie du CC est isolée en anténatal et le devenir des enfants
semble positif. Létude de Shinar and al (36) rapporte que les 9 enfants sans anomalie
cérébrale associée ont un développement normal pour leur age, mais Uévaluation était
tres précoce avec une médiane a 9 mois. Une autre étude menée par Schupper and al
(37) conforte ces données avec un développement normal chez 7 enfants a un age plus
avancé autour de 'adolescence.

Notre étude montre qu’il existe tout de méme des enfants avec une hyperplasie isolée qui
ont un TND avec préférentiellement un phénotype langage/social. Cela vient faire écho a
une autre anomalie du CC, l'agénésie, ou il a également été rapporté des troubles
spécifiques du langage en grandissant (38). Il est donc plausible que des altérations des
connexions interhémisphériques, similaires a celles observées dans l'agénésie, jouent
un role dans ces manifestations. Par ailleurs, des études histologiques de CC décrit
comme épais en anténatal sur des foetus ont montrés une altération de sa morphologie
avec un exces de structures embryologiques semblant perturber les connexions
axonales interhémisphériques (39).
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Encore une fois, volumétrie et morphologie sont intriquées et doivent probablement
s’analyser ensemble pour comprendre le réle du CC sur le développement.

Limites de notre étude :

Une des limites de notre étude est le recrutement monocentrique en centre hospitalier
universitaire responsable d’un biais. Il serait intéressant de pouvoir réaliser une étude
multicentrique et inclure des centres hospitaliers non universitaires, dont le recrutement
des patients est moins sévére.

Une autre est le caractére rétrospectif. Il est indispensable de pouvoir réaliser une étude
bien menée prospective pour consolider les données recueillies avec un suivi pour
analyser le profil évolutif des enfants. En effet, le neurodéveloppement de Uenfant est
quelque chose de dynamique dont ’évolution est tout aussi important que U'évaluation
faite a un point fixe.

De plus, le profil relativement jeune de la population permet de décrire une population
homogeéne dans notre étude mais exclut une grande partie des TND des enfants plus
agés, notamment les troubles spécifiques des apprentissages. Une étude incluant des
enfants plus grands d’age scolaire pourrait aider a confirmer des difficultés sur le versant
langage lors des apprentissages dans le cas de ’hypertrophie du CC.

Enfin, la classification des différents phénotypes a 'aide des grilles PCO a ses limites. En
effet, plusieurs enfants ayant un TND dit «prédominant langage/social » dans leur
indication IRM étaient classés dans le phénotype « global ». Les grilles ne permettaient
pas de confirmer la nuance apportée par le médecin ayant prescrit U'IRM. Pour pallier
cette limitation, une évaluation plus approfondie et détaillée du neurodéveloppement,
incluant un bilan neuropsychologique complet, pourrait s'avérer nécessaire. Il convient
également de noter que lindividualisation de chaque enfant dans une catégorie précise
est parfois complexe et impossible devant la possible intrication des phénotypes entre
eux et de 'ensemble des facteurs environnementaux les influencant (16).
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Conclusion

La volumétrie automatisée du corps calleux via la séquence MP2RAGE a permis de
mettre en évidence qu’il existe une sur-représentation des corps calleux hypertrophiques
au sein du phénotype langage/social et une sur-représentation des corps calleux
hypotrophiques au sein du phénotype global dans notre population pédiatrique ayant un
TND. Des études complémentaires sont nécessaires afin de confirmer ces résultats. Une
analyse conjointe de la volumétrie et de la connexion interhémisphérique semble
indispensable pour une meilleure analyse des résultats. Une attention particuliere sur le
diagnostic anténatal mérite également d’étre individualisée.

Les corrélations mises en évidence dans cette étude pourraient contribuer a affiner la
compréhension des mécanismes neuroanatomiques sous-jacents aux différents
phénotypes de TND, ce qui permettrait a la fois une information éclairée concernant le
pronostic de ces enfants lorsque des anomalies du CC sont mises en évidence en
anténatal et d’orienter les stratégies de prise en soins pour garantir la meilleure évolution
neurodéveloppementale possible.
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Annexe 1 —Grilles « Signes d’alerte » de la PCO
r-wmw“‘mmmmm'
k ..\..

SIGNES D'ALERTE
A 6 MOIS

2 w non » dans 2 domaines différents

Motricité globale, contréle postural et locomotion

- Tient sa téte stable sans osciller (attendu 3 4 mois) |_ oui |_| non
« Tient assis en tripode, avec appui sur ses mains [ oui [1non
Motricité fine (cognition)

» Saisit I'objet tenu 3 distance | oui | | non
» Utilise une main ou l'autre, sans préférence [ oui ['1non
Langage oral

» Tourne la t&te pour regarder la personne qui parle [ oui ['1non
» Vocalise des monosyllabes [ oui ['1non
Socialisation

= Sourit en réponse av sourire de I'adulte (attendu & 3 mois) [ oui ['1non
= Sollicite le regard de 'autre® | oui | | non

Commentaire libre :

VAN 74 VA U N a4\ RN

N

7 N

™,
A NN U - N U - . i
T N - N N N N D A

(2) Par exemple, plevra quand on ne le regarda pas et s'arréte quand on la regarde. !
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SIGNES D'ALERTE
A 12 MOIS

2 « non » dans 2 domaines différents

Motricité globale, contréle postural et locomotion

» Passe tout seul de la position couchée 3 la position assise
« Tient assis seul sans appui et sans aide, dos bien droit

» Se déplace seul au sol

Motricité fine (cognition)
» Cherche |'objet que I'on vient de cacher (attendu 3 9 mois)

» Prend les petits objets entre le pouce et I'index
{pince pulpaire)

Langage oral

= Réagit & son prénom (attendu 3 9 mois)

« Comprend le « non » (un interdit)™

» Prononce des syllabes redoublées (ba ba, ta ta, pa pa, etc))

Socialisation

» Regarde ce que I'adulte lvi montre avec le doigt
(attention conjointe)

» Fait des gestes sociaux (au revoir, bravo)

Commentaire libre :

(3 A distinguer de la réaction d'amrét et de paur au cri d'un adulta.

|_ oui
[ oui

| oul

[ oui
|_ oui

| oul
| oul

|_ oui

|_ oui

| oul

|_| non
|_| non

| |non

|_| non
|_| non

| |n0n
| |n0n

|_| non

|_| non

| |n0n
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SIGNES D'ALERTE
A 18 MOIS

2 « non » dans 2 domaines différents

Motricité globale, contréle postural et locomotion
= Se léve seul 3 partir du sol (transfert assis-debout sans aide)
= Marche sans aide (plus de cing pas)

Motricité fine (cognition)
= Empile deux cubes (sur modéle)

» Introduit un petit objet dans un petit récipient
(attendu 3 14 mois)

Langage oral

= Désigne un objet ou une image sur consigne orale
(chat, ballon, voiture, etc.)

= Comprend les consignes simples
(chercher un objet connu, etc.)

= Dit spontanément cing mots (maman, dodo,
papa, tiens, encore, etc.)

Socialisation

= Est capable d'exprimer un refus
(dit « non », secoue |a téte, repousse de la main)

= Montre avec le doigt ce qui l'intéresse pour attirer
I'attention de I'adulte

Commentaire libre :

En cas de suspicion clinigue de trouble du spectre de I'autisme, la grille peut &tre complétée par I"outil

M-C.H.A.T. de 16 & 30 mois.

N\

|_ oui
[ oui

| oul

[ oui

|_ oui
|_ oui

| oul

|_ oui

| oui

|_| non
|_| non

| |non

|_| non

|_| non
|_| non

| |non

|_| non

| |non
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SIGNES D'ALERTE
A 24 MOIS

2 « non » dans 2 domaines différents

Motricité globale, contréle postural et locomotion

« Court avec des mouvemnents coordonnés des bras

« Monte les escaliers marche par marche (seul ou avec aide)
= Shoote dans un ballon (aprés démonstration)

Motricité fine (cognition)

= Empile cing cubes (sur modéle)

= Utilise seul |a cuillére (méme si peu efficace)
= Encastre des formes géométrigues simples

Langage oral
= Dit spontanément plus de dix mots usuels
= Associe deux mots (bébé dodo, maman partig)

Socialisation

= Participe & des jeux de faire semblant, d'imitation
(dinette, garage)

|_ oui
[ oui

| oul

[ oui
|_ oui

| oui

| oul

[ oui

|_ oui

[T non
['1 non
| | non
['1 non |i
[T non
| | non
| | non
["1 non
[T non iE
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« S'intéresse aux autres enfants (créche, fratrie, etc.) | oul | | non IH
Commentaire libre : i!
En cas de suspicion clinique de trouble du spectre de 'autisme, |a grille peut &tre complétée par 'outil l!
M-C.H.A.T.de 16 & 30 mois.
10
T T L T . T O
[ & A~ X &~ |5 A5 < 5 [~ A5 L 5 ]|




rmmw‘-‘mw‘mmﬂ

SIGNES D'ALERTE
A 3 ANS (36 MOIS)

2 « non » dans 2 domaines différents

Motricité globale, contréle postural et locomotion

= Monte I'escalier seul en alternant les pieds (avec la rampe) |_ oul |_| non
- Saute d'une marche [ oui [']non
Motricité fine (cognition)

= Empile huit cubes (sur modéle) | oui | | non
» Copie un cercle sur modéle visuel (non dessiné devant lui) |_ oul |_| non
= Enfile seul un vEétement (bonnet, pantalon, tee-shirt) |_ oui |_| non
Langage oral

= Dit des phrases de trois mots (avec sujet et verbe, objet) |_ oui |_| non
= Utilise son prénom ou le « je » quand il parle de lui | oui | | non
= Comprend une consigne orale simple (sans geste de I'adulte) [ oui ['1non

Socialisation
= Prend plaisir a jover avec des enfants de son 3ge [ oui [']non
= Sait prendre son tour dans un jeu & deux ou 4 plusieurs | oui | | non

Commentaire libre :

ZBNDS:CAVAN TR 774 WA R VY. V4NN RNy

1 \\
M [ M
[ AN KN TN AN KN TN AN KN TN
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SIGNES D’ALERTE !!
A 4 ANS |I

3 « non » dans 2 domaines différents !I
Motricité globale, contréle postural et locomotion
= Saute 3 pieds joints (au minimum sur place) [ oui [ non
= Monte les marches non tenu et en alternant [ oui ['1non
= Lance un ballon de facon dirigée | oui | | non
= Sait pédaler (tricycle ou vélo avec stabilisateur) | oui | | non |i
Motricité fine et praxies
» Dessine un bonhomme tétard | oui | | non
- Copie une croix orientée selon le modéle + X [~ oui '] non ii
(non dessiné devant lui)
= Fait un pont avec trois cubes (sur démonstration) [ oui ['1non
= Enfile son manteav tout seul | oui | | non ii
Langage oral
= Utilise le « je » pour se désigner | oui | | non
(ou éguivalent dans sa langue natale)
= Aun langage intelligible par une personne étrangére & la famille | oui | |non iE
« Conjugue des verbes au présent [ oui [1non
= Pose la question « Pourquoi ? » | oui | | non
= Peut répondre 3 des consignes avec deux variables pour | oui | | non
retrouver des objets absents (va chercher ton manteau

dans ta chambre)
Cognition

= A des jeux imaginatifs avec des scénarios oui | | non

- Compte (dénombre) quatre objets | oui | | non

= Sait trier des objets par catégories (couleurs, formes, etc.) | oui | | non

Socialisation

= Accepte de participer & une activité en groupe [ oui ['1non E

= Cherche a jouer ou interagir avec des enfants de son age | oui | | non ‘
i

Commentaire libre :

[ PAN VAN Y. 9. N NI Y o~ @il 72N B VaN4 772N I IaN
]
V
%
—
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SIGNES D'ALERTE
A 5 ANS

3 « non » dans 2 domaines différents

Motricité globale, contréle postural et locomotion

Commentaire libre :

i - Tient en équilibre sur un pied av moins cing secondes [ oui ['1non
sans appui
= Marche sur une ligne (en mettant un pied devant l'autre) |_ oul |_| non
= Attrape un ballon avec les mains [ oui ['1non
Motricité fine et praxies
= Dessine un bonhomme en deux & quatre parties [ oui ['1non
(au moins deux ovoides)
l = Copie son prénom en lettres majuscules (sur modéle) | oui | | non
= Copie un carré (avec quatre coins distincts) | oui | | non
I Langage oral
» Fait des phrases de six mots avec une grammaire correcte [ oui ['1non
= Comprend des éléments de topologie (dansfsur/derriére) |_ oui |_| non
= Nomme au moins trois couleurs | oui | | non
i Cognition
« Décrit une scéne sur une image (personnages, objets, actions) | oul | | non
= Compte jusqu’a dix (comptine numérique) [ oui ['1non
I Socialisation
« Connait les prénoms de plusieurs de ses camarades [ oui ['1non
I = Participe & des jeux collectifs en respectant les régles | oui | | non

w®
)
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SIGNES D'ALERTE
A 6 ANS

3 « non » dans 2 domaines différents

Motricité globale, contréle postural et locomotion
= Saute i cloche pied trois 3 cing fois (sur place ou en avangant) [ oui ['1non

= Court de maniére fluide et sait s'arréter net [ oui I'1non
= Marche sur les pointes et les talons | oui | | non
Motricité fine et praxies

+ Ferme seul son vétement (boutons ou fermeture éclair) |_ oul |_| non
= Touche avec son pouce chacun des doigts de la méme | oui | | non

main aprés démonstration

= Copie un triangle [ oui [ non
= Se lave etfou s'essuie les mains sans assistance [ oui '] non
Langage oral

= Peut raconter une petite histoire de maniére structurée [ oui I']non

(avec début, milieu et fin) (exemple : histoire qu'on lui a lu,
dessin animeé qu'il a vu, événement qui lui est arriveé ...
éyentuellement suggéré par les parents)

= Peut dialoguer en respectant le tour de parole | oui | | non
(par exemple sur un sujet qui l'intéresse)

= S'exprime avec des phrases construites | oui | | non
{grammaticalement correctes)

Cognition

= Dénombre dix objets présentés (crayons, jetons, etc.) | oui | | non

= Peut répéter dans l'ordre trois chiffres non sériés (5, 2, 8) | oul | non

=« Reconnait tous les chiffres (de 0 5 9) [ oui ['1non

= Maintient son attention environ dix minutes | oui | | non
sur une activité qui l'intéresse, sans recadrage

Socialisation

= Reconnait |'état émotionnel d'autrui et réagit de maniére [ oui I']non

ajustée (sait consoler sonfsa camarade)

Commentaire libre :

=
|~

]

—————
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Annexe 2 - Charte d’utilisation des données médicales

CHRU

HOA TALEE O TOLRS

"l a Recherche

est I'une des trois missions du CHRU'™"

INFORMATION AUX PATIENTS

Utilisation des données de santé
pour la recherche et I'évaluation

es données de votre dossier médical (ou de votre enfant) etiou de vos échantillons

biologiques recueilliz dans le cadre du soin peuvent &fre amenés a étre réufilisés
a des fing de recherche et d'évaluation, notamment via le centre de données cliniques
du CHREU de TOURS, en collaboration avec les CHU du Grand Ouest. Ce dizpositif
informatisé, permet le traitement de vos données medicales dans le respect des régles
éthiques, juridigues et déontologigues. Vos données pourront &tre croisées avec celles
d'autres sources, telles que le systéme national des données de santé de I'Assurance-
Maladie. Dans fous les cas, seules des personnes soumises au secret professionnel
peuvent accéder & vos données, sous [a responsabilité d'un medecin de I'Etablizsement.

onformément aux dispositions de la loi « Informatique et Libertés » (loi du & janvier
1978 modifiée*) et du RGPD**, toute recherche sur les données vous concemant
sera conduite conformément aux dispositions |1&gislatives et réglementaires en vigueur.

Les analyses sont toujours réalizées dang le respect des régles de confidentialitd sur
des données codées sans mention des noms et prénoms et les résultats sont produits
spus une forme agrégée qui ne permet en aucun cas de vous identifier. Il est egalement
possible que vous soyez recontacts par le service qui vous a pris en charge pour vous
proposer de participer & une nouvelle recherche.

Dans tous les cas (conformeément a la loi Informatique et Libertés revisée et au
RGPD), vous disposez d'un droit d'accés, de rectification, de portabilité et de
limitation du tratement des données etlou de vos échantillons biologiques figurant
dans votre dossier. Yous pouvezr & tout moment vous opposer a leur réutilisation
pour une ou plusieurs recherches, ou la totalité (www.chu-tours.fr/), pour autant que
leur traitement ne réponde pas & une obligation |égale, sans avoir a justifier voire
refus. L'exercice de votre droit d'opposition sera sans conséguence sur votre prise
en charge ou la qualité de votre relation avec les equipes médicales et soignantes.
“Vous pouvez également vous opposer & étre recontacté pour participer & une nouvelle
re::her:he Enfin, vous avez le droit d'introduire une réclamation auprés de la CHNIL.

Wu T8-17 oy @ janvier 1978 modifise paris Loi 2018 -403 du 20, 208 - relative 3 Minformatique, aux
ﬁ#mdﬂq

ahﬂmﬂﬁeﬂﬁ-‘?ﬁﬁf 3 la profechion des données
wﬁmmamwmﬂmaﬁ | relafif .a-lapm!edi:ndas

mﬂmaf&gﬂdmmmm carackers parsannal ef 3 3 Fhre cirwistion de ces

Pour exercer vos droits, a tout moment, vous pouvez contacter le délégué a la

protection des données (DPO) du CHRU de TOURS, e-mail : dpo@chu-tours.fr
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Annexe 3 - Liste des anomalies génétiques

Volumétrie Phénotype Anomalie génétique
TND

Patient 7 Hypotrophie Global Mutation du gene PPCS

Patient 10 Hypotrophie Global Mutation gene DDHD2

Patient 18 Hypotrophie Global Mutation géne KIF1A - Syndrome NESCAV

Patient 22 Hypotrophie Global Mutation gene H3F3B - Syndrome de
Bryant Li Bohj de type Il

Patient 28 Hypertrophie  Global Syndrome de micro-délétion 2937.3

Patient 35 Hypertrophie  Langage/Social Délétion 2211 - Syndrome de Di George

Patient 48 Hypertrophie  Global Délétion 2p16.3 du gene NRXN1

Patient 51 Normale Global Mutation gene SHANK3

Patient 56 Normale Global Mutation gene CACNA1A

Patient 57 Normale Moteur Délétion bras long chromosome 2
emportant gene GLI2

Patient 63 Normale Global Syndrome de micro-délétion 1921.3
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Vu, le Directeur de Theése

/ Q—@f'@

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le
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PEREIRA MOTA Coralie
43 pages — 2 tableaux — 3 figures — 2 graphiques — 3 annexes

Corrélation entre volumétrie du corps calleux et phénotype de trouble du
neurodéveloppement en population pédiatrique : Etude rétrospective monocentrique.

Résumé :

Objectifs : Le corps calleux (CC) est une structure cérébrale médiane. Son analyse est plus précise grace
a la volumétrie automatisée en IRM. L’évolution des enfants atteints d’une hypoplasie ou une hyperplasie
du CC est peu décrite avec un risque de trouble du neurodéveloppement (TND) sans description précise.
L’¢étude cherche a mettre en évidence une corrélation entre volumétrie du CC et phénotype de TND.

Matériels et méthodes : Une étude monocentrique rétrospective a été menée sur 84 enfants de moins de
7 ans atteints d’un TND et ayant passés une IRM cérébrale avec une séquence MP2RAGE entre
septembre 2020 et septembre 2023 dans un hopital universitaire. La volumétrie a été obtenue par I’outil
automatique QuantiFIRE classant le CC en normal, hypotrophique ou hypertrophique. Le phénotype de
TND (global, moteur ou langage/social) a été déterminé a 1’aide des grilles d’évaluation PCO (Plateforme
de coordination et d’orientation). Une corrélation a été recherchée via un test de Fischer exact a trois
variables puis une analyse deux a deux avec une correction de Holm a été prévue en cas de différence
significative.

Résultats : La volumétrie du CC était normale chez 43 enfants (51,2 %), hypotrophique chez 28 enfants
(33,3 %) et hypertrophique chez 13 enfants (15,5 %). Le phénotype de TND était global chez 68 enfants
(81 %), langage/social chez 10 enfants (12 %) et moteur chez 6 enfants (7%). Le test de Fischer exact
était significatif avec un p < 0,05. Il existait une différence entre les TND globaux et langage/social (p =
0,0054) avec une sur-représentation des CC hyperplasiques dans le phénotype langage/social et une sur-
représentation des CC hypoplasiques dans le phénotype global.

Conclusion : Il semble exister une association entre CC hyperplasiques et TND langage/social et entre
CC hypoplasiques et TND global.

Mots clés : Pédiatrie - Corps calleux — Trouble du neurodéveloppement — IRM
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