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RESUME

La dysplasie cérébelleuse est une anomalie du aj@weent tissulaire intéressant
principalement le cervelet et résultant en une alieniocale ou diffuse de son architecture
macroscopique et microscopique. Plusieurs travaotérigurs ont bien documenté sa
caractérisation morphologique a l'imagerie par maaoe magnétique (IRM). Cependant, le
retentissement de cette malformation, parfois &8soca d'autres anomalies
développementales du systeme nerveux central (SNQ@), le développement et le
fonctionnement cognitifs est mal connu et peu danté Dans le but d'étudier les
corrélations anatomo-fonctionnelles de cette patiiel constitutionnelle du cervelet, par le
biais de l'approche des altérations neuropsychml@g, génétiques et, fonctionnelles
associées, ainsi que par l'approche neuroanatomimues avons organisés nos travaux en
guatre parties et sur trois populations distinctes.

La premiére partie a concerné I'évaluatiorpahfil neuropsychologique et du suivi chez
dix enfants porteurs d'une dysplasie cérébellessiéa (DCI). Nous avons pu observer chez
ces enfants une grande diversité de I'expressiamopgychologique de la DCI, depuis
I'efficience normale jusqu'au retard mental sévemas corrélation avec le degré de dysplasie.
D'autre part, au cours du suivi de ces enfantss naons observé une hétérogénéité
d'évolution a caractere imprédictible, avec I'éreang de certaines fonctions dans l'axe du

langage notamment.

La deuxieme partie a porté sur l'investigationctionnelle du SNC par I'étude de la
consommation cérébrale du fluorodeoxyglucose pandgraphie a émission de positons
(TEP-FDG) chez six enfants porteurs d'une DCI.ésslltats ont montré, au sein du cervelet,
un aspect normal dans les dysplasies mineuregéésau vermis), un hypométabolisme des
zones dysplasiques (corrélée a I'extension anatm)igt un isomeétabolisme au cortex dans
les hétérotopies. Toutefois, ces anomalies de taptdu glucose n'étaient pas corrélées au

dysfonctionnement cognitif.

Dans la troisieme partie nous avons réalisaderélations génétiques, dans I'hypothése
d'un lien physiopathologiqgue embryologique entreckrveau et le cervelet, dans les
dysplasies cérébelleuses associees (DCA) aux laépbalies (cerveaux lisses). La
caractérisation génétique relativement bien défides Lissencéphalies nous a permis

d'identifier des genes de la migration neuronalaxenale (RELN et VLDRL) comme étant



significativement associés aux dysplasies cérémdle en dehors des dystrophies

musculaires congénitales impliquant les genes @edéycosylation.

Dans la quatrieme partie, nous avons rechecthbé des volontaires sains les marqueurs
neuroanatomiques potentiels des altérations cegsitdans les dysplasies cérébelleuses,
partant de I'hypothese selon laguelle une malfaomaisolée du cervelet induirait des
anomalies anatomiques détectables en imagerieepseur de diffusion (DTI), sur les voies
de projections cérébello-corticales, vraisemblaelgmmpliquées dans la contribution du
cervelet au développement et a I'exécution deditoresupérieures. Ce travail nous a permis
d'individualiser et de quantifier les projectior&rébello-corticales préfrontales et pariétales

chez tous les sujets sains.

Ainsi, nos travaux nous ont permis de miewblétdes anomalies neuropsychologiques
propres aux DCI et leur caractére hétérogéne atadiagnostic qu'a I'évolution, de corréler la
dysplasie cérébelleuse a des anomalies de la comstiom cérébrale du glucose et par
conséquent de son fonctionnement, de suggérerrd@h@z ces patients la recherche
d'anomalies génétiques sous-jacentes vers les gapkgués dans la migration neuronale et
axonale, et enfin, d'obtenir des marqueurs neutoanques que nous pourrons appliquer aux
patients pour étudier la possibilité de I'alténatites voies de projections cérébello-corticales.
De nombreuses perspectives d'imagerie anatomigimmeionnelle du SNC appliquées aux

dysplasies cérébelleuses ont été ainsi ouvertes.
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AVANT-PROPOS

"Pour marcher au pas,
Un cerveau est inutile.

Le cervelet est largement suffisant."
A. Einstein (1879-1955)

Albert Einstein affirmait ainsi le réle majeur dwergelet dans le contrdle du
mouvement. Pendant des dizaines d’années, le eeavélé restreint a ce rdle de coordination
et de pondération cinétique motrice (Evarts EV @hdch WT, 1969) et, de ce fait, quelque
peu délaissé lors de I'examen systématisé de [@radé, a l'aide des diverses techniques
d’'imagerie, au profit du cerveau. Ceci a été le nasamment dans les pathologies se
manifestant par une altération des fonctions cogst (Pickar D et al.,, 1990). Les
hémisphéeres cérébraux considérés comme respongainhedres des fonctions cognitives ou
supérieures retenaient l'attention majeure. Le mi@deestait cependant perplexe quand
I'analyse des images du cerveau se révélait noraede un patient présentant manifestement

des troubles cognitifs.

L'implication du cervelet dans les fonctions cogms chez 'homme est une
préoccupation relativement récente (Habas C, 20@itjvée d’'une part, par la découverte a
'imagerie par résonance magnétique (IRM) d’anoesaliérébelleuses discretes a la faveur
d’explorations morphologiques fines et, d’autretppar I'évolution cognitive déficitaire des
patients présentant des lésions cérébelleusesytiévolqualifiée de syndrome cérébelleux
cognitivo-affectif (Schmahmann JD and Sherman JE97)] et par I'observation post-
opératoire d’'un mutisme cérébelleux (Wells EM et 2008). Cette préoccupation ramene a
l'actualité les résultats de travaux initiateursné® a I'aide de marquage neuronal par des
virus et qui ont établis I'existence de connectiamatomiques du cervelet vers les aires
cognitives préfrontales chez le sujet simiesquénif@hmann JD and Pandya DN, 1995 ;
Middleton FA and Strick PL, 2001).
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Nous avons été amenés a faire des observationgutiarement intéressantes
d’enfants porteurs d’'une malformation cérébelleastpe de dysplasie, découverte lors d’'un
bilan d’'IRM cérébrale, ces enfants nous ayant dtéssés dans le cadre d’'une mise au point
de retard mental non spécifique. Encore plus int&net, certains d’entre eux ne présentaient
aucune anomalie malformative ni de signal a I'émggratentoriel. Ces observations nous ont
poussés a plusieurs interrogations dont les sweganine anomalie développementale isolée
du cervelet peut-elle avoir comme expression alieiggrédominante voire élective, une
déficience cognitive? Cette altération des fondisopérieures suppose-t-elle une altération
des voies cognitives supratentorielles ? Existales voies de projection corticocérébelleuses
(les routes de la cognition) qui permettent au eletvd’avoir un contréle sur les fonctions
supérieures comme c’est le cas pour les fonctionfiees ? Existe-t-il un déterminisme
génétique commun pouvant expliquer l'occurrencelésoou associée (a d'autres
malformations supratentorielles) d’anomalies déwptanentales cérébelleuses semblables a
celles que nous avons observées ? L'expressiomquiinde ce type de malformations
cérébelleuse, a type de déficience cognitive, lest-Bomogene ? Et quelle en est
I'évolutivité ? C’est dans le but, ambitieux certesais raisonnable, de répondre a ces
guestions gue nous avons réalisé ce travail aquitssidirections, dans la continuité des
travaux de Soto Ares (Soto Ares, 2002), un desnios en la matiere, qui nous a permis
d’avancer dans la compréhension d’'une part, deg/daldsie cérébelleuse et de ses effets sur
les acquisitions et I'exécution des fonctions ctges et, d'autre part, des liens
morphologiques et fonctionnels entre le cervelét eerveau.
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INTRODUCTION

L’'approche des corrélations anatomo-fonctionnetles dysplasies cérébelleuses implique
l'investigation du lien entre I'organe malformé &tla fonction déficiente. Les résultats de
cette investigation ne peuvent étre présentés sangiéalable, un rappel : (1) des phases du
développement cérébelleux et cérébral normal (settéon adresse a la fois le cerveau et le
cervelet car les deux se développent conjointemefunt finalement partie d’'une seule unité
fonctionnelle globale, ainsi que pour une meillew@npréhension de la méthodologie
générale exposée plus loin), (2) de la participatttu cervelet au développement et a
I'exécution normales des fonctions cognitives, d8)développement cérébelleux anormal a
type de dysplasie et (4) de son expression clinsmgs la forme du retard mental non
spécifique, et enfin (5) des techniques d’'imageniédicale utilisées dans les travaux en

rapport avec cette these.

1. Synthese corrélée de I'embryologie du cerveau et deervelet (phases

chronologiques du développement et interactions métulaires)

Le systéme nerveux central (SNC) est formé des7f@®ljour de gestation & partir de
I'épiblaste dorsal, une des deux couches tissslgiramitives de I'embryon des vertébrés
(Carlson, 2004 ; Wurst et al., 2001; Barkovich, 200L’apparence normale et le
fonctionnement optimal en période post-natale dwetet sont déterminés par le bon
déroulement des différentes phases embryologiques SINC dont certaines sont

concomitantes :

* I"Induction neurale (ou neurulation) est I'événement précurseur détemation du
SNC a partir des interactions entre l'ectoderme raleiplaque neurale) et la
notochorde sous-jacente, du™®T'8 au 2#™ jour de gestation; ce processus serait
induit par défaut, apres la répression de la pretdMP-4 (bone morphogenetic
protein-4, inhibitrice) par les molécules signdligs Noggin, Chordin, et Shh (sonic
hedgehog) avec comme facteur de transcription HINF&tte phase aboutit a la

formation du tube neural ;

* le «Patterning» correspond a la phase d’interactions généticorenmementales

déterminant la démarcation fondamentale des swddng du SNC ou différentiation
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précoce du tube neural. Ce dernier va se partigioentre la 3me ot la £M semaine
en prosencéphale et mésencéphale, sous l'actidgrandscripteur Otx2 (orthodenticle
homologue 2), et en rhombencéphale, sous l'action dutre transcripteur Gbx2
(gastrulation brain homeobox 2), la partie la mlasdale du tube va former la moelle
épiniére (Figure 1A) ; des lors, la jonction temiale non loin de la flexure pontine,
séparant l'aire d’'influence de Otx2 et celle de &bjpue un rble capital pour le
développement de ce qui deviendra le cervelet gbte cérébral (Figure 1B) ; cette
jonction appelée « Isthmic organizer » (IsO) devigre importante zone d’expression
de nombreuses molécules signalisatrices telle @aie8Hfibroblast growth factor 8,
exprimée post-I1sO) qui agit en synergie avec Wi@ingless 1, exprimée pré-IsO)
pour induire la production des transcripteurs Hiefgrailed 1), En-2, Pax-2 (Paired
2) et Pax-5 ; un autre phénomeéne synchrone a leepolarisation du SNC dans I'axe
dorso-ventral et dans l'axe antéro-postérieur (akpbaudal) sous leffet de
I'expression des génes Hox (homeobox), avec foonales segments métameériques
nommes prosomeres (P1-P6) pour le prosencéphatmmbomeres (Rh1-Rh8) pour
le rhombencéphale (Figure 1B). Le territoire du eléppement du cervelet est
désormais défini et délimité.

la Prolifération détermine la croissance cellulaire jusqu’au nonreggiis pour une
morphogenése compléte du SNC ; Iorsqu’aﬁ”@ﬁour de gestation apparaissent les
vésicules télencéphaliques (qui formeront les hghgises cérébraux), réunies a leur
partie médiale par la « lamina terminalis » d@npbrtion caudale formera le tissus
primitif des commissures télencéphaliques (dérivdieprosencéphale - commissure
blanche antérieure, corps calleux et commissurgadsgmpique), il se forme
progressivement des zones de prolifération cetlildans leurs parois ventrolatérales
qui correspondent & des matrices germinales phgtiement actives a la'°@®
semaine ; dans le méme temps, des amas cellWainése constituer dans les parois
du troisieme ventricule diencéphalique (dérivé daspncéphale) pour former les
thalami, I'épithalamus (dorsal, dont les noyaux apatdians sont reliés par la
commissure blanche postérieure) et I'hypothalarast(al) ; quelques semaines plus
tot (5°™9), sont apparues des zones germinatives au niveatoitl du quatriéme
ventricule (fine membrane dorsale du métencéphéiéyé du rhombencéphale -partie
céphalique) et au sein des lévres rhombiques dactivité mitotique va générer la
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plupart des cellules du cervelet et des noyauxraloctcérébral (dérivé de la partie

ventrale du mésencéphale et du métencéphale) (Rwtoal., 1982).
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Figure 1 (d’aprés Carlson, 2004). Représentation schénatiig@s centres de signalisation ayant une action sur
et dans I'encéphale primaire de I'embrydn: en réponse aux signaux (fleche verte) venarteteloderme
visceral antérieur, la plaque pré chordale et lmctwrde, le tube neural exprime Otx-2 dans lestd@es qui
deviendront le télencéphale (forebrain= T) et lsem&éphale (midbrain= Mes) et Gbx-2 dans les oaek qui
donneront le pont et le cervelet (hindbrain) entzelle épiniereB : plus tard dans le développement, les signaux
Fof-8 (vert) et Wnt-1 (jaune) venant de la zondwristiue (Isthmic organizer) vont induire des gratien
décroissants de En-1 et En-2 (bleu) de chaque kctgecrétion de Sonic hedgehog (rouge) est faitdgs deux
autres organisateurs, la créte neurale antérig@liaezene limitante (zona limitans) ainsi que latigaventrale du

tube neural (floor plate). D= diencéphale, r= rhomire.
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Cette phase est donc marquée par I'apparition coitaote de zones germinatives a
une localisation pour la formation du cortex céaglmt & deux localisations pour la

formation du cortex cérébelleux, symétriques pppoat a la ligne médiane ;

la Spécification ou différentiation des types de cellules neurcat gliales
spécialisées est concomitante de la prolifératidhistogenese du SNC peut étre
retracée a partir des cellules souches multipaderdéveloppées au sein du
neuroépithélium des zones germinatives; ces esllubouches se multiplient
rapidement, en exprimant la protéine filament af@®lestin, pour donner des cellules
progénitrices bipotentes qui seront a l'origine deflules progénitrices neuronales
(exprimant une protéine neurofilament) ou glialexp(imant la protéine acide
fibrillaire gliale). La lignée neuronale aboutitaaformation des neuroblastes uni- ou
multipolaires (qui émettent au cours de leur dguedmnent des axones et des dentrites
pour entrer en connexion avec d’autres cellule®rganes terminaux), tandis que la
lignée gliale donnera d’'une part, les Oligodendtes\et les Astrocytes de type-2 (a
partir des cellules progénitrices O-2A) et, d’aypeet, les Astrocytes de type-1; les
cellules gliales cérébelleuses (de Bergmann, Mlillgret les cellules épendymaires
sont issues des cellules gliales radiaires donble sera majeur dans la phase de
migration (Figure 2); l'expression des Shh ested®inante dans cette phase,
notamment au niveau cérébelleux ou les molécul€d RTen zone paraventriculaire)
vont induire la formation de neurones GABA-ergigypstits neurones des noyaux
gris profonds, de Purkinje, de Golgi, Basket etl&tes dans le cortex); 'expression
de la protéine Mathl (au sein des lévres rhombjqnesiit la formation de neurones
Glutamatergiques (large neurones des noyaux gofenuis et cellules granulaires du
cortex cérebelleux) (Figure 3); d'une facon glehades genes tels que la
microcephaline (MCPH1), ASPM et FOXP2 et les maiéswe type Neutrophins
(NT-4) et Ephrins (Eph) sont responsables de lardahation de la taille définitive du
cerveau en régulant le processus de prolifératiole eifférentiation cellulaires (Tang,
2006; Evans et al., 2006). Les mitoses sont im@pies en phase migratoire

transitoire et reprennent juste apres ;
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Figure 2 (d’aprés Carlson, 2004). Lignées cellulaires dansystéeme nerveux central en développement.

Les mitoses précedent les migrations, sont sussridts de celles-ci et reprennent plus tard.
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Figure 3 (d’aprés Manto, 2010). Les neurones cérébellemt générés a partir de 2 zones progénitrices
primaires distinctes. Math-1 exprimé au niveau Beses rhombiques (neuroépithélium) va générer des
neurones glutamatergiques (fleches rouges) et PTéxpiimé en zone ventriculaire (neuroépithélium) va
générer des neurones gabaergiques (fleches bldiessP pools cellulaires sont présents tant au dein
cortex cérébelleux que dans les noyaux gris prafahdcervelet. Les cellules partant des lévres biques
vont constituer une couche externe ou ils contingenproliférer. Les progéniteurs des cellules ohng
forment la couche granulaire externe. La migratinoterne des cellules granulaires forme la couche

granulaire interne. Les cellules de Purkinje sarttg issues de mitoses lorsqu’elles quittent laezon

ventriculaire.
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* la Migration cellulaire et axonale, par le biais des interadiccellulaires et
moléculaires, permet aux cellules différenciéesteitadre leur site définitif, ce qui est
déterminant pour leur bon fonctionnement. Dés'Y4°8emaine, les jeunes neurones
larges migrent en premier depuis la matrice gerlmiparaventriculaire pour occuper
transitoirement la couche la plus interne (L7) daex cérébral, la couche L1 ayant
déja été formée par les neurones pionniers de -Rajiius; des neurones plus petits
vont entamer une migration dont le processus seplaxifie en fonction de la
distance a parcourir, pour atteindre les couchgdudeen plus externes du cortex (L6,
puis L5, puis...L2, phénoméne du «in-out ») ; L7] jgue un rdle éminent dans la
migration et la synaptogenése corticale, disparggrme, ce qui donne au cortex ses 6
couches définitives (Figure 4).
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Figure 4 (d'aprés Gressens, 2000). (A) lllustration schémquegi de la formation néocorticale chez le
mammifére. GZ, zone germinative; 1Z, zone interraédi (prospective white matter); PPZ, zone prinaitiv
plexiforme; SP, subplate; I, couche corticale lomuche moléculaire; Il a VI, couches corticales V1.
Fléches et cercles blancs indiquent les neuronawigration tandis que les cercles noirs et lentylies
montrent les neurones ayant migré. (B) Tranche ettic® coronale a la 15iéme semaine de gestation
schématisant les différentes voies de migratiorptis par les neurones. 1: migration radiale lg kbes
cellules radiaires gliales des neurones originaleela zone périventriculaire (GZ). 2: migrationdantielle
dans la zone germinative (GZ) suivie de migratiadiaire a l'aide des guides gliaux. 3: migration
tangentielle dans la zone intermédiaire (1Z) desromes originaires de I'’éminence ganglionnaire. M,
méninges; LV, ventricule latéral.
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Des études récentes ont établi que la migratiamaau cérébral est en majeure partie
radiaire (probablement précédée d'une migratiomeerones précurseurs, d’abord
tangentielle puis déviée en radiaire) pour tous lemurones de projection
Glutamatergiques, depuis la zone paraventricuha@rs le cortex, et exclusivement
tangentielle (parallele au manteau cortical) poQfo3des interneurones GABA-
ergigues a partir des éminences ganglionnairesyexrtriculaires (site de formation

des noyaux gris centraux) vers différentes aireoades (Figure 5).

(A)

(B}

Latsral Lateral

Gsh2

$hr NKx2.1

«+— SS8T-or PV-producing cells

<— CR-producing cells

Caudal

Figure 5 (d'aprés Nakajima, 2007). Voies de migration deserneurones depuis les éminences
ganglionnaires jusqu’au cortex. (A) Les voies pipates de migration dérivent de part et d'autre des
éminences ganglionnaires. (B) La Nkx2.1l-positive BM®st la principale source des interneurones a
somatostatine (SST)- et parvalbumine (PV). Legtiterones a calrétinine (CR) sont générés primaném

a partir de la partie dorsale dCGE. La partie lassplorsale de LGE, qui exprime ER81produit aussi de
interneurones a CR, et ces cellules vont colodeebulbes olfactifs. MGE: medial ganglionic emicen
(d/v)CGE: (dorsal/ventral) caudal ganglionic emicen_GE: lateral ganglionic eminence, H: hippocaspu

Les neurones en migration radiaire s’enroulentauties prolongements des cellules
gliales radiaires dont elles se servent comme geidées reconnaissant, en y adhérant
et en échangeant du calcium et du glutamate (rege@MIMDA) ; l'arrét de la
migration et la déconnexion de la cellule glialdiaire nécessite la sécrétion d’'une
glycoprotéine nommeée Reelin ; le mécanisme duauin» décrit lors du rangement
des cellules en couches corticale au niveau dieaarme s’'applique pas au cervelet ;
en effet, de la 19" a la 1¥™ semaine les cellules qui vont constituer la couche
granulaire des hémispheres cérébelleux migrentetdigiement depuis une zone

germinale de la partie latérale de la lévre rhombigt prennent une position externe
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transitoire ol la mitose reprend ; & 1a®16semaine, ces cellules effectuent une
migration interne (avec l'aide des cellules glialadiales de Bergman) pour disposer
la couche granulaire dans sa position définitivierime, tandis que les cellules qui
constitueront la couche corticale de Purkinje (midiaire) et les noyaux gris
profonds migrent radialement depuis la zone partaceraire directement vers leurs
positions définitives (Carlson, 2004). Les génepligués au niveau cérébelleux
incluent Pax6, Zicl, Mathl et Pax3; de multiplesot@ines de la matrice
extracellulaire interviennent dans ce processusiiggation, tant pour le cerveau que
pour le cervelet : PAFAH1B1 (platelet activatingtfar), ApoER2 (apolipoprotein E
receptor type 2), VLDLR (very low density lipoprotereceptor), PTF1A (pancreas
transcription factor 1A), Double cortin (DC), FKR®ikutin related protein), POMT
(O-manosyl-tranferase), POMGn (O-mannose-acetytglamin-transferase), Laminin
(LAMA) (Carlson, 2004 ; Manto, 2010).

La migration axonale va établir les voies anatoregqule faisceaux de substance
blanche qui permettent de connecter deux régiostardes et de connecter de
multiples aires fonctionnelles entre elles. Elleessite un guidage précis qui résulte
de nombreuses interactions moléculaires telles :queetrins (molécules
signalisatrices), ephrins, semaphorins, et lewspteurs. Netrinl interagit avec DCC
(deleted in colorectal cancer -pour attractionafqs répulsion), Unc5 (répulsion) et
Unc5h3 qui sont des récepteurs localisés a larfdu cone de croissance axonal
(Figure 6). Des systémes de signalisation médasésdps molécules telles quslit
(Sli) et ses récepteurs Robol, 2 et 3, détermilesntelais intermédiaires de I'axone
vers sa destination finale. Les systémes de liaSitiRobo et Net-Fra (frazzled)
identifient la ligne médiane pour guider les famoe de fibres vers un point de
décussation, par des effets combinés d’attractiondeerépulsion (Figure 6). Les
protéines ciliaires jouent également un réle magusein du cytosquelette dans cette
migration, mais aussi dans les autres phases delapdpement (Lee et al., 2010).
L’intégrité environnementale (tissulaire et chimaguest cruciale pour le succés de

cette phase ;
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Figure 6 (d'apres Barallobre et al., 2005). Modele de cdaeroissance pour la navigation axonale vers sa
destination finale. Les trajectoires axonales ddpen des repéres qui agissent positivement ou
négativement pour attirer ou repousser le congalssance. Ces reperes sont exprimés au niveatilides

intermédiaires et des cibles tissulaires défingive

» I'Organisation corticaleest un terme que nous redéfinissons ici commeédalation
de la densité des cellules corticales et de I'&eais du cortex par la sulcation
cérébrale au niveau télencéphalique et, la fisisuradt la foliation cérébelleuses, au
niveau rhombencéphalique. La constitution desrsll@ue ce soit pour le cerveau ou
pour le cervelet, suit un ordre précis dicté paplylogenése (Barkovich, 2005 ;
Manto, 2010). Au niveau cérébral, le premier silfmerceptible est le sillon sylvien
primitif qui s'affinera lentement pour donner Idi insulaire vers la 3%™ semaine,
alors que le sillon calleux est déja en place dés4f™ semaine (Barkovich, 2005).
Au niveau cérébelleux, la premiére fissure est datdro-latérale (8" semaine)
séparant les lobes floculus et nodulus, puis ajitplaréissure primaire démarquant le
lobe antérieur et ensuite, les fissures secondatrpsépyramidale (Manto, 2010). Le
positionnement et la croissance des sillons estrm@é a I'avance et fait partie
intégrante des phénomeénes de prolifération et dgatmn abordés précédemment
ainsi que de synaptogenése ci-apres, impliquartegoles interactions génético-

environnementales nécessaires, dont certainegéntiantionnées plus haut.

* la Synaptogenésecorrespond a la phase de mise en place précoceitatu
fonctionnelles comportant : la terminaison pré-gjinpie, la fente synaptique et la

cible post-synaptique ainsi qu'un alignement spis@adepuis le largage pré-
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synaptique des neurotransmetteurs jusqu’a leurumppost-synaptique. Elle est
étroitement liée a la phase précédente de migrati@st directement responsable des
potentialités fonctionnelles du SNC. Les connexisyrgaptiques s’établissent au fur et
a mesure de la formation et de la spécificatiohyledres, ainsi qu’a la fin des vagues
migratoires pour les cellules qui migrent. L'évidendu fonctionnement neuronal
chez 'embryon est établie a partir de [&"8semaine en raison de I'obtention d'un
mouvement tronculaire lors d’'une stimulation sewmsipériphérique (Carlson, 2004).
Cette observation témoigne de I'élaboration préabeecircuits neuronaux réflexes.
(Figure 7).

Synaptogenesis and refinement
of connections

Neurogenesis and migration  Growth of axons and dendrites

e
,

Figure 7 (d’aprés Barallobre 2005). Représentation schémueatdes différentes étapes du développement
du systéme nerveux central. A gauche : 3 zonesigatives. Les neuroblastes récemment formés migrant
vers leurs positions respectives définitives adBadle leurs tuteurs. Au milieu : croissance demeswers
leurs cibles spécifiques. A droite: finalement, &e®ns ont atteint leurs cibles et établissentsyesipses

dont certaines sont réarrangées plus tard.

La formation de synapses se fait soit « en passdslynapses constituées par
branchements le long de I'axone), soit de facomiteale (au bout de I'axone) grace a
un dialogue approprié entre I'axone et sa cible.nikdtiples molécules interviennent
dans ce dialogue dont les protéines transmembesndglles que : neuroligin,
neurexin, integrins, cadherins, Unc, cytokines (PKAeurotransmetteurs, cyclic
adenosine monophosphates (CAMPS), ainsi que les EGWnts qui exerceraient un
contrdle rétrograde de la synapse formée par ls B&trois mécanismes majeurs dont

la voie canonique (protein Dvl- dischevelled), @evdu Ca++ et la polarisation (Jin,
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2005; Salinas, 2005). La construction des circuésironaux qui permettent le
mouvement volontaire ou réflexe, I'apprentissagéeedéveloppement des fonctions
cognitives telle le langage, se fait par reconmaaise mutuelle des partenaires
neuronaux impliqués dans ces fonctions et I'étabiizent entre eux des connexions

synaptiques, toujours grace aux interactions méaées (Figure 8).
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Figure 8 (d'aprés Munno et al., 2003). Cablage commun pmé mise a feu communA, a mesure que
des cbnes de croissance pré-et post-synaptiquemchgpt I'un de l'autre, les interactions émetteur-
récepteur, via la libération de vésicules présyigaps, vont attirer les cones de croissance cibles
appropriées en se liant aux récepteurs post-synmsi et en les stimulant. Divers éléments de la
spécialisation pré-et post-synaptiques, y compess paquets pré-synaptiques contenant la machinerie
synaptique et des canaux et des protéines postiymep tels que PSD-95 sont mobiles avant le carBac

la croissance des cbnes venant au contact, les ainmeroissance s’affinent, et les interactionseelgs
molécules asymétriques membranaires tels que rnieaeex neuroligines, les cadhérines et les intégrin
marquent le site synaptique et stabilisent lesgmes d'échafaudage pré-et post-synaptiques tel€4$K

et PSD-95C, la maturation consécutive du contact synaptidueseinteractions entre ligands et récepteurs
trophiques conduit au regroupement des canauxqcesi et les vésicules synaptiques a la terminaison
présynaptique, d’une part et, d’autre part, lestéaues et récepteurs au bouton postsynaptique.

» la Stabilisationcorrespond a I'élimination des connexions a bangitoire (comme
dans le guidage axonal) désormais inutiles, souassbciée a une apoptose des
neurones soit trop utilisés, soit trop peu utiligésompris ceux qui n’ont pas regu ou

établi de connexion. L'apoptose cellulaire est gignément déterminée et induite par
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le jeu d’autres molécules telles que les Caspagiepeayvent rompre certaines sous-
unités ionotropiques glutamate-récepteur et airglifier la plasticité synaptique. Les
molécules Par4 et p53 (tumor-suppressor proteinf spoptogenes et pourraient
également interférer avec la fonction synaptiques Bonnées récentes indiquent que
les mécanismes de signalisation incluant les cascdd NFAK (neurotrophic factor-
activated kinase), la deépolymérisation par CMA deah-mediated actin), et
I'activation des facteurs de transcription NF-kappgui contrblent I'apoptose, sont
également impliqués dans la régulation structuellimnctionnelle de la plasticité des
circuits neuronaux, dans les conditions physiologgnormales (Gilman et al., 2002).
L’apoptose naturelle post-développementale (gpfaghe du terme) induit une perte
de volume transitoire des structures anatomiques agquierent des lors leur
morphologie définitive. Le corps calleux et le adet en sont démonstratifs. Le
développement du cervelet et son remodelage dedlulat synaptique ont la
particularité de se poursuivre apres la naissanie®, que leur aspect final soit déja
défini dés la 2™ semaine. La croissance du cervelet en taille extlérée de la
20°™ semaine au 18" mois post-natal avec un pic ali"§ mois, a la faveur de la
densification de la couche granulaire interne et a@ellules de Purkinje, de
I'élaboration des synapses respectivement versdgaux pontiques et vers les autres
couches corticales, et [I'épaississement conséquintla substance blanche
hémisphérique et des pédoncules cérébelleux. Dot croissance cependant, les
cellules de Purkinje seraient soumises a une apeptaturelle sélective (compte tenu
de leur hétérogénéité biochimique et immunologique)régulerait leur nombre final
(environ 15 millions), mais aussi les cellules ddive inférieure et des noyaux

propres du pont (Madalosso et al., 2005).

la Structuration fonctionnellgpar I'élaboration des schémas spécifiques ou uésea
interneuronaux qui résulteront par exemple en BEappn de réflexes moteurs
coordonnés et la constitution d’aires corticale®cgisées. Le « patterning »
fonctionnel du cerveau comme du cervelet, chexlev@au-né, est étroitement lié a
I'intégrité du dispositif structurel de base (newes, synapses, épaisseur normale de la
substance grise et de la substance blanche, stadeyélinisation et de maturation
optimal par rapport a I'age gestationnel) et detdiaction avec I'environnement
pendant la période foetale (Figure 9). En effetelation entre la maturation cérébrale
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et le développement fonctionnel du cerveau restieiqud. Les réseaux seraient déja
en place, réseaux au sein desquels les synapst®ifmelles se consolideront avec le

temps (consolidation ou renforcement) alors qu'edm@m temps, a la faveur de

I'expérience et de linteraction environnementales synapses peu utilisées seront
éliminées (élagage, affinage = pruning).
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Figure 9 (d’aprés Berl et al., 2006)\, Elaboration du réseau neuronal fonctionnel duedgéveloppement

uswdojanaqg

normal de I'enfance a I'dge adulte avec deux phé&mms concomitants : la consolidation et I'élagage
(pruning) ; B, Elagage et latéralisation des aires fonctionsellvec la maturation cérébrale et

I'expérimentation.
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Toutefois I'évaluation de la présence ou de I'absetiun réseau neuronal spécialisé,
a la naissance, reste difficile en raison du péutetactions possibles avec I'enfant et
de I'incapacité a dire si I'activation est typiqagypique, aberrante ou nulle. Ainsi, les
réseaux neuronaux qui sous-tendent I'efficienceddueloppement cognitif restent
d’observation peu accessible jusqu’alors. En pasiinle développement de cette
fonctionnalité neuronale est dépendante de la m@ar encéphalique dont la

myeélinisation est un processus majeur.

Au final, I'aspect morphologique et fonctionnelrm@aux du SNC est le résultats du
déroulement harmonieux des diverses phases empigo&s que nous avons décrites ci-
dessus et qui permettront la mise en place degstisemaires et leur évolution en tissus
définitifs (Figure 10) par le biais d’'une démaroatiprécise, ainsi que I'élaboration des
connexions neuronales qui favoriseront 'émergedes fonctions cognitives, avec des

interactions moléculaires permanentes codées pagéales spécifiques.
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Figure 10 (d’apres Carlson, 2004). Complexité croissanteéleloppement du systéme nerveux central

chez I'étre humain.
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2. Le Cervelet : anatomie normale et fonctions cognities

Le cervelet normalement constitué comporte deuxisgmres reliés par un vermis
médian (Figure 11). D’'un point de vue phylogéniqualistingue : I'archicervelet (le floculus
et le nodulus), le paléocervelet (vermis et hemasph médians a I'exception du folium et du
tuber) et le néocervelet (hémisphéres latérauXodiym et tuber au niveau médian). La
fissuration cérébelleuse, dont la disposition ésh ldéfinie et cartographiée dans des Atlas
(Figure 12), divise lI'organe en 10 lobules donbbtfpartie du lobe antérieur, séparé du lobe

postérieur par la fissure primaire :

* le lobe antérieurcomporte : la Lingula (1), le lobule central (lll}) et le lobule
quadrangulaire antérieur latéral (hémisphériqueddyenant le Culmen au niveau

meédian (vermis=v) (IV et V) ;

* le lobe postérieurcomporte juste en arriere de fessure primaire le lobule
quadrangulaire postérieur (h) devenant vers leeligiédiane le Déclive (v -VI), suivi
du lobule semi-lunaire supérieur (h —Crus 1) ouitkal (v) (VIIA sup), puis lafissure
horizontale suivie des lobules semi-lunaire inférieur (h <il) et gracile (h) ou
Tuber (v -VIIA inf et VIIB), puis aprés léissure prépyramidalele lobule biventral
(h) ou Pyramide (v) (VIIIA et VIIIB), 'amygdale ee paraflocculus (h) ou IX (v),

séparé par lassure postérolatéraldu Flocculus (h) et du Nodulus (v -X).
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Figure 11 (d’aprés Manto, 2010). Le cervelet humain. A, aupérieure. B, vue antéro-inférieure. C, vue
inférieure. D, parcellation phylogénique du certele paléocervelet médial, néocervelet latérar@tieervelet

floculonodulaire. E, segmentation du cervelet etob@les. F, composant vermiens.
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)
Figure 12 (d’apres Schmahman, 2000). Coupes macroscopiqdlesagittale et (B) coronale montrant la

segmentation lobulaire du cervelet ainsi que Itaiadion particuliere des fissures hémisphériqguegehiennes.
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Figure 13 (d'aprés Makris, 2005). Segmentation finale paroatgmes automatisés. (A) 20 segments
manuellement définies en vue oblique postérieuréB)e64 unités segmentées a partir d’algorithmmsiquant
les s-plans et les limites anatomiques vermieriviess: postérieure oblique, supérieure, antériquostérieure,
et inférieure. (C) cartographie des 64 unités arletss. Les lobules sont colorés de fagon idensiquee sur

leur démarcation longitudinale schématique.
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Le cortexcérébelleux est constitué de trois couches (Figjdye

* la couche moléculairexterne contient une majorité d’interneuroneshieurs ; les

cellules Basket émettent un long axone qui enderreorps cellulaire de Purkinje

formant un « pinceau » pour inhiber cette derngaes un rapport de un pour cing ;
les cellules stellaires occupent les deux tiererees de cette couche et font des
jonctions inhibitrices avec les cellules de Purkjrgt par ailleurs émettent aussi des

fibres paralléles ;

* les cellules de Purkinjen position intermédiaire ; ce sont des neuron@&8As

ergigues inhibiteurs estimés a environ 15 millipees cellules sont particulierement
impliquées dans le fonctionnement cérébelleux momad’'une trés dense connectivité
synaptique de chacune d'elles avec les cellulesinegs et avec les noyaux gris
profonds du cervelet et les noyaux vestibulaides cellules gliale de Bergmann sont
des astrocytes spécialisés étroitement lies auxleglde Purkinje, participant au

couplage électrique et a la neurotransmission ectiv

« la couche granulaireinterne: ces cellules estimées a 3-7millionsimohez

I’'humain, participent avec les cellules de Golgiaterminaison des fibres Mossy a
une unité fonctionnelle nommée «rosette » au IBim renflement appelé
« Glomérule » ; elles entrent aussi en connexioec aes cellules de la couche

moléculaire par des fibres droites puis parallgleltes sont excitatrices. On y trouve

aussi des cellules unipolaires a brosse se conmexjalement a la rosette.

Figure 14. Coupes histologiques de cervelet avec coloraidhématoxyline (grossissement 40x (A) ; 4000x

(B)) ; M=couche moléculaire ; P= couche des cedlale Purkinje ; G= couche des grains.
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Le cervelet comporte desyaux grislogés dans la profondeur de la substance blanche
hémisphérique, aux abords du quatriéme ventrididesont au nombre de 4 dont le plus
volumineux est le noyau denteé, disposé en croissamert vers l'avant et le dedans. Les
autres, 'emboliforme, le fastigial et le globulewe disposent a I'avant et en dedans du noyau

denté (Figure 15).

Figure 15 (d’aprés Schmahmann, 2000). Coupe macroscopique amplan axial. D= noyau denté ; E=

emboliforme ; G= noyau globuleux ; F= noyau fastigi

La répatrtition de la substance grise est hétérogarsein des lobules dans le cervelet
adulte normal, avec une prédominance au nivealptates semi-lunaires, suivie des lobules
guandrangulaires postérieurs puis des autres. Cetpmrité d’épaississement cortical est

corrélée a la cartographie fonctionnelle du cetv@edrichsen et al., 2009).

Figure 16 (d’aprés Diedrichsen et al., 2009). Attributionslddabellisation des lobules cérébelleux aux feyer
d’activation a partir d'une étude de groupe utilisbatlas probabilistique pour MRICroNRprden, 200y et le
template «the cerebellum-only atlasBigdrichsen, 2006 La partie supérieure montre la cartographie des
lobules avec le maximum de probabilité en projectians I'espace SUIT (16, —58,—-49), pour le lobilgb

droit avec une probabilité de 89%. La partie irgére montre les clusters d’activation pour le moueet de la
main droite.
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Du point de vue fonctionnel, I'organisation cérddete est assez stéréotypée. Il s’agit
partout d’'unsysteme d'afféerences et d’efférences (in-aaomt I'arrangement varie cependant
d’'un point a l'autre, réalisant au niveau du cesveine compartimentalisation fonctionnelle
unique. Le cervelet est connecté aux autres stegtlu SNC (le complexe olivaire inférieur,
les noyaux propres du pons, les noyaux gris cexgales aires corticales cérébrales) via des
faisceaux de substance blanche : les pédonculébatiux supérieurs, moyens (les plus
larges) et inférieurs (Manto, 2010). Ces connexi@adisent trois divisions fonctionnelles : la
zone vermienne projetant vers le noyau fastigiadh@ocervelet, responsable de I'équilibre),
la zone intermédiaire vers le noyau interposé (dusbet globulus- paléocervelet, responsable
de la pondération tonique), et la zone latéralgepmnt vers le noyau denté (néocervelet,
intervenant dans la coordination temporelle etiafgatles contractions musculaires, de méme
que l'apprentissage moteur, la programmation (gaiomn) et 'adaptation de séquences
motrices) (Manto, 2010). Les noyaux gris profonds,particulierement le noyau denté,
représentent donc le centre fonctionnel majeur elwetet sous le contrdle inhibiteur des
cellules de Purkinje. On y observe une représematomatotopique (Manto, 2010 ; Lu,
2007). Les efférences du noyau denté croisengtelimédiane vers les aires corticales de
Brodman 4 (frontale primaire somatomotrice) pourmpsaaie dorsale, 6 (frontale motrice et
extrapyramidale) pour sa partie médiane et, 9 e{pdéfrontales) pour sa partie ventrale.

Résumeé des connexions cérébello-corticales (Figurds3 et 19)

QUTPUT CHANNELS OF THE DENTATE MUCLEUS

DORSAL « » VENTRAL
YFPLo - MDY LG
Area 4 Area 6 Araas 9,46

Figure 17 (d’aprés Manto, 2010). Voies efférentes au dé&harioyau denté vers des aires corticales (4,469,
controlatérales en passant par les noyaux thalawigMD/VLc= medial dorsal/ventral lateral pars caligl;

VPLo= ventral posterior lateral pars oralis.
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PCN

=

Figure 18 (d'aprés Ito, 2006). Diagramme illustrant le mmwmplexe des connexions cérébelleuses
cortico-nucléaires. BC, basket cell; CC, cerebetiartical microzone; CF, climbing fiber; CN, cerdae
nucleus; GR, granule cell; GL, glomeruli; GO, Gatgil; 10, inferior olive; LC, Lugaro cell; MF, mesg fiber;
N-C, nucleocortical mossy fiber projection; N-O cheo-olivary inhibitory projection; PC, Purkinje ItePCN,
precerebellar neuron; PF, parallel fiber; pRN, matfular red nucleus; R-O, rubro-olivary excitatqrojection;

SC, stellate cell; SR, serotonergic fiber; UB, adp brush cell; VN, vestibular nucleus.

Connections of the Motor System
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Figure 19 (d’aprés Manto, 2010). Diagramme illustrant lesudinres corticales et sous-corticales
impliquées dans I'apprentissage d’'une séquenceigaeptinsi que leurs interconnections. Ces strestwont
organisées en deux principaux circuits : une bowdsdico-striato-thalamo-corticale et une boucletico-
cerebello-thalamo-corticale. Des modifications dyitpies apparaissent au sein de ces boucles lors de
I'apprentissage ou de l'adaption d’une séquencericeotSMA= aire motrice supplémentaire ; PM= cortex
prémoteur ; M1= cortex moteur primaire ; VLo= segmeral du noyau ventrolatéral thalamique ; X= aire

corticale 10 ; VLc= segment caudal du noyau veatéwshl ; VPLo= segment oral du noyau ventral pcestér



34

La contribution du cervelet aurnctions cognitiveest de plus en plus évidente a la
lumiére de nombreux travaux (Schmahmann, 1995,.1987et al., 1992} einer et al., 1991;
Della Sala et al., Cortex. 2010). Comme mentionagsd’avant-propos, l'intérét croissant
pour I'exploration cérébello-cognitive est né d'ebstions de déficiences cognitives en
présence de lésions congénitale ou acquise duleer{gotez et al., 1989). Les études
fonctionnelles métaboliques en tomography par éarisde positons (TEP) et par émission
de photon unique (SPECT), ainsi que les étudesMiliéctionnelle d’activation ont fourni
des données neurophysiologiques démontrant lacipation du cervelet a des taches
cognitives simples et complexes (Restuccia e28D, ; Decety et al., 1990 ; Baillieux et al.,
2010; Frings et al., 2006 ; Desmond et al., 19%hle3f et al., 2010 ; Thach 2007 ; Gebhart
2002). L'implication desiires cérébrales prefrontaldans les processus cognitifs, tels que la
mémoire de travail, la mémoire épisodique et a lomgne, la fluence du langage, la
structuration de la personnalité et les fonctioishébition comportementale, est bien établie
(Van der Linden et al., 1999). L'observation d'mations cérébelleuses lors de ces taches
suggere qu’il existe une étroite connexion anatomigt fonctionnelle entre le cervelet et le
lobe préfrontal, mais aussi que la régulation dbgmipar le cervelet se ferait suivant un
schéma semblable voire anatomiquement superposalderégulation motrice (lto, 2006;
Durisko et al., 2010). Dans ce modele interne elwalet interviendrait en troisieme position
dans le contréle et I'exécution d'une «image-obj&bnstruite au niveau temporo-pariétal
puis projetée et analysée en préfrontal. Le cetreelgierait alors et garderait en mémoire (par
le biais de la plasticité synaptique) ladite « iexadjet ». La relation anatomique entre le
cervelet et les aires préfrontales a été étabke,m&me que le relai intermédiaire que
constituentes noyaux gris centrayMiddleton et al., 2000, 2001; Bostan et al., 2Qldner
et al., 1991). Comme pour le controle des fonctimadrices, le cervelet agirait par le biais
des boucles d'afférences et d’efférences (Ito, 20Q6ull et al., 2010) (Figures 20A, B).
L’ensemble des résultats d'études réalisées onduwibra ébaucher une cartographie
fonctionnelle du cervelet humain dont I'implicatiolans 'émergence du langage a été bien
établie (Stoodley et al., 2009; Murdoch, 2010; Beadt al., 2010).
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Figure 20A (d'aprés Ito, 2000) Unité fonctionnelle dans levedet. Les fibres Mossy donnent un signal entrant

dans I'unité et les neurones des noyaux gris céegélxeassurent la sortie. Les fibres grimpantesning-fibre)

donnent des signaux correspondant a des erreurgarésant les connexions internes dans l'unitér pou

modifier les relations entre les signaux entrahtoegants. C’est la théorie LTD ou “long-term degsion”.
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Figure 20B (d’aprées Ito, 2000). Ce systéme combine un coafpdr feedback du cortex cérébral et un contrdle

en aval par le cervelet. Le cerveau compare le emment désiré & un mouvement réalisé par feedbaslbosel

alors que le cervelet lui, recoit I'instruction. iRajue le cervelet puisse réaliser le mouvemert sarréférer au

feedback sensorial, il faut qu’il se représententadéle inverse du systéme bras/main en utilisamake de

données d’'images du cerveau (Imamizu et al).
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3. Les malformations a type de Dysplasie du Cervelet

Le mot « Dysplasie » est composé de « dys », dixprérec [dus], marquant une idée
de difficulté, et de « plasie » du grec [plasisagskin], action de fagconner, modeler, et rend
donc compte d'une anomalie du développement tissutasultant en un organe ou partie
d’organe de conformation anormale dont le spearkagparence va d’'un aspect semblable a
la normale mais inhabituel, jusqu’a un aspect dnque a I'évidence. L’application de cette
définition au cervelet, tenant compte des phasdsyaiogiques et de son anatomie normale,
précédemment décrites, permet d’appliquer le tetmex Dysplasie cérébelleuse » a tout
cervelet dont Il'architecture anatomique comportee unodification structurelle d’allure
développementale (c'est-a-dire présumée liée a cgidemt survenu in utéro ou a une
programmation erronée geéneético-moléculaire), quergéine soit entierement ou
incompletement formé. Deux types d’anomalies conmedent au défaut de la lamination, de
la foliation et de la fissuration cérébelleuse eamomalie génétique interférant avec la
production des précurseurs cellulaires des cellglemulaires notamment associée a un
facteur secondaire infectieux (CMV=cytomeégaloviruslypoxique ou toxique (alcool,
radiations ionisantes,...) qui altere la glie limi@amu le réseau méningo-glial (Dahmane et
al., 1999; Kuwamura et al., 2000). C’est le comtrphr les génes SHH du développement
cérébelleux qui serait défaillant, en raison dedaition et du fonctionnement erronés des
cellules de Purkinje dont nous avons vu le réleemmajplus haut (Dahmane, 1999). Les
interactions neurogliales, intégrant les méningesaient également trés impliquées (Sievers
et al., 1986; von Knebel Doeberitz et al., 1986).

a. Différents types de classifications

Les dysplasies du cervelet sont mentionnées dalisélature pour la premiére fois
sous la forme de cas singuliers rapportés, sowareassociation avec d’autres malformations
de la fosse postérieure ou d’autres pathologieR&f8c et al., 1971; Curatolo et al., 1982;
Williams et al., 1996; Demaerel et al., 1998). lrarpiere série (17 cas sur 46 patients) est
rapportée en 2000 par Soto Ares et al. qui dédrilenaspects pathologiques a I'IRM des
dysplasies cérébelleuses isolées (DCI- 2 casketa®s a d’'autres malformations de la fosse
postérieure ou aux dysplasies corticales, notamaaype de Lissencéphalie (DCA- 15 cas)
(Soto-Ares et al.,, 2000). Cependant, en dépit d'geaeactérisation détaillée a I'IRM

(mentionnée plus loin), les auteurs ne proposestdpaclassification et insistent plutdt sur la
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complexité de la physiopathologie de cette anonetlisuggerent de s’intéresser a la DCC

dans le cas des Lissencéphalies de type 2.

En 2002, une nouvelle série portant sur 42 pati@msi que les corrélations cliniques
et histopathologiques est publiée par Demaerel @2eeh, 2002). La classification proposée
alors est basée uniqguement sur des criteres magijaes a I''lRM (orientation anormale ou
aspect irrégulier des fissures, épaississemeritabet kystes) et I'étendue des anomalies du

vermis aux hémispheres.

vpe Radiologiz] features
la ~ Mulonenbon of the fissures m the anterior lobe of
the vermis,

Cerebellar hemsphere extension of the vermian
abnormalibes s uncommon.

b — Mulorentbon of the fissures in the anterior lobe of
the vermis.

— Irregular folistion of the antenor lobe and part of the
posterior lobe of the vermms.

Cerebellar hemspheric extension of the vermian sb
normahtiss is commaon. Associated cersbral
abnormalibes may occasionally be seen.

Cerebellur hemsphere abnormahibes consistmg of
one or more of the following:

- Cortcal dyvsgenests (bumpy grev white matter
junction) with or without small inchded cvsts.

- Cordcal hvpertrophy.

— Aberrunt onentmbon of the folia

Type Ib changes in the vermis can be ssen m more
than 60% of the patients Associated cerebral abnor
mahities can be seen in more than 50% of the pabents.

(B8]

Table 1 (d’apres Demaerel, 2002). Classification des dyspk cérébelleuses sur base des anomalies de la

foliation et de la fissuration.

La méme année, une autre série parait (Patel, @08i2), portant sur 70 patients dont
6 ont une dysplasie cérébelleuse. La classificatmoposée sépare les dysplasies
cérébelleuses en focales (A) et diffuses (B), nmailsient dans le méme groupe d’autres types
de malformations cérébelleuses bien caractériséies tque le Lhermitte-Duclos ou le
Rhombencéphalosynapsis dont la présentation a ['IRM l'histopathologie et la
physiopathologie sont fondamentalement différentes la dysplasie propre du cortex
cérébelleux. Par ailleurs, les dysplasies cérdlmde associées aux anomalies malformatives

du cerveau (Lissencéphalies) sont également regesugpus ce méme item.
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L. Cerebellar hypoplasia
A. Focal hypoplasia
1. Isolated vermis
2. One hemisphere hypoplasia
B. Generalized hypoplasia
1. With enlarged fourth ventricle (“cyst,”), Dandy-Walker
continuum
2. Normal fourth ventricle (no “cyst™)
a. With normal pons
b. With small pons
i. Normal foliation
a) Pontocerebellar hypoplasias of Barth, types [ and I1
b) Cerebellar hypoplasias, not otherwise specified
II. Cerebellar dysplasia
A. Focal dysplasia
1. Isolated vermian dysplasia
a. Molar tooth malformations {associated with brain stem
dysplasia)
b. Rhombencephalosynapsis
2. Isolated hemispheric dysplasia
a. Focal cerebellar cortical dysplasias’heterotopia
b. Lhermitte-Duclos-Cowden syndrome
B. Generalized dysplasia
. Congenital muscular dystrophies
. Cytomegalovirus
. Lissencephaly with RELN mutation
. Lissencephaly with agenesis of corpus callosum and cerebellar
dysplasia
5. Associated with diffuse cerebral polymicrogyria
6. Diffusely abnormal foliation

Ja bad P =

Table 2 (d’aprés Patel, 2002). Classification des malfdioms cérébelleuses. Les dysplasies cérébelleoses f

partie du groupe Il, divisé en atteinte focale JIbA diffuse (1IB).

Toujours en 2002, Soto Ares et al présentent undeétRM et histopathologique
détaillée d’'un cas de dysplasie corticale cerébsieet en définissent ainsi la séméiologie et
les corrélations anatomopathologiques comprenanhéerotopies de substance grise au sein
de la substance blanche a type de polymicrogyméQ3pPet des kystes sous-corticaux (Soto-
Ares et al ; 2002). En 2004, dans une revue icapigque, Soto Ares et al. complétent la
sémiologie a I'IRM de la dysplasie corticale cétshese (DCC) et discutent des corrélations
histopathologiques (Soto Ares et al., 2004). Conuaes leur publication en 2000, ils
insistent sur la complexité de la physiopatholadgecette anomalie et suggerent, en accord
avec d'autres auteurs, de s’intéresser a la fois @Gl et aux DCA dans le cas des
lissencéphalies de type 2 (Soto Ares 2004 ; Gelak €1995).

La difficulté majeure des classifications est lgéda faible spécificité des signes a
I'IRM des différentes entités et au recouvremerd dsomalies génétiques correspondantes,
une méme anomalie pouvant produire des imagesralitigs et une méme image pouvant

correspondre a des mutations différentes. La derrikassification en date, au moment de
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cette rédaction, range les malformations mésentigpka et rhombencéphaliques suivant
les phases du développement embryologique domérizion est présumée responsable de la
malformation ; la dysplasie cérébelleuse y appadains le groupe des anomalies de la
prolifération neurogliale (Cérébellomégalie), dales groupe des anomalies de la O-
glycosilation de type Lissencéphalies a complexeinpenteux (ou Cobblestone, type 2 ;
anomalies de la migration neuronale avec dysple&iébelleuse diffuse) ainsi que dans le
groupe des malformations a pathogenése encore angirise, vraisemblablement liée aux
anomalies de la prolifération, de la spécificatide, la migration cellulaires et du guidage
axonal (DCC isolée ou associée, duplication célélsd) (Barkovich et al., 2009)

b. Dysplasie cérébelleuse isolée (DCI)

Nous définissons cette entité comme correspondmita anomalie focale ou diffuse
a type de dysplasie cérébelleuse, telle que dgbmides éléments d’'imagerie (IRM, voir plus
loin 5.a.i), sans autre malformation mésencéphaborbencéphalique ou prosencéphalique
associée. L'on retrouve cette entité rare danss2leda série de Soto Ares (Soto Ares et al.,
2000) et c’est elle qui est mentionnée dans lesigp® la et 1b de la classification de
Demaerel (Table 1) et dans le groupe des dyspldscsdes de la classification de Patel
(Table 2). Ce groupe de malformations offre I'iétémajeur d’'une description de leur
expression clinique propre et de I'étude ciblée ldar physiopathologie spécifique
responsable du dysfonctionnement cognitif des awoedicales cérébrales apparaissant
pourtant normales a I'IRM. Aucun travail portant sue série aussi spécifique et restreinte

n'a été rapporté a ce jour, exception faite desatra en rapport avec cette these.

c. Dysplasies cérébelleuses associées (DCA) aux mafamns du

développement cortical (MDC) a type de Lissencéphal

La dysplasie cérébelleuse fait partie intégrantel’eéepression encéphalique des
anomalies de la O-glycosylation (précédemment &ggel« Lissencéphalies type 2 »)
responsables des dystrophies musculaires conggnitddnt les plus connues sont: le
Fukuyama, le Muscle-Eye-Brain Disease et le Wallkarburg (van der Knaap et al., 1997,
Barkovich, 1998). Ce qui était moins connu jusqgu’a@vaux en rapport avec cette these,
c’était la fréquence et la description des dyspkgiérébelleuses dans les autres types de
lissencéphalies (dites classiques ou précédemnyapléees « Lissencéphalies type 1 »).

Quelques éléments ont été rapportés par Formdn adsatravaux ayant attiré I'attention sur
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les corrélations morpho-génétiques dans les liggdradies classiques qui se distinguent du
groupe des lissencéphalies « variant » par |'dteailysplasique du rhombencéphale (Forman
et al.,, 2005). L'étude des dysplasies cérébelleumsesociées aux lissencéphalies est
intéressante dans la mesure ou ce type de malfomadd développement cortical cérébral a
fait I'objet d'une caractérisation relativement qubtie et détaillée au niveau de ses
phénotypes (caractéristiques typiques) a I'IRM,oeE® a une classification génotypique
(mutations génétiques correspondantes) enrichie mssiltats de nombreux travaux
(Barkovich, 1998 ; Barkovich, 2005; Kato et al., 030 Forman et al., 2005; Dobyns et al.,
1993, 1999; Ross et al., 2001; van der Knaap £1997). La MDC a type de Lissencéphalie
offre ainsi un modéle utile pour les corrélationsrpiogénétiques des DCA, et une approche

plus précise de leur histopathogenése, et par @gtede celle des DCI.
d. Expression clinique de la dysplasie cérébelleuse

Les signes cliniques observés chez les patienteysrde dysplasie cérébelleuse ont été
mentionnées dans les séries rapportées (Demad&®] 2002 ; Patel 2002 ; Soto Ares 2002,
2004 ; Gelot 1995). Il apparait que la significatidinique des dysplasies cérébelleuses est
d’une trés grande variabilité et qu’il est partietdment difficile d’en établir une quelconque
spécificité, d’autant plus que ces signes rép&sorincluaient a la fois des DCI et des DCA.
Les auteurs concluaient dans ce dernier cas qu&daess cliniques devaient étre portés au
compte des anomalies cérébrales, sauf en cas ddestation neurologique cérébelleuse
typique. Selon Demaerel, les DCI affectant uniquante vermis antérieur n’avaient souvent
aucune expression neurologique ou neuropsycholegtjpouvaient méme étre qualifiées de
« variante de la normale » (Demaerel 2002). Le$emihts signes décrits peuvent étre
regroupés sous la dénomination dkcephalopathies développementales Ces
encéphalopathies se manifestent par divers sigeasologiques (troubles de la marche,
ataxie cérébelleuse, mouvements oculaires anormsaocadés -nystagmus, hypotonie
tronculaire, épilepsie), ou neuropsychologiques Is ten retard du développement
psychomoteur et des praxies ou des compétencealegrifexpression/réception), des déficits
cognitifs de sévérité variable, ainsi que des graifitistiques ou, de facon globale, par un

retard mental non spécifique, notamment pour les DC
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4. Notion de Retard Mental Non Spécifiqgue (RMNS)

Le retard mental (RM) est un syndrome clinique dé&omme un désordre chronique
d’apparition précoce (avant I'age de 18 ans), uraralie du développement encéphalique,
dont I'expression peut étre simple ou complexesélerité variable, touchant un ou plusieurs
axes du développement: maturatif (langage, maqteapprentissage (intellectuel), socio-
adaptatif (affectif, comportemental et la persoitépl (Heber, 1959 ; AAMR, 2002).
L’approche étiologique des déficiences mentaleseesicontinuelle évolution du fait du
développement des connaissances et des technoérgiasagerie et en génétigue médicales.
Ces étiologies peuvent étre rangées en plusieussdgr groupes : (1) les anomalies
chromosomiques identifiées (de nombre— trisomiede structure— délétions et
microdélétions ; liees a X— le syndrome de I'X H&g (2) les causes maternelles ou
environnementales déléteres in utéro (infectiorajnatisme, alcool, drogues, exposition a
des subtances toxiques), (3) les incidents en g&sipéri- et néonatale (asphyxie) (Moncla et
al., 2010; Curry et al., 1997).

Les DCA en rapport avec les Lissencéphalies figudens le groupe (1), tandis que
les DCI n'ont en général pas d’étiologie détermi(@@emaerel 1995, 2002 ; Patel 2002 ; Soto
Ares 2002, 2004 ; Gelot 1995; Kato et al., 200Bg. retard mental non spécifique
(idiopathique) concerne plus de 50% de I'ensemigs btards mentaux et, désigne une
condition clinique ou I'examen neurologique esples souvent normal (ne mentionnant, le
cas non échéant, que de discrets signes- ataxisyaments oculaires anormaux) et ou
I'enfant présente un retard dans l'acquisition aettudes motrices, du langage et cognitives
(scolaires) (APA, 2000). La plupart des investigasi (imagerie et génétique) sont négatives
et le diagnostic repose surtout sur linterrog&oide la famille et [I'évaluation
neuropsychologique (Battaglia et al., 2003).

a. Outils d’évaluation neuropsychologigspécifiques au développement

L’examen neuropsychologique standard a pour butatler le niveau de maturation
développementale de I'enfant, son niveau d’efficeeintellectuelle, ainsi que ses capacités
socio-adaptatived.’age de developpemesest estimé a l'aide de I'échelle de Brunet-Lezine
par exemple, chez les enfants de moins de 3 amgndt sous la forme d’'un quotient de
développement (QD = [Age de développement/Age pé&l)0). Chez les enfants de plus de 3
ans, c'est Bge mentalqui est estimé par la NEMI (nouvelle échelle nugtei de
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I'intelligence) et rendu sous la forme du quotiariellectuel (Ql = [Age mental/Age réel] x
100).

L’ efficience intellectuelleest évaluée par les échelles composites d’inégltig de
Wechsler qui permettent d’examiner plusieurs aspees fonctions cognitives sollicitées au
travers d’'une dizaine de sous-tests: les capaaitéstionnelles et de mémoire de travail dans
des taches verbales ou visuelles , la dextéritéiceott la vitesse du contréle visuomoteur ,
les compétences d’analyse et de synthese de legmatsagées dans des taches concrétes ou
abstraites, le raisonnement verbal et arithmétjquinsi que les compétences verbales liées a
I'élaboration, la compréhension et I'explication diguations de la vie quotidienne , les
connaissances en vocabulaire, conceptuelles eb-solturelles (Lezak, 1987; Wechsler,
1995, 1996). Les échelles de Wechsler permetteraltail du quotient intellectuel (QI) dont
la valeur globale (QIG) se décompose en QIV (veragt du langage) et QIP (praxique- axe
moteur).

L’échelle de Vineland, investigue leveau socio-adaptajisur base de I'observation
du comportement de I'enfant dans son milieu natdeelvie par les personnes en contact
habituel avec lui : parents, éducateurs, enseign@ds échelles permettent d’apprécier la
capacité de l'individu a vivre en milieu socialnstdegré d’autonomie, ses comportements de
communication, en comparaison a la population deésge et de son groupe culturel, ainsi
que ses éventuels besoins de soutien et de suppl&autres outils plus spécifiques sont
utilisés en complémentarité dans la pratique dlieitelle que le test de la Figure de Rey
élaboré en 1941 et particulierement utilisé en ogsychologie de I'adulte et de I'enfant
(Figure 21).

La figure complexe de Rey permet d’analyserftestions expressivepgerceptives et
de mémoire visuell¢Osterrieth, 1944). Elle comporte deux parties cdpie graphique d'un
modeéle proposé, suivie d'une reproduction de la eniégaire en situation de mémoire a court
terme (Rey, 1960).
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1. La eroix extérieure,

2. Le grand rectangle
3. Lacreix fermée par les 2 diagonales....... s e
4. La médiane horizontale.
5. La médiane verticale.

6. Le petit rectangle intérieur avec ses deux diagonales ...........
7. Le petit segment qui le surmonte....... oo
8. Les 4 hachures
9. Le triangle rectangle supérieur.
10. La petite perpendiculaire just
11, Le rond avec ses trois peints...

12. Les 5 hachures coin inférieur dro
13. Le triangle isocéle du bout.
14. Le petit losange
15. Le segment & lintérieur du triangle isoctle. ...

16. Le prolongement de la médiane horizontale
17. La croix inférieure
18. Le carré inférieur gauche

O T T T T T A A

||\\\\I|‘\\\\\I\\\\ﬁ

Total

Figure 21 (d’aprés Rey, 1960). Figure complexe de REY awetage chiffré des lignes de cotation.

b. Développement psychomoteur normal

Comme nous l'avons vu précédemment, la structuratanctionnelle durant le
développement embryologique, par le biais de laagtpyenése, va mettre en place des
réseaux neuronaux dont I'efficience se traduiraldésaissance par la présence de réflexes
moteurs et sensitifs, révélés pgarxamen neurologiqugréflexes héréditaires : réflexe de
Moro, redressement et marche automatique, gragf@angain du bébé se referme quand un
doigt vient toucher la paume), fouissement, succid@glutition,...etc); par la suite
I'exploration de la motricité fine (préhension eamipulation des objets) renseigne sur le
développement synchrone du contrdle postural (ooglnt particulierement le cervelet), de la

perception visuelle, et des capacités cognitivesgbt et al., 2010).

Nous ne rentrerons pas dans le détail de la déscripdes stades de
construction/développement de l'intelligencéyeloppement cogni)id’aprés les théories de
Piaget couramment admises, mais les résumerontagpériode sensorimotrice de 0 a 18
mois ; avec développement progressif des schemespi@nning), par interaction avec
I'environnement (communication avec le monde eté)i et des capacités visuoperceptives ;
b) période préopératoire de 18 mois a 7 ans, quaVémergence de la capacité d’abstraction
(peut-étre présente plus tét) et du langage etéleldppement de la pensée ; c) période
opératoire de 7 a 12 ans, durant laquelle I'enfételoppe le raisonnement logique et
cohérent lui permettant de résoudre de facon aoterges situations inattendues et plus tard,
de formuler des hypotheses (Mazet et al., 1993ll®w@ue soit la théorie considérée, le
développement cognitif dépend en grande partieevabke étre le reflet de la maturation
cérébrale et cérébelleuse. Le retard dans l'adoprisde I'une ou l'autre des aptitudes

susmentionnées défini le retard mental ou la d&fi intellectuelle.
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c. Retard de développement (RD) et Déficience inteiidte (DI)

Le retard mental diagnostiqué chez I'enfant de saie 3 ans sera qualifié de retard de

développement, tandis que lorsqu’il s’agira d’'uliaeh en age scolaire (> 3ans), on parlera

plutét de déficience intellectuelle. LOMS (orgaation mondiale de la santé) a classé le RM

en 4 catégories :

RM léger (Q.1.G : 50 — 69) : 85 % de I'ensemble m¢ards mentaux, correspondant a
un retard modéré des acquisitions psychomotricesirgbut langagieres au cours des
deux premiéres annéeRl)) ; difficultés ou rythme plus lent pour les apprssages
scolaires entre 4 et 8 arisl] : pour le langage verbal, la compréhension, dtute et

I'écriture, le repérage temporo-spatial, les preesielonnées mathématiques,

RM moyen(Q.I.G : 35 - 49) : 10 % de I'ensemble des retandataux, correspond a
un retard du développement moteur (tenue de la fEsition assise et debout,
apparition de la marche), relationnel (pauvreté deteractions) et de la
communication non verbale et verbale (notammeppbaition des premiers mots) des
la premiére annéer) ou a un langage verbal simple acquis avec resamgijisition
du langage écrit inconstante et restant infériewraniveau scolaire correspondant et

dysautonomiel{l).

RM grave(Q.1.G : 20 - 34): 3 a 4 % de I'ensemble des dstanentaux, correspond
souvent a l'association fréquente de troubles Hegigques et d'autres troubles
somatiques avec perturbation globale des grandedidos des les premiers jours
(RD) ; retard des acquisitions dans tous les domaihesla vie quotidienne

(alimentation, propreté sphinctérienne, habillagdoéette, déplacements simples) ;

I'acquisition d'un langage verbal simple semblesitds, mais pas le langage écrit.

RM profond (Q.1.G < 20): 1 a 2 % de l'ensemble des retardstaux, associant
souvent des pathologies somatiques au retard fetuttiés séveres de la motricité et
du tonus (tenue assise, marche, pas toujours &jquamsi que de l'autonomie
élémentaire (alimentation, propreté&L{) ; la communication non verbale est parfois
réduite au regard, a des changements de compottemerxpressions du visage en
fonction des personnes et des stimulations redaesommunication verbale est

absente (Ex : Trisomies).
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Les études neuropsychologiques des malformatiorébeleuses ont rapporté un degré
extrémement variable de RM, incorporant toutesclEggories sus décrites, mais souvent
léger & moyen pour les anomalies isolées du cenetl@lus frequemment moyen a profond
pour les malformations a la fois cérébrales etlmdléuses (Limperopoulos et al., 2006;
Bolduc et al., 2009). Toutefois, aucune série nppoge spécifiguement les profils
neuropsychologiques retrouvés chez les enfantseyrsrtde DCI et encore moins leur

évolution propre, exception faite des travaux gpoat avec cette these.

5. Techniques de Neuroimagerie
a. Etude morphologique
I. Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L’IRM utilise le principe du phénomene de résonaentre un atome (I'’hydrogéne ou
proton en l'occurrence) et le champ magnétiqueofrésce magnétiqgue nucléaire -RMN)
auquel il est exposé, phénomene découvert par Bibéturcell en 1946 avec un prix Nobel
de Physiques a la clé en 1952 (Bloch et al., 1P4écell et al., 1946). La RMN appliquée aux
tissus vivants permet, grace a I'analyse comptixsignal obtenu, de reproduire des images
détaillées des structures investiguées. De faceiyia et simpliste, cette imagerie nécessite
un champ magnétique statique (B0) dont la valetieven fonction du type d’aimant, les plus
classiques ayant une intensité de 1.5 Tesla. Arphat3 Tesla, le champ magnétique est dit
haut et peut prendre des valeurs plus grandes aidrd’ de 4, 7, 11 voire 14 Tesla.
L’application breve d'une onde de radiofréquencd,(Bhamp magnétique variable) de
frequence déterminée (impulsions de 90° puis de°)18@ apporter de I'énergie pour
perturber délibérément un systeme moléculaire defoénent stabilisé par le champ BO. Le
retour du systéme a I'équilibre se fait avec litiérad’énergie ou signal, capté par une
antenne de proximité, qui va permettre de recamstitimage grace a des encodages en
fréequence et en phase puis a une transformée maiiq@e de Fourrier (Kastler, 2006).
L'image obtenue est contrastée a la fois en derdtéprotons (proportion de protons
participant au signal) et par effet de pondérafidnou T2, en jouant sur les valeurs de TE
(temps d’écho= temps entre I'excitation et le récdee signal) et de TR (temps de répétition

séparant 2 impulsions de 90°) (Figure 22).
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Fréguence de Larmor de chaque noyau soumis a umgHz0

wo= YBo ou(y = rapport gyromagnétique propre a chaque noyau)

180 90 180
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Figure 22 Schéma classique d'une séquence en écho deTdpintémps d’écho ; TR=temps de répétition)

Variation d’énergie au sein du systeme apres l'ijon de radiofréquence

(:"_\LE =7 i ' BD)
27 (h = constante de planck)

Equation du signal obtenu en écho de spin
S = f)p (1- e"™™) &2 oy (fw)= flux des protons p= densité des protons)

Le défi technique de I'IRM est d’approcher autamte goossible la définition de
I'image macroscopique des organes. Pour ce fdifaui choisir des parametres adéquats :
technique d’acquisition (Spin-écho T1, Turbo-spihe T2, Inversion-récupération T1),
mode 2D ou 3D, épaisseur de coupe (de 3.5mm a ndeirlsnm) et plan de coupe (axial,
coronal, sagittal). Moyennant ces réglages, I'asmlye I'architecture cérébelleuse est

accessible (Figures 23).
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Figure 23 Cervelet normal (Vermis médian). De gauche aterdCoupe macroscopique en fosse postérieure
sagittale médiane passant par le vermis avec gsitiah détaillée des fissures et de sa foliatiooupe sagittale
médiane pondérée T2 (2.5mm d’épaisseur) montracori@spondance en IRM de la fissuration et laafmh
harmonieuse du vermis ; rendu similaire en coupgttale médiane en haute résolution pondérée Tam({
d’'épaisseur).

Le phénotype a I'IRM de la dysplasie cérébelleusmmorte les caractéres suivants,
perceptibles dans au moins un des trois plans dpecstandards (axial, coronal ou sagittal)
(Soto Ares, 2000, 2004 ; Demaerel, 2002 ; Patal. e2002):

1. Lobulation ou foliation partiellement/totalementsahte ou malformée ;
2. Orientation anormale des fissures hémisphériquegouiennes ;
3. Architecture ou configuration corticale désorgaeisé

4. Discret épaississement ou amincissement avec tatéde la jonction

blanc-gris ; épaississement cortical isolé ;

5. Aspect hypoplasique (développement insuffisant) laesubstance

blanche et/ou anomalies de son arborisation
6. lrrégularités de la jonction blanc-gris ;
7. Hétérotopies de substance grise ;

8. Elargissement diffus d’'un hémisphere désorganisé
(Hémimégalencéphalie) ;

9. Formations d’allure kystique sous-corticales (soans les DCA en

rapport avec les Lissencéphalies de type « compaxignenteux »).
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Ces éléments caractéristiques peuvent étre pré&semmsniére focale ou diffuse, a des degrés
variables (de mineur a sévere) (Figures 24 et@&)le une analyse systématique des images

acquises permettra de les identifier et de posaialgnostic de DC.

Hypoplasie

et anomalies

de la foliation

et de la fissuration

Normal

Anomalies
de la fissuration

Anomalies
de la foliation

Anomalies discrétes
de la fissuration

Figure 24 (modifiée avec la permission de Soto Ares, 20@pect anatomique normal du cervelet et

différentes formes de dysplasies cérébelleuses.

Figure 25 (d’aprés Soto Ares, 2004). Dysplasie cérébellasseciée a une lissencéphalie de type Il (complexe
pavimenteux) dans le cadre d’'une dystrophie museutangénitale. Les anomalies cérébelleuses campale
facon typique des kystes sous-corticaux ; les Hgimdies cérébraux montrent un cortex irréguliempeissi de

facon diffuse a prédominance frontale bilatérale.
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ii. Imagerie en Tenseur de Diffusion (DTI)

Une des techniques avancées d’analyse morphologquRM est I'imagerie en
tenseur de diffusion. Le DTI est une complexifioatde I'imagerie de diffusion qui en est la
base. Outre les contrastes traditionnels T1 et grdcédemment mentionnés) et leurs
variantes (Flair — T2 avec suppression du signdiglude ; SPIR — T1/T2 avec suppression
du signal de la graisse ; Inversion-récupératidh),-MRM peut fournir un contraste tissulaire
dit « pondéré en diffusion ». Ce contraste, basélasypropriété des molécules d’eau a se
déplacer en permanence de facon aléatoire en rdisor agitation brownienne, est obtenu
par I'application des gradients de diffusion qunveendre compte du déphasage plus rapide
des protons qui bougent plus vite que les autresBiban et al., 1991). Les gradients sont
appligués dans chacune des directions de I'esBaoeur I'imagerie de diffusion classique et
au moins 6 pour le DTI (Figure 26). Chacune de diesctions donne une image dite
« anisotropique » car son contraste est dépendenseulement de la vitesse de déplacement
de la molécule d’eau mais aussi et surtout derectibn préférentielle de ce déplacement
(Bammer, 2003; Habas, 2004) (Figure 27). Les rawulde l'imagerie de diffusion
comportent : une image dite pondérée en diffusiohOQ0 ou b700, b500, ...etc) ou
« isotropique » (« moyennage » de toutes les imagesotropiques), ainsi qu’une
cartographie pixel par pixel des vitesses moyeapgsrentes de déplacement des molécules
d'eau (coefficient de diffusion apparent —CDA, emffsec) permettant de quantifier des

régions d’intérét.

90” 180"
DEPHASAGE REFILASAGE

A T o
vV “"W

Signal

Figure 26. Schéma d'une séquence en écho de spin pondérmiéfumion dans une direction de I'espace par
l'utilisation de part et d’autre de I'impulsion dedio-fréquence de 180° d'un gradient symétriquecld@mp

magnétique.
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Figure 27 (d’aprés Habas, 2004). L'application de la séqagmécédente dans les trois directions orthogonales
de I'espace (respectivement de gauche a droité&raupférieur, droite-gauche et antéro-postérieésulte en
I'obtention de trois images dites « anisotropiguent le contraste exprime la diffusivité préfdiefe de I'eau
libre au sein des différentes structures : diffastevée dans la direction des fibres (hyposignédyite dans la

direction perpendiculaire aux fibres (hypersigmal)libre (fortement hyposignal —ventricules).

Pour réaliser une imagerie en tenseur de diffusibrfiaut appliquer les mémes
gradients dans au moins 6 directions de I'espaoeeflal., 2002). Le nombre de directions
peut augmenter, allant de 12 a 256. L’augmentatannombre de directions permet
d’améliorer la résolution des images anisotropigeied’avoir une mesure plus précise des
valeurs de fraction (ou index) d’anisotropie (FAépthcement des molécules d’eau dans la
direction préférentielle ; prenant la valeur desbtiopie a 1=anisotropie parfaite) ainsi que
des vecteurs propres principaux (yl, y2 et y3 -atEphent dans une des directions

principales perpendiculaires : respectivement &f§entielle), y et z) (Figure 28).
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Y
=l

Anisotropie maximale (FA ~ 1)
(Corps calleux = paquet de fibres paralléles)

Anisotropie modérée (FA ~ 0.5)
(Centre semi-ovale, croisement de fibres)

Anisotropie quasi nulle = isotropie (FA ~ 0)
(Peu de fibres organisées en bordure des venticule

Figure 28 A —Modéle théorique elliptique du tenseur de diffasavec une direction préférentiellel] de la
diffusion de l'eau dans I'espace intercellulaireletlong des fibres de substance blandBe-Description
schématique des situations tissulaires différetiéela diffusion perceptibles en imagerie par tendeudiffusion

(paquet de fibres, croisement des fibres, corgelagks ou réseau complexe).

Les cartographies d’'index d’anisotropie généréas/gmt étre visualisées en codage
couleur, avec une représentation standard donaasduleur bleue aux voxels dans lesquels
I'orientation du vecteur principal est dans le ptensélection de coupe (téte-pieds), verte aux

voxels a vecteur principal antéro-postérieur egeoaux voxels a vecteur principal gauche-

droite (Pajevic et al., 1999) (Figure 29).
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Représentation de |a direction principale selon un codage couleur

Figure 29 (d'apres Delmaire, non publié). Représentatiorc@iage couleur et reformations multiplanaires des
cartographies du cerveau en tenseur de diffusiohgque couleur code pour une des trois directions

orthogonales de I'espace.

Une des applications majeures du DTI est la traafdge, qui permet de visualiser les
faisceaux de fibres de substance blanche. Lesstaigcsont reconstitués grace a I'application
d’un algorithme qui relie de proche en proche tiegsvoxels dont le vecteur principal a une
orientation cohérente par rapport au précédentc @eenme parameétres seuils, le degré
d’anisotropie (FA>0.1) et I'angle de déflection (<3 (Figure 30).
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Figure 30 (d’apres Delmaire, non publié). Schéma d'un athane de tractographie. A= anisotropie marquée ; B
et C= isotropie par croisement des fibres ou pidseie corps cellulaires ; le tracage d’'un chemmsg&ction
contigue de voxel en voxel en fonction de 'ampl#u(FA) et de I'orientation (angle de déflection) wecteur
principal d’'anisotropie permet de reconstituer raett d’'une fibre ou d'un faisceau de fibres de ssaibce
blanche.
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Par un choix judicieux des régions d’'intérét (RQIFen peut reconstituer le trajet anatomique
de différents faisceaux correspondant aux projestide corps neuronaux d’'un point a un
autre. L’on peut ainsi visualiser une connexiontamaue entre deux zones distinctes du
cerveau (Mori et al., 2002). Cette connexion an&am ou struturelle va présumer d’'une

connexion fonctionnelle (Figure 31).

Figure 31 (d’aprés Delmaire, non publié). Représentationtbgraphique du faisceau arqué impliqué dans le
réseau neuronal prosencéphalique du langage. [clasiem de 2 ROIs permet d’'inclure toutes les fibf@isant

partie du méme faisceau.

L’'analyse enDTI et latractographieappliquées au SNC se sont révélées trés utiles

pour :

» ['étude du développement et de la maturation deutastance blanche
ainsi que des faisceaux de fibres, aidant ainai @mpréhension des
mécanismes du développement normal (Liu et al.028&by et al.,
2009; Saksena et al., 2008a, 2008b) ;

* la corrélation avec le développement des fonctioognitives en
rapport avec le réseau du langage, de la mémoidéaetres réseaux
neuronaux (Qiu et al., 2008; Chanraud et al., 20HKkahashi et al.,
2010; Supekar et al., 2010)
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* la détection des anomalies de développement desefaix de
substance blanche (projections aberrantes ou taetes) pouvant

altérer les fonctions exécutives (Lee et al., 2005)

* |a démonstration d’anomalies microstructurellesnateau de zones
électives fonctionnelles, pouvant résulter en usfayctionnement ou

une déficience cognitive (Gothelf et al., 2005).

Les parametres quantitatifs fournis par le DTI segdlement utiles a une comparaison
entre un groupe de patients déficients et un graqreréle de sujets efficients pour des
fonctions cognitives (Yu et al., 2008). Les étude<DTI dans les déficiences cognitives chez
I'enfant ont surtout portés sur les syndromes tqtiss (Sundaram et al., 2008; Ke et al.,
2009;Pardini et al., 2009), le syndrome ADHD (attentawficit hyperactivity disorder) (Silk
et al., 2009; Konrad et al., 2010), et d'autresdsgmes spécifiques comme le Rett
(Mahmood et al., 2010) et le X Fragile (Haas et2009). A ce jour, aucune étude du DTI
dans les DCI ou DCA n’a été rapportée. Plusiewrded ont démontré de fagcon segmentaire
la connectivité structurelle entre le cervelet € dires corticales cérébrales (Salamon et al.,
2005, 2007; Behrens et al., 2003; Habas et al.6;208iebaut de Schotten et al., 2010),
cependant aucune n’a illustré sélectivement unggion complete des fibres cérébelleuses
vers le cortex cérébral. Dans le cadre de cettseth@os travaux présentent des résultats
préliminaires d’étude des projections cérébellensas le cortex moteur et non moteur en
tenseur de diffusion, réalisée chez le sujet skins le but de définir les relais anatomiques de
ces voies de projections cérébelleuses et d’étdelr repéres (ou marqueurs) permettant

ultérieurement de confronter une population despédidysplasiques aux sujets contréles.
b. Etude fonctionnelle par Tomographie par émissiopaistons (TEP-FDG)

L’'imagerie nucléaire correspond a l'observation lderéaction d’annihilation entre
deux particules radioactives. Cette technique ééeergu tout début des années 1950 a
rapidement trouvé sa place dans le panel des néslaliimagerie médicale et notamment
neurologique (Nutt, 2002). Une de ces applicatimwhniques c’est la Tomographie par
eémission de positons (TEP ou Positron emission tpaphy= PET). Cette technique
nécessite l'injection intraveineuse d’'un traceuanpmaceutique radioactif dont le noyau se
désintegre et émet une particule a charge pogitivgpositon. Lorsqu’un positon de basse

énergie entre en collision avec un électron deebéssrgie, les deux s'annihilent, c'est-a-dire
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gue leur masse est convertie en énergie sous folenedeux photons gamma dont les
trajectoires unidirectionnelles mais opposées peiugte détectées par une gamma-caméra.
Les capteurs situés tout autour du patient capesnphotons par phénomeéne de coincidence
(au méme moment) et les transmettent a un systefoemiatique qui va reconstituer une

image 2D ou 3D des organes investigués (Figure 32).

Coincidence
Processing Unit

Sinogram/
Listmode Data

< @S )=

-

Annihilation Image Reconstruction

Figure 32: Source littp://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/cRET-schema.pr)g Représentation

schématique de la technique d’acquisition en toaquigie par émission de positions (TEP-scanner).

L’isotope 18 du Fluor est le radiotraceur le plaigément utilisé. Il est incorporé dans
une molécule de glucose pour donner le 18-Fluooxgglucose (FDG) (Reivich et al.,
1979). Le glucose est un substrat énergétique elatier la majeure partie des cellules du
corps humain et notamment du cerveau. Le FDG vausstituer au glucose et sera
consommeé par les tissus vivants normaux mais aassie facon parfois plus ou moins
marquée, par les tissus anormaux (Otsuka et &4)20a consommation du FDG est donc un
reflet direct du fonctionnement cellulaire. (Lamiseara, 1984).

Les applications cliniques majeures du FDG-TEPvis# a I'identification des tissues
pathologiques (notamment des tumeurs primitivesnétastatiques, ischémie) (Otsuka et al.,
2004), a l'étude des modifications biochimiques fenctionnelles du cerveau en
développement (Chugani et al., 1991; Kinnala et1#8196 May; Westera et al., 2003), a la

détection des foyers épileptogenes (la Fougeérk, &0D9), des malformations encéphaliques
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ou rhombencéphaliques (Luat et al., 2006; Podual.e2007; Nakagawa et al., 2007) et, plus
recemment a l'étude des dysfonctionnements cognéif notamment du retard mental
(Sundaram et al., 2005; Neubauer et al., 2009)FDD&-TEP permet donc d’évaluer et de
guantifier I'activité neuronale régionale. Toutefola difficulté de détection visuelle des
différences focales ou régionales de captationldcoge au sein de I'encéphale a conduit a
développer la méthode d’analyse statistique paramét (SPM) (Signorini et al., 1999).
L’analyse par SPM permet de confronter I'intensitén voxel a la moyenne d’intensité de
tous les voxels au sein d’'un méme cerveau pouramadyse individuelle et, d’analyser un
individu par rapport a un groupe contrble ou derouges de sujets entre eux, en appliquant
des tests statistiques. Cette analyse rend desatésie différences plus fiables que I'analyse
visuelle subjective mais requiert une normalisaties données dans un espace de référence
stéréotactique de Talairach (Talairach et al., 1988e plus, la corégistration des
cartographies cérébrales de captation du FDG, §ésé&u TEP, sur les images IRM en haute
résolution spatiale par recalage et réalignemeetmet de mieux identifier la structure
anatomique correspondant au foyer de captatiomaaler(Salamon et al., 2008; Goffin et al.,
2010). Aucune étude en FDG-TEP n’a porté sur lspldgies cérébelleuses, a I'exception de

nos travaux associés a cette these.
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HYPOTHESES DE TRAVAIL

Ce travail repose sur les hypotheses suivantes :

1.

Il existe vraisemblablement une relation de causked entre la dysplasie
cérébelleuse et la déficience intellectuelle ;damalie morphologique a type de
dysplasie cérébelleuse a été bien décrite (carstogéres a I''lRM des dysplasies

cérébelleuses) mals profil neuropsychologiquassocié doit étre préciseé ;

Les répercussions neuropsychologiques de la dyspl@stbelleuse pourrait résulter

d’'uneperturbation du fonctionnement cellulacgérébelleux et cérébral ;

La dysplasie cérébelleuse est vraisemblablementligneanomalie genétique
interférant avec la migration cellulaire, dont f&tfest prédominant sur la formation

du cervelet ;

L’implication du cervelet dans les fonctions cogras passe par desies
anatomiqueslont I'altération lors du développement est viaiskablement associée a

la déficience intellectuelle observée dans la dysiplcérébelleuse.
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OBJECTIFS
Au cours de ce travail, nous avons développés biestids regroupés en quatre parties :

5. Etudier les corrélations anatomo-fonctionnellesnitiges (neuropsychologiques) en

rapport avec les dysplasies cérébelleuses isdl&ey;(

6. Etudier les corrélations anatomo-fonctionnellesabéliques (consommation

encéphalique du glucose) en rapport avec les dsisplaérébelleuses isole€x();

7. Etudier les corrélations morpho-génétiques desldy®s cérebelleuses associées

(DCA) sur la base du modéele des Lissencéphalies

8. Déterminer, en imagerie par résonance magnétiqgienseur de diffusion, les
marqueurs anatomiques desjections cerébelleuswers les aires du cortex cérébral

spécialisées dans les fonctions cognitives.
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METHODOLOGIE GENERALE
a. Population

Les enfants inclus dans les études neuropsycheiegie diagnostic et de suivi ainsi
que ceux explorés en imagerie fonctionnelle par-FBER& ont été sélectionnés parmi la
population d’enfants adressés en consultation deopédiatrie avec comme indication un
retard de développement ou une déficience intekdlet, dans le Service de Neuropédiatrie
du Professeur Louis Vallée (Hbpital Salengro au OHfe Lille, Lille, France). Ces enfants
ont été inclus ou exclus sur la base de la releatarl'IRM réalisée au moment du diagnostic.
Les enfants porteurs d’une malformation cérébefleastype de dysplasie, sur base des
criteres sémiologiques définis dans la littérat{Beto Ares, 2000, 2004 ; Demaerel, 2002 ;
Patel et al., 2002), sans autre malformation esefgmstérieure ou cérébrale associgel)

ont été inclus.

Les sujets pour l'étude des dysplasies cérébelleuassociées DCA) aux
malformations du développement cortical a typéideencephalieétaient issus de la base de
données du Professeur Anthony James Barkovich ¢Deeat of Radiology -
Neuroradiology section, Moffit Children Hospitalplversity of California at San Francisco,
California, USA) collectée sur plus de 23 ans etiedlant des dossiers de multiples centres a
travers le monde. Ces patients ont été retrouvi@ésd& de mots clés comportant : épilepsie,
retard mental, lissencéphalie, hypoplasie et dg#pleérébelleuse. La sélection des patients a
été réalisée a l'aide du logiciel Filemaker Prgdr un étudiant en équivalent de Master 2,
Joshua Lee. Les patients présentant d’autres typasmalies du développement cortical ou

une anomalie cérébelleuse isolée ont été seconukiteexclus.

Les sujets explorés dans I'étude des voies de girojedu cervelet vers des aires
corticales cérébrales impliquées dans les fonctioognitives étaient decunes adultes
volontaires saingsans antécedents particulier et ayant un examamlogique normal). Ces
sujets (agés de 25 a 40 ans avec sex-ratio d’endiymnt été recrutés et explorés dans la
Cliniqgue de Neuroradiologie du Professeur Dani@lalériaux (Service de Radiologie,
Hoépital Universitaire Erasme, Bruxelles, Belgiquéps sujets présentant des anomalies

morphologiques encéphaliques de découverte fodUitRM ont été secondairement exclus.
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b. Techniques d’exploration

Les explorations neuropsychologiqueles DClont été réalisées dans le cadre du
diagnostic et du suivi des enfants dysplasiquesSbeieux par le Docteur Florence Pandit,
neuropsychologue dans le Service du ProfesseursLallée. Les échelles adaptées de
Wechsler et de Vineland ainsi que la Figure de BBl été pratiquées. Le Dr Pandit a
également participé au recueil des données clisiges enfants et a 'encodage des éléments

sémiologiques morphologiques lors de la relecteelRM.

L’ exploration fonctionnellales DCla été réalisée en TEP-FDG dans le service du
Professeur Goldman (Service de Médecine Nucléditépital Universitaire Erasme,
Bruxelles, Belgique) par injection intraveineuse 2l@Ci de FDG. Les données ont été
acquises sur des enfants sans sédation, puis é@eslyn corégistration avec une IRM
morphologique 3DT1 acquise le méme jour a la StdEP.

Dans I'étude de©CA en rapport avec les Lissencéphalies, la reledessRM, la
classification des différents types de Lissencaphdle méme que I'encodage des données
cliniques et génétiques disponibles, ont été éal®njointement et sur base d’un consensus
entre le Professeur Anthony James Barkovich, let&wmcSimay Kara (Post-doctorante de
I'Université de Kirikale, Kirikale, Turquie) et ligeur principal. Les dossiers issus de
multiples centres dans le monde ont comporté touhains des séquences en pondération T1
et T2 dans au moins 2 plans différents (axial,tsglget/ou coronal), de 3 a 5 mm d’épaisseur,
couvrant tout I'encéphale, avec des images claingiigbles. Une exploration systématique
de la base de données dénome humain (OMIMEen rapport avec les différents types de

Lissencéphalie a été réalisée par I'auteur primcipa

L’ imagerie en Tenseur de diffusion (D&)eté appliquée (a I'aide d’un aimant Philips
3T Achieva) a des volontaires sains a l'aide d'séguence a 32 directions dans une premiere
étude de tractographie déterministe (Jissendi.eP@08). Une seconde étude a été réalisée,
avec une séquence a 64 directions et une tractugrppbabiliste. Cette derniére séquence a
généreé des données recueillies et traitées paeMesson, Ingénieur du traitement du signal

et de I'image en IRM 3T Recherche du service derdtadiologie a I'Hopital Salengro.
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c. Analyse des données et statistiques

Les données neuropsychologiquedss DClont été analysées et classifiées par le
Docteur Florence Pandit. Les profils neuropsychiglogs ont ainsi été établis au moment du
diagnostic. Les courbes de suivi ont permis d’ésaliévolution de ce profil de départ de

facon sélective sur I'axe du langage ou I'axe moteu

Les données acquises lors dextploration fonctionnelleles DClpar TEP-FDG ont
fait I'objet d’une analyse visuelle sur des cartquries de captation encéphalique du FDG
coregistrées avec les IRM anatomiques d’'une partf'&utre part, d'une analyse statistique

par SPM en appliquant un test non apptadé student (seuil de significativité a 5%).

Les données recueillies lors de la relecture dég tRsDCA ont fait I'objet d’'une
analyse statistique de Kruskal Wallis permettantleditifier les criteres cérébelleux de
différentiation significative entre les groupesldssencépahlies et, & de Mc Nemar pour

tester I'association entre la dysplasie cérébefl@id’étendue cérébrale de la Lissencéphalie.

Les données acquises énll ont été traitées par le logiciel de tractographie
déterministique intégré sur I'aimant Philips 3T,upd’étude préliminaire (Jissendi et al.,
2008). Les projections du noyau denté vers less aigébrales préfrontales et pariétales
postérieures ont été analysées. Les régions Bin(RIOIs) ont été désignées a l'aide d’Atlas
(Talairach et al., 1988; Wakana et al., 2004; FEtafyl, 1985). Pour I'étude suivante, les
données ont été traitées par FSL (functional magnetonance library) comportant plusieurs
étapes. La tractographie a porté sur les projestibnnoyau denté vers trois zones corticales :

le cortex préfrontal, le cortex sensorimoteur etdgex pariétal.
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RESULTATS
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Neuropsychological features of isolated cerebellatysplasia

Abstract

Aim: to assess the impact of isolated cerebellar cartilysplasia (CCD) on cognitive
development by means of neuropsychological evaloafind its correlation with the degree
of dysplasiaMethods: We reviewed and classified the neuroimaging figdiin 10 children
with isolated CCD. They underwent neuropsycholdgisaessment at the time of diagnosis
and yearly with an average of 6 years follow-upngghe cognitive Wechsler scales, the
Vineland Behavior Scales, and Rey-Osterrieth Cormplgure/McCarthy drawing subtests.
Results: Based on MRIs review, CCD was categorized as n{#hprmoderate (1) and severe
(5). Neuropsychological evaluation disclosed mengtdrdation in 6 (profound=3, mild=2,
moderate=1) and normal intelligence in 4 but witkhdrmonic profiles. Visuoconstructive
abilities were delayed in all children. The neusab®logical follow-up showed different
cognitive and socio-adaptive developmental counaemonization with reduced discrepancy
in between verbal and performance 1Q (1), improvenveth persistent discrepancy or no
normalization (2), worsening of global impairmeg),(stagnation or stable severe mental
retardation (3), and impairment of initial cognéilevel (2). No correlation with the severity
of cerebellar involvement was founiaiterpretation: neither the neuropsychological profile
associated with isolated CCD nor its evolution lisdictable and some neuropsychological
features may improve over the time.

What this paper adds:
* Cerebellar malformations such as isolated CCD ni#gctaone or more distinct
features of the cognitive development.
* The neuropsychological profile and evolution of Idten with isolated CCD is
unpredictable and may show improvement of someifest
* Neither the cognitive impairment at the diagnogis its evolution does correlate with
the severity of cerebellar dysplasia.
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The contribution of the cerebellum, in additionnotor function, has become evidence with
respect to some sensory, cognitive, linguistic, ambtional behavioral aspects from the
results of a number of clinical studit¥. Executive functions, reasoning, working memory,
spatial processing, linguistic (dysprosody, anomagrammatism, verbal fluency) and
personality disorders may result from acquired loelfer lesions in adults and cerebellar
tumor resection, irradiation or chemotherapy, celtéls or other acute cerebellar conditions
(3) in children. These disturbances have been gueup a complex neuropsychological
profile termed cerebellar cognitive affective syme (CCAS) or "dysmetria of thought" by
analogy with cerebellar motor disordéfs.

Features encompassed in the CCAS were also dedanbchildren with cerebellar
developmental anomalié$. Previous studies in children have listed neuropshgical
features in defined hindbrain malformations at masi degrees including: cerebellar agenesis,
hypoplasia, dysplasia, Mobius sequence, Joubertdrsgme, and congenital muscular
dystrophies:*° These studies have documented disturbances of mdoneuropsychological
functions and development, such as working memnadvgiract reasoning, verbal fluency and
language difficulties, visuospatial abilities anehbvioral disorders, as well as autistic traits.
However, the majority of these results were fromestigations on populations presenting
with cerebellar or hindbrain malformations of difat types and various degree and location
of parenchymal involvement.

Cerebellar cortical dysplasia (CCD) is a rare hmadb malformation which has been
characterized on magnetic resonance imaging (MR some pathology correlates reported.
113 cCD results in a disorganized cytoarchitecture té cerebellar tissue including
abnormal foliation and/or orientation of fissurgey-white matter junction irregularities, and
gray matter heterotopias. Whether CCD coexists wilter posterior fossa or supratentorial
malformations, or is isolated (iCCD), its specifisabling effect on cognitive and motor
brain functions remains unclear. The little neuyap®logical data available in the literature
in regard to cerebellar dysplasia mention developaieor cognitive delay with impairment
of immediate and delayed memory, conceptual dewedop, perceptual discrimination and
language, and daily living skills in more than haff to 100% of affected childréfi.None
have attempted to describe specifically the newydpsogical profile of children carrying
ICCD and their developmental course. The aim of etudy was to specify the
neuropsychological features associated with CCDtlaeid time-course, and to correlate these
findings with the degree of cerebellar dysplastimivement.

METHOD

Participants

The participants stem from the population made fughiddren admitted to the neuropediatric
unit for epilepsy, developmental delay and learrdisprders with the subsequent biological
and genetic investigations disclosing no specifiolegy. All these children underwent
clinical neurological examination (NE) and neuragsylogical assessment (NPA) at
admission and, subsequently a brain MRI was peddrin conformity with clinical criteria
and in accordance with the recommendations of #hesénsus ConferenceBased on MRI
features described elsewhei& CCD was diagnosed in 26 children. All those witedafic
syndromes and associated posterior fossa or sopyeatd malformations were excluded.
Finally, 10 children (5 males and 5 females, agdd Jears at the time of study inclusion)
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were enrolled and followed-up over an average pesfdb years (ranging from 3-10years). At

follow-up visit scheduled yearly (as standard amgbeshding upon the compliance of the

parents) NE and NPA were repeated using differegitipometric tests adequate for the age
and the level of child’s intelligence. Ethical apypal for the study was provided by the

university hospital review board and written coriseas obtained from parents.

Neuroimaging

The first MR images acquired at the time of diagsmascluded at least sagittal T1-weighted,
axial or coronal T1-Inversion Recovery and 3 plané§2-weighted images of 3.5-5 mm
slice thickness performed at 1.5T (either on Siesné&rlangen, Germany or Philips, Best,
The Netherlands). Axial FLAIR images were also of#d in children aged more than one
year. All images sets acquired in different centeese of sufficient quality. They were
systematically reviewed jointly by two experiengeetiatric neuroradiologists (PJ-T, GSA).
CCD was diagnosed on the basis of at least ongedbtlowing criteria: abnormal orientation
of fissures (referring to a MRI Atlas of the humeerebellum®) abnormal foliation, gray
matter heterotopias, and cyst8® Cerebellar hemispheres and vermis were assessed
separately. The degree of involvement was clasisiie follows: minor (the vermis only),
moderate (the vermis and one hemisphere), sevaeev@rmis and both hemispheres). The
developmental features of the brainstem were dmeitriAt the supratentorial level, the
corpus callosum shape and global size as well aglthbal cerebrum white matter apparent
volume (looking for deep sulci or enlarged laterahtricles) and myelination (using T1 and
T2 signals of the pons, the internal capsule aedctrona radiata) were described as normal
or low.

Neuropsychological assessment (NPA)
Clinical data from birth were recorded for all papgants. The first time-point of NPA,
aiming to determine both socio-adaptive level ardcgptual-motor maturation status, was
taken at age 3 years or above for all participarte. latest assessment (second time-point for
the follow-up evaluation) was performed upon aqueranging from 3 to 10 years depending
upon the family demand, motivated by new occurremogorsening of learning difficulties at
school. Intelligence and perceptual maturity wer@assessed in the follow-up. We also noted
any modifications in school attendance as a cueoghitive and adaptive variations of
cognitive skills. Advice for education and rehéhtion was proposed at every visit.
Intellectual abilities were assessed using subtastse Wechsler Preschool Primary
Scales of Intelligence Revised (WPPSI-R) for clefdaged 3-6years and the Third Edition
(WISC-III) for children aged 6-16 years. Verbal (W performance (PIQ) and global
intellectual quotient (GIQ) were recorded. VIQ alkd assessing oral expression,
comprehension, verbal memory, verbal and arithmeasoning, conceptualization, general
knowledge whereas PIQ measured motor speed anckrigxtspatial reasoning, visual
exploration and attention. Wechsler scales allowesl measuring the psychometric
discrepancy between verbal and performance 1Q scargich suggests an underlying
neurodevelopmental dysfunction that induces coemc# of distinct maturation courses
across cognition termed “disharmonic” or “heterachc” developmental profile.
Socio-adaptive level was evaluated using the Vielddaptive Behavior Scales
(VBS) to provide a complementary description of tbidld’s functioning in daily life
(communication, socialization, daily living skillsand motor ability) resulting as
developmental age equivalent for each function giobal “Adaptive Behavior Composite”



66

scores. Assessing the socio-adaptive level in &dsmt with IQ measurements was in
accordance with the DSM IV diagnostic criteria amaonformity with the definition of the
American Association on Mental Retardati8i? VBS was used when psychometric tests
were not applicable because of severe mental egtard

Perceptual-motor maturation was assessed usindrRélyeOsterrieth complex figure
test to detect abnormalities or delay in graphomatontrol involved in strategies of
visuospatial elaboration. The youngest childrerhwignificant graphomotor retardation were
given a simple test of copying geometric figuresnf the McCarthy scales. The short term
memory was tested by copying the figure from re@dbring was rendered as developmental
age equivalent.

RESULTS

Initial clinical and neuroimaging data

Initial clinical and neuroimaging data are summedizn Table 1. All parents were non-
consanguineous except for patient 2 (P2) who hadlidition two siblings carrying CCD. All
children were born at term and the pregnancy wasemtful in all cases. Apgar scores were
all normal. In most of the cases physical examimatshowed subtle developmental
abnormalities, such as cranio-facial dysmorphiampesficial head hemangioma or clubfoot.
The most frequent neurological abnormalities wex&laor global hypotonia, cerebellar
ataxia and epilepsy.

According to imaging classification criteria, ceelr dysplastic involvement was
minor in 4 cases (P6,8,9,10), moderate in 1 (83),severe in 5 (P1,2,4,5,7) (Figure 1). The
brainstem was also involved at different degreensig dysplastic dorsal aspect in P1 and
small medulla or pons in others. Elongated supergwebellar peduncles were found in P1
(dysplastic) and P7 (molar tooth) while middle anférior cerebellar peduncles were small
or normal. Other common neuroimaging findings ideld dysmorphic corpus callosum and
globally reduced supratentorial white matter voluame delayed myelination.

Neuropsychological assessment (NPA)

Regarding developmental milestones (Table 2), wthidalking was delayed in 7 children
(19-48 months) and speech production in 6 (36 neftlyears, no speech gained at latest
NPA for P4 with severe CCD), while 3 children warighin normal range for walk (P2,6,10)
and speech (P1,2,10). P2 with severe CCD and P&0minor CCD were within normal
range for both walk and speech.

Intelligence as estimated kysychometric testing and socio-adaptive scores were
highly heterogeneous (Table 3). Various degree ehtal retardation were found at first
NPA: from profound (GIQ<20/NA) in P3,4,9, moderate P5 (GIQ=41) to mild in P6,7
(G1Q>50). Four children showed normal IQ levels lilt with V/P variable dissociation
except in 1 (P10). We noticed that both childrethwevere and minor CCDs could be within
the normal range while all degrees of cerebellaolvement were found in the group of
children with profound retardation. The VBS scokesied accordingly. At follow-up we
observed: (i) harmonization in P1 with nullificatiof VIP/QIP discrepancy, (ii) improvement
in P2 for the global cognitive level but increaskscrepancy with performance delay and in
P5 who did not rich the normal level, (iii) worsegiof the socio-adaptive level in P3 and in
P6 showing decreased GIQ, (iv) stagnation in P48 were profoundly retarded and in P10
who was at the lower level of the normal range dittinot show any progress over three
years, (v) impairment of both language and perforcean P7,8. The VBS composite scores,
integrating communication daily living skills, satization, and motor skills recorded at the
first NPA, showed various maturation delay (Table 4
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Visuoconstructive abilities of children are expegbsn Table 5 as developmental age
equivalent, standard deviation and correspondiraptace level. P3,4,5,9 were not able to
draw the picture. A maturative delay was foundlirothers with 1 year-difference for P1,2,8
and 3 years-difference for P6,7,10. At follow-up reening of delay was noticed in all
children, markedly in P6, except improvement in P8.

The school attendance and course for all childrerlisted in Table 6, reflecting their
learning disabilities or capabilities to attendsmteool (at age 3 years) and primary school (at
age 6 years) and to pursue the standard mainsedaonational schedule. At the latest NPA
none of those having completed the primary sch@d attending a mainstream high school.

DISCUSSION

Characterization of the cognitive impairment andletton associated with isolated cerebellar
dysplasia is challenging. A few previous studieme to establish categorization of
neuropsychological deficits in cerebellar malforimas,****** yielding markedly
heterogeneous results. In this study, we took adgenof studying a more restricted
population carrying similar hindbrain malformati@s major inclusion criterion, namely
cerebellar cortical dysplasia, with a variable ektef parenchymal involvement. Moreover,
excluding patients with associated supratentoria@ifonmations or acquired conditions
allowed us to better approach the specific effédctevebellar dysplasia on the intellectual
skills and development. We used the first brain MR&at was performed to correlate
neuropsychological disturbances with the extemtysplastic malformation.

The categorization of patients according to theemixof the dysplasia was based on
simple criteria of the gross anatomical segmentatd the cerebellum with a separate
analysis of the vermis and cerebellar hemisphekighly accurate delineation of the
dysplasia could not be obtained because of image tslickness and resolution. Nonetheless,
this classification of CCD severity should reasdpabflect the extent of affected tissue and
potential functional areas involved in correlatianth neuropsychological disturbances.
Analyzing brainstem as well as supratentorial hehesic white matter and callosal
abnormalities allowed us to have a full morpholagg@ssessment of the dysplasia on site and
the remote effect. Supratentorial abnormalitieseneeterogeneous and not correlated with
the severity of CCD. Consistent features includsgtliction in size of white matter structures
(pons, superior, middle and inferior cerebellar yrealles) and callosal abnormalities (small
size, hypoplasia or dysmorphism). This associasomot surprising in CCD, given the close
embryological interactions of midline and hindbratnuctures, including the pons, cerebellar
peduncles and cerebellufi**?° Neuropathological study of CCD typically showsegular,
abnormally shaped folia with ectopic polymicrogyaiad small cysts within the WN. This
has been hypothesized to result from abnormal diéérentiation, migration or axonal
guidancé®, which may explain the MRI features, including erotooth appearance and
vermis cleft as observed in some of our patientslaMtooth is a hallmark of Joubert
syndrome, which presentation can include abnoripalreovements and neonatal breathing
dysregulatiorf! Our patients with molar tooth-like deformity ofethsuperior cerebellar
peduncles did not show any other sign of Joubettvaare thus considered to have CCD.

We undertook to approach the neuropsychologicalifea in isolated CCD as one
step along the process of trying to understand &lbmormal brain embryological maturation
predominantly affecting the cerebellum may impacgt oognitive development. The
neuropsychological profiles we observed appear Ihigheterogeneous. Regarding
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developmental milestones (Table 2), in childrenhwitvolvement of both hemispheres (i.e.
severe CCD) the delay in motor development (unawakting) seems to correlate with that
in language (speech production), with prominencenotor impairment. We observed the
same trend in those with dysplasia confined toverenis (i.e. minor) but with prominence of
speech impairment. Patient 3 with moderate dysplabiowed delays in both motor and
language skills but this was more marked for spgadduction. Based on VBS scores
(Tables 3,4) one would expect patients with CCDitéoh to the vermis to have dramatic
impairments in communication, daily living, and sdization skills, as described in previous
studies”® However, although motor skills were consistentigrkedly impaired, social skills
disturbances were heterogeneous. The neuropsyat@lagmpairment level seemed to be
independent on CCD severity. Studies comparingbe#iee malformations confined to the
vermis to those involving only the hemispheres sstgd that social, affective and behavioral
skills are prominently impaired in the former whiteotor skills are predominantly impaired
in hemispheric dysgenesis sparing the vefmisThe vermis was involved in all our patients
but we didn’t find a gradient-like of social-beharal/motor involvement from isolated
vermis dysplasia to dysplasia involving the veramsl one or both hemispheres. The role of
the vermis in cognitive affective functions haseeggested by several functional studfes.
Activation of vermal lobule VII (superior) is thohgto be specifically related to emotional
processing. However, the inferior vermis is invalven motor functions as the second
representation of the sensorimotor regions of #relellun?® The clinical relevance of this
functional topography was not found in our patiemith dysplasia affecting mostly the
anterior and superior aspects of the vermis. Asctrebellum acts as a complex functional
unit involving both the vermis and hemispheress thight account for the motor disturbances
we observed in minor CCD. We therefore assumenthatopsychological data are limited, in
a developmental perspective, in predicting the @iah of a patient with isolated cerebellar
focal or diffuse malformation.

We found profound mental retardation in 3/10 gxa with all degrees of cerebellar
dysplasia. These patients were almost not assessallg IQ tests but applying VBS tests
showed different levels and evolution includinggsiation and worsening. None of them was
assessable using Rey- Osterrieth complex figurte i@erestingly, 4/10 had normal full 1Q
but were disharmonic. Two of them with severe CGintonized and improved over 4 years
while two with minor CCD, impaired both languagedgrerformance skills over 6 years (P8)
and stagnated over 3 years (P10). All had a sinpiddirern of visuoconstructive delay with
immature strategy of copying the figure and delayexecution (Figures 2,3). This pattern
suggests functional disturbances in prefrontal gantktal areas involved in working memory
(verbal/numeric, object, spatial, problem solvinghd visuospatial perception and
processing®

Three children with moderate or mild mental retéicdashowed improvement over 5
years although one carried severe CCD, worsenimgg 6vyears for one minor CCD and
impairment over 5 years for another severe CCDti#dke patients showed a similar pattern
of visual perceptual delay with piecemeal way opyng the figure, which suggests
dysfunction of the parietal and occipital cortiéés.eft cerebellar hemispheres Crus |
(superior semilunar) showed activation in workingemory, executive and emotional
conditions, whereas activated areas were foundhenright in both Crus | and Crus Il
(inferior semilunar) in language tasks correlatmth cortical activations in both frontal and
parietal regiong’> Once again, the clinical-imaging relevance of ¢hesefrontal/parietal-
cerebellar anatomical loops is still difficult tesdern.
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Our study allowed us to observe the co-existenceamious maturation timing in
motor and cognition expressed by homogeneous ohadiwnic trajectories. This
“heterochronic” developmental course could be dectibn of cerebellar compensatory
mechanisms through plasticity. In the same wayabsge the cerebellum is also considered as
a time synchronizer of executive functions we artha it might potentially resynchronize
the functions which have been disturbed or dissedian the early development and to finally
achieve harmonization of the neuropsychologicafilerdepending on environmental stimuli.
In this hypothesis the extracellular matrix systehich is involved in proliferation, migration
and differentiation of neural cells during brairvdlepment may play an important réflhe
extracellular matrix components are still engageghysiological plasticity afterbirth with a
modulating role in brain and cerebellar neurotrassion, and therefore in learning, memory
and behaviof®

As mentioned above the neuropsychological outcerags heterogeneous and could
not be predicted either from the dysplasia exterftam the initial 1Q level. Some patients
profoundly retarded were addressed to specializgtitution from the beginning and they still
go to. Others with normal intelligence were ablatiend the mainstream primary school and
to jump to secondary school except one (P8) wheyas in a professional adapted school. P5
with moderate delay started in a special instifoi® was able to be reintegrated in the
standard primary school 5 years later, due torerméndous improvement in language skills.

We were limited by the small size of our populatinut we gained advantage to be
more precise in our description of neuropsycholagimaging characteristics of such a
restricted group. We lack a complete descriptioesithe data regarding neurolinguistic and
specific psychopathic and psychiatric disorders@sve development (PDD) and attention
deficit hyperactivity (ADHD)) were not categorizedocial and environmental components as
well as supportive therapies which could have douted to language and motor skills
improvement in our patients were not recorded stamdard manner and not included in this
study. Nevertheless, our findings suggest thatnggrophysiology basis of how cerebellar
dysplasia may interfere with brain function is musbre complex and may not correlate with
the functional segmentation of the cerebellum aseotly suggested. Multicentre studies
gathering a wide sample of similar developmentaburtiers are mandatory for structural
functional correlations in order to gain insight aerebellar cognitive functioning and
plasticity.
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Figures and Tables
Figure I Neuroimaging features of patients with isolatedBC From left to right, sagittal,
coronal and axial MR images?1l. severe CCD with highly disorganized vermal and
hemispheric tissue and T2 signals abnormalitiesnass effect, thickened SCPs shifting from
the midline, reduced global white matter with egét ventricles and small dysmorphic
corpus callosumP3: moderate CCD with focally abnormally orientatadséires of the
superior aspect of the left hemisphere (T2 hypesdjgarrow) extending to the vermis
(hypoplastic) with abnormal foliation, reduced safeMCPs and supratentorial WM showing
hypomyelination, the corpus callosum is globallyntland dysmorphicP4: severe CCD
without signal abnormalities but packed superiormis with malorientation fissures
involving the hemispheres bilaterally at the sumefarrows on the coronal T1-inversion
recovery, mid-image) and inferior (axial T2 image the right) aspects, dysmorphic corpus
callosum with short genu?8 minor CCD confined to the vermis with subtle abmal
orientation of fissures and foliation of the superaspect, dismorphic callosum with thin
body and short splenium.
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Figure 2 Rey- Osterrieth complex figure copy of patierdtlage 7 years corresponding to a
developmental age of 5 years.

}*Zﬁ

Figure 3 Rey- Osterrieth complex figure copies of pati@rdt age 9 years and 5 montAg (
and at 16 yearsB). Notice the improvement in drawing the figure @hireflects the
maturation process but with persistent visuocouositre disability. The first copy corresponds
to a developmental age of 5-6 years and the last o7 years.
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Table 1 Clinical and imaging data. w= weeks of gestatio;, months of age, y= year(s) of age, NA= non assksHRK= high resolution
karyotype, FISH= Fluorescence in situ hybridizatis®#RA= Fragile X mutation, CDG= congenital disorslef glyscosylation, SCP= superior
cerebellar peduncle, MCP= middle cerebellar pedyn€&@P= inferior cerebellar peduncle, CC= corputosam, WM= mhite matter, NNE=
normal neurological examination, NA= not available.

Patients Sex Birth and Genetic Parents - Age Right Left Vermis Fourth  Brainstem SCP MCP ICP CC Supratentorial CCD
postnatal testing Family at cerebellar cerebellar ventricle Abnormalities  classification
data first hemisphere hemisphere

MRI

1 M 39 HRK - non 3y Dysplasia of Dysplasia of Dysplasia of Slightly Dysplastic Both Asymmetry Normal Dysmorphic Reduced WM Severe
w,10/10/10 - metabolic consanguineous the medial the medial the entire enlarged dorsal pons dysplastic - in size, right enlarged
late walk investigations - 2nd child - aspect aspect of the vermis, - size right predominant ventricles
onset (24 m) negative elder  brother involving the left compact asymmetry, predominance
- cerebellar normal - deep white amygdala, architecture, increased  with
ataxia, head pregnancy - matter MCP abnormal abnormal on the right increased size
abnormal and dentate foliation on foliation, - partial on the right -
movements - nuclei, the superior increased involvement slightly
convergent abnormal medial size of the right elongated
right orientation of aspect inferior
strabism fissures  on colluculi

the superior
medial
aspect

2 M 40w - Apgar NA Consanguineously  Abnormal Abnormal Abnormal  Enlarged Small Small - Small Small Dysmorphic -WM Severe
10/20/10 - parents (4th 5m  fissures fissures fissures - roundly medulla elongated short hypomyelination
global degree) - three orientaton - orientaton - orientaton  shaped
hypotonia - elder sister and subcortical  subcortical
horizontal brothers healthy T2 signal T2 signal
gaze(?) - - two younger abnormalities abnormalities
ambliopy - twin sisters
convergent having
bilateral cerebellar
strabism at dysplasia

1yr



39w - Apgar HRK -
8/10/10 - Klinefelter
axial negative
hypotonia -

criptorchidia

- nucal

hemangioma

- pied bot

varus equin

38w - HRK -
Cesarian - Angelman -
Apgar Prader Willy
9/10/10 - - MEGP2

hypotonia negative
and autistic
syndrom at

12m -
nystagmus at

9yrs

37w - HRK -
cesarian - Angelman -
Apgar Prader Willy
10/10/10 - - XFRA -
icterus - axial CDG -
hypotonia - negative
head and

trunk ataxia -

peripheric

hypertonia -

facial

dysmorphism

39w - HRK -
10/10/10 - metabolic

forceps - late investigations

walk onset negative
(16m) -
cerebellar

non 1y Normal
consanguineous 3m

- mother had

seizures at 8

weeks of

gestation - elder

sister healthy

Abnormal Abnormal  Slightly Small pons

fissures foliation and enlarged
orientation - fissuration

focal T2 of the
hypersignal  superior

superior vermis

posterior

Non 28m Abnormal Abnormal Hypoplastic Slightly = Normal
consanguineous fissures fissures - Abnormal enlarged
- elder sister orientaton at orientaton at foliation and
healthy the superior the superior fissures
medial medial orientaton
aspect andaspect and
inferior inferior
medial - medial -
cleft-like - cleft-like

predominant

Non 9m  Abnormal Abnormal Hypoplastic Slightly  Small
consanguineous fissures fissures - Abnormal enlarged medulla
- Placental orientaton at orientaton at foliation and

detachment the superior the superior fissures

bleeding at 1st medial medial orientaton

month gestation aspect aspect

- single child

Non 4y Normal Normal Abnormal  Slightly Small

consanguineous
- uneventful
pregnancy - 1
younger  sister
healthy

foliaton of enlarged medulla
the superior

vermis -

lateral

horizontal

75

Small Dismorphic WM reduced - Moderate

thin - hypomyélination
midnarrowing - ventricular
dilatation

Normal Dysmorphic Slightly delay Severe
short myelination
anterior
temporal lobes

Slightly Dysmorphic - WM reduced - Severe
small  short hypomyelination
- enlarged
ventricles  and
pericerebral
spaces

Small Normal Slightly reducetinor

global WM
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ataxia (22m)

39w - Apgar NA
10/10/10 -
NNE - ogival
palate

36w - HRK - FISH

10/10/10 - - XFRA
NNE - negative
learning
difficulties

39 w - HRK
10/10/10 - negative
icterus - axial
hypotonia -

breast

feeding

difficulties -

cyanotic

cries - facial
dysmorphism

40w - Apgar NA
10/10/10 -
hyperthermic
seizures from
age 1month -

epilepsy

Non 7y
consanguineous 8m
- uneventful
pregnancy -
twin brother
healthy - 1
younger  sister
healthy

non 8y
consanguineous
- 2 younger
sisters healthy

non 4m
consanguineous

- 1 elder sister -
décollement
placentaire en
début de
grossesse

Non 6y
consanguineous 6m
- toxoplasmic
seroconversion

at third part of
pregnancy -
elder  brother
healthy

cleft
Abnormal Abnormal Hypoplastic Enlarged Small pons Small - Short
fissures fissures - Abnormal - roundly elongated -
orientaton at orientaton at foliation and shaped Molar tooth
the posterior the superior fissures sign
medial medial orientaton -
aspect aspect midline cleft
Normal Normal Abnormal Normal  Normal Normal Normal
fissuration
of the
superior
vermis
Normal Normal Abnormal Normal Normal Normal Normal
fissures
orientation
of the
superior and
middle
vermis
Enlarged Enlarged Enlargement Normal ~ Normal Normal Normal
lateral lateral of the
fissures fissures fissures -
abnormal
appearance

of the top of
the anterior
vermis

Small

Normal

Normal

Normal

76

Dysmorphic -Slightly reduced Severe

short

global WM

Dismorphic Slightly reduced Minor
thin - short global WM

splenium

Very small

Normal

ReddcWM -
periventricular
T2 signal
abnormalities

Slightely
reduced WM

Minor

Minor
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Table 2 Developmental milestones. y=years; m= months.

Patients Age at CCD Walk unaided  Speech production at

first MRI at age(months) age(months; y=years)
1 3y severe 24 15
2 1y 5m severe 17 15
3 1y3m  moderate 39 > 48
4 28m severe 48 No speech
5 9m severe 48 36
6 4y minor 17 42
7 7y 8m severe 22 36
8 8y minor 19 36
9 4m minor 42 9y (a few words)

10 6y 6m minor 15 17
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Table 3 Psychometric and socio-adaptive scores as wellnesopsychological (NP)
outcome. NPA= neuropsychological assessment, yxsyea= months, VBS= Vineland
Adaptive Behavior Scales, NA= not assessable, *VR} dissociation degree or discrepancy
between verbal and performance functions stat@aimts.

Patients Age at CCD Age VIQ PIQ GIQ VBS Ageat VIQ PIQ GIQ NP outcome
. st latest
first atl a
NPA NPA
MRI

1 3y severe 3y 118 88 105 91 7y 101 96 102 Harmonization
*30

2 1y 5m severe 3y4m 100 70 83 71 8y 123 80 106 Improvement
*30 *43

3 ly3m moderate 4y8m NA NA NA 48 8y 6m NA NA <20 Worsening

(VBS)
4 28m severe 4y NA NA NA <20 9y NA NA <20 Stagnation
(VBS)
5 Im severe 4y 49 41 41 50 9y 63 50 49 Improvement
10m

6 4y minor 5y8m 63 48 52 47 12y 45 45 40 Worsening
*15

7 7y 8m severe 7y9m 65 60 58 46 12y 53 52 42 Impairment

8 8y minor 9y 5m 83 68 72 76 16y 69 54 54 Impairment
*15

9 4dm minor 9y6m NA NA NA 24 14y <20 NA NA Stagnation

10 6y 6m minor 7y7m 75 80 74 65 10y 76 73 71 Stagnation
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Table 4 The Vineland Adaptive Behavior Scales: developi@leage for each feature. y=
year(s), m= months. *Adapted from Grossman H.JtoediClassification in Mental
Retardation (1983 revision). American AssociationMental Deficiency; Waschington DC

1983:P13.
Patients Age CCD Chronological Communication Daily Socialization Motor Adaptive Corresponding  Adaptive
at age living skills  behavior Standard level*
first skills composite Deviation
MRI

1 3y severe 3y 3y1lm 2y 3y 6m 1y 86 0SD Adequate

5m 11m

2 1y severe 3y 4m 3y 2y 1y 10m 1y 8m 71 -1SD Moderately

5m 8m low

3 1y  moderate 4y 8m 1y 5m 1y ly 4m 1y 48 -2 SD Low

3m 1im 10m “moderate
deficit”

4 28m severe 4y Im 12m 4m 1y 7m 35 <-2SD Low
“Severe
deficit”

5 9m severe 4y 10m 1y 9m 1y ly 6m 1y 5Sm 45 -2SD Low

7m “moderate
deficit”

6 4y minor 5y 8m 2y 4m 2y 2y 4m 1y 5m a7 -2SD Low

11m “moderate
deficit”

7 7y severe 7y 9m 3y 5m 3y 3y 2m 1y 3m 46 -2 SD Low

8m 3m “moderate
deficit”

8 8y minor 9y 5m 7y 4m 7y 8y 2m >by 76 -1SD Moderately

9m 11m low

9 4m minor 9y 6m 1y 2m ly 11m ly 4m 24 <-2SD Profound

5m deficit

10 6y minor 7y 7m 6y 8m 6y 7y 6m >By 65 -2 SD Low

6m 10m 11m “Mild

deficit”
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80

age (DA) and maturatdelay (MD) for

visuoconstructive skills assessed by the Rey's rste figure or the McCarthy’s scales.
NPA= neuropsychological assessment, y= year(s)morths, NA= not assessable.

Patients Age CCD Hand Chronological DA MD Chronological DA MD
at preference age (years) age (years)
] 1% NPA latest NPA
first
MRI
1 3y severe R 3y 2y -1 7y S5y -2
2 1y severe R 3y 4m 2y -1 8y Sy -3
5m
3 1y moderate R 4y 8m NA NA 8y 6m NA NA
3m
4 28m severe R 4y NA NA 9y NA NA
5 Im severe R 4y10m NA NA 9y NA NA
6 4y minor R 5y 8m 2y -3 12y 5y -7
7 7y severe L 7y 9m 4y -3 12y 8y -4
8m
8 8y minor R 9y 5m 6y -3 16y 7y -8
9 4dm minor R 9y 6m NA NA 14y NA NA
10 6y minor R 7y 7Tm 4y -3 10y 6y -4

em
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Table 6 School level at follow-up. NPA= neuropsychologiaasessment, IS= infant school,
PS= primary school, SEI= special education ingjtlS= high school, STS= secondary
technical school, y= year(s), m= months.

Patients  Age at CCD Chronological 1**  Chronological latest NPA
first MRI Age NPA Age
1 3y severe 3y IS 7y PS
2 1y 5m severe 3y 4m IS 8y PS
3 1y 3m  moderate 4y 8m IS 8y 6m SEI
4 28m severe 4y SEI 9y SEI
5 9m severe 4y10m SEI 9y reintegration in PS
6 4y minor 5y 8m IS 12y SEI
7 7y 8m severe 7y 9m PS 12y HS adapted for learning
disabilities
8 8y minor 9y 5m PS 16y STS
9 4m minor 9y 6m SEI 14y SEI

10 6y 6m minor 7y Tm PS 10y PS
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Partie II: Métabolisme cérébral du D-fluoroglucose (FDG) chez les enfants porteurs d’'une
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Abstract

We aimed to assess brain regional glucose upt&tel) changes in children with
isolated cerebellar cortical dysplasia (CCD) usiBefluoro-deoxy-glucose positron emission
tomography (FDG-PET) and to correlate the changgssiructural abnormalities and
cognitive disturbances. Six children aged 9 motahEl years at the time of diagnosis,
carrying isolated CCD (with no other associatedgris fossa or supratentorial
malformation) underwent a brain FDG-PET and a syibsiet 3DT1-weighted MRI for
coregistration. The MRIs acquired previously attilree of diagnosis were reviewed to record
the cerebellar dysplastic features and classifypients as having minor, moderate or severe
CCD. The individual rGlcU were assessed qualitifiea coregistrated FDG-maps. Clinical
data from birth including neuropsychological feagiwere recorded for structural functional
correlations. We found rGlcU changes within theesbetlum of 4 patients correlating well
with the type and extent of structural abnormaitieypometabolism in 3 patients with CCD
involving the vermis and at least one cerebellanisphere and, hypermetabolism in 1 patient
with nodular heterotopic gray matter. No obviousctGGechanges were found in the two
patients with CCD involving the vermis only. Sugntiorial rGlcU changes found involved
commonly the basal ganglia bilaterally. Both stowat and metabolic abnormalities did not
correlate with either the motor or language impainim Coregistrated FDG-PET/MRI
technique is useful in identifying cerebellar abisfunction associated with isolated CCD and
our results enhance the need for multimodal andtifative studies to better assess the

remote effect of CCD in the cerebrum in relatioméuropsychological disturbances.

Keywords: cerebellar malformation, positron emission tonagdpy, dysplasia, brain glucose

metabolism.
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Introduction

Congenital and acquired cerebellar lesions in childbften lead to developmental
disturbances with moderate to marked neuropsyclaabgnpairment (1). The complex
cognitive, neurolinguistic and behavioral pattevarfd in children with cerebellar lesions is
likely encompassed in the cognitive affective symale as described in the literature (2,3).
Regarding cerebellar malformations, hypoplasiaisststently associated with congenital
ataxia and impaired attention, processing speed/@ndspatial abilities, speech disturbances
and mild to moderate mental retardation with 1Qgrag from 30 to low normal (1,4).
Children with molar tooth malformation (MTM) andulzert syndrome (JS) show significant
developmental problems involving verbal working nogyn verbal fluency, visuomotor
integration and fine motor control with 1Q rangifigm <30 to 85 (1,3,5). A recent study
comparing JS patients with those carrying cerebgi@formations (CM) found the latter to
display distinctively executive functions alteratiperceptual organization, visuospatial
skills, abstract reasoning, linguistic receptiod arpression) and emotional developmental
disturbances (6). The CM included in that studyeneerebellar hypoplasia and agenesis of
various degrees and the authors concluded thabtinelation between the lesion site and
extent still has to be established. All these figdi point out the heterogeneity of cognitive
impairment associated with cerebellar malformatiang the difficulty to clearly underline
the physiopathology correlating the structural aalymvith the higher order functions
impaired. To our knowledge, no study has focusedevabellar cortical dysplasia (CCD) for

such correlation.

CCD is arare hindbrain malformation which has beescribed as a new entity a few
years ago. Three major series have been report@d The magnetic resonance imaging
(MRI) features of this developmental anomaly of ¢teeebellum have been well described
and some pathology correlates reported (10). Witheiasing knowledge of genetics
underlying such condition and MRI phenotypes asdedi different classifications have been
proposed, mainly based on MRI features (8,9). C€&bmmonly associated with
malformations of the brain such as lissencephalmesparticularly cobblestone cortex in
congenital muscular dystrophies with O-glycosylatitefects, polymicrogyria, focal or
diffuse cortical dysplasia or, malformations of tirainstem (postsegmentation
malformations associated with putative pathfindimggration abnormalities, or both,

including molar tooth malformation) and other postefossa malformations (Dandy-Walker,
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Chiari Il, cerebellar megalencephaly) (7-9,11-12Q.D may rarely present as a single finding
which we called “isolated”. Whether CCD coexistshnother posterior fossa (infratentorial-
IT) or supratentorial (ST) malformations, or isleed, its specific disabling effect on
cognitive and motor brain functions remains uncl€bw investigate this specific effect, we

focused on children carrying isolated CCD.

Among the neuroimaging techniques used to investigain function, positron
emission tomography (PET) allows assessing thenbiogestry of tissues in vivo by using a
radiopharmaceutical tracer. One of the widely usacers is the 18-Fluoro-Deoxy-Glucose
(FDG), the primary substrate of the brain whichalptreflects glucose metabolism and can
be used as a marker of cell dysfunction (15). Tied our study was to assess the regional
glucose uptake (rGlcU) changes within the cerebebund the cerebrum in correlation with
MRI structural cerebellar abnormalities in childmith isolated CCD and impaired cognitive

functions.

Methods
Patients

Children included in the study were selected frognaup of patients referred for
epilepsy, mental retardation (MR) and developmeaetdy (DD) and in whom the
subsequent biological and genetic investigatiodsndt display any specific etiology. MR
and DD were established on the basis of parentsrinqeurological examination and
neuropsychological testing using IQ (intelligenbtjent) and the French version of the
Wechsler intelligence scale (WPPSI- R and WISC#di)psychometrics (16,17). According
to ICD-10 (18), MR was defined as a Full Scale Bk 70. A full scale 1Q between 50-70
corresponded to mild MR, 35-50 to moderate memrtardation, 20-35 to severe MR and 1Q
< 20 to profound MR. These data, including gentetsting were collected retrospectively.
All available clinical data from birth were recodél'he major inclusion criterion was based
on the MRI findings at the first examination shogvl@CD (diagnostic criteria are listed
below) with no ST malformation feature includinghabmalities of cell specification,
migration or cortical organisation, and we thusrded “isolated CCD”. Patients with Corpus
callosum (CC) developmental anomalies such as ageasent), dysgenesis or hypoplasia

(one or several parts missing) were also excludadther criterion was the ability of the
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child to remain motionless during the PET-scan.sTlehildren with no need of anesthesia or
sedation for the PET-scan were selected. Exclugiteria included: history of asphyxia,
infection or perinatal injury at birth, suspectedtabolic disease, and the occurrence of any
other sign of a systemic disease that might invttheecentral nervous system. 10 children
were then selected, but only 6 were studied (2 sraatel 4 females aged 9 months to 11 years
at the time of the first MRI) whose parents gaweriiten informed consent. Among the six
children, the FDG-PET results of two (patients oh&ve been reported previously (19). The

study was approved by the ethical committee oflostitution.

Magnetic Resonance | maging

The first MR images acquired at the time of diagmascluded at least sagittal T1-
weighted, axial or coronal T1-Inversion Recovery 8mplanes of T2-weighted images of 3.5-
5 mm slice thickness performed at 1.5T. All imagets acquired in different centers were of
sufficient quality and systematically reviewed jbyn by two experienced pediatric
neuroradiologists (PJ-T, GSA). CCD was diagnosedtlen basis of at least one of the
following criteria: abnormal orientation of fissgréreferring to the MRI Atlas of the human
cerebellum from Schmahmann (20)), abnormal folrgtigray matter (GM) heterotopias, and
cysts. Cerebellar hemispheres and vermis were sexbeseparately. The degree of
involvement was classified as follows: minor (tlegmis only), moderate (the vermis and one
hemisphere), severe (the vermis and both hemisphereuding hypoplastic vermis). The
developmental features of the brainstem were deestriAt the supratentorial level, the
corpus callosum shape and global size as well aglibal cerebrum white matter (WM)
apparent volume (looking for deep sulci or enlargddral ventricles) and myelination (using
T1 and T2 signals of the pons, the internal capantethe corona radiata) were described as

normal or low.

The second MRI for co-registration with FDG coloaps was performed immediately
after the PET-scan, using 1.5 T Philips Gyroscaer#n system (Best, The Netherlands)
including thin slices (1.3mm) and high resolutioriaa three-dimensional T1-weighted
images (TR/TE/ex: 30/4.6/30).
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Positron emission tomography

PET scans were obtained using a CTI-Siemens ECAT(IIR+) system (Knoxville,
TN, USA). The patient was awake at the time of ADB@ction and fasted for 4 hours. An
intravenous bolus of 2 mCi (74 MBq) of FDG was atgel before PET acquisition in 3D
mode. Native brain glucose uptake multiplanar meftited maps were displayed using the
common visible spectrum color hue (Rainbow ECAT{glbor visual assessment). Images
were corrected for photon attenuation thanks tam@stnission scan obtained with an external
[18F]fluoride source before FDG injection. FDG aoheaps were co-registrated with the 3D
T1-volume using the MMI (maximum of mutual inforraat) algorithm (21) and were

trilinearly resampled to match the MRI resolutiordaeometry.

Results

The results are detailed in Table 1. Regardingaal data, all parents were non-
consanguineous. All patients (P) were single casgang the siblings even for a twin (P1).
Postnatal data included the first neurological exation which was normal in all except P6.
Two patients had uneventful post-natal course getiébellar ataxia was diagnosed at age 22
months (P3) and learning difficulties at primarysaol (P4). Epilepsy started at age 7 years in
P5 while P6 displayed marked motor impairment sigms birth. P1 and P3 had mild
intellectual deficiency and P2 and P4 had low edficy. To summarize neuropsychological
findings, language disturbances were predomina8tdhildren (P1,3,5) while motor

coordination and fine movements disturbances werégminant in the others.

The review of MRIs performed at the time of diagaalsclosedminor involvement
in P3 (Figure 1) and P4 showing abnormal folia fisslires of the superior vermis only,
moderatein P2 (Figure 2) with abnormal folia of the themés and unilateral cerebellar GM
nodular heterotopia andeveran P1 (Figure 3), P5 and P6 with hypoplastic vermi
abnormal folia and misoriented fissures of both isphreres. Other MRI findings included: a
small pons or medulla in all patients except infdlar tooth sign in P1 and P2, and
dysmorphic CC as a common ST midline anomaly. Tboleal WM was reduced at a various

degree in all patients except in P2 and hypomygtinavas found in P6.
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FDG-PET images showed obvious IT rGlcU changespatients: extensive
hypometabolism in P1 (Figure 3), P5 and P6, andlfogpermetabolism in P2 corresponding
to the nodular GM heterotopia (Figure 2). P3 andiiddot show any rGlcU changes. At the
ST level, hypometabolism was found within the vahstriatum and thalamus bilaterally in

all patients (Figures 1,2,3), and additionallyhe tanterior cingulum in P1.

Discussion

Focal or diffuse CCD not associated with any sugatrial parenchymal
malformation -herein called “isolated CCD” is a y@&nusual condition. We focused on this
population in order to gain some specificity in éiadings from the malformation confined to
the cerebellum. In our patients, the morphologacsllyses of the brain showed that isolated
CCD is commonly associated with subtle ST anomalieh as reduced global size of the
white matter with thin CC or diffuse hypomyelinatiorhese anomalies might be considered
as supratentorial stigmata of a developmentalraififecting mostly the cerebellum and the
midline (12-14). Molar tooth sign was found in twatients (P1,2) likely reflecting the
severity of dysplastic involvement. These pati@htisnot display any other clinical or genetic
feature specific for Joubert syndrome and were tlmi€onsidered as such. Referring to the
advanced knowledge of brain development and inebganetics, CCD is thought to result
from abnormal cell specification, migration or aabguidance (14) which may explain the

MRI features, including molar tooth appearance @1 vermis cleft (P1,2).

Using FDG-PET to assess brain functional disturbameas indicated as it has been
applied to characterize numerous parenchymal dpredatal anomalies including obvious or
occult brain cortical dysplasia, as well as bragafdnction in cognitive impairment and
behavioral disorders (15,22,23). Because of thedpatial resolution of Glucose uptake color
maps (markedly in the posterior fossa) and theiplespartial volume effect, the registration
with anatomical images improves the visual detectiod localization of regional metabolic
differences in cortical dysplasia (24). CoregistigPET images with high resolution 3D T1
images were useful in our series for precise looadind extension of glucose metabolism

abnormalities.
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Cerebellar rGlcU changes

In visual assessment of FDG-PET color maps, wedalbvious rGlcU changes in
four patients. Patients 1,5 and 6 had in commomth@vement of both the vermis (at least
hypoplastic) and the cerebellar hemispheres, fledsis severe. They show hypometabolism
matching with the cortical dysplastic area. P2l show any hypometabolism but focal
WM hypermetabolism (similar to that of the corter)responding to the nodular GM
heterotopia. In P2, the dysplastic cortex adjatetite heterotopic nodule did not display any
rGlcU changes. The changes we should observe ardlaeof dysplastic cortex were probably
masked or balanced by the heterotopic high metainolThe two patients (P3,4) who did not
show any difference carried minor CCD involving tregmis only. These observations
suggest that rGlcU changes depend on the amouissag involved on one hand and, on the
other hand, spatial limitations may cause misdirggchanges. An anatomy-based
reconstruction of FDG-PET images integrating naise partial volume effect corrections as
well as MRI coregistration has been proposed taavg visual detection of cerebrum
cortical focal dysplasia (25). This technique miglsio serve for improving detection of

metabolic changes within small dysplastic vermsides.

Glucose is the main energy provider for the cemtea’ous system and the regional
metabolism is well known to be dependent on thereg cell count (12,15,26). The
dynamics of glucose transport within the tissueéably the cerebellum, has been investigated.
At the cellular level, the regional distributionglficose in normal settings involves
Bergmann glia cells, purkinje and granule cells)(R¥oreover, it has been shown in mice
that different glucose transporters are expresaedusly within the cerebellar cortex (28).
Thus, regional glucose hypometabolism is usualbted to local underdeveloped or loss of
tissue or, to cell dysfunction as in epileptic pats (12,24,26). According to published data,
pathology of CCD may display irregular abnormalhaged folia with ectopic polymicrogyria
and small cysts within the WM (8,10). Such a dismiged tissue likely induces glucose
uptake changes which anatomical extent is stifiadift to precise event though it seems to

correlate with the extent of the lesion.
Supratentorial rGlcU changes

Hypometabolism was found in P1, P5 and P6. Inatiepts the basal ganglia were
commonly involved and mainly the ventral striatwitaterally. These results are interesting
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but should be taken with caution since: (i) theagratof glucose metabolism vary in the
normal brain depending on the age and anatomicatitm (29-32) and (ii) the basal ganglia
(BG) are the most sensitive to the age-relatedatiaris (33). Considering the age of our
patients at the time of FDG-PET scanning, the $jloreal glucose distribution was probably
physiologically lower than the final level whichggnilar to that of the cortex (29-33). That
makes difficult the interpretation. To overcomesthmitation, repeated PET studies in our
patients at adult age with quantitative statistpalametric (SPM) analyses adjusted for the
age and using an aged-matched control group caeild much reliable results. Nevertheless
our findings suggest to focus on the basal garsgiththe ST cortex in next studies since the
cerebellum is well known to have direct anatomemainections with the cerebrum cortex
through the BG as revealed by studies in prim&4s36) and studies using human brain
diffusion tensor imaging (36,37). The involvemehthe BG in cognitive processes has been
demonstrated long ago and very recently (38). EBURET studies and other molecular
imaging techniqgues may help in understanding byciwhiechanism CCD might have

disturbed the cerebellar-BG output pathways tactireex.
Structural functional correlations

We hypothesized that tissue disorganization irateol CCD could cause rGlcU
changes within the cerebellum and that these clsamgght at least partly explain the
impairment of cognitive development and functioggéferring to cerebellar implication in
cognition as previously suggested (35,39,40) ancerand more demonstrated in the
literature (34,36-38,41-48). The role of the cetleine in cognitive processes has been
clarified by numerous anatomical and functionatisds: (i) neuroimaging studies have
demonstrated cerebellar activations in verbal warknemory tasks (43,45); (ii) retrograde
tracer studies in primates that indicate prefrem@tebellar connectivity (34,35,39,42,47);
(i) fMRI studies also showed cerebellar activatio association with cortical regions
following the increase in cognitive workload (4The cerebellar control over higher-
cognitive tasks is likely mediated by anatomicatico-thalamo-cerebellar loops which

correlate with a functional topography in the hursarebellum (36,37,48,49).

In terms of cognitive correlations, we found th@trheans and neuropsychological
findings did correlate neither with the severitystfuctural abnormalities nor with rGlcU

changes. Moreover, no correlation was found betviee extent of CCD and the



91

predominance of either motor deficit or languagpaimment. Other authors describe such
heterogeneous findings in cerebellar hypoplasia@sje or dysplasia, but the reports
concerned children with different types of cerednethalformations or with supratentorial
anomalies (3,50). The neuropsychological evoluéind potential plasticity were not
addressed. The authors concluded that rigorousmgtstudies are needed to accurately
delineate the long-term neurodevelopmental consexpseof cerebellar malformations. We
discuss this issue in details in an upcoming maitsocusing on neuropsychological

profile and evolution of children with isolated CCD
Limitations of the study and per spectives

The small number of subjects is obviously a mhjoitation of our study. The
malformation investigated is very rare. Moreoveagcduse of important social and behavioral
concerns related to this condition it was challaggp get patients fulfilling inclusion criteria
and eventually, to get the child assent to undérgexam. The qualitative analysis of FDG-
PET images was also limited by several factors moeetl above. The quantitative analysis
would have reinforced our findings but we still dde proceed with aged-matched controls
for performing SPM analyses (51). Nevertheless ofaservations allowed us to correlate the
tissue malformation to the impaired regional glecosetabolism and our results may add
interesting information to the ongoing studies owlhe cerebellum controls cognition

processes.

The long term neuropsychological follow-up usingprous markers of development
will be useful in determining why and how the plefiemain stable, is worsening or
improving (50,52). Diffusion tensor imaging andctiggraphy may certainly help in analysing
the microstructural arrangement or rearrangemetiteo€erebello-cortical connectivity (53).
MRI functional studies testing cognitive tasks n@jp in understanding better which
circuitries have been impaired by CCD and may gigeyht to the plasticity mechanisms or
alternate pathways which may keep the child inle@sychological normal range and
development (46,52).

Conclusion

In children with isolated CCD, coregistrated FDGTA®RI helps in detecting rGlcU changes
within the cerebellum which match well with the éyand extent of dysplasia. The FDG-PET

disturbances we found at the ST level need to eatad by future quantitative studies.
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Nevertheless, our findings enhance the need fortimadlal studies to advance in the
understanding of how neurobiological processesognitive functions may be impaired and

somewhat recover from these malformations.
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Table and figures legends

Table 1

Summary of clinical, neurological, neuropsycholadidViRI and FDG Pet-scan data for all
patients. 1Q, intellectual quotient; V, verbal;daxia; FS, full scale; CBLH, cerebellar
hemisphere; CC, corpus callosum; ST, supratenjdfiainfratentorial; w, weeks of
gestation; m, month(s) of age; yr, year(s) of adkE, normal neurological examination; NA,
not available; HRK, high resolution karyotype; FISHuorescence in situ hybridization;
XFRA, Fragile X mutation; CDG, congenital disordefgylyscosylation; WM, white matter;
ND, no difference. * (Jissendi Tchofo P, De TiegeG6ldman S, Van Bogaert P, David PH,
Pruvo JP, Soto Ares G. Supratentorial functionsiiubances in two children with cerebellar
cortical dysplasia. J Neuroradiol. 2004 Dec;31(@9-305).
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Patients Sex Age at birth - Parents - Neuropsychological data  Genetic Age MRI findings Cccb Age FDG uptake map
Apgar - Family testing at classification  at
Postnatal first Pet-
data MRI scan
Q Findings Right CBLH  Left CBLH Vermis 4th Brainstem cc ST anomalies IT ST
=V/P/FS ventricle
(means)
1 F 39w - Non 65/62/58 Mild NA 7yr  Abnormal  Abnormal Hypoplastic Enlarged Small Dysmorphic Slightly reduced Severe 9yr  Widespread Ventral
10/10/10 - consanguineous deficiency, 8m fissures fissures -abnormal - pons -short global WM cerebellar and striatum
NNE - ogival - uneventful homogenous, orientaton orientaton foliation roundly vermian markedly on
palate pregnancy - speech at the at the and shaped hypometabolism  the right and
twin brother disartria posterior superior fissures thalami
healthy - 1 medial medial orientaton predominant
younger sister aspect aspect - midline on the left,
healthy cleft - anterior
molar cingulum
tooth
appearance
2 F 39w- Non 73/80/74 Mental NA 11yr Reducedin Nodular GM Hypoplastic Enlarged Small Dysmorphic No anomaly Moderate  13yr Focal Ventral
10/10/10 - consanguineous efficiency size heterotopia -abnormal - medulla -short - hypermetabolism striatum
NNE - late - uneventful homogenous, compared inthedeep foliation roundly small in the deep left markedly on
walk onset pregnancy - low but within to the left WM with and shaped splenium cerebellum the right and
(20m) - two elder normal range, abnormal fissuration both thalami
delay speech siblings healthy slowness in foliation of the
- learning fine motor next tothe  superior
difficulties - skills, marked heterotopic  aspect -
no ataxia arithmetic skills GM midline
deficiency cleft -
molar
tooth

appearance



5*

39w - Non 63/46/52
10/10/10 - consanguineous
forceps - - uneventful
NNE - late pregnancy - 1
walk onset younger sister
(16m) - healthy
cerebellar
ataxia (22m)
36w - Non 83/68/72
10/10/10 - consanguineous
NNE - - uneventful
learning pregnancy - 2
difficulties younger sisters
healthy
36w - Non NA
10/10/10 - consanguineous
NNE - - uneventful
seizures at pregnancy -
7yr single child

Mild deficiency
heterogeneous,
visuospatial
disorders and
marked speech
disartria

Mental
efficiency low
but within
normal range,
heterogeneous,
visuospatial
and attention
deficits, fine
motor
disturbances

Reading,
writing and
speech
disturbances,
fine motor
coordination
disorders

HRK - 4yr  Normal Normal
metabolic

investigations

- negative

HRK - FISH - 8yr Normal Normal
XFRA -
negative

NA 11yr Subtle Markedly
abnormal  disorganized
fissures fissures
orientation orientation
at the inferior and
inferior lateral
aspect

Abnormal
foliaton of
the
superior
vermis -
lateral
horizontal
cleft

Abnormal
fissuration
of the
superior
vermis

Hypoplastic
inferior
vermis

Slightly ~ Small N
enlarged medulla

Normal  Normal Dismorphic
- thin -
short
splenium

Slightly ~ Small Small

enlarged pons

Slightly reduced
global WM

Slightly reduced
global WM

Slightly reduced
global WM

Minor

Minor

Severe

9yr

11yr

11yr

99

ND

ND

Deep left
cerebellum

Ventral
striatum
markedly on
the left and
both thalami

Bilateral
ventral
striatum and
thalami

Basal ganglia,
predominantly
right lentiform
nuclei



6*

37w -
cesarian -
Apgar
10/10/10 -
icterus - axial
hypotonia -
head and
trunk ataxia -
peripheric
hypertonia -
facial
dysmorphism

Non NA Predominant

consanguineous motor
- placental disturbances
detachment

bleeding at 1st

month

gestation -

single child

HRK -
Angelman -
Prader Willy -
XFRA - CDG -
negative

9m

Abnormal
fissures
orientaton
at the
superior
medial
aspect

Abnormal
fissures
orientaton
at the
superior
medial
aspect

Hypoplastic ~ Slightly

- Abnormal
foliation
and
fissures
orientaton

Small
enlarged medulla

Dysmorphic
- short

100

WM reduced -
hypomyelination

Severe 2yr  Superior vermis
- enlarged

ventricles and

pericerebral

spaces

Ventral
striatum,
insula and
medial
thalamus
predominant
on the right
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Figure 1 Patient 3 with minor CCDaj Sagittal T2 andk)) coronal T1-inversion recovery
MR images showing abnormal foliation of the supeviermis and abnormal fissures
orientation (arrows), the cerebellar hemisphergeapnormal.d) Axial T1 at the ST level
shows normal appearance of white and gray matiactates; ) Sagittal, coronald) FDG
color maps coregistrated with 3DT1 reformated insagbowing no obvious glucose uptake
changes within the cerebellum and notably the sopeermis (white long arrows)f) axial

FDG color map at the ST level showing hypometaboiisvolving the ventral striatum

markedly on the left and thalami (short arrows).
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Figure 2 Patient 2 with moderate CC[n)(Axial and @) coronal T1-inversion recovery
images showing a nodular gray matter heterotopilinvthe left deep white matter (long
arrows) and abnormal folia and fissures of tha@elt cortex is seen, extending to the
vermis with a vertical cleft (short arrowsg) Axial T1 MR image at the ST level showing no
abnormality; ) Axial and €) coronal FDG color maps coregistrated with refdteth3DT1
images show a focal hypermetabolism (similar td tfidhe cortex) corresponding to the
nodular heterotopia (long arrows), the metaboli$ithe adjacent cortex and the vermis

appears normal although dysplastf¢;At the ST level, glucose hypometabolism is foumd

the ventral striatum on the right and both thaléhort arrows).
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Figure 3 Patient 1 with severe CCDa)(Sagittal andlf) coronal T2 images showing the
molar tooth-like deformity of the4ventricle and the superior cerebellar pedunclespanal
fissure orientation of both hemispheres, hypoplattae vermis with disorganized folia and
midline cleft (arrows); ) axial T1 at the ST level appearing normd); gagittal and€)
coronal FDG color maps coregistrated with 3DT1gesmshowing hypometabolism of the
vermis (long arrow) and superior and inferior aspe¢ both hemispheres (short arrows); (

At the ST level hypometabolism is found within thentral striatum markedly on the right

and thalami (arrows).
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Partie 1ll: Corrélations morpho-génétiques des enfants paridune dysplasie cérébelleuse
associée a une MDC a type de Lissencéphalie

MIDBRAIN-HINDBRAIN INVOLVEMENT IN LISSENCEPHALIES.

Jissendi-Tchofo P, Kara S, Barkovich AJ.

Neuroradiology section, Department of Radiologyd (B.K, A.J.B), University of California
at San Francisco, USA; Service de Neuroradiolo@lel)( Hopital R. Salengro, Centre
Hospitalier Régional de Lille, France; Neurorad@go section (P.J), Department of
Radiology, Erasme Hospital, Brussels, Belgium; Depant of Radiology (S.K), Faculty of
Medicine, Kirikkale University, Kirikkale, Turkey.

Neurology. 2009 Feb 3;72(5):410-8.
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Partie IV: Etude et représentation de la connectivité adi@izorticale.

ANATOMICAL LANDMARKS OF CORTICAL MOTOR AND NON-MOTOR
CONNECTIVITY OF THE DENTATE NUCLEUS USING A PROBARBRISTIC
TRACTOGRAPHY

In preparation.
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Abstract

Objectives to assess selectively the anatomical pathways the dentate nucleus to the
prefrontal, central and parietal cortices usingabgbilistic tractography, and to assess the
DTI parameters individual variations along the flodethods:. the study included 20 healthy
volunteers (13 males and 7 females, aged 23 t®@86ymean 27 years) and was performed
at 3T, using a DTI sequence optimized for 64 dioast encoding and a subsequent 3DT1
FFE acquisition. The post processing of diffusiociuded full computerized DTI analysis
with FMRIB's (functional magnetic resonance imagiighe brain) Diffusion Toolbox for
fractional anisotropy (FA) maps reconstruction &nadtography of each subject. A
realignment and coregistration of DTI with 3DT1 wwles was also performed for all
subjects. The seed was the dentated nucleus (DNthartargets on the brain cortex were
prefrontal, central (primary motor and somatoseyjs@nd parietal via the thalamus, all
designed by a segmentation process applying the (Mid$sachussets Neurology Institute)
template. We studied the variations of mean FA,mubfiusivity () and principal eigen
vector @) along the fibersResults we observed the projections from the DN to gotigh

the superior cerebellar peduncles, projecting énTthalamus with a topographic disposition
of the tracts for non-motor (prefrontal and patjeta well as for somatomotor cortical areas.
We obtained the distribution of FA} andv values along the tractS€onclusions our results
yield to establish specific anatomical landmarkspathways from the dentate nucleus to the
non-motor brain areas, which may be investigateairents with impaired cognitive and

behavioural development and functions.
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[. Introduction

The efforts to learn how the cerebellum contributemotor and non-motor brain
functions are growing for over 20 years. The fatsidies where performed in animals and non
human primates, describing the efferent projectiom® dentate and interpositus nuclei
(Mehler et al., 1958), the cerebellar output prapsr(frequency, coding and timing),
synthesis (a complex system of inhibitory purkiog#ls and excitatory mossy and climbing
fibers) and uses (timing, coding and plasticityjnavement and posture control (Thach,
1972), the anatomical connectivity of the cerebmllith the thalamus (Thach and Jones,
1979; Asanuma et al., 1983), and the cortico-pernpimjections via the thalamus (Leichnetz
et al., 1984, Glickstein et al., 1985; SchmahmamhRandya, 1997). The thalamus thus
appeared to be a major relay in the cortico-celabafferent-efferent system for motor
control, coordination and learning (Leiner et 4837).

Along with finding the anatomical pathways to thetor areas of the cortex, other
studies caught up the connectivity of the cerebelvith non-motor cortical (Schmahmann
and Pandya, 1995) and subcortical areas involvedgnitive, affective and behavioural
functions (Haines et al., 1984; Dietrichs et 894). The use of retrograde transport of
herpes simplex virus type 1 (HSV1) labelled neurajected in the prefrontal cortex (BA
46,8,10) of non human primates projected in theéraébasal ganglia (ventral anterior pars
parvocellularis=VApc, mediodorsal=MD, ventral |latbpars caudalis=VLc) and in the
contralateral dentate nucleus with a topographgtfaéportion and the rostro-caudal middle
third of the nucleus) which differed from the laoat of the virus injected in the primary
motor area (dorsal portion of the nucleus) (Midoteind Strick, 1994). These findings
corroborated the results of previous functional MiRm et al., 1994) and positron emission
tomography (PET) (Fiez et al., 1992; Petersen asxl E993) studies in humans. All these
results from previous and recent studies have atéitthat, in addition to its connectivity to
the motor cortex, the cerebellum interacts withirbeaeas known for their roles in cognition
or affect (Schmahmann, 1996), including hypothalsifinu et al., 2006), parahippocampal
gyrus (Schmahmann and Pandya, 1993), cingulates dinodal et al., 1991; Glickstein et al.,
1985; Vilensky and Van Hoesen, 1981), superior tmalpcortex (Brodal, 1978;
Schmahmann and Pandya, 1991), posterior pariat@xc(Brodal, 1978; Glickstein et al.,
1985; Leichnetz et al., 1984; May and Andersenf6i$hmahmann and Pandya, 1989), and
prefrontal cortex (Brodal, 1978; Glickstein et 4B85; Leichnetz et al., 1984; Schmahmann
and Pandya, 1995, 1997).
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One of the advanced neuroimaging techniques wiagksdgl to visualize anatomical
pathways and connectivity between close or distdfdérent structures of the brain is
diffusion tensor imaging (DTI) with tractography ¢ and van Zijl, 2002) which also allows
non invasive mapping of subcortical structures (Beh et al., 2003). The results of studies
showing white matter bundles linking the cerebelborthe brainstem (Fitzek et al., 2001,
Nagae-Poetscher et al., 2004; Salamon et al., 208Bas and Cabanis, 2007) and the basal
ganglia (Salamon et al., 2007), and the prefrcatal parietal cortices to the pons and the
basal ganglia (Ramnani et al., 2006; Muthusamy.e2@07; Aravamuthan et al., 2007;
Kamali et al., 2007; 2010), have shown to correldth gross anatomy (Amino et al., 200;
Fitzgerald, 1985; Wakana et al., 2004) and werelatdd by functional studies (Kim et al.,
1994; Dum and Strick, 2003; Mock et al., 2006 Xmenen and Buckner, 2009; Diedrichsen
et al, 2009; Salmi et al., 2010).

In a previous study we provided a selective anidviglalization of cerebellar
projections to the prefrontal (BA9,46) and posteparietal (BA7) cortical areas using a
deterministic tractography with 32 directions d#iflon tensor encoding at 3T (Jissendi et al,
2008). These findings suggested that the dentatleus) superior cerebellar peduncle, and
thalamus are the relays along these tracts, ard bewconsidered as anatomical landmarks of
cerebellar efferent pathways and potential tarpeéssess functional cognitive disturbances
involving the cerebellum. In the present study,awvaed at better characterize selectively the
dentate nucleus projections to cortical motor amatmotor areas and to define the
anatomical landmarks and their variability alongs tracts, using a probabilistic

tractography from clinically feasible 3DT1 and DAdquisitions.

Il. Participants
They were volunteers recruited among the studergparsonal in our department,
twenty healthy subjects (13 males and 7 females)l 28 to 36 years, mean 27 years. None of
them had previous history of neurological diseasgranial trauma. Informed written consent
was obtained from all subjects in accordance witiical approval from our university

hospital ethics committee.

[ll.  Methods
1. Data acquisition
All data were acquired on a 3T Achieva R2.5 Phi(ipest, The Netherlands) scanner

with a 8-channel phase array sense-head coil. ddffuweighted acquisition used single shot
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spin-echo echo planar imaging (SE-EPI) (60 contiguslices of isotropic 2 mm voxels; FOV
=256 x 256 mm; matrix = 128 x 128). The diffuswweaighting was isotropically distributed
along 64 directions (b-value = 1.000 s fnwith a dynamic stabilization to improve image
consistency across the dynamics. The total scamfomthe DTI sequence was 15.35 min.
The high-resolution T1-weighted scan was obtainid a/sagittal three-dimensional (3D)
multishot fast field echo (FFEYyoxel size = 0.88/1.19/1.00mm; FOV = 200 x 240tnra=

228 x 200 reconstructed to 288 to reach an in-plaselution of 0.83 x 0.83 mm; 160 x 1.00
mm thick slices; TR = 9.7 ms; TE = 4.6 ms; Flip lang 8). The scan duration was 5.35 min
getting the total duration of the experiment tol®1min.

2. Image analyses

For tissue-type segmentation, skull stripping aeglstration, tools from the Oxford
Center for Functional Magnetic Resonance ImagintpeBrain’s Software Library
(www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) were used. We describedig step the creation of seed and target
maps on the T1 volume in subject-specific nativacspusing freely available software for
automated segmentation and structure labellingikBest al., 2006) (Freesurfer, available at
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). This is follal\®y a description of the fiber tracking
algorithm, the generation of spatial transformsl,dhe calculation of FA and distribution
along the tracts and statistics for interindividuatiations. DTI data post-processing included
motion and eddy currents correction and, affinestegfion of tensors images with b0 images.
Fractional anisotropy (FA), mean diffusivitg) and principal eigen vectors)(maps were

then calculated.

a. Preparation of seed and target areas

The dentate nucleus (DN) in the deep cerebellatewhatter was the seed, manually
outlined by the same operator (P.J-T) in one sessiall subjects on the axial view of T1-
WI in the native space. The thalami were set asdlag of fibers from the DN on their way
to the cortex. Thalami underwent automated segrentas well as the cerebrum cortex,
applying the MNI template and selecting the followiiabels: prefrontal, precentral and post
central as central and, parietal superior and faiiigferior as posterior parietal.

Prefrontal zone (PfZ=BA 8,9,10,46): the prefrontal cortex was definedlee lateral and
orbital cortex anterior to the inferior and supepoecentral sulci, from the dorsal to the
orbital brain surface, excluding the inferior frahgjyrus. Medially, this region included the
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cortex superior to the cingulate sulcus, antendhe vertical line from the anterior
commissure, perpendicular to the plane betweearttexior and posterior commissures
(VAC) and also the cingulate gyrus, from its ardegadge to the level of the central sulcus.

Central zone (CZ2): this region included M1, supplementary motorai@MA) and PMC
(BA4). Laterally, this included cortex anteriorttee central sulcus up to and including both
banks of the inferior and superior precentral sitadially, this region included cortex
anterior to the central sulcus up to the VAC liBeth lateral and medial parts of this region
extended from the dorsal surface of the brain ¢dekiel of cingulate sulcus. Somatosensory
zone (BA1,2,3): this region included S1 and S2w&as defined as the posterior bank of
central sulcus plus postcentral gyrus, from thealosurface of the brain to the lateral fissure
S2 was defined as the superior bank of lateralfesposterior to the posterior edge of
postcentral gyrus.

Parietal zone (PZ=BA7): the posterior parietal cortex (PPC) was migdi as the lateral
cortex posterior to postcentral gyrus, borderedgyasly and inferiorly by a line from the
posterior-occipital fissure to the lateral fissuvkedially, PPC included regions posterior to
the postcentral gyrus, bordered posteriorly bypaeetaloccipital fissure and inferiorly by the

cingulate gyrus.

b. Probabilistic tractography

The probability distribution of fibers directionssingle voxels was obtained using
BedPostX which methods are described elsewhere¢Bslet al., 2003b; 2007). The fiber
was modelled independently in each voxel. Thergtbkbal connectivity was estimated in
between the seed and each target, meaning threse {Pfiz, CZ, PZ). Tractography was
performed using ProbTractX (Behrens et al, 200Th W®.000 samples, three times for each

hemisphere.

c. Spatial transformations and image rendering
To obtain the projection of fibers on the T1 anat@himages with a maximum voxel-
voxel matching, anatomical regions were transformémlthe diffusion images space. T1

images were then registered to BO. First, cerelmabfluid masks were extracted SPM8

(Statistical parametric mappinglatp://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spina&nd
aligned using an affine transformation. Then a radale elastic non-linear registration
procedure (minctracc; Collins et al., 1995) wadqrened to correct misalignements due to

EPI image distortions that appeared especiallyantél regions. That resulted in getting the
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thalami and cortical masks on the BO. Furthermioreerse transformation allowed us to map
fibers pathways from diffusion images space tomages. For two-dimensional (2D) image
rendering FSLview (visualization tool from frometlxford Center for Functional Magnetic

Resonance Imaging of the Brain’s Software Libramnww.fmrib.ox.ac.uk/fsj was used, and

for 3D rendering with cortical surface, Freeviewtgh/surfer.nmr.mgh.harvard.edu), SPM8
under Matlab7 and, ParaView (Parallel visualizaapplication v. 3.8.1 64-bit at

WWW.paraview.orj

d. Reproducibility and intra/inter individual variability

We assessed the reproducibility of the method hying it using two different sets of
3DT1 and DTI data acquired in the same subjectdaty® interval and comparing qualitative
and quantitative results. The distribution of EAandv along the tracts were obtained in
every subject and rendered as graphs. Statistioaparisons were made among the subjects
to assess interindividual variations of FAandv values along the tracts and at specific ROIs

(DN, SCPs, and Thalami) as well as the numberbefr§i and voxels along the tracts.

IV. Results
1. Tracts pathways

We observed the fibers projecting from the demaideus to théfZ (BA9,10,46), to the
CZ, primary motor cortex (BA4) somatosensory cortefAl,2,3) and to th&Z (BA7) as 3D
rendered (Figure 1). We used 2D multiplanar sesttorrepresent the fibers location along
the paths, including the midbrain, the superioebeHlar peduncle, the thalamus and the
anterior limb of internal capsule, and the whiteteraat the central semi ovale level, from the
dentate nucleus (seed) and the cortical areae{rdelineated by anatomical segmentation
(Figure 2). We found a systematic topographicatasgntation of the tracts within the major
anatomical relays from the dentate nucleus, na®€ly, Midbrain, Thalamus and central
semi ovale white matter, layering in the same @earent: the prefrontal tract anterior
(ventral) and medial, the posterior parietal tramsterior (dorsal) and lateral and, in between
them the central tract running from medial to lakefhis topographical systematic

arrangement was better seen on skeletal 2D sedfdhs fibers (Figures 3-5).
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2. Quantitative analyses

We obtained the distribution of some variablesglthe tracts, rendered as graphs.
The mean number of voxels versus distance graphisstiee maximum of voxels within the
thalamus for the prefrontal tract, while the oth&ltew the peak right after the thalamus
(Figure 6). The graph displaying the number ofisbeersus distance shows the maximum
peak for the prefrontal tract with drastic decreaghin the thalamus probably due to
dispersion of the fibers in location as observeldmger distance. For central and parietal
tracts, the maximum number of fibers is reachdtiéthalamus and a plate is observed (the
fibers are still grouped locally) before the tragpsead in the white matter towards their
cortical targets causing the decreased in the nupfldbers (Figure 6). The evolution of the
mean FA and standard deviation along the tracta §eed to target was also represented as
graphs (Figure 7). For all the tracts, the mearskéws high variation at the proximal portion
(lesser for the PF tract) with a peak prior tottedamus, corresponding probably to the
superior cerebellar peduncle location, and thezeaftithin the thalamus, remains more stable
further. The prefrontal tract mean FA value is guitable until the tract spreads shortly after
the thalamus relay. Figure 8 shows the definedntarks visualized and quantified from the
dentate nucleus seed to the three cortical aregetéa, including the superior cerebellar
peduncle and thalamus. Reproducibility, variatioroag the population, and laterality index

of all variables are still under calculation.

V. Discussion

In this study, we aimed at finding a reliable aedsonably clinically applicable
scheme of investigating the cerebellar output patfsso both non-motor (prefrontal and
parietal) and motor (central) cortical areas. Thallenges were: (i) to selectively and fully
represent (for qualitative assessment) these bsikdiewn to emerge from the dentate
nucleus in the cerebellum (Mehler et al., 1958; Kinal., 1994a; Dum and Strick, 2003) as
precisely as possible, (i) to define their topquiria distribution at specific anatomical
landmarks along their course to the cortex, (@iassess quantitative parameters of these
tracts and their individual variations along thects and, (iv) the interindividual variance of
these parameters for each tract. In this purposesed diffusion tensor imaging technique,
increasing the number of directions encoded tovbidh, a 2mm isotropic spatial resolution,
allowing the total scan time, including the 3DTQaisition, of about 15 minutes. We then
applied a post-processing method that we wantedript, as a standard further applicable in
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every patient, including normalization, segmentatigrobabilistic tractography and linear

and non linear registration procedures.

1. Validity of results

The probabilistic tractography method we appliidre some advantages compared to
maximume-likelihood approaches commonly used, sihestimates the uncertainty associated
with the principal direction as model in each voaetl is less sensitive to voxel noise
contamination (Behrens et al., 2003a; Chung e@allQ). The probabilistic based
computational tractography allows recruiting voxslth low probability such as in the gray
matter (where the anisotropy drops down) and t fine paths in which the fibers tend to
group together, as well as assessing long distamuaectivities. However, this technique is
limited by the fact that it doesn’t show the filbeact polarity and thus, the polarity of a tract
can be affirmed only on the anatomical basis asomstnated in post-mortem analyses and in
vivo experiments in non human primates (Behrerad.e2003a; Basser et al., 2000).
Moreover, the results do not correspond to thedrsiibution of fibers in each voxel but the
probability of the applied model to be close to éimatomical reality. Therefore, the success
of the this tracking technique depends on the nhunitegration of several factors: (i) the
diffusion experiment (number of directions encodemtjuisition voxel isotropy, voxel noise
contamination, distorsions), (ii) the theoreticaldal applied and (iii) the registration
procedures (Behrens et al., 2003a; Chung et dl()20

Because of the above considerations, we decidigtts on the major tracts from the
dentate nucleus to the targeted cortical aré&s CZ andPZ). Defining and drawing the seed
was critical. The same operator outlined the seethe 3DT1 axial images with a high
confidence to include the whole dentate nucleuts aentral and middle portion, but with
some imprecision, regarding the partial inclusibotber cerebellar gray nuclei (fastigial and
interpositus), which does not affect the resultdaitate nucleus connectivity alone. A more
precise seeding can be achieved by using a maskdemtate nucleus segmentation or 3D
MRI atlases (Dimitrova et al., 2002, 2006) or aibaial 3D FLAIR or T2-gradient echo
images (Diedrichsen et al., 2011). The thalamusagul to us as the best choice for the
major anatomical relay of the tracts based onébalts of previous DTI studies mapping the
connections between the thalamus and the cerebé8afamon et al., 2007, Jissendi et al.,
2008), and between the thalamus and the cortexéBslet al., 2003a; Draganski et al.,
2008). We used the MNI template labels to segmeediBc cortical areas as targets. We

matched these areas with Brodmann areas usindesn(@alairach and Tournoux, 1988) for
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anatomical functional correlations and found a gowdching between the paths and the
corresponding cortical BA. In further studies, nwid be possible to apply directly
Brodmann’s areas templates in targeting the cdaexelective studiesThottakara et al.,
2006) and then to avoid the overlap between pré&dt@md premotor zones as
observed in our study.

The reproducibility of tractography results maydfiected by the experiment itself as
well as by all post-processing steps (from the skading and through the local
computational process). Using the local acquirgd dad the same post-processing script
allowed us to observe non significant variabilitp@ng the subjects and to get quantitative
parameters values which could be used as normaiot®or could be estimated in further
studies. It remains difficult to rely on the values obtained as representing the real

anatomical individual variability and asymmetrytbé tracts and paths in normal subjects.

2. Anatomical landmarks
In the purpose of providing the anatomical landtedo be explored in subjects with
cognitive disturbances related to prefrontal anstgrdor parietal functions, our study resulted
in extracting several regions of interest whichalwement in cognitive functions is well
supported by number of studies mentioned abovec®igare our results to previous
structural and functional connectivity mapping loéges structures and enhance their

contribution to higher brain functions.

a. The dentate nucleus (DN)

The DN, which is the biggest among the deep celabgiay nuclei, is composed of
two parts: a rostromedial zone (magnocellular) acdudolateral zone (parvocellular). We
found in the DN a topographical representationlodrs, connecting witkPfZ, CZ andPZ,
with a rostral/ventral to caudal/dorsal arrangeneiaiccordance with previously published
data (Jissendi et al., 2008; Ramnani et al., 28@6mon et al., 2007; Allen et al., 2005;
Middleton and Strick, 1997, 2001; Clower et al.020Akkal et al. 2001; Dum and Strick
1999; Dum and Strick, 2003). The motor cortex neegiprojections from neurons in the
interpositus and dorsal parts of the dentate nueleereas prefrontal cortex area 46 is
targeted by the ventrolateral dentate nucleus (Mtdd and Strick, 1994, 1997). Further,
neurons situated dorsally in the dentate nucleoggirto the supplementary motor area

(SMA), which in turn projects to the primary motmrtex and spinal cord; ventrally-located
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dentate nucleus neurons project to the pre-SMA¢hvis densely interconnected with
prefrontal regions (Akkal et al., 2007).

The DN is the major target of Purkinje cells ané thajor output path of cerebellar
hemispheres, mostly the lateral zones (I, V, VIaCrus I,1I), VIIb, and Vllla,b) (Thach,
1972; Manto and Pandolfo, 2002; Habas, 2010; M&ta(). The segregated functional
topography of the DN as representing its motor@ghitive involvement derives from
functional studies and lesion symptom mapping. DMandysfunction can lead to limb
ataxia, dysarthria, conditioned eyeblink resportgpigsition and timing (Dum and Strick,
2002; Krienen and Bruckner, 2009; Timmann et &lQ& Glickstein and Doron, 2008;
Habas, 2010). Cognitive associating learning rdl&ddateral zones of the cerebellum
(Timmann et al., 2010), language, executive, sosasory and verbal working memory are
cognitive functions mapped to the DN (Stoodley Sctimahmann, 2009,2010; Stoodley et
al, 2010). The functional mapping of the DN, wite@natotopic representation (Dimitrova et
al., 2006b), allow designing it an important anat@hlandmark which local distribution of
DTI parameters, as shown on the graphs (Figuregl&@ g can be assessed in patients with

high order functions disturbances and children wdakielopmental delay.

b. The superior cerebellar peduncle (SCP)

The SCP connects the cerebellum to the upperdiesm The early anatomical
description of SCP as containing ipsilateral arassed afferent (ventral spinocerebellar and
tectocerebellar) and efferent (dentatorubral-thg teahe thalami, cerebellotegmental,
cerebellovestibular and cerebelloolivary) tractefiér et al., 1958; Fitzgerald, 1985; Manto,
2010) has been later demonstrated by Diffusionotef&tieltjes et al., 2001; Nagae-Poetscher,
2004; Salamon et al., 2005, 2007) and Diffusiorcspen (Granziera et al., 2009) studies. In
our study, the SCPs showed a topographic reprasentd the tracts with anterior
(rostral)/medial location foPfZ projections, posterior (caudal)/lateral R4 projections and
intermediate folCZ projections. The full scale representation oftthets on the quantitative
graphs did not permit a display of the SCP zoney(kestricted spatially) preceding the
thalamus. The next relay of the tracts are thentedeus and surrounding structures (Habas
and Cabanis, 2006; Jissendi et al., 2008), whicklishe't retained as a landmark because of
imprecise topographical location of fibers withetdrogeneous clustering at the level of the
midbrain (Figure 4). The topographic arrangemertheffibers in the SCP allows selecting it
as a landmark qualitatively and quantitatively asable in patients with altered cognitive

functions or development.
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c. Thethalamus

The thalamus is composed of about three dozen@éar subgroups anatomically
interconnected with the cortex, the striatum (as glethe functional basal ganglia circuitries),
the midbrain, the brainstem and the cerebellum tansl integrated into multiple functional
motor and non-motor (cognitive and affective) sysdFitzgerald, 1985; Middleton and
Strick, 2000ab, 2002). This anatomical subdivisioncords with the specific-related
connectivity and function segregation of the thalaras demonstrated by DTI (Salamon et al,
1994, 2007; Wakana et al, 2004; Draganski et @bg82Jissendi et al., 2008; ) and functional
studies (Habas et al., 2009; Salmi et al., 2010).

Output to the thalamus from the cerebellar deegents directed to both motor
(ventralis posterior lateral pars oralis (VPLO) lews-BA4; nucleus X-BA6) and non-motor
(intralaminar, centralis lateralis and paracergralentromedian-parafascicular; ventralis
lateral pars caudalis (VLc) and mediodorsal (MD)3B46; pulvinar-BA7) thalamic nuclei
(Makris et al., 1999; Nakano, 2000; Behrens e28l03; Kotz et al., 2009). We found the
topography of the tracts as described by previtudiess: ventral (rostral-anterior)/medial for
PfZ projections, dorsal (caudal-posterior)/lateralRPdrprojections and intermediate
extending from medial to lateral for tldZ projections (Figure 4). This distribution accords
with the results of anterograde and retrogradear&irtracing in animals (Schmahmann and
Pandya, 1997; Middleton and Strick, 2000ab,2002yelkas in vitro chemical tracing
(Dyrby et al., 2007). The non-motor functions adldmi-basal ganglia circuits involve
behavioural sequential processing, neural tim@g) ( attention and working memorfe,

PZ), attentional control, language and syntactic @ssing with somatosensory modulation
(PfzZ, C2), as well as executive functions (abstract reagpnnformation and response
selection) PZ). (Kotz et al., 2009; Habas et al., 2009; Salnalet2010). The thalamus is
therefore a major anatomical landmark to assessgnitive disturbances, with the possibility
of segregated investigation of DTI parameters ithstion in relation to the cortical and
cerebellar areas targeted.

The spread of the tracts right after the thaladues not allow such a precise study of
DTI parameters distribution on the way of the tsgctotably tdPfZ andPZ) to the cortex, as

previously stated because of high variability.
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3. Clinical applications

Numerous potential clinical applications arisanfrthis study. We used high
resolution diffusion tensor imaging and robust gorsicessing methods to provide qualitative
and quantitative aspects of anatomical landmankswed in cognitive processes under the
cerebellum control. The imaging constraints inickl settings, regarding DTl and 3DT1
acquisitions, only concern motion artifacts, b #hort scanning time as in our protocol
should lower the probability of their occurrencenef the issues to discuss is the
applicability of the script (DTI/3DT1 post procesg) to children. The best way would be to
build our own template (landmarks segmented) udatg from normal children for age-
matched individual and group comparisons. A stumtyatating brain maturation at the
landmarks with cognitive development will give addaional support to use them as
benchmarks of intellectual development and behas&lairucturing. They may then serve as
predictors of the cognitive outcome in numerousnag¢al pathologies.

Children with mental retardation or developmendthy presenting with normal
appearing cerebrum, cerebellum and brainstem avisdocal or diffuse hindbrain
malformation are good candidates for this applaatin disorganised tissue such as
cerebellar dysplasia (Soto Ares et al., 2000), ddigyndrome (Poretti et al., 2007) and
Rhombencephalosynapsis (Widjaja et al., 2006), segation of the dentate nucleus could be
challenging. Therefore, investigating the nextys)aamely the SCPs and the thalami, could
provide some clues of cognitive disturbances madskbcal abnormal DTI parameters
distribution.

In adult population, studies have already demateddirthe usefulness of applying DTI
in personality disorders such as schizophreniaysigplower FA in SCPs as compared to
normal controls (Okugawa et al., 2006). In mild mtige impairment (MCI) and Alzheimer
disease (AD), the cerebellum has shown alteredifumal connectivity (Bai et al., 2010).
These conditions could benefit for such DTI invgation as well as traumatic and
degenerative diseases with cognitive decline.

We declare no conflict of interest
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VII. Figures and legends

Figure t 3D rendering of tracts projecting from the DN te tortical targets. Colour codes:
green#fZ projections; red€Z projections and blud2Z projections. DN= dentate nucleus,
A=anterior, P=posterior, S=superior, I=inferior,left; R=right, Brodmann areas are
represented.
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Figure 2: (A) Cortical targets as segmented by applying the MNiglate and (B) 2D
sections of the tracts in their anatomical locaffoom left to right: columnl=axial,
column2=coronal and columns3,4=sagittal); a=antesmesuperior, r=right, DN=dentate
nucleus, SCP=superior cerebellar peduncles, CS@atsemi-ovale.
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Figure 3: 2D cross sections of the tracts skeleton reprasgittie highest probability
distribution within the dentate nucleus and supeseyebellar peduncles. From left to right:
columnl=axial, column2=coronal, column3=sagittal.

Dentate nucleus

Superior cerebellar peduncle

Figure 4: 2D cross sections of the tracts skeleton reprasgittie highest probability
distribution at the level of the midbrain and thalamus. From left to right: columnl=axial,
column2=coronal, column3=sagittal. ALIC=anterionh of the internal capsule.
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Figure 5: 2D cross sections of the tracts skeleton reprasgittie highest probability
distribution within the white matter of the centsgimi-ovale and the subcortex. From

left to right: columnl=axial, column2=coronal, coln3=sagittal.

Central semi-ovale
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Figure 6: Number of voxels involved in the fibers (top of figure) and number of fibers
within the tracts (bottom), at each section aldrgygaths, from the seed to the cortical targets.
(A) Prefrontal tract, (B) central tract, and (C) posteparietal tract. T=thalamus path.
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Figure 7: Fractional anisotropy (FA) distribution alongettracts (blue line=mean, red
line=standard deviation) for (A) prefrontal, (B)nteal, and (C) posterior parietal tracts,

from the seed to the cortical targets. T= thalapath.
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Figure 8: 3D rendering of the three bundles of fibers andtomical landmarks along their
course: the dentate nucleus (seed), the supernebaéar peduncles, the thalamus, where the
grouping of fibers allow a qualitative and quartiitea comparative assessment.
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DISCUSSION GENERALE
1. Corrélations anatomo-fonctionnelles

Les résultats de nos travaux nous ont permis :elpmciser les dysfonctionnements
neuropsychologiques associés aux DCI; 2) de ddtelets anomalies fonctionnelles
meétaboliques tissulaires cérébelleuses associéeP@lLavec une vraisemblable corrélation
positive avec le degré d’extension de la dyspla8jed’émettre I'hypothése selon laquelle la
dysplasie cérébelleuse pourrait résulter de la tionta’'un ou de plusieurs génes codant pour
des molécules impliqguées dans la migration neueceabxonale affectant principalement les
dérivés rhombencéphaliques (tronc cérébral et t)vye4) d'identifier les marqueurs
anatomiques potentiels de ces anomalies de la tioigraous la forme de ROIs et de voies de
passage des faisceaux de substance blanche,e&ad@aiimagerie en tenseur de diffusion.

L’hétérogénéité du profil neuropsychologique au reatrdu diagnostic et de I'évolution
propre de chaque profil, de méme que I'absenceod@lation directe entre I'extension des
anomalies dysplasiques, les différences de constionmizssulaire du glucose et le retard de
développement et la déficience intellectuelle, suggt que:

a. La désorganisation microarchitecturale du tisswelmglteux induite par la
dysplasie cause un dysfonctionnement développeimdota la variabilité

pourrait étre liée a lplasticité fonctionnellelu cervelet ;

b. La consommation tissulaire du glucose est altéréesa@n de la zone
dysplasique en fonction du degré d’extension @& dysplasies restreintes au
vermis semblent ne pas présenter d’altération gattan de glucose ; une

notion deseuilémerge de cette observation ;

c. Le neurodéveloppement, notamment en ce qui conclEmeonctions en
rapport avec le cervelet, est vraisemblablementutéod’'une part, par la mise
en place des structures corticales cérébelleusdsseties de projectiordu
cervelet (noyaux gris profonds) vers le cortex bgkvia les noyaux gris
centraux et, d’autre part, par uaganisation synaptique compleaa sein du

cervelet.
2. Neurophysiologie et plasticité cérébelleuse

Comme nous I'avons mentionné dans l'introductienstiucture fonctionnelle du cervelet

est assez stéréotypée, uniforme dans tout le eeré&tpendant, son mode de fonctionnement
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normal et, par la suite, la physiopathologie desliffeations de ce fonctionnement induites

par une malformation ou une lésion acquise, de mgueele mécanisme de récupération ou

non de ses fonctions avec le temps, ne sont gukm@dés. La complexité de la

neurophysiologie du cervelet réside dans :

la diversité desypes cellulairedntra et extra cérébelleux impliqués (noyaux de
I'Olive inférieure -nOl, noyaux pontique précéerdbak —nPC, noyaux gris
cérébelleux, cellules granulaires, cellules de Rjek cellules gliales de
Bergmann, interneurones inhibiteurs, cellules ulaipes a brosse, cellules
stellaires, cellules en panier et cellules de Gelgde Lugaro), associée a la

diversité propre des cellules de Purkinje ;

la diversité desixones(fibres grimpantes des nOl, fibres Mossy des ribes

paralleles des cellules granulaires, fibres digctet de leurconnexions
dendritiques uniques (simple ou en panier —cellules en paglig?urkinje) ou
multiple (linéaire —cellules en basket vers Puskinjen rosette —cellules

granulaires, de Golgi et terminaison des fibres $ybs

la diversité desieurotransmetteursexcitateurs (Glutamate, Taurine, Aspartate),
inhibiteurs (GABA —gamma aminobutyric acid, Glydne des
neuromodulateurs notamment aminergiques (Serotonine, Noradrenaline
Acétylcholine, Dopamine) et de nombreuxeptides qui interviendraient
également dans la modulation neuronale et synaptigupioides, CRF —
corticotrop releasing factor, Secretin/PACAP-pamyt adenylate cyclase
activating polypeptide/VIP —vasoactive intestinappde, Cholecystokinine,
Calcitonine, Tchykinines, Somatostatine et MotiJineréant des micro zones

fonctionnelles ;

les nombreuseboucles fonctionnellepuvertes ou fermées avec les structures
distantes par la combinaison d'afférences et d'effées (Cérébello-olivo-
cérébelleux ; Cérébello-vestibulo-cérébelleux ; ikRbd-cérébelleux ; Dentato-

rubral ; Tecto-cérébelleux) réalisant une circugt@articulierement complexe.

La plasticité du cervelet porte tant sur les teaisons cellulaires (des facteurs

neurotrophiques favoriseraient la croissance déqde, la spinogénése et la synaptogenése)

gue sur la neurotransmission. Cette plasticitétfonnelle est sans doute le mieux démontrée

dans les fonctions d’apprentissage. Ces fonctiondiquent les circuits cérébello-corticaux
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participants a divers systeme de mémoire et encpber, la mémoire non déclarative
(Manto, 2010). Un des mécanismes de la plastiofbelleuse les mieux étudiés est
'adaptation occulaire réflexe notamment dans l&kpentation du clin d’ceil réflexe (Manto,
2010 ; Ito, 2000, 2001, 2006). La neuromodulatmode de communication chimique entre
deux neurones distants, détermine au niveau deuehsynapse, le timing et la proportion
présynaptique de la décharge des neurotransmettnss que le degré de sensibilité post-
synaptique au neurotransmetteur (Ito, 2006, 2009&]ke intervient sans doute dans le rdle
essentiel du cervelet pour I'adaptation aux chamggsou perturbations environnementales,
impliquant le cortex cérébelleux et ses noyaux grifonds (Manto, 2010 ; Gerwig, 2006).
Les diverses expérimentations sur le cervelet epeaissance de plus en plus élaborée de sa
physiologie ont poussé a la constitution de modEmputationnels du fonctionnement
cérébelleux qui pourraient valoir tant pour son liogtion motrice que cognitive. Une des
théories propose l'activation concomitante deseBbgrimpantes des nOl et des fibres
paralléles des cellules granulaires, sur les @dlde Purkinje créant une dépression chronique
ou habituation (Manto, 2010 ; Ito 2000, 2001, 20@Butre théorie est basée sur le réle du
cervelet comme filtre adaptatif, décomposant legnaix variables dans le temps et
découplant les signaux afférents des efférents (dJ&010 ; Fujita 1982 ; Dean, 2004). De
ces théories sont dérivés : les modeles interreepr@ection) dans lesquels le cervelet adapte
le comportement en fonction des messages d'erequsret de la répétitivité de la tache
(amélioration continue) (Ito 2000a, b) ; les modeieverses (de correction) ou le cervelet
matérialise I'image-action inverse pensée dansigeau et lui appliquerait une correction
(sur base de la projection sensorimotrice cérébimlec ordre d’exécution a la sortie (lto
20004, b).

Ces théories et schémas convergent tous vers yaeitgad’adaptation positive du
cervelet a la stimulation environnementale avedénéfice relatif lorsque cette stimulation
est adéquate. Les études sur la réorganisatiotidanelle du langage aprés Iésion ou post-
chirurgie ont démontré cette plasticité au niveawedrveau (Staudt, 2010 ; Hertz-Pannier et
al., 2002 ; Neville et al., 1998). Dans le cas eefsants dysplasiques, I'on peut appliquer ces
hypothéses pour mieux comprendre la présentatioropsychologique hétérogene de méme
gue I'évolution imprédictible des enfants, ainsediabsence de corrélation avec le degré de
dysplasie et de dysfonctionnement (FDG-PET) tissada Cette évolution
neuropsychologique devra étre réévaluée en fonaties parametres environnementaux
socioculturels et de support parameédical au dépelment. De nouveaux tests genétiques

dans 'axe de la migration neuronale et axonalerpot également étre envisages.



135

PERSPECTIVES

Les résultats de nos travaux ouvrent un champ tbeagion vaste dont seule une
approche méthodique, impliquant la multidisciplitaret la multimodalité des techniques
d’investigation, permettrait de valider ces rédsltaur une plus large série et un plus long
suivi de patients, et d’intégrer d'autres techngjuevancées d’approche morphologique
(Diedrichsen et al., 2009 ; Nakada, 2007 ; Maktisle 2005) et fonctionnelle (Xu et al.,
2010 ; Freilich et al.,, 2010 ; Pavuluri et al.,, 800Tumeh et al.,, 2007) des dysplasies
cérébelleuses.

Par ailleurs, les nouvelles techniques de séquengpaétique et d’hybridation
moléculaire (Shaw et al., 2009) pourraient perraedfinvestiguer plus spécifiquement les
géenes et molécules impliqués dans la migrationarale et axonale.

Au sein de notre équipe, incluant neuropédiatre®taboliciens, généticiens
neuropsychologues pédiatriques, médecins isotepisteuroradiologues pédiatriques et
ingénieurs du traitement d'images, nous avons @éédil construire une base de données
compléte dont une des rubriques spécifiqgues adydplasie cérébelleuse. Les investigations
et les relectures systématisées de méme que leupEgnent des résultats nous permettront
d’atteindre les objectifs précédemment cités.

L’analyse morphologique peut désormais bénéfician cutil de précision qu’est
'IRM & haut champ (3 Tesla) disponible sur noite.Nous sommes en train d’élaborer un
modele de normalisation du cervelet sur base dacgQisitions 3D en pondération T1 chez
des sujets volontaires jeunes adultes sains (Bextsaln 2008a,b, 2010 ; Makris 2003, 2005,
2006). Ce modele permettra d’évaluer les variatidiépaisseur sous-corticale chez les
patients dysplasiques a age équivalent au groupedbe. L’'addition d’'une acquisition DTI
permettra d’étudier la connectivité intracérébedked’une part, et cérébello-corticale d’autre
part.

Nous envisageons également de mettre au pointatasigmes d’IRM fonctionnelle
qui seraient accessibles aux enfants dysplasiquaedaptés pour I'age, permettant d’évaluer
le langage et la praxie (Neuner et al., Brain R687).

La collaboration avec le service de Médecine Nuéaous permettra de reprendre
les acquisitions en FDG chez les patients déjasimuees avec une confrontation avec le
groupe contrble ajusté pour I'age, dans le but aleler les anomalies supratentorielles des
noyaux gris centraux et peut-étre détecter et dmtifier les difféerences de captation au

niveau du cortex cérébral non-moteur.
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