Reflexion autour d un cas

L == Mathilde BUGADA - interne
X Pr Sophie COLLARDEAU-FRACHON



Contexte clinique

Nourrisson de sexe féminin BU\W) '.

2 mois

Découverte sans vie dans son lit par ses parents, vérs 09 heures OO du matin,
allongée sur le dos. A\
Dernier biberon a 23 heures 00 la veille. N
Dormait dans un lit en turbulett’eg,_\avéc'hne couverture et des peluches.

Tabagisme dans U hab1tatlonk
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Température de la chambre 20°c.
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Autopsie et bilan
biologique/toxicologique

» Bilan initial biologique, métabolique et infectieux, toxicologique : RAS " \ O\

» Etude génétique cardiaque en cours. AR
- A

» Autopsie : AN

.

» Absence de lésion macroscopique aigue pouvant 'e‘gcp‘[i_quer le décés.

» Hyperplasie thymique

3 \ ’ s . (.
» Discrete pancréatomégalie &

» Absence de lésion traurp-aquue

>

» Absence de dysmorphie ou de malformation excepté un aspect fusionné de la jonction
chondro-costale de K4 K5 K6 a droite, sans élément en faveur d’une origine traumatique.

» Aspect _chg;észf'des organes, multiples pétéchies et aspect hypergonflé des poumons.

» Biopsies pe'r-éutopsiques (virologie, bactériologie) : RAS
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Nucleomeégalie
dans les ilots de
Langerhans




Hyperinsulinisme?




Que conclure?

» Absence d’anomalie aigue pouvant expliquer le déces e\ =4

» Présence de 3 anomalies microscopiques ARSI\

» Métaplasie cartilagineuse du corps fibreux central :
» Oblitération calcifiée d’une artere de gros. calibr¢ aprox1m1te de la base du coeur

» Nucléomégalie focale des cellules. des 1lots de Langerhans

» Hyperinsulinisme? L \{\ \_J,
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Métaplasie cartilagir&use du corps
fibreux central V"
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Moeud sinusal

Sandelettes
auriculaires

Branche droite
du faisceau de His

Moeud auriculo-ventriculaire

Faisceau de His

Branche
gauche

du faisceau
de His

Réseau
de Purkinje




Que dit la litterature?

Lésions du systeme de conduction cardiaque (SCC) décrites dans les MI‘N.-.:,,"'-"_A;, 1| |

» Dégeénerescence >
» Dispersion du faisceau de His >
» Fibres de Mahaim >
» Métahyperplasie cartilagineuse =
» Persistance de la dispersion foetale ~, >
> Faisceau de His latéraliséa gauche »
» Faisceau droit ou gﬁa‘uéﬁeﬁir(i-tra- >
mural \J

0) W\ W) >
» Hémorragie de la jonction AV

Septation de la bifurcation |
Dispersion du/NAV %
Hypoplasie du NS

| Negua de Zahn

'Hypoplasie du faisceau de His

Duaslisme du faisceau de His
Voies accessoires

Infiltration par du tissu adipeux

LJ Szylabski, Pedi

Stephen




Que dit la litterature?

Lésions du systéme de conduction cardiaque (SCC) décrites dans les MIN.-,:,,"'--;';, | |

» Dégénerescence >
» Dispersion du faisceau de His >
» Fibres de Mahaim >

Persistance de la dispersion foetale

&_ Métahyperplasie cartilagineuse>  »
>

Faisceau de His latéraliséa gauche™ »

mural 2N\ >

» Hémorragie'de la jonction AV

Faisceau droit ou.gauche intra- B>

Septation de la bifurcation
Dispersion d(u\N'AV l =¥
Hypoplasie du NS

Neeud deZahn

’Hypoplasie du faisceau de His

Duaslisme du faisceau de His
Voies accessoires

Infiltration par du tissu adipeux

Anomalies aussi décrites dans des cas ou le déces était expliqué autrement!
Pas de différence significative avec un groupe de cas controle

LJ Szylabski, Pedia




Que dit la litterature?

Lésions du systeme de conduction cardiaque (SCC) décrites dans les MIN C

)~ Dégénerescence » Septation de la blfurcat"ton

» Dispersion du faisceau de His » Dispersion du NAV =

» Fibres de Mahaim > HypoplaSIe du NS

» Métahyperplasie cartilagineuse s Neeud de Zahn

» Persistance de la dispersion fogtal"é__) > »Hypopla51e du faisceau de His

» Faisceau de His latéralisé"é, géllche “» Duaslisme du faisceau de His

» Faisceau droit ou gauche intra- » Voies accessoires i ery of (e torventiouia wde (AP al embedded m e
mural ~\\)\ -~ - ISt D A = e

(O N~ » Infiltration par du tissu adipeux
» Hémorragie'dela jonction AV

Réaction physiologique mais exagérée dans les MSN? LJ Szylabski, Pedi



Méetahyperplasie cartilagineuse

» Corps fibreux central : subdivision du fibrosquelette 1 |
cardiaque a travers laquelle passe le faisceau de His. o ||\

» Fibroblastes pluripotents pouvant produire de l’os ou du
cartilage. |

Peut comprimer le NAV ou désorgam’se‘n,rl‘é,._'»fa'i!'scééi"u{de His
Matturi et al. : 4,16% des décés(’e_xp'lfi’.qﬁés et 5,79% des morts
subites. 13 &

» Ottaviani et al. : 20% MAI»rzi7ét"1 8% déces intra-utéro expliqués.
Notion de VULNERABILITE

> Metapla51e + facteur déclenchant = R d’arythmie et mort subite.

C
LJ Szylabski, F



Nucléomégalie et hypéhnsulinisme
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Hyperinsulinisme congénital

.......

» Groupe de maladies génétiques

> Hypoglycemles secondaires a une sécrétion G
inadaptée d’insuline par les cellules béta A\ 1O
pancréatiques AN o

» Cause fréquente d'hypoglycémie durant la N\
petite enfance. KAL)
» Risque de lésions cérébrales 2\\X |

» Isolé >> syndrome génétique (Beckw1th—
Wiedemann, Turner ...). /= -

| L

» Rechercher autres malfdrmatlons 11

» Traitement med1camenteux (diazoxide,
analogues de la somatostatine...) ou chirurgical

» Génétique varlable parfois aucune altération
génétique n’est mise en évidence

« Protocole national de diagnostic



Hyperinsulinisme congénital

A

» Groupe de maladies génétiques o Receptor

GLP1 Receptor
ml ) @Jm/@@

Phosphorylation
of proteins

RS realnc B-cell J'\

> Hypoglycemles secondaires a une sécrétion
inadaptée d’insuline par les cellules béta
pancréatiques

Nucleus

Insulin gene. \
transeription '
@ lnsulin secri

granule

i

» Cause fréquente d’hypoglycémie durant la
petite enfance

. 1 ] Ca++
» Risque de lésions cérébrales I\ i

» Isolé >> syndrome genethue (Beckw1th—
Wiedemann, Turner .

Muscarinic
Receptor

AATP/ADP

» Rechercher autres malformations !!!

» Traitement médicamenteux (diazoxide,
analogues de la somatostatine...) ou chirurgical

H+ H+

Leucine

» Génétique variable, parfois aucune altération
genétique n’est mise en évidence



Hyperinsulinisme congénital

Groupe de maladies génétiques

Hypoglycemles secondaires a une sécrétion
inadaptée d’insuline par les cellules béta
pancréatiques

Cause frequente d’hypoglycémie durant la
petite enfance.

Risque de lésions cérébrales

Isolé >> syndrome genethue (Beckw1th—
Wiedemann, Turner .

» Rechercher autres malformations !!!

Traitement médicamenteux (diazoxide,
analogues de la somatostatine...) ou chirurgical

Génétique variable, parfois aucune altération
genétique n’est mise en évidence
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Hyperinsulinisme congénital

» Forme diffuse : cellules B hyperactivées (nucléomégalie) sont observees
dans tout le pancréas, ’architecture pancréatique etant normale par
ailleurs -

<
o

» Forme focale : une lésion pancréatique li’mitée' en taille constituée d’un
amas hyperplasique de cellules hyperactlvees les cellules B en dehors
de la lésion sont normales =9

» Forme atypique: cellules B hyperactivées ne sont présentes que dans
une ou plusieurs régions pancréatiques.

)

Suchi et al, Pediatri

« Protocole national de diagnost



Hyperinsulinisme congénital

» Forme diffuse : cellules B hyperactivées (nucléomégalie) sont observees Ttt médicamenteux ou
dans tout le pancréas, ’architecture pancréatique etant normale par pancréatectomie quasi-totale
ailleurs D))

» Forme focale : une lésion pancréatique limitée en taille constituée d’un bancréatectoms
amas hyperplasique de cellules hyperactlvees les cellules B en dehors anc;:?ti:l:me
de la lésion sont normales 3 \

» Forme atypique: cellules B hyperactivées ne sont présentes que dans +/- chirurgie
une ou plusieurs régions pancréatiques. /

« Protocole national de diagnosti



Enhanced Islet Cell Nucleomegaly Defines Diffuse
Congenital Hyperinsulinism in Infancy but Not Other
Forms of the Disease

Bing Han, MSe,! Melanie Newbould, MD ,* Gawri Batra, MD,? Edmund Cheesman, MD,?

Ross ]. Craigie, MD,? Zainab Mohamed, MD,"* Lindsey Rigby 4 Raja Padidela, MD,*

Mars Skae, MBChB,* Aleksandr Mironov, PhD," Tobias Starborg, PhD," Karl E. Kadler, PhD,’

Karen E. Cosgrove, PhD," Indraneel Banerjee, MD,* and Mark J. Dunne, PhD'

» Nucléomégalie observée dans toutes les
formes de CHI et dans population controle

» Population controle : nucléomeégalie de
0,1% des cellules NE et dans 22% des ilots
de langherans

» CHI : incidence de nucléomeégalie plus

élevée!!

CHI-D ++: nucléomégalie dans >1/3 des
ilots (71%) et quand 22 noyaux augmenteés
de taille dans 2 10% des ilots.

NImage 11 Typical images of nucleomegaly (arrowheads and
insets) in islets (dotted lines) from tissue sections obtained
from different patients with congenital hyperinsulinism in in-
fancy (CHI): CHI-6 (A), CHI-4 (B), and a 10-month-old control,
(C). Tissue sections were stained using the proliferation

marker Ki-67, and typical Ki-67-positive cells are illustrated
by the arrows. Note that not all Ki-67-positive nuclei are
enlarged and that not all enlarged nuclei are positive for Ki-

67. Scale bar is equivalent to 40 um (insets, x2.5).




Conclusion de notre cas

Déces de cause naturelle. I\
Pas de lésion aigue pouvant expliquer le déces. | : y
Etat antérieur cardiaque caractérisé par une métaplésie cartilagineuse du
corps fibreux central, pathologie susceptlble d’étre a lorigine de troubles

du rythme cardiaque et de mort sublte assoc1ee a une oblitération
calcifiée d'un gros tronc arterlel |

» Discrete pancréatomégalie avec hesmns de nucléomégalie dans les iléts de
Langerhans pouvant terﬁmgner d'un hyperinsulinisme :

» a confronter avec la glycemle



Conclusion

» Importance +++ du prélévement du systéme de conduction car,di.aq(lé. ) |

-z 1
AL

» Toute anomalie n’est pas synonyme de déces!

» Prendre en compte le contexte clinique ! .
» ATCD de troubles du rythme? (ECG disponible?) - \-

» Etude a fort grossissement des noyaux des ilots de Langerhans
pancréatiques |

» Nucléomégalie diff'ug,jc?Pé’r”f‘éyers?
» CHI « diffuse » ¢\
» Nucléomégalie >1/3 des ildts

» 22 noyaux augmentés de taille dans > 10% des il6ts.




| L~~~

\ \

‘l |I (\\\.\ (‘ H‘ '
|

' '\ ‘

Je vous remercie de vot‘re atfentlon

~\C \ C

,.7.\:|
v A\
\ \\
<A O\
A .\_ \ \

\ S \

.._\\\ \

WA\
A %)
\ '




