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Scl6rose tubereuse de bourneville chez un pr6matur6 

Ultrastructure des cellules atypiques: P6sence de microvillosit6s 
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Tuberous Sclerosis in a Premature Infant 

Summary. A sporadic case of  tuberous  sclerosis in a 

s t i l lborn infant  is reported.  The death at the 31st 
week of gestat ion was p resumably  due to the develop- 
men t  of  eno rmous  r h a b d o m y o m a s  of the heart.  The 
typical cerebral  lesions were fully developed as in 
pat ients  deceased later in life. The atypical cells found  
in the cortical  tubers demons t ra ted  u l t ras t ruc tura l  
features of  reactive astrocytes. Moreover ,  they showed 
innumerab l e  microvil l i l ike project ions on their surface 
and  j unc t i ona l  complexes,  most ly  of the zonula  
adhaerens  type, reminiscent  of  ependymocytes .  The 
significance of such glio-epithelial cellular features is 
discussed. 
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Malgr6 le trss grand n o m b r e  de cas de maladie  de 
Bournevil le  publids jusqu ' ic i ,  trSs peu concernen t  le 
pr6matur6.  I1 n 'existe  par  ailleurs que peu d '6tudes 
u l t ras t ructura les  des 16sions c6r6brales propre  ~t cette 
affection et en part icul ier  des cellules a typiques classi- 
quemen t  d6crites dans  les tub6rosit6s corticales (Ri- 
badeau  D u m a  et coll., 1973; Arseni  et coll., 1972; 
Grune r ,  1969). L 'u l t ras t ruc tu re  trSs particuliSre de 
ces cellules dans  u n  cas de scl6rose tub6reuse exceptio- 
ne l lement  pr6coce nous  a incit6 ~t en rappor ter  
l 'observat ion.  

Observation 
M~re primipare, 28 ans. Grossesse sans particularit~ except~ un 
fipisode grippai sans gravit6. Rupture pr6matur6e de la poche des 
eaux A ta 316me semaine et accouchement d'un enfant mort-n6. 
L'examen clinique des parents ne r6vSle aucun des stigmates 
cutan6s de la maladie de Bourneville. L'anamn6se familiale est 
vierge. 

L'autopsie de l'enfant (sexe m~le, 2100 g) montre un hydrops 
g6n6ralis6 s6v6re avec multiple transsudats dans les cavit6s s6reuses. 
Le cceur (43 g, poids normal ]4 g) est d6form6 par plusieurs masses 
tumorales de la taille d'une prune, st6nosant les cavit6s ventriculaires 
(Fig. ] a). 

Le cerveau (300 g) pr6sente, ~ sa surface fronto-centrale, une 
dizaine d'empMements larges d'un cm au maximum, indur6s et 
16gSrement ombiliqu6s (Fig. lb). La palpation r6v61e d'autres 
indurations insoupqonn6es/~ la seule inspection. On observe de plus 
un grand hombre de nodules Iisses et fermes pro6minant ~t la surface 
des ventricules lat6raux. 

M6thodes 
Pour la microscopie optique. Myocarde: fixation par le forlnol et 
l'alcool, inclusion en paraffine. Coloration par l'h6mat6ine-6osine, 
le carmin de Best et l'acide phosphotungstique. Cerveau: fixation 
formol~e. Inclusion en paraffine et coupes en cong~lation. Colora- 
tions de routine. Impr6gnations par l'argent r6duit de Bielschowsky 
et le sublim6 d'or de Cajal. 

Pour la microscopie 616ctronique: Plusieurs blocs de tissus 
provenant du centre des tub~rosit~s, de Faxe blanc profond et des 
nodules ventriculaires ont 6t6 postfix6s par le t~troxyde d'osmium ~. 
1%, inclus en aratdit. Colorations des semi-fines par le bleu de Tolui- 
dine, des ultrafines par I'ae6tate d'uranyl et le citrate de plomb. 
Examen au microscope Zeiss 9 A. 

R6sultats 

Microscopie optique 

Les tumeurs du myocarde sont constitu6es de cellules de grande 
taille dont le cytoplasme, riche en glycogSne, est travers6 de faisceaux 
myofibrillaires rayonnant autour du noyau (spider cells). 

Interpretation. Rhabdomyomes cong~nitaux du myocarde. 

Syst~me nerveux. Aspect classique des tub6rosit6s corticales (Fig. 1 c) 
constitu6es de populations trSs homog~nes de cetlules atypiques, 
arrondies, measurant jusqu'5. 50 bt de diamStre, fr6quemment 
mnttinuci66es et souvent Iargement adoss6es aux eapillaires. Leur 
cytoplasme est abondant, fortement impr6gn6 par le sublimb d'or 
de Cajal et l'acide phospbotungstique de Mallory. Le corps cellulaire 
emet un grand nombre de fins et longs prolongements souvent sous 
la forme de pieds vasculaires. On voit 6galement quelques rares 
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Fig.2. Cellule atypique d'une tub6rosit6, Accumulation des ribo- 
somes ~t la p6riph6rie du cytoplasme. Groupes de microvitIosit6s 
l'int6rieur d'invagination de la membrane cytoplasmique. On 
devine ~ gauche,/t mi-hauteur, d'autres microvillosit6s fi la surface 
cellulaire, x 5000 

Fig.1. a Masse tumorale lat6ro-cardiaque et nodules tumoraux du 
septum, b Tub6rosit6s de la face interh6misph6rique gauche. 
c Tub~rosit6. Train6es de cellules dispos6es en 6ventail. En bas ~i 
droit deux areas cellulaires h6t6rotopiques dans la substance, blanche. 
PTAH, x 8,4. En m6daillon: Cellules atypiques. Semi-fine: Bleu de 
Toluidine, x 365 

neurones pyramidaux sans caract6re monstrueux. Quelques tub6ro- 
sit6s pr6sentent nne mince couche gliaie dysplasique sous-piaie. 
Hors des tub6rosites, le cortex c6r6bral est normal. L'axe blanc 
profond contient de multiples areas cellulaires compacts constitu6s 
des mSmes ~16ments atypiques que dans les tub6rosit6s. Enfin les 
nodules sous-6pendymaires, enfouis dans la zone germinative, 
renferment des 61~ments cellulaires plus allong6s, s6par6s par un 
important r6seau gliofibrillaire. 

Microscopie Oldctronique 
Seule l 'u l t rastructure des tub6rosit6s a pu faire l 'objet  
d 'une  description, les pr616vements plus profonds  

m o n t r a n t  des alt6rations autolytiques t rop avanc6es. 
Les larges cellules atypiques const i tuent  l'616ment 
cellulaire dominan t  (Fig. 2). On  trouve 6galement des 
cellules de plus petite taille cor respondant  probable-  
ment /L des ol igodendrocytes.  Le noyau  des grandes 
cellules atypiques est g6n6ralement excentrique, ova- 
laire, souvent  encoch6 (Fig. 4). Le nucl6ole est volumi-  
naux, marginal ,  et la chromat ine  nucl6aire finement 
granulaire (Fig.2). Le cytoplasme est abondant ,  peu 
dense aux 616ctrons, et contient  un  nombre  variable 
d 'organites .  Le rdticulum endoplasmique  est abondant ,  
sous la forme de nombreuses  v6sicules dilat6es, bord6es 
de r ibosomes.  Les mi tochondr ies  sont  souvent  
group6es et votumineuses;  on voit  enfin de gros 
saccules/L contenu finement granulaire,  bord~s d 'une  
membrane ,  p robablement  des lysosomes et quelques 
rares granules de glycogSne monopart iculaire .  Des 
plages 6tendues, pr incipalement  /t la p6riph6rie du 
cytoplasme,  sont  constitu6es uniquement  de r ibosomes 
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Fig.3. Detail de la Figure 2. Microvillosites fi l'int6rieur d'invagina- 
tion de la membrane cytoplasmique, x 20530 

en rosettees (Fig. 2). Un appareil de Golgi est rarement 
reconnaissable et toujours rudimentaire. Des centrioles 
sont fr6quemment rencontr6s /t proximit~ du noyau 
cellulaire et souvent accompagn6s d'une multitude 
de petits corpuscules satellites denses (Fig.4). Le 
cytoplasme contient de multiple faisceaux de glio- 
filaments orient6s en tous sens et s6parant les organites 
cellulaires. Ces filaments sont particuli6rement abon- 
dants dans les prolongements cellulaires venant s'ap- 
puyer contre le membrane basale des capillaires 
(Fig. 5). Le caract~re le plus remarquable de ces 
cellules est cependant la pr6sence fi leur surface d'une 
multitude de projections tubulaires digitiformes ou 
de microvillosit6s (Figs. 3, 4, 5) d 'un diambtre de 0,07 
/t 0,1 l-t fr6quemment dispos6es en faisceaux ou ~t 
l'int6rieur d'invaginations de la surface cellulaire 
(Figs,2 et 3). Coup6es transversalement, ces projec- 
tions montrent  fr6quemment/ t  leur int6rieur un point 
dense aux 616ctrons, ou un ou plusieurs filaments 
lorsqu'elles sont coup6es longitudinalement. Les mem- 
branes cytoplasmiques pr6sentent en outre de nom- 
breuses formations jointives de type zonulae ad- 
haerentes ou desmosomes (Fig. 5). 

Fig.4. Bord d'une cellule atypique montrant une proliferation 
dense de microvillosit6s (frange sombre). En haut de l'image, petit 
centriole coup6 transversalement, x 5930. En haut ~, gauche: 
2 centrioles disposes 5, angle droit, x 24285 

Discussion 

La mort  f~ ta le  a probablement r~sult~ d'une insuf- 
fisance cardiaque droite progressive due aux volumi- 
neuses tumeurs du myocarde. L'hydrops g6n6ralis6, 
les multiples 6penchements des cavit6s s6reuses parlent 
pour cette hypoth6se. Des rhabdomyomes du cceur 
sont associ6s aux 16sions c6r6brales typiques de la 
scl6rose tub6reuse dans environs 5 % des cas (Merrit, 
1963). Ce pourcentage semble cependant plus 61ev6 
chez les enfants d6c6d6s tr6s pr6coc6ment de cette 
affection, sans doute du fait de l'incidence de telles 
tumeurs sur la survie. Ainsi Thibaut et Manuelidis 
(1970) dans leur revue de la litt6rature, les ont relev6es 
chez 11 sur 13 nouveau-n~s atteints de scl~rose 
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Fig.5. En haut: Plusieurs prolongements cellulaires riches en glio- 
filaments, venant s'appuyer contre la membrane basale d6doubl~e 
d'un capillaire. A gauche: Projections cellulaires villeuses dispos+es 
paratl~lement, x 13570. En bas: Prolongement cellulaire rempli de 
gliofilament, montrant deux formations jointives du type zonutae 
adhaerentes. • 45715 

tub6reuse. Eux-mame rapportent Ie cas d'un pr6matur6 
n6 fi la 336me semaine de gestation et d6c6d6 peu 
apr6s des suites d'une pneumonose/t membranes qu'ils 
attribuent tant/t la pr6maturit6 qu'aux cons6quences 
circulatoires des tumeurs du myocarde. 

Le hombre plus 61ev6 de tub6rosit6s/t la surface des 
lobes frontaux corrobore les constatations effectu6es 
dans de grandes s6ries de cas (Donegani et coll., 
1959), de m6me que l'ancienne observation de Pelizzi 
(1901). Ce cas montre par ailleurs que l'individualisa- 
tion des tub6rosit6s ~t la surface c6r6brale et leur 
ombilication peuvent 6tre des caract6ristiques macro- 

scopiques tr6s pr6coces de la scldrose tub6reuse dans 
quelques cas, contrairement aux constatations faites 
par Donegani et coll. (1959). La tr6s grande cellularit6, 
tant des tub6rosit6s que des masses cellulaires sous- 
corticales parai't atre d'autre part une caract6ristique 
des 16sions tr6s jeunes. 

L'origine astrocytaire des cellules atypiques parti- 
culi6res aux tub6rosit6s a 6t6 affirm6e par quelques- 
uns (Ribadean Dumas et coll., 1973; Foncin, 1970) sur 
la base de leurs caractdristiques ultrastructurales, 
typiques pour cette lign6e et au vu du continuum 
morphologique entre l'astrocyte banal, 6galement 
pr6sent darts les tub~rosit6s et la cetlule atypique. Les 
cellules identifi6es dans notre cas ont en commun 
avec l'astrocyte, leurs affinit6s tinctorielles, la pr6sence 
de pieds vasculaires et de gliofilaments intracyto- 
plasmiques typiques. Les granules de glycog6ne d6crits 
dans les cellules atypiques de la scl6rose tub6reuse 
(Gruner, 1969; Ribadeau Dumas et coll., 1973) sont 
caract6ristiques de la lign6e astrocytaire. On trouve 
dans notre cas des particules de glycog6ne/~ dans les 
prolongements des cellules atypiques en tr6s faible 
quantit6, probablement du fait de la fixation pr6- 
alable en milieu acqueux. Les empilements lamellaires 
du reticulum endoplasmique d6crits par Ribadeau 
Dumas et coll. (1973) et 6voquant des corps de Nissl, 
manquent ici totalement. Un appareil de Golgi est 
rarement observ6 et g6n6ralement rudimentaire. L'- 
abondance du cytoplasme, l'intense production de 
gliofilaments, l'augmentation du nombre des mito- 
chondries et des ribosomes, les nombreux centrioles, 
le gros nucl6ole marginal indiquent par ailleurs une 
activit6 m6tabolique accrue de ces cellules; ces caract6- 
ristiques ultrastructurales sont 6galement celles de 
l'astrocyte r6actif (Foncin, 1970) et de l'astrocyte 
g6mistocytique tumoral (Duffel et coll., 1963) ; micro- 
villosit6s et structures jonctionnelles de type zonulae 
adhaerentes sont d'autre part typiques de la cellule 
6pendymaire normale (Brightman et Palay, 1963). 
Elles sont 6galement d6crites dans les tumeurs d6riv6es 
de ce type cellulaire, ~t savoir l'6pendymome (Russel 
et Rubinstein, 1977) et le sub6pendymome (Fu et 
coll., 1974) mais n'ont,/l  notre connaissance, pas 6t6 
mentionn6es dans les pr6c6dantes 6tudes ultrastructu- 
rales des 16sions corticales et en particulier des nodules 
tumoraux sous-6pendymaires de la scldrose tub6reuse. 
La formation de pieds vasculaires venant s'appuyer 
sur les membranes basales des capillaires et la produc- 
tion de faisceaux de filaments intracytoplasmiques, 
indistinguables de ceux de l'astrocyte, sont 6galement 
des caract6ristiques de la cellule 6pendymaire normale 
(Brightman et Palay, 1963) ou tumorale (Raimondi, 
1966). I1 faut cependant signaler l'absence de forma- 
tions ciliaires dans les cellules de notre cas, alors 
qu'elles sont caract6ristiques de l'6pendymocyte/l sa 



A. Probst et H.Ohnacker:  Scl~rose tubereuse de bourneville chez un pr6matur6 161 

face ventriculaire. I1 se peut cependant que les nom- 
breux centroioles observ6s constituent des 6bauches 
de cils (Meller et Wechsler, 1963). 

En conclusion, les gros 616ments cellulaires atypi- 
ques peuplant les tub6rosit6s nous paraissent dot6s de 
caract6ristiques morphologiques ambigu6s permet- 
rant de les apparenter tant fi des astrocytes de type 
r6actif ou tumoral qu'/~ des cellules de la lign6e 
6pendymaire. On peut supposer que de telles cellules 
sont l'expression d'une anomalie de la diffdrenciation 
des cellules matricielles du tube neural primitif/t  un 
stade off l'~l~ment cellulaire pr6curseur de la lign6e 
astrocytaire et 6pendymaire ne s'est pas encore diff6ren- 
ci6 dans Fun ou l'autre type cellulaire. Ce stade corre- 
spondrait /t celui du glioblaste selon Fujita (1964, 
1966). I1 est possible que dans d'autres cas de 
scl6rose tubareuse une anomalie encore plus pracoce 
de la diffdrenciation des cellules matricielles rendent 
compte de l'ambiguit6 glio-neuronale des cellules 
monstrueuses si fr~quemment dacrites dans la lit- 
t6rature. 

I1 ne nous a malheureusement pas 6t6 possible de 
comparer les cellules atypiques des tubarosites avec 
celles des masses h6t~rotopiques de la substance 
blanche et des << tumeurs >~ sous-apendymaires. On 
peut cependant supposer qu'il s'agit de cellules 
morphologiquement voisines comme Font 6tabli Ri- 
badeau Dumas et coll. (1973) sur du mat6riel biopsique, 
mais ayant migr6 fi plus ou moins grande distance 
de la zone matricielle. 
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