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RESUME

Introduction : La lissencéphalie est une malformation grave du cortex cérébral, définie par une absence totale ou partielle de circonvolutions a la
surface du cerveau. C’est une pathologie rare et handicapante. Non connue dans les pays en développement, sa prise en charge est lourde et difficile.
Observations : Nous rapportons 2 patients suivis dans le service de pédiatrie du Centre Hospitalier Universitaire Joseph Raseta de Befelatanana
(CHUJRB), Antananarivo, admis pour crise convulsive évoluant depuis 1’age de 6 mois, un retard de développement psychomoteur et une microcé-
phalie, chez qui le diagnostic de lissencéphalie a été porté ultérieurement apres la réalisation de 1’IRM cérébrale. Sans incident pendant la grossesse,
le premier est né a terme avec une bonne adaptation néonatale. On notait un faciés particulier avec un diamétre bitemporal étroit et un hypotélo-
risme, une microcéphalie et des crises hypertoniques. Le second est né asphyxié, il présentait des crises sous forme de spasme en flexion confirmant
le syndrome de West a ’EEG. A noter ’absence d’antécédent familial particulier chez les 2 patients. Conclusion : Bien que rare, la lissencéphalie
existe bien dans les pays en développement. Il faut y penser devant une épilepsie de I’enfant associée a une microcephalie et un retard de dévelop-
pement psychomoteur. Son diagnostic reste iconographique. Sa prise en charge est lourde et difficile par son coiit. Donc la prévention est impor-
tante. Mais la consultation génétique n’est pas encore accessible dans les pays en développement.

Mots clés : Convulsions - Enfant - Lissencéphalie - Madagascar.

ABSTRACT

Background: Lissencephaly is a severe malformation of the cerebral cortex, characterized by a total or partial absence of convolutions on the
surface of the brain. This is a rare and debilitating disease. Unknown in developing countries, its management is difficult and burdensome. Observa-
tions: We report 2 cases of patients in Pediatric department at the Joseph Raseta Academic Medical Center (Befelatanana, Antananarivo), admitted
for seizures evolving since the age of 6 months old, psychomotor retardation and microcephaly, lissencephaly was diagnosed subsequently after the
cerebral MRI. Pregnancy was uneventful; the first patient was born at term, with good neonatal adaptation. We noticed an unusual facial
appearance, with a narrow bitemporal diameter and hypotelorism, microcephaly and hypertonic seizures. The second patient was born asphyxiated,;
he had bending spastic seizures, which confirms the West syndrome with the EEG. No particular family history was noted with the 2 patients. Con-
clusion: Although it is rare, lissencephaly does exist in developing countries. We should think about it in front of infantile epilepsy, associated with
microcephaly and psychomotor retardation. Its diagnosis is iconographic. Its management is heavy and difficult by its cost. Therefore, prevention is
important. But genetic counseling is not yet available in developing countries.
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INTRODUCTION

La lissencéphalie est une malformation du cortex
cérébral relativement rare. Cette pathologie est peu
connue, particulicrement dans les pays défavorisés
comme Madagascar ou les moyens d’investigation
paracliniques sont limités.

Elle est grave ; le pronostic est trés péjoratif tant sur
le plan vital que fonctionnel. La prise en charge est
lourde par son cofit et par son impact social, surtout

pour la famille.
Figure 1 : Coupes frontales de cerveaux passant par les

maladies qui ont en co un une dvseénésie corticale ventricules cérébraux (la : lissencéphalie, 1b : cortex céré-
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Tableau I : Classification des lissencéphalies [2].

A) Lissencéphalies classiques et variants (ex : type 1)
1) lissencéphalies classiques :
1-a) Mutations LIS 1 (lissencéphalie isolée et sundrome de
Miller-Dieker)
1-b) Mutations DCX
1-c) Mutations TUBA3
1-d) Lissencéphalies type 1, inexpliquées
2) Mutations ARX avec agénésie du corps calleux (syndrome
XLAG)
3) Lissencéphalies avec hypoplasie cérébelleuse
4) Microlissencéphalies
5) Lissencéphalies syndromiques

B) Lissencéphalies pavimenteuses (en anglais : cobblestone
lissencephaly ou cobblestone dysplasia) (Type 2)

1) Syndrome de Walker-Warburg ou syndrome HARD (+E)
2) Syndrome de Fukuyama

3) Syndrome Muscle-Eye-Brain (MEB)

C) Lissencéphalies, type 3

1) Syndrome de Neu-Laxova

2) Lissencéphalie de type Encha-Razavi-Larroche

3) Microcéphalie - agénésie du corps calleux - hypoplasie céré-
belleuse - dysmorphie - épiphyses ponctuées

PREMIERE OBSERVATION

A. T., un petit gargon agé de 3 ans, est suivi dans le
service de Pédiatrie du CHUJRB depuis 1’dge de 12
mois, pour sa lissencéphalie. Sa premiére hospitalisa-
tion dans le service a 12 mois est motivée par des
crises convulsives apyrétiques, d’emblée généralisées,
avec révulsion oculaire, hypertonies des membres et
perte de connaissance de 10 a 15 minutes, sans aucun
déficit post -critique. L’anamnése révélait des épi-
sodes de convulsions depuis 1’dge de 6 mois et une
notion de retard du développement psychomoteur
constaté par les parents. On notait un retard des acqui-
sitions posturales : station assise a 8 mois, debout avec
appui et rampe a 12 mois ; un retard d’acquisition du
langage : babille et dit des syllabes a 10 mois et un
retard des acquisitions psychoaffectives : suivi ocu-
laire a la 3°™ semaine, premier sourire au premier
mois, premier rire a 4 mois. Outre ceci, le développe-
ment staturo -pondéral était assez convenable hormis
que la meére avait I’impression que I’enfant avait une
téte relativement petite. Toutes ces difficultés avaient
motivé le suivi régulier de ’enfant dés I’dge de 6 mois
par un neurologue qui avait diagnostiqué une microcé-
phalie et une « épilepsie infantile » et qui I’avait mis
sous Nootropyl® et phénobarbital. Ailleurs, les pé-
riodes anténatale et périnatale sont sans grande parti-
cularité avec une grossesse bien suivie et apparemment
normale, un accouchement a terme avec une bonne
adaptation néonatale. L’enfant est correctement vacci-
né. Toute la famille est apparemment saine et n’avait
jamais souffert d’épilepsie ni de retard mental. A ’ad-
mission, I’enfant était conscient, en bon état général.
Les parametres biométriques étaient relativement per-
turbés par rapport a 1’age : I’enfant pesait 9,700 kg
pour une taille de 75 cm (-1ET), et on confirmait la
microcéphalie avec un périmétre cranien de 43 cm (-
3ET). Dans le service, on avait rapporté des équiva-
lents convulsifs a type d’acceés de cyanose et d’hyper-
tonie bréve moins de 15 secondes sans déficits postcri-

tiques. A ’inspection, on notait un faciés un peu parti-
culier avec un diametre bitemporal étroit et un hyper-
télorisme. L’examen neurologique confirmait le retard
du développement psychomoteur : ’enfant se tenait
assis avec difficulté, ne pouvait se tenir debout
qu’avec appui et rampait mais ne pouvait pas marcher
a quatre pattes. Les membres étaient hypertoniques.
Par ailleurs le reste de I’examen somatique était nor-
mal. L’EEG a montré un tracé évocateur de comitialité
généralisée avec une activité de base théta postérieur a
7Hz, ample, assez stable, sensiblement symétrique,
réactive aux stimulations sonores et sans anomalie
paroxystique ni localisatrice. Le scanner cérébral mon-
trait une microcéphalie avec une hydrocéphalie quadri
ventriculaire communicante et un élargissement des
sillons corticaux ; contrastant avec un examen du fond
d’ceil qui s’était révélé normal. Un complément de
bilan réalisé a I’étranger a permis de poser le diagnos-
tic de lissencéphalie a ’'IRM. Dans le service, on avait
relayé le phénobarbital par de 1’acide valproique et
I’évolution était favorable avec amélioration progres-
sive des convulsions.

DEUXIEME OBSERVATION

P.Y, un petit garcon agé de 2 ans, suivi a I’Hopital
Andranomadio Antsirabe depuis son sixiéme mois
pour un retard du développement psychomoteur et une
épilepsie. Ses antécédents obstétricaux étaient marqués
par : une grossesse bien suivie et sans incident no-
table ; un accouchement par opération césarienne a
cause d’une présentation transversale avec une souf-
france néonatale nécessitant une réanimation. A la
naissance, le périmeétre cranien était réduit a 32 cm (-
3ET). Un retard de développement psychomoteur a été
constaté : premier sourire & 5 mois et ne tient pas en-
core sa téte. Les premicres manifestations épileptiques
de I’enfant apparaissaient brutalement au réveil aprés
une tétée, a type de spasmes avec contraction en
flexion, bilatérale et symétrique de la téte, du tronc et
des membres, de survenue brutale, durant quelques
secondes et se répétant jusqu’a sept crises séparées de
quelques secondes d’intervalle libre, le tout ayant duré
environ dix minutes. La survenue de ces crises avait
motivé le suivi de I’enfant par un pédiatre a Antsirabe.
Ailleurs, le développement staturo-pondéral était rela-
tivement normal, I’enfant était correctement vacciné.
Du c6té de la famille, on ne rapportait aucune patholo-
gie neurologique notable, et les parents n’avaient au-
cun lien de consanguinité.

Au cours de sa premiére hospitalisation dans le ser-
vice de pédiatrie d’Antsirabe (2 9 mois de vie), I’en-
fant était conscient, en bon état général. Il présentait
des spasmes en flexion pluri quotidiens. Le périmétre
cranien était en retard par rapport a 1’dge avec une
valeur a 39 cm (-2ET). Le développement psychomo-
teur était en retard mais avait fait des progres : ’enfant
souriait & sa meére, contr6lait a certains moments son
port de téte. L’examen neurologique notait une hypo-
tonie axiale importante, une hyper réflexivité tendi-
neuse, la persistance de certains réflexes archaiques, et
I’absence de déficit moteur ou sensitif. Le reste de
I’examen clinique était normal et ne révélait aucune
malformation viscérale discernable. Des séries d’exa-
mens ¢électroencéphalographiques avaient été réalisées
a des dates successives et montraient différents tracés :
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- EEG a I’age de 5 mois : « Fond de tracé trés artéfacté
de myospasmes d’ou se dégagent d’une part une acti-
vité de fond théta delta, ample, assez stable, sensible-
ment symétrique, réactive aux stimulations sonores, et
d’autres part de rares bouffées de pointes ondes lentes
diffuses et synchrones. Epreuve d’hyperpnée non pra-
tiquée. SH sans action. Tracé globalement irritatif. »

- EEG a l'4ge de 6 mois : « Nombreux dermo-
myogramme artéfactiels. Rythme de base postérieur a
(-6 cycles/seconde, bilatéral, non synchrone, d’ampli-
tude variable, abondant, instable, mal structuré, de
réactivité occipitale non explorable. Trés nombreuses
bouffées bilatérales plus ou moins synchrones et symeé-
triques, diffuses de polypointes, de polypointes ondes
et de polyondes dégradées. HPN non praticable. SLI
fait apparaitre les anomalies électriques sus décrites
mais est activé sur le rythme occipital. Tracés actuels
de comitialité généralisée de type grand mal. »

- EEG a I’age de 6 mois % : « tracé en phase de som-
meil : spindles riches synchrones et symétriques et des
pointes qui débordent un peu les régions du vertex. Pas
de focalisation ou d’asymétrie. Tracés en phase
d’éveil : pas de paroxysme pathologique. Tracés de
sommeil normaux pour I’age. »

- EEG a I’age de 9 mois : « Rythme de grande ampli-
tude. Pas de différenciation antéro-spatiale des ampli-
tudes, pas de réaction d’arrét visuelle. Pas de graphoé-
lément paroxystique. » (cf. figure 3)

Les coupes tomodensitométriques encéphaliques
étaient interprétées comme suit : « Structures médianes
en place. Pas de dilatation ventriculaire. Il semble
exister une vallée sylvienne droite profonde et asymé-
trique pouvant faire évoquer un aspect séquellaire
d’autant qu’il semble exister un volet osseux antérosu-
périeur droit d’origine indéterminée. ». L’IRM céré-
brale montrait des images évocatrices de troubles de la
gyration et avait diagnostiqué une lissencéphalie.
L’examen du fond d’ceil n’a pas été réalisé.

Sur le plan thérapeutique, 1’introduction de 1’acide
valproique a permis d’espacer les crises. Agé de 3 ans,
I’enfant commence a marcher. Le langage est au stade
de dissyllabe. L’alimentation est normale.

Figure 2 : Coupe transversale du cerveau du patient n°2
a la TDM passant par les orbites (A) et passant par les ventri-
cules (B).

DISCUSSION

Les lissencéphalies sont des anomalies exception-
nelles. Leur incidence est mal connue. Une étude me-
née par Dobyns W et al évalue la prévalence a environ
1 cas de syndrome lissencéphalique pour 100 000 nais-
sances [3]. Cette pathologic semble étre totalement

méconnue dans les pays en développement.

Le déroulement de la grossesse peut étre normal ou
marqué par un hydramnios, parfois, une hypokinésie
feetale. A la naissance, on peut observer une bonne
adaptation néonatale ou des troubles neurologiques
comme une hypotonie. Le périmétre cranien se situe
habituellement entre 0 et —2ET, une microcéphalie
modérée est souvent présente [4]. Des convulsions
peuvent apparaitre deés les premiers jours mais elles
seront présentes chez plus de 90% des enfants avant
I’dge d’un an. La forme d’épilepsie la plus fréquente
est le syndrome de West ou spasme en flexion. Elles
sont souvent résistantes au traitement [5-6].

On observe habituellement un retard de développe-
ment psychomoteur qui peut aller d’un léger retard des
acquisitions a une débilité profonde [4]. Les premiers
signes de retard que remarque la famille sont en géné-
ral ceux des acquisitions motrices.

Le diagnostic d’une lissencéphalie classique repose
sur I’imagerie cérébrale ; le scanner cérébral et surtout
I’IRM cérébral [7-9]. Celle-ci permet d’apprécier les
reliefs corticaux, 1’épaisseur du cortex, la présence
d’hétérotopies et la qualité de la myélinisation [4].
L’EEG montre un tracé hypsarhythmique caractéris-
tique, mais d’autres types de tracé sont possibles [6,
11]. La confirmation du diagnostic passe par 1’identifi-
cation de la mutation en cause [4]. L’examen du fond
d’eeil permet surtout de rechercher les Iésions réti-
niennes pour la classification de la maladie [10].
L’encéphalopathie associée aux lissencéphalies est
souvent trés sévere, nécessitant un état de dépendance
souvent totale. La prise en charge doit étre multidisci-
plinaire, comporte le maintien d’une alimentation adé-
quate avec prévention des fausses routes, la lutte
contre 1’enraidissement articulaire (kinésithérapie), la
prévention des troubles orthopédiques secondaires a
I’hypotonie. Il n’existe pas de protocole établi pour le
traitement de 1’épilepsie dans les lissencéphalies. Les
spasmes en flexion peuvent résister a la corticothéra-
pie. Les antiépileptiques sont souvent utilisés en asso-
ciation. Dans notre cas, le phénobarbital et 1’acide val-
proique ont stabilisé 1’épilepsie. Le pronostic d’un
patient porteur de lissencéphalie dépend du degré de
’atteinte cérébrale et surtout des complications inhé-
rentes a la pathologie [4-6].
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Figure 3 : Tracé EEG du patient n°2 a I’age de 9 mois.
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Figure 4 : Coupe transversale du cerveau du patient n°2
a ’IRM cérébrale passant par les orbites (C) et passant par
les ventricules (D).

Figure 5 : Coupe sagittale du cerveau du patient n°2 a
I'IRM.

CONCLUSION

La lissencéphalie est une malformation grave du
cortex cérébral. Elle correspond a une absence totale

ou partielle de circonvolutions a la surface du cerveau.
Il s’agit de pathologie héréditaire, mais actuellement
d’autres étiologies non génétiques aussi sont avancées.
Bien que rare et peu connue, elle existe bien dans les
pays en développement. C’est une pathologie grave
dont la prise en charge reste lourde et difficile, par son
colt et les moyens mis en ceuvre. La prévention a par-
tir d’'un diagnostic anténatal apparait alors comme
I’arme la plus efficace contre ces pathologies. Les
couples ayant donné naissance a un enfant atteint de
lissencéphalie doivent étre adressés a une consultation
génétique, ce qui n’est pas toujours possible.
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