ARTICLES DE SYNTHESE

périventriculaires’

Physiopathologie des leucomalacies

Physiopathology of periventricular leukomalacias

La leucomalacie périventriculaire est définie par
des lésions de nécrose et/ou de gliose de la subs-
tance blanche, d’origine périnatale, au niveau de
I’'anneau périventriculaire cérébral. Sa prévalence
a tendance a diminuer (3 a 5 %) chez les enfants
nés vivants avant 33 semaines d’dge gestationnel
alors que la prévalence de I'infirmité motrice d’ori-
gine cérébrale, principale séquelle associée aux
leucomalacies, ne semble pas diminuer. Les con-
cepts étiopathogéniques ont évolué. Le réle de
l'insuffisance circulatoire cérébrale aigué est ra-
rement prouvé. Linfection et I'inflammation sont
parmi les facteurs de risque les mieux identifiés.
La cascade excitotoxique, déclenchée par I’éléva-
tion anormale des taux de calcium intracellulaire,
semble constituer I’expression finale de la plu-
part des facteurs étiologiques. Des déficits en
facteurs de croissance contemporains de la nais-
sance prématurée jouent probablement un réle
déterminant dans les lésions observées. La sur-
venue des lésions périventriculaires est donc la
résultante du jeu complexe d’interrelations entre
les facteurs qui viennent d’étre rapportés sur un
anneau périventriculaire de substance blanche
particuliérement sensible a ce stade du dévelop-
pement.

De nombreuses pointes positives rolandiques ob-
servées sur I’électroencéphalogramme et les
hyperéchogénicités périventriculaires hétéroge-
nes précoces a I’échographie transfontanellaire
permettent de suspecter des Iésions débutantes.
Le diagnostic de certitude repose sur la présence
de cavitations a I’échographie transfontanellaire
ou a l'autopsie mais certaines atteintes modérées
n’évoluent pas vers la cavitation et sont mieux
diagnostiquées par la résonance magnétique nu-
cléaire. Les leucomalacies périventriculaires sont
responsables de la majorité des séquelles motri-
ces de la prématurité. Des troubles spécifiques
du développement et des retards mentaux peu-
vent aussi survenir. Les progrés récents de I’épi-
démiologie, de la neurobiologie du développe-
ment et de I'imagerie offrent des outils et des
espoirs pour la prévention des lésions.
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RESUME ABSTRACT

The term “ periventricular leukomalacia ” (PVL)
usually covers necrotic and/or gliotic lesions from
perinatal origin occuring in the periventricular
ring of telencephalic white matter. However focal
white matter necrosis is often associated to a
diffuse white matter disease and to brainstem and
grey matter lesions, making up the basis of a true
encephalopathy. PVLs are diagnosed in 4 % to
10 % of infants born before 33 weeks of gesta-
tion. The proportion of PVLs from prenatal origin
is estimated around one third of cases. Recent
progresses in neuroepidemiology, developmental
neurobiology and imaging methods permitted to
revisit the pathophysiology of PVLs on a
multifactorial basis. The end result of these mul-
tiple factors seems to be calcium influx due to
glutamatergic overactivation triggered by cytoki-
nes, free radicals, and deficits in neurotrophic
factors. Periventricular topography can be
explained by properties of the brain at this
specific step of brain development. Carrying
motor and neuropsychological consequences,
PVLs could be the most severe danger for very
premature brains. Positive rolandic sharp waves
recorded on EEG and precocious abnormally
echogenous periventricular images on ultrasound
suggest prospective periventricular cysts. Cystic
periventricular cavitations certify the diagnosis of
PVL. More subtle lesions of PVL do not reach the
cystic grade and their diagnosis is confirmed by
MRI. Treatment of infections is already available
and potentially a tool for prevention. When the
overwhelming glutamatergic signal has been
triggered, neuroprotective agents turning off the
excitotoxic cascade, including calcium blockers,
growth factors and others, are promising
therapeutic tools.
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INTRODUCTION

Décrites initialement comme des Iésions focales
de nécrose et/ou de gliose de la substance blanche
périventriculaire, les leucomalacies périventriculaires
sont des maladies acquises de la substance blanche
volontiers diffuses et associées a une atteinte des
noyaux gris centraux voire de la substance grise corti-
cale, constituant en réalité une véritable encéphalopa-
thie. Ces complications cérébrales sont observées le
plus souvent chez le grand prématuré né avant
33 semaines d’age gestationnel. A ce stade de matura-
tion et de développement du cerveau, la substance
blanche est en effet tres vulnérable. Elles sont donc
plus exceptionnelles chez le nouveau-né a terme.

FREQUENCE

Elles sont observées dans 30 % des cas de
séries d'autopsies d’enfants décédés in utero; chez
4 a 10 % des enfants prématurés nés vivants avant
33 semaines d'age gestationnel.

DIAGNOSTIC

Localisées dans la substance blanche cérébrale
profonde, elles n'ont le plus souvent aucune traduc-
tion clinique en période néonatale précoce'3. Leur
diagnostic peut étre suspecté des les premiers jours de
vie sur I'électroencéphalogramme lorsqu’il met en évi-
dence des grapho-éléments anormaux a type de poin-
tes positives rolandiques* ou sur I’échographie
transfontanellaire montrant des hyperéchogénicités plus
ou moins hétérogenes dans la substance blanche.

Dans les formes typiques, le diagnostic de certi-
tude repose sur I'apparition d'images hyperclaires
kystiques (témoins directs de la nécrose) au sein des
images hyperéchogenes lors de la surveillance
échographique systématique de ces enfants. Ces kys-
tes apparaissent en moyenne 15 a 20 jours apres la
naissance ; ils peuvent étre découverts plus t6t si la
leucomalacie est anténatale (1/3 des cas) ou plus tar-
divement, entre 3 semaines et 2 mois, chez le
prématurissime et chez les enfants qui ont présenté au
cours de leur évolution une entérocolite ulcéro-
nécrosante. Plus immature est I'enfant a la naissance,
plus tardive est la découverte de la leucomalacie kys-
tigue en échographie transfontanellaire®, comme s’il
existait une fenétre ontogénique du développement
cérébral ou la vulnérabilité de la substance blanche est
maximum.

Ces lésions focales sont associées a une mala-
die plus diffuse de la substance blanche déterminant
une atrophie avec dilatation a pression passive des
ventricules ou ventriculomégalie bien visible en écho-
graphie transfontanellaire. Assez souvent, la maladie
de la substance blanche n’a pas d’expression focale et
se traduit par une ventriculomégalie isolée en échogra-
phie et/ou une simple gliose réactionnelle invisible en
échographie mais visualisée par la résonance magné-
tique nucléaire (IRM) qui montre un hypersignal en T2
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dans la substance blanche. Cette derniere situation
semble de plus en plus fréquente tandis que la
prévalence des leucomalacies kystiques a tendance a
diminuer.

PHYSIOPATHOGENIE
Elle reste dans I'ensemble assez mal comprise.

Des études histologiques déja anciennes® et
des études en IRM plus récentes”® montrent que les
Iésions focales de gliose et/ou de nécrose sont souvent
associées a des anomalies plus diffuses de la subs-
tance blanche, a une atteinte des noyaux gris centraux
et a une diminution secondaire du volume de la subs-
tance grise®.

La machinerie cellulaire impliquée dans les
mécanismes des lésions est de mieux en mieux iden-
tifiée. Lactivation des leucocytes circulants et leur pé-
nétration a travers la barriere hémato-encéphalique et/
ou la pénétration de substances type cytokines
proinflammatoires détermineraient I’activation de la
microglie résidente et des astrocytes a I'origine de
phénomeénes de mort cellulaire de type apoptose et/ou
nécrose'. Sont ainsi observées une vulnérabilité spé-
cifique des oligodendrocytes (et plus particulierement
des progéniteurs tardifs d’oligodendrocytes) a l'origine
des troubles secondaires de la myélinisation', une di-
minution du nombre des cellules gliales précédant une
ré-ascension de leur nombre et I'apparition d’'une réac-
tion gliale'?, et des lésions des fibres axonales™. La
réaction gliale secondaire constituerait un écran a la
migration des progéniteurs gliaux et des astrocytes a
destinée corticale, dont on connait bien maintenant le
role trophique sur la fonction neuronale. La diminution
du nombre d’astrocytes néocorticaux serait en partie a
I'origine de I’élimination excessive secondaire d’un cer-
tain nombre de neurones corticaux. A distance de la
substance blanche périventriculaire, une accentuation
tardive des phénoménes de mort cellulaire des neuro-
nes de la sous-plaque, de 'hippocampe voire du cortex
est aussi notée, participant en partie aux troubles de la
formation des synapses et des circuits neuronaux'.
Latteinte cérébrale n’est donc pas seulement limitée a
la substance blanche périventriculaire mais volontiers
plus diffuse.

Les mécanismes biologiques contribuant a I'ins-
tallation des lésions cellulaires sont aussi de mieux en
mieux connus : libération de cytokines pro-inflammatoi-
res, augmentation des radicaux libres et production
d’oxyde nitrique (NO) aboutissant a un dysfonctionne-
ment de la mitochondrie et de la phosphorylation
oxydative, élévation des taux extracellulaires de gluta-
mate responsable d’'un accroissement anormal des taux
de calcium intracellulaire, activation locale de molécu-
les procoagulantes et libération de substances
vasoactives comme le facteur activateur des plaquettes
ou le facteur activateur du plasminogéne tissulaire,
activation des molécules facilitant la mort cellulaire
dépendante des caspases, sont les mécanismes les
plus souvent incriminés a [I'origine d’une
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Etiopathogénie de la maladie
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Figure : Facteurs étiologiques associés a la survenue d’une
maladie de la substance blanche chez le grand prématuré.

neurodégénérescence cellulaire prolongée.

Les facteurs étiologiques responsables des Ié-
sions cellulaires et déclenchant la cascade biologique
délétere sont identifiés par les études épidémiologiques
et les modeéles animaux (Figure).

Lhypoxie-ischémie et I'insuffisance circulatoire
aigué étaient considérées autrefois comme le principal
facteur étiologique. En pratique clinique, elles sont en
fait rarement prouvées bien que certaines études de
séries de placentas suggerent I'existence d’anomalies
circulatoires  associées aux leucomalacies
périventriculaires dans la majorité des cas's. Lexistence
d’'une zone frontiére mal vascularisée entre des territoi-
res artériels ventriculopétes et ventriculofuges est main-
tenant remise en question. Par contre, les infections
(chorio-amniotite, infection maternelle bactérienne voire
virale) et les phénoménes inflammatoires (rupture pré-
maturée des membranes) sont des facteurs de risque
bien identifiés. Mais d’autres facteurs associés aux
agressions hypoxo-ischémiques et infectieuses jouent
un réle déterminant dans ces destructions cellulaires et
leur cicatrisation : les déficits en facteurs endogenes
protecteurs (facteurs de croissance, hormones) secon-
daires a la séparation prématurée de I'enfant de son
milieu intra-utérin, les stress induits par la naissance et
la séparation mere-enfant voire les carences nutrition-
nelles, etc. La survenue des leucomalacies
périventriculaires est ainsi treés probablement le résultat
de I'action conjuguée d’agressions exogénes et d’un
déficit en facteurs protecteurs endogénes sur une
substance blanche trés sensible a cette période du
développement cérébral.

CONSEQUENCES

Les leucomalacies périventriculaires étendues
sont significativement associées a la constatation ulté-
rieure d’une infirmité motrice d’origine cérébrale a
type de diplégie spastique (syndrome de Little) voire
de quadriplégie. Ces séquelles sont d’autant plus fré-
quentes que les lésions sont étendues. Des kystes de
plus de 3 mm de diameétre en échographie, bilatéraux
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et localisés dans les régions pariéto-occipitales, sont
quasi constamment associés a des séquelles motrices
lourdes responsables d’un handicap moteur important
empéchant l'acquisition de la marche a deux ans.

Des troubles spécifiques du développement (trou-
bles de la mémoire, déficit attentionnel, troubles des
apprentissages scolaires) voire des insuffisances men-
tales peuvent aussi survenir car la maladie de la subs-
tance blanche est souvent plus diffuse que ne le laisse
supposer la mise en évidence de kystes par I'imagerie.
Ces conséquences sont volontiers groupées sous le
terme de “ cerebral palsy”.

PREVENTION

Deux mesures au moins paraissent importantes
pour diminuer la fréquence des leucomalacies
périventriculaires et les handicaps d’origine cérébrale
qui leur sont souvent associés :

* I'application d’'une politique de régionalisation des
soins permettant le transfert de la mére en menace
d’accouchement prématuré vers un centre hospita-
lier de niveau Il ;

* la mise en route précoce, avant le transfert de la meére,
d’'une corticothérapie anténatale par I'administra-
tion de bétaméthasone. Des arguments expérimen-
taux et épidémiologiques sont en faveur de son effet
protecteur cérébral®-'8,

D’autres mesures thérapeutiques telles que I'ad-
ministration d’antibiotiques ou de sulfate de magnésium
a la mere en menace d’accouchement prématuré, ou
celle de thyroxine a certains enfants nés trés prématu-
rément sont en cours d’évaluation dans différents es-
sais.
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