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L’HETEROTOPIE NODULAIRE
PERIVENTRICULAIRE

UN CAS PEDIATRIQUE

Esetiuc | (1), BuLk S (2), LERoY P (1)

REsUME : L'hétérotopie nodulaire périventriculaire clas-
sique (HNP) est une malformation du cortex cérébral,
liée a des mutations du géne FLNA, localisé sur le chro-
mosome X et codant une protéine du cytosquelette. La
transmission est dominante. Elle fait partie d’'un groupe
hétérogéne de pathologies : les filaminopathies. Il y a une
prédominance féminine et une |étalité précoce chez le gar-
con. Le tableau clinique est caractérisé par une épilepsie
de sévérité variable, un retard psychomoteur global et un
risque élevé de maladies cardiovasculaires, accident vas-
culaire cérébral et autres problemes vasculaires et/ou de
la coagulation. La prise en charge est généralement plu-
ridisciplinaire. Un conseil génétique est fortement recom-
mandé. Nous décrivons ici un cas pédiatrique.

Mots-CLEs : Hétérotopie nodulaire périventriculaire -
Epilepsie - Retard psychomoteur

INTRODUCTION

L’hétérotopie nodulaire périventriculaire
(HNP) est une malformation du cortex céré-
bral caractérisée par la présence de nodules
de substance grise, localisés en position ecto-
pique, le plus souvent adjacents aux parois laté-
rales des ventricules cérébraux. Elle est due a
une anomalie de migration des neurones. Ceux
qui la constituent sont morphologiquement nor-
maux. La HNP peut étre asymptomatique ou
bien entrainer une épilepsie de sévérité variable,
un retard mental léger a sévére, des hémorra-
gies néonatales fatales, des fausses couches
spontanées. Certains cas d’HNP sont spora-
diques, mais la forme classique est une maladie
dominante liée au chromosome X, associée a
des mutations du géne FLNA qui code pour la
filamine A, une protéine du cytosquelette. C'est
donc une filaminopathie. Il existe une nette pré-
dominance féminine due a une mortalité in utero
et périnatale des gargons. La pénétrance n’est
pas connue. L'utilisation de I''RM a permis un
diagnostic plus précoce de cette maladie, que
nous illustrons ici en rapportant un cas pédia-
trique.

I

(1) Neuropédiatre, Service de Pédiatrie, CHU Liége,
Belgique.
(2) Généticienne, Service de Génétique, CHU Liege,
Belgique.

PERIVENTRICULAR NODULAR HETEROTOPIA !
A PEDIATRIC CASE

SUMMARY : Periventricular nodular heterotopia (PVNH) is
a cerebral cortex malformation, due to a deletion/duplica-
tion in the FLNA gene, located on the chromosome X. The
gene is coding a cytoskeleton protein. The transmission
is dominant. It enters the heterogeneous group of phila-
minopathies. There is a feminine predominance. Males
most often show early lethality. The clinical presentation
is characterised by a seizure disorder ranging from mild to
intractable, a mental retardation, hypotonia, cardiovascular
abnormalities, vasculopathy and/or coagulopathy leading
to stroke. The surveillance must be made by a pluridisci-
plinary team and the genetic counseling is necessary. We
present here a paediatric case.

KEYWORDS : Periventricular nodular heterotopia -
Epilepsy - Mental retardation

PRESENTATION CLINIQUE

La patiente, agée de 9 mois, est adressée a
la consultation de neurologie pédiatrique pour
mise au point d’'une hypotonie. Elle ne tient pas
encore assise et n’arrive pas a se retourner. Le
contact est trés bon. L'enfant ne présente pas
de difficultés d’alimentation ou de sommeil et
n’'a jamais présenté de malaises, mouvements
anormaux ou pertes de connaissance. Elle
bénéficie déja d’'une prise en charge en kinési-
thérapie, mais fait peu de progrés.

Les antécédents personnels sont sans
grande particularité et les antécédents fami-
liaux sont marqués par deux fausses couches
chez la maman de I'enfant (sexe des foetus
inconnu), deux fausses couches chez la grand-
mére maternelle qui présente, par ailleurs, une
épilepsie diagnostiquée a I'age de 32 ans.

L'enfant est eutrophique, elle ne présente pas
de dysmorphie, ni de tache cutanée suspecte.
L'examen clinique général cardio-pulmonaire et
abdominal est sans particularité. L'examen neu-
rologique est marqué par une hypotonie impor-
tante, axiale et périphérique, avec des réflexes
osteotendineux présents aux quatre membres
et un réflexe cutané plantaire en flexion bilatéra-
lement. Les retournements avec guidage se réa-
lisent avec difficulté et la réaction «parachute»
est anormalement absente. L'examen des nerfs
craniens est normal. L'état d’éveil ainsi que le
contact sont normaux.
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Figure 1. Aspect typique d’hétérotopies
nodulaires périventriculaires bilatérales,
symeétriques et contigués.

L'IRM cérébrale met en évidence de trés
nombreux nodules d’hétérotopie de substance,
en topographie sous-épendymaire, en bordure
des ventricules latéraux. L’aspect du reste de
I’encéphale est normal (Figure 1). Le bilan
génétique montre la présence d’un caryotype
féminin normal et permet d’exclure des patho-
logies telles qu’une maladie de Werdnig-Hoff-
mann, une maladie de Steinert ou un syndrome
de Prader-Willi. Une recherche complémentaire
du géne FLNA met en évidence une mutation
hétérozygote. Un diagnostic de filaminopathie
est retenu.

Un complément de bilan médical, avec une
analyse de la coagulation, un électro-encé-
phalogramme et un bilan cardiologique, s’est
avéré normal. Un complément de bilan géné-
tigue a mis en évidence la méme mutation chez
la mére de la patiente. La grand-mére mater-
nelle n'a pas été testée. Une prise en charge
pluridisciplinaire est mise en place. Les progres
sont lents, mais constants.

DISCUSSION

Les hétérotopies nodulaires périventriculaires
liées a une mutation du géne FLNA, localisé sur
le chromosome X, entrent dans le groupe héteé-
rogéne des filaminopathies. Elles sont dues a
une anomalie de migration neuronale. Les cri-
téres de diagnostic sont radiologiques (image
caractéristique sur la résonance magnétique
cérébrale, avec des nodules non calcifiés en

....................................................................................................................................................
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bordure des ventricules latéraux) et génétiques
(lidentification de la mutation du géne FLNA,
sur le chromosome X).

Aucun symptdme n’est pathognomonique de
la pathologie. Certains peuvent suggérer le dia-
gnostic. Ceux-ci peuvent étre :

- une épilepsie, présente chez presque 80 %
des individus diagnostiqués avec une HNP
liée a la mutation du géne FLNA. Elle débute,
typiquement, dans les premiéres années de
vie. La sévérité est variable. Il n'y a pas de
corrélation entre la clinique et les images
radiologiques (1, 2);

- un déficit intellectuel variable. Méme si la
majorité des individus diagnostiqués ont
besoin d’'un encadrement dans I'enseigne-
ment spécialisé, certains ont une évolution
intellectuelle normale (3, 4);

- des problémes cardiovasculaires, compre-
nant un anévrysme de l'aorte thoracique, des
défauts des septa ventriculaire et auriculaire,
des dystrophies valvulaires, des vasculopa-
thies et/ou anomalies de la coagulation qui
peuvent provoquer des accidents vasculaires
cérébraux (1);

- un strabisme congénital;

- une hyperlaxité articulaire et une hypotonie.

Les signes d’appel chez notre patiente étaient
I'hypotonie et le retard de développement, iso-
lés.

Le traitement consiste en la prise en charge
des manifestations, d’'une part, neurologiques
(traitement anti-épileptique si nécessaire, enca-
drement scolaire, prise en charge et stimulation
kinésithérapeutique) et, d’autre part, cardiolo-
giques (traitement chirurgical si nécessaire). Le
suivi est généralement pluridisciplinaire et rap-
proché. Vu I'importance du risque cardiovascu-
laire, méme chez les individus qui ne présentent
pas de symptomes neurologiques, il est néces-
saire d’évaluer les membres de la famille d’'un
patient diagnostiqué (1).

Une importance particuliére doit étre accordée
au conseil génétique. Une femme porteuse de la
mutation du géne FLNA transmettra la mutation
a 50 % de ses filles, avec une atteinte variable.
Dans la famille de notre patiente, la maman est
donc porteuse de la mutation. L’histoire des
deux fausses-couches chez la maman et chez
la grand-mére maternelle laisse suspecter qu'il
devait s’agir de foetus masculins (transmission
dominante, liée a I'’X, létale le plus souvent chez
le gargon).
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CONCLUSION

L’hétérotopie nodulaire périventriculaire est
une maladie probablement sous-diagnostiquée.
Elle devrait étre suspectée chez un individu
avec une épilepsie, des images caractéristiques
a I'lRM et une histoire familiale. Le diagnostic
est génétique.

La prise en charge doit étre pluridisciplinaire,
dans la plupart des cas. Vu l'importance du
risque cardiovasculaire, une surveillance rap-
prochée est indiquée.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr lulianna Ebetiuc, Service de Neurologie pédiatrique,
CHU Liege, Belgique.
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