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La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie autosomique dominante
rare, dont la prévalence est estimée 4 6,8-12,4 pour 100.000 personnes, sans
distinction de race ou de sexe (1). Lextrapolation de ces données permet de
suspecter qu'un millier de personnes souffrent de STB en Belgique. Toutefois, le
nombre de personnes souffrant de STB qui bénéficient d’un suivi régulier et
pluridisciplinaire est considérablement plus faible. La premiére partie de cet article
traite du suivi pluridisciplinaire, tandis que les opfions thérapeutiques seront
abordées dans unie seconde partie (qui paraftra dans une prochaine édition].

PARTIE I: TRAITEMENT PLURIDISCIPLINAIRE

LA SCLEROSE TUBEREUSE
DE BOURNEVILLE: OPTIONS ET DEFIS
RELATIFS AU SUIVI ET AU TRAITEMENT

La STB est caractérisée par le développement de tumeurs bénignes ou hamartomes,
qui peuvent toucher pratiquement tous les organes et qui, lorsqu'ils touchent le cer-
veau, les reins, les poumons et la peau, peuvent &tre responsables d'une morbidité
importante. La sévérité des symptdmes associés a la STB est trés variable, tant entre
différentes familles gu’au sein d'une méme famille (2). Les personnes se situant a I'ex-
trémité légere du spectre sont paucisymptomatiques, tandis que l'autre extrémité du
spectre se caractérise par une déficience intellectuelle sévere, une épilepsie réfractaire,
une insuffisance rénale ou une importante diminution de la fonction pulmonaire, avec
dépendance a ['oxygéne. Outre le caractére multisystémique et I'importante variation
de sévérité, les soins et le suivi des patients souffrant de STB sont encore compliqués
par le fait que les lésions ne sont pas stables et qu’elles peuvent apparaitre ou évoluer
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au fil du temps. Comme exemples, citons les
angiofibromes de la face qui se développent
souvent dans I'enfance et s'aggravent avec
I'age, les tumeurs sous-épendymaires a cel-
lules géantes (SEGA), qui n‘augmentent
que rarement & I'dge adulte, et les pro-
blemes rénaux, qui n'apparaissent vérita-
blement qu'a cet 4ge (Figure 1).

Le diagnostic de STB est posé sur la base
des critéres diagnostiques cliniques ou
suite a la mise en évidence d’une muta-
tion pathogéne au niveau du géne 7SCI
sur le chromosome 9 (3) ou du géne TSCZ
sur le chromosome 16 (4). Chez un peu
plus de 2/3 des personnes, la mutation
apparait de novo. Les mutations au niveau
du géne TSCZ2 provoquent généralement
des symptomes plus sévéres que celles
touchant le géne TSCI, bien qu'il existe
de nombreuses exceptions et que cette
information ne puisse donc pas étre utili-
sée pour le counseling de patients indivi-
duels ou de familles. Les criteres diagnos-
tiques ont été adaptés en 2012, aprés un
cansensus international (2). Le Tableau 1
reprend un apercu de ces criteres.

Les produits respectifs des genes TSCI et
TSC2, 'hamartine et la tubérine, forment
un hétérodimeére intracellulaire ayant
une action inhibitrice sur la voie de
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signalisation mTOR (mammalian target
of rapamycin), qui est impliquée dans
un éventail de fonctions intracellulaires
downstream parmi lesquelles la synthése
protéique, la croissance et la prolifération
cellulaires, l'orientation et la migration cel-
lulaires, et le métabolisme cellulaire. La
mTOR est une sérine/thréonine kinase acti-
vée par des nutriments et des facteurs de
croissance (Figure 2). Elle fait partie de
deux complexes structurellement et fonc-
tionnellement différents, en l'occurrence
les complexes mTOR 1 (mTORC1) et
mTOR 2 {(mTORC2). Le mTORC1 fait office
de capteur de nutriments et d'énergie et
régule la synthése protéique et la proliféra-
tion cellulaire; mTORC2 joue un rble dans
la régulation du cytosquelette de l'actine.
Les mutations au niveau des génes TSC1
ou TSCZ entrainent une hyperactivation
constitutionnelle de cette voie de signalisa-
tion mTOR. Le réle des inhibiteurs de
mTORC1 dans le cadre du traitement de la
STB sera analysé plus en détail.

Recommandations relatives au
suivi pluridisciplinaire de la STB

Ci-dessous, nous donnons un apercu des
recommandations relatives a la prise en
charge des patients souffrant de STB,

Figure 1: Apparition et éyolution des Jésions associées 4 ia STB au cours de 1a vie.
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basées sur les directives internationales
formulées en 2012 (5) (Tableau 2).

Systéme nerveux central

Chez plus de 90% des patients souffrant
de STB, le systéme nerveux central est
touché (2) sous la forme d’anomalies
structurelles, telles gqu’une dysplasie cor-
ticale [tubers (sous-)corticaux, lignes de
migration radiaire], des nodules sous-
épendymaires (SEN), des tumeurs sous-
épendymaires a cellules géantes (SEGA)
ou d’autres anomalies plus rares. L'épilep-
sie et les troubles neuropsychiatriques
associés a la STB (TAND; TSC-associated
neuropsychiatric disorders) sont des
conséquences fonctionnelles possibles.

Les tubers (sous-)corticaux sont des
troubles focaux de I'organisation du cor-
tex cérébral, suite auxguels l'architecture
normale du cortex disparait. Ces tubers
présentent de fortes similitudes avec la
Dysplasie Corticale Focale de type 2 (FCD2),
tant sur le plan structurel (présence de cel-
lules géantes) que fonctionnel (hyperacti-
vation de la voie de signalisation mTOR)
(6, 7). Les tubers (sous-)corticaux sont
souvent déja détectables a I'lRM (image-
rie par résonance magnétique) prénatale.
Par ailleurs, I'absence de tubers (sous-)

—a&— fibrome unguéal
hamartome hépatique
= hamartome rétinien

&

<4 & B

&

) O
\%(\ o
X

,b(\
&
?s

D'aprés: Curatolo et al. Lancet 2008;372(26):657-68.
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Tableau 1: Critéres diagnostigues de la STB, adaptés d'aprés Northrup et al. 2013 (2).

Lidentification d'une mutation pathogéne au niveau du géne 7SCI ou
| TSCZ2dans I'ADN extrait de tissus normaux suffit pour poser avec certitude
un diagnostic de STB. Une mutation pathogéne est définie comme une
' mutation qui inactive la fonction des protéines TSCI ou TSC2(p. ex. out-
. of frame indel ou mutation non-sens), qui entrave la synthése des
protéines (p. ex. délétion importante) ou une mutation faux-sens dont
I'effet sur la fonction protéique a été prouvé a l'aide d’études
fanctionnelles. D’autres variantes au niveau du géne 7SCI ou 7SCZ, dont
I'effet sur la fonction protéique n'est pas clair, ne constituent pas un
critere diagnastique et ne sont donc pas suffisantes pour établir avec
certitude le diagnostic de STB. Chez 10-25% des personnes souffrant de
STB, les tests génétiques conventionnels ne permettent pas de mettre
une mutation en évidence. Un résultat normal n'exclut cependant pas le
' diagnostic de STB, et n'a aucun effet non plus sur I'utilisation des critéres

CRITERES MAJEURS

1. Taches hypomélaniques (= 3, minimum bmm de diamétre)

2. Angiofibromes (= 3) ou plaques fibreuses céphaliques

3. Fibromes unguéaux (= 2)

4. Plaques «en peau de chagrin»

5. Hamartomes rétiniens multiples

6. Dysplasie corticale (tubers corticaux ou lignes de migration radiaire
dans la substance blanche)

- 7. Nodules sous-épendymaires (SEN)

8. Tumeur sous-épendymaire & cellules géantes (SEGA)

9. Rhabdomyome cardiaque

~ 10. Lymphangioléiomyomatose (LAM) +

11. Angiomyolipomes (AML) (= 2) T

' diagnostiques cliniques de la STB.

- 1. Lésions cutanées en «confetti»
2. Puits dans I'émail dentaire (= 3)
3. Fibromes intrabuccaux (= 2)

4. Taches achromiques rétiniennes
5. Kystes rénaux multiples

| 6. Hamartomes non rénaux

CRITERES MINEURS

Diagnostic certain: 2 critéres majeurs ou 1 critére majeur et 2 critéres mineurs
Diagnostic possible: soit 1 critére majeur, soit = 2 critéres mineurs

ligne de compte pour un diagnostic définitif,

+ une combinaison des deux critéres cliniques majeurs que sont la LAM et I'angiomyolipome, sans autres caractéristiques de la STB, n’entre pas en

corticaux avant ou peu apres la naissance
ne signifie pas avec certitude qu’il n'y en
aura jamais. L'imagerie aprés la premiére
année de vie est également nécessaire
pour une visualisation plus fiable de la
charge en tubers (8). On a longtemps cru
que les tubers (sous-)corticaux étaient
directement a la base de 'épilepsie. Entre-
temps, il est apparu que toutes les per-
sonnes présentant des tubers (sous-)
corticaux ne développent pas de I'épilep-
sie (9). Des travaux préclinigues ont éga-
lement révélé que I'épilepsie peut surve-
nir en I'absence de tubers (sous-)corticaux
(10). Ceci signifie qu'outre la dysplasie
corticale, I'hyperactivation de la voie de
signalisation mTOR peut également étre &
la base de I'épilepsie en cas de STB, ce
qui a des implications pour le traitement,
comme lillustrera la suite de cet article.

Les anomalies de la substance blanche
englobent d'une part les lignes de migration
radiaire, et d'autre part des modifications
plus subtiles qu'on peut observer grace a
I'imagerie DTI (diffusion tensor imaging)
dans la substance blanche d’aspect

structurellement normal. On suppose que
le degré d’anomalies de la substance
blanche peut étre mis en rapport avec la
présence — ou non — d'autisme en cas de
STBA(11):

Les nodules sous-épendymaires (SEN) se
situent dans la paroi du ventricule latéral, et
ne provoquent généralement pas de symp-
tomes. lls sont également souvent déja détec-
tables & I'lRM prénatale. Les nodules situés
au niveau du foramen de Monro comportent
un risque accru de croissance et d'évolution
vers une tumeur sous-épendymaire & cellules
géantes (SEGA) (2).

Les tumeurs sous-épendymaires a cellules
géantes (SEGA) sont typiquement des
tumeurs a croissance lente, constituées
de différents types cellulaires qui ne sont
pas purement astrocytaires. C'est pour
cette raison que le terme «tumeur sous-
épendymaire a cellules géantes» est plus
approprié, mais I'abréviation «SEGA» reste
utilisée a I'échelle internationale. Les
SEGA s’observent chez 5 a 15% des per-
sonnes souffrant de STB (2). Cette large
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variation dans la littérature s'explique
entre autres par une différence de défini-
tion, d’'une part, mais également par une
différence entre les cohortes, d'autre part
(cohortes basées sur la population vs
cohortes recrutées par des centres pour
la chirurgie de I'épilepsie, la neurologie
pédiatrique ou la médecine interne). En
2012, la SEGA a été définie par un groupe
de consensus européen comme «une
tumeur survenant chez un patient souf-
frant de STB, située au niveau du foramen
de Monro, d'un diameétre > 0,5cm, avec
une croissance documentée entre deux
examens d’'imagerie successifs et un
rehaussement par le produit de contraste
al'lRM» (12). Plus tard, cette méme année,
un groupe d’experts internationaux a défini
la SEGA comme «une lésion au niveau de
la fosse caudothalamigue d’un diamétre de
= lcm dans une ou plusieurs dimensions,
ou une Iésion sous-épendymaire, quelles
que soient sa localisation et ses dimen-
sions, mais avec une croissance certaine
lors d’examens d’imagerie successifs»
(13). La plupart des SEGA présentent un
net rehaussement a l'imagerie, aprés



Figure 2: Représentation fortement simpiifiée de Ia voie ﬁa signalisation mTO0R.

Croissance et
pralifération cellulaires
SEGA
Angiogenése
AML, LAM

Synthése protéique

S~

Orientation et
migration cellulaires
Tubers, RML

Métabolisme cellulaire et absorption de glucose

Crises d'épilepsie

Abréviations: Akt = protéine kinase B; AML = angiomyolipome; EIFAEBP1 = eukaryotic initiation factor
4E binding protein 1; LAM = lymphangioléiomyomatose; mTOR = mammalian target of rapamycin;
mTORC1 = complexe mTOR 1; PI3K = phosphatidilinositol-3-kinase; PTEN = Phosphatase And Tensin
Homolog: RML = lignes de migration radiaire; S6KL = Ribosomal protein S6 kinase beta-1;
SEGA = astrocytome sous-épendymaire & cellules géantes; STB = sclérose tubéreuse de Bourneville

I'administration d’un produit de contraste.
Un nodule sous-épendymaire croissant,
qui n'est pas rehaussé par le produit de
contraste, doit néanmoins étre considéré
comme une SEGA (13). A I'échelle inter-
nationale, cette derniére définition est
conservée.

L'dge médian lors du diagnostic de SEGA
est de 8 ans environ. Les SEGA peuvent
toutefois exceptionnellement &tre déja pré-
sentes au cours des premiers mois de vie,
et peuvent éventuellement nécessiter une
intervention (14). 1l est rare que les SEGA
grandissent encore aprés I'adolescence,
hien que ce ne soit pas exclu. Il est dés
lors important de rester vigilant et

d’envisager la croissance d'une SEGA
dans le diagnostic différentiel de modifi-
cations comportementales inexpliquées,
d’une augmentation de la fréquence des
crises d'épilepsie ou de signes d’hyperten-
sion intracranienne chez des adultes souf-
frant de STB, surtout lorsqu'on sait qu'ils
présentent une SEGA. Etant donné gue
certains patients souffrant de STB pré-
sentent une importante déficience intel-
lectuelle, I'évaluation adéquate de ces
signes clinigues parfois aspécifiques peut
constituer un défi de taille.

Chez les patients souffrant de STB, les

recommandations internationales préco-
nisent de réaliser une IRM cérébrale tous
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les 1-3 ans, jusqu’a I'dge de 25 ans (5). Si
on constate la présence d'une SEGA, il est
judicieux de répéter I'imagerie chaque
année durant I'enfance et I'adolescence.
|l arrive parfois aussi qu’on découvre une
SEGA lors d'une mise au point diagnos-
tiqgue chez un adulte chez qui la STB
n'était jusqu'alors pas connue. Bien qu'on
ne dispose pas de recommandations spé-
cifiques, il est prudent de répéter I'image-
rie aprés le diagnostic et, en I'absence
d’évolution, de programmer le suivi en
fonction de 'évolution clinique.

’épilepsie touche > 85% des personnes
souffrant de STB, et est souvent difficile a
traiter (15). Jusqu'a 2/3 des patients souf-
frant de STB développent de I'épilepsie au
cours de la premiére année de vie, sous
la forme de crises focales ou de spasmes
épileptiques. L'épilepsie peut toutefois
également survenir plus tard durant l'en-
fance, voire seulement a I'age adulte.
Comme nous |'avons déja signalé, on a
longtemps cru que les tubers corticaux
étaient a la base de I'épilepsie, mais ceci
a été remis en question suite & la consta-
tation que I'épilepsie peut également tou-
cher des patients souffrant de STB,
indemnes de tubers corticaux (S). Dans
un modele murin de STB, on a également
noté de I'épilepsie, en dépit de I'absence
d’anomalies histologiques cérébrales (10).
Ceci a été a 'origine de I'hypathése plus
récente, centrée sur la voie mTOR. Lhy-
peractivation constitutionnelle de la voie
de signalisation mTOR engendre une large
gamme d'effets downstream, parmi les-
quels des anomalies au niveau de la
synaptogenése, de la neurotransmission
et de la connectivité, ainsi gu’une arbori-
sation anormale des dendrites et des ano-
malies de migration et d'organisation neu-
ronale. De ce fait, les personnes souffrant
de STB présentent une vulnérabilité géné-
tique et neurobiologique qui peut étre a la
base de l'apparition d'épilepsie autant que
d'une encéphalopathie ou d'un retard de
développement, et de modifications struc-
turelles au niveau du cerveau (16), ces
facteurs pouvant également s'influencer
mutuellement. En soi, 'apparition de
crises d’épilepsie dans le jeune age peut

Suite en page 37.



Suite de la page 34.

également exercer une influence négative
sur le développement. Lorsque le diagnos-
tic de STB est posé avant ou peu aprés la
naissance, mais avant I'apparition des pre-
miéres crises, il est dés lors crucial de bien
informer les parents au sujet des caracté-
ristiques clinigues des crises focales ou
des spasmes épileptiques chez le nourris-
son, afin qu’ils soient reconnus le plus
rapidement et le plus adéquatement pos-
sible et que I'intervalle entre le début des
crises et l'instauration du traitement soit le
plus court possible (5). Outre I'information
des parents, il est également judicieux de
réaliser des EEG réguliers, afin d'identifier
au plus t6t les enfants courant un risque
de développer de I'épilepsie. La valeur de
I'EEG en tant que biomarqueur a été rap-
portée dans une premiére étude-pilote par
Wu et al. (17). Dans ce cadre, 40 enfants
souffrant de STB, mais pas d'épilepsie,
4gés de moins de 7 mois lors de l'inclu-
sion, ont été suivis prospectivement au
moyen de contrdles par EEG (sommeil et
éveil) a l'dge de 1,5, 3,4, 5, 6, 9, 12, 18
et 24 mois. L'analyse des 28 premiers
enfants qui ont été suivis jusqu'a I'age de
12 mois au moins a démontré que tous les
enfants présentant une activité épilepti-
forme a 'EEG développaient également
effectivement des crises clinigues {valeur
prédictive positive de 100%). La valeur
prédictive négative (absence de dévelop-
pement d’épilepsie aprés un EEG normal)
atteignait 64% (17). Outre l'indication spé-
cifique de contrdles EEG réguliers chez les
nourrissons a risque, le consensus inter-
national préconise de réaliser un EEG
dans le cadre de la mise au point diagnos-
tique, et de répéter cet examen en cas
de suspicion d'épilepsie ou d'épilepsie
difficile & contréler, la fréquence étant
déterminée en fonction de l'indication
clinique plutdt qu'a des moments spéci-
fiques. De brusques changements au
niveau du comportement, du sommeil,
de la cognition ou du fonctionnement
neurologique, qui ne s'expliquent pas
par des cbservations a I'lRM ou I'EEG
de routine, constituent une indication
d'EEG vidéo de 24 heures, afin de détec-
ter d’éventuelles crises infracliniques (5).
Seul un petit pourcentage des patients

souffrant de STB et d'épilepsie voient leurs
crises disparaitre complétement.

Les TAND (TSC-Associated Neuro-
psychiatric Disorders) touchent ~90% des
patients souffrant de STB. Presque la

moitié des patients souffrant de STB ont
des capacités moyennes, et environ 1/3
présentent une déficience intellectuelle
sévére. Pratiguement tous les patients
souffrant de STB ont un ou plusieurs
problémes comportementaux, tels

| en Age de procréer, en prétant attention & une atteinte éventuelle de membres de la famille.

Tableau 2: Résumé des principales recommandations imgmaz:;‘maieé @am’ !e suivi
des patients souffrant de STB. Adapté d’aprés Krueger et al. 2013 (5).

Tests génétiques et counseling chez tous les patients souffrant de STB lors du diagnestic, surtout :

| IRM cérébrale lors du diagnostic et par la suite tous les 1-3 ans jusqu'a I'4ge de 25 ans, plus f

' épileptiques, afin de permettre une détection et un traitement trés précoces.

- neuropsychologique plus détaillé, lors d'étapes importantes du développement (entrée a I'école

LESIONS CEREBRALES
fréquemment (au moins chaque année, ou tous les 3-6 mois) en présence d'une SEGA.

EPILEPSIE
Au moment du diagnostic, EEG de départ, 2 répéter par la suite en cas d’indication clinique; en
cas d’anomalies  I'EEG, d’épilepsie réfractaire ou d’autres changements (sommeil, comportement, |
neurocognition), a compléter d'un EEG vidéo de 24 heures (crises infracliniques?); au moment du |
diagnostic, toujours bien informer les parents au sujet des crises focales et des spasmes |

TAND (TSC-Associated Neuropsychiatric Disarders) :
Recherche de TAND, au moins annuellement, 2 'aide de la check-list TAND. A compléter d'un bilan

| du diagnostic, et ensuite tous les 5-10 ans en I'absence de symptomes; en cas de survenue de kystes,
contrdle annuel de la fonction pulmonaire et du test de marche de 6 minutes, CT scan HR du thorax
' tous les 2-3 ans; recommandations au sujet du tabac et de la prise d’cestrogénes.

| Suivi clinigue annuel.

' Bij patiénten met retinale hamartomen of visuele symptomen bij diagnose is jaarlijks volledig

- Contrdle semestriel par un dentiste, avec un orthopantomogramme 2 ['4ge de 7 ans.

maternelle, passage a I'enseignement primaire, secondaire et supérieur) ou sur indication clinique.

 REINS

IRM abdominale lors du diagnostic et par la suite tous les 1-3 ans; contréle annuel de la fonction
rénale, de la protéinurie et de la tension artérielle.

POUMONS

Rechercher d'éventuels symptdmes liés  une LAM lors de chaque contact clinique; fonction pulmonaire,
test de marche de 6 minutes et CT scan HR du thorax chez les femmes dés I'dge de 18 ans, au moment

PEAU

CEUR

Chez les patients souffrant d’hamartomes rétiniens ou présentant des symptomes visuels au |
moment du diagnostic, un examen ophtalmologique annuel complet (avec examen du fond d'ceil) |
est recommandé. Chez les patients ne présentant pas de lésions ou de symptdmes, il convient de |
suivre les recommandations générales relatives aux contrdles visuels.

YEUX
oftalmologisch onderzoek (met fundusonderzoek) aangewezen. Bij patiénten zonder letsels of |

klachten worden algemene richtlijnen voor visusopvolging gevolgd.
DENTS
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qu'hyperactivité, impulsivité, agressivité,

besoin de prévisibilité, automutilation ou
troubles du sommeil. Les troubles de 'ap-
prentissage ne sont pas systématiquement
évalués, mais on estime gu’environ 30% des
enfants atteints de STB et ayant des capaci-
tés normales souffrent de troubles de I'ap-
prentissage nécessitant un accompagne-
ment. Des troubles psychiatriques tels que
I'autisme s'observent chez prés de la moitié
des personnes souffrant de STB, et > 50%
présentent un TDAH (trouble de déficit de
I'attention avec ou sans hyperactivité).
A I'age adulte, le risque de développer des
troubles anxieux et une dépression est for-
tement accru. Les problémes liés & des fonc-
tions neuropsychologiques spécifiques,
telles que les fonctions exécutives, I'atten-
tion ou la mémoire peuvent avoir des réper-
cussions impartantes sur le fonctionnement
quotidien des personnes souffrant de STB,
indépendamment de leurs capacités. Enfin,
la STB a souvent un impact important sur
I'image que les patients ont d'eux-mémes,
et la prise en charge est parfois lourde pour
les parents et la fratrie (18).

Des recommandations pour le suivi des pro-
blémes cognitifs et comportementaux en cas
de STB ont été formulées une premiére fois
en 2005 (19). Toutefois, une étude conduite
en 2010 par la TS Association au Royaume-
Uni a indiqué que 18% seulement des per-
sonnes bénéficient effectivement d’une éva-
luztion & la recherche de TAND, suivie ou
non d'un traitement adapté et d’'un accom-
pagnement (18, 20). Ceci révéle le décalage
gigantesque entre la prévalence des TAND,
d’une part, et le degré de dépistage, d'éva-
luation et de traitement, d'autre part. Lors de
la conférence internationale de consensus
en 2012, le groupe de neuropsychiatrie a
émis la recommandation de rechercher les
TAND chaque année, et de pratiquer une
évaluation pluridisciplinaire formelle de
toutes les dimensions des TAND au moment
du diagnostic et lors d'étapes importantes de
la vie (comme I'entrée a I'école maternelle,
le passage & I'enseignement primaire, secon-
daire et supérieur). Des évaluations addition-
nelles peuvent &tre indiquées si le dépistage
annuel révéle de nouveaux problémes.
En cas de brusgques changements du

comportement, il est important de recher-
cher des causes médicales potentielles,
telles que SEGA, épilepsie, problémes
rénaux ou médicaments (5). Afin de com-
bler l'important fossé entre la prévalence
et le traitement, deux stratégies ont été
adoptées en 2012. La premiére a consisté
a définir un terme englobant le caractére
multidimensionnel des problemes neuro-
psychiatriques associés a la STB. De cette
maniére, on tente d'éviter la confusion entre,
par exemple, les problémes d’attention
(comportement observé), les déficits au
niveau de I'attention (constatés lors d'une
évaluation neuropsychologique formelle) et
le TDAH (trouble neuropsychiatrigue). Une
deuxiéme stratégie visait & faciliter le dépis-
tage annuel des TAND en développant une
check-list TAND. Cette check-list a été mise
au point sur la base des six dimensions
évaluées: problemes comportementaux,
troubles psychiatriques, capacités/Ql, apti-
tudes scolaires, fonctions neuropsycholo-
giques et fonctionnement psychosocial. La
check-list se termine par une évaluation de
I'impact de la STB sur le patient et/ou sa
famille et I'établissement — concerté — de
priorités pour I'évaluation complémentaire,
le traitement ou 'accompagnement (18). La
check-list a été validée en détail (20) et,
apres un processus de traduction/rétro-
traduction, une version est disponible en
néerlandais (www.be-TSC.be). Une version
francgaise est attendue sous peu.

Autres organes

Les angiomyolipomes rénaux (AML) et les
kystes rénaux touchent respectivement 80%
et 50% des patients souffrant de STB. Ces
deux types de Iésions se développent durant
I'enfance et augmentent souvent en nombre
et en taille a I'adolescence et a I'dge adulte
(21) (Figure 1). Un petit nombre de patients
souffrant de STB développent des kystes
rénaux a un trés jeune age, ce qui entraine
une insuffisance rénale au début de I'age
adulte, suite a la combinaison de la STB et
d’une maladie rénale polykystique, provo-
quée par une délétion au niveau de TSCZet
de PKDI («contiguous gene deletion syn-
drome»). Les lésions rénales en cas de STB
sont associées a une morbi-mortalité signi-
ficative (22). Les complications peuvent &tre
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aigués, sous la forme d’hémorragies rénales
brutales, ou chroniques, par perte progres-
sive du tissu rénal sain, ce qui entraine une
diminution de la fonction rénale et une insuf-
fisance rénale chronigue (23). Etant donné
que la paroi vasculaire ne contient pas
d'élastine normale, en cas d'AML (24), on
assiste souvent a la formation d’anévrismes
qui sont a la base des saignements rénaux
aigus. Ce sont surtout les AML évolutifs,
= 3cm, qui comportent un risque hémorra-
gigue accru (25). Afin de limiter les compli-
cations & un minimum, on recommande de
pratiquer une IRM abdominale tous les 1-3
ans, complétée d'un contrdle annuel de la
fanction rénale et de la tension artérielle, et
d'une recherche de protéinurie (5). Si une
IRM n’est pas possible ou est contre-
indiquée, on propose un suivi a l'aide de CT
scan ou d'échographies. Toutefois, il arrive
réguliérement que des |ésions pauvres en
tissu adipeux (angiomyomes) se développent
dans le rein, lesquelles ne sont pas visibles
a I'échographie et sont parfois difficiles a dif-
férencier de tumeurs rénales malignes a
I'IRM. Si le doute persiste et si les lésions
grossissent de > 0,5cm/an, il faut envisager
une biopsie & I'aiguille ou une biopsie
ouverte. Dans ce cas, une concertation avec
un expert (inter)national peut s'avérer
judicieuse.

Environ la moitié des femmes souffrant de
STB présentent une lymphangioléiomyoma-
tose pulmonaire (LAM). L'affection peut res-
ter totalement asymptomatique ou entrainer
une dyspnée, un pneumothorax spontané,
un épanchement chyleux ou des hémopty-
sies. |l est recommandé de réaliser une pre-
miere recherche de LAM chez toutes les
jeunes femmes souffrant de STB, vers I'age
de 18 ans, a l'aide d’'un CT scan a haute
résolution (HRCT) du thorax, ainsi gu'un
examen de la fonction pulmonaire. Un
dosage initial du vascular endothelial growth
factor de type D (VEGF-D) peut également
étre indigué pour suivre I'apparition ou I'évo-
lution d'une LAM. A I'adolescence, il faut
évoquer ['effet négatif du tabagisme et I'in-
fluence négative potentielle des contracep-
tifs oraux. Lors de chaque examen de suivi,
il faut rechercher des plaintes de dyspnée &
I'effort ou d'essoufflement. Chez les patientes
asymptomatiques qui n'avaient pas de



kystes pulmonaires a leur premier HRCT, on
propose de répéter le HRCT tous les 5-10
ans. Dés qu'on constate la présence de
kystes, un contréle annuel de la fonction pul-
monaire est nécessaire, avec un HRCT de
contrdle tous les 2-3 ans. En cas de progres-
sion rapide, un controle peut étre indiqué
tous les 3-6 mois, afin de suivre de maniére
optimale l'indication de débuter un traite-
ment (5).

Les anomalies dermatalogiques en cas de
STB peuvent étre trés divergentes, et
englobent les taches hypomélanigues
(90%), les angiofibromes de la face (75%),
les plagues fibreuses du front (25%), les
fibromes unguéaux (20%), les plagues «en
peau de chagrin» et les 1ésions en «confetti».
Ces anomalies ont souvent une influence
importante sur I'image que le patient a de
lui-méme et sur sa qualité de vie. Les Iésions
cutanées apparaissent également dés I'en-
fance, et s’aggravent avec I'age (Figure 1)
(2). Une consultation annuelle chez un der-
matologue de I'équipe STB est indiquée pour
repérer et traiter les 1ésions rapidement évo-
lutives ou symptomatiques.

Les anomalies bucco-dentaires associées a
la STB englobent les puits dentaires de
I'émail et les fibromes intrabuccaux. Un bon
suivi implique un contrdle semestriel chez le
dentiste. Un orthopantomogramme est
recommandé vers I'dge de 7 ans.

Les rhabdomyomes cardiaques s'observent
chez environ 60% des patients souffrant de
STB, et conduisent souvent au diagnastic
prénatal, étant donné qu’ils peuvent étre
observés de maniére assez fiable a 'écho-
graphie prénatale dés 20 semaines gesta-
tionnelles. Les rhabdomyomes cardiagues
sont le plus souvent asymptomatiques et
diminuent spontanément de volume aprés
la naissance. Toutefois, ils peuvent occasion-
nellament étre & l'origine de complications,
telles que des obstructions de la chambre
de chasse ou des troubles du rythme (aryth-
mies auriculaires et ventriculaires ou syn-
drome de Wolff-Parkinson-White) (2). Chez
les patients asymptomatiques, il est indiqué
de suivre I'évolution des rhabdomyomes car-
diagues a 'aide d’échographies, tous les 1-3
ans, jusqu’a ce gu'on constate une diminu-
tion du volume. Pour déceler les troubles du

rythme, on propose la réalisation d'un ECG
tous les 5 ans. Chez les patients symptoma-
tiqgues ou en présence de troubles du
rythme a I'ECG, un suivi plus intensif est
recommandé (5).

Les anomalies ophtalmologiques en cas de
STB englobent les hamartomes rétiniens et
les taches achromiques. Les hamartomes
rétiniens ont une histologie similaire a celle
des tubers corticaux. lls s'observent chez
30-50% des patients souffrant de STB. Ces
I&sions contribuent souvent & poser le dia-
gnostic clinigue, mais elles ne sont que rare-
ment & l'origine de symptdmes. Les taches
achromiques touchent environ 30% des
patients et consistent en zones d’hypopig-
mentation de la rétine (2). Les recomman-
dations de suivi affirment qu’un suivi annuel
est souhaitable si on observe des |ésions au
moment du diagnostic. S'il n’y a pas d’ha-
martomes rétiniens au moment du diagnos-
tic, on propose un contrdle de l'acuité
visuelle, comme dans la population géné-
rale. Chez les enfants traités par vigabatrine
(pour des spasmes infantiles), un controle
du champ de vision est proposé, s'il est
réalisable (5).

Les anomalies rares en cas de STB consistent
entre autres en tumeurs neuro-endocrines
pancréatiques, angiomes hépatiques, adé-
nomes papillaires de la thyroide, hamar-
tomes utérins ou ovariens (2).

patient souffrant de STB soit vu par un
médecin spécialisé en génétiqgue humaine.
Le testing génétique est recommandé a des
fins de counseling et/ou pour confirmer le
diagnostic, si celui-ci ne peut &tre posé avec
certitude sur une base clinique. Une fais le
diagnostic confirmé, on évalue si d'autres
membres de la famille sont & risque de STB;
la famille peut alors étre conseillée. On
veillera également & expliquer le risque de
récidive lors d'une éventuelle grossesse ulte-
rieure, ainsi que les différentes options per-
mettant de mettre au monde un enfant en
bonne santé, notamment le diagnostic géné-
tigue préimplantatoire (DGPI) et le diagnos-
tic prénatal (via biopsie des villosités ou
amniocentése) (5).

Reéférences

il

10.

11.

12,

13.

14

15

16.

17

18.

19.

20.

21.

22

23,

24.

25.

26.

Q'Callaghan FJ, Shiell AW, Osborne JP, Martyn CN.
Prevalence of tuberous sclerosis estimated by capture-
recapture analysis. Lancet 1998;351(9114):1490.
Northrup H, Krueger DA. International Tuberous Sclerosis
Complex Consensus G. Tuberous sclerosis complex
diagnostic criteria update: recommendations of the 2012
linternational Tuberous Sclerosis Complex Consensus
Conference. Pediatric neurology 2013;49(4):243-54.

van Slegtenhorst M, de Hoogt R, Hermans C, et al.
Identification of the tuberous sclerosis gene TSC1 on
chromosome 8q34, Science 1997;277(5327):805-8.
European Chromosome 16 Tuberous Sclerosis C.
Identification and characterization of the tuberous sclerasis
gene on chromosome 16. Cell 1993;75(7):1305-15.
Krueger DA, Northrup H. International Tuberous Sclerosis
Complex Consensus G. Tuberous sclerosis complex
surveillance and management: recommendations of the 2012
International Tuberous Sclerosis Complex Consensus
Conference. Pediatric neurology 2013;49(4):255-65.

lyer A, Prabowo A, Anink J, et al. Cell injury and premature
neurocdegeneration in focal malformations of cortical
development. Brain pathology 2014;24(1):1-17.

van Scheppingen J, Broekaart DW, Scholl T, et al.
Dysregulation of the (immuno)proteasome pathway in
malformations of cortical development. Journal of
neuroinflammation 2016;13(1):202.

Peters JM, Prohl AK, Tomas-Fernandez XK, et al. Tubers are
neither static nor discrete: Evidence from serial diffusion
tensor imaging. Neurology 2015;85(18):1536-45.

Baoronat S, Shaaya EA, Doherty CM, et al. Tuberous sclerosis
complex without tubers and subependymal nodules:
a phenotype-genotype study. Clinical genetics 2014;86(2):
149-54.

Abs E, Goorden SM, Schreiber J, et al. TORC1-dependent
epilepsy caused by acute biallelic Tscl deletion in adult mice.
Annals of neurology 2013;74(4):569-79.

Peters JM, Taguet M, Prohl AK, et al. Diffusion tensor imaging
and related techniques in tuberous sclerosis complex: review
and future directions. Future neurology 2013;8(5):583-97,
Jozwiak S, Nabbout R, Curatolo P, participants of the
TSCCMIS. Epilepsy M. Management of subependymal giant
cell astrocytoma (SEGA) associated with tuberous sclerosis
complex (TSC): Clinical recommendations. European journal
of paediatric neuralogy: EJPN: official journal of the European
Paediatric Neurology Society 2013;17(4):348-52.

Roth J, Roach ES, Bartels U, et al. Subependymal giant cell
astrocytoma: diagnosis, screening, and treatment.
Recommendations fram the International Tuberous Sclerosis
Complex Consensus Conference 2012. Pediatric neurology
2013;49(6):439-44.

Kotulska K, Borkowska J, Mandera M, et al. Congenital
subependymal giant cell astrocytomas in patients with
tuberous sclerosis complex. Child’s nervous system: ChNS:
official journal of the International Society for Pediatric
Neurosurgery 2014;30(12):2037-42.

Curatolo P, Jozwiak S, Nabbout R. SEGA TSCCMf, Epilepsy
M. Management of epilepsy associated with tuberous
sclerosis complex (TSC): clinical recommendations. European
journal of paediatric neurology: EJPN: official journal of the
European Paediatric Neurology Society 2012;16(6):582-6.
Curatolo P, Aronica E, Jansen A, et al. Early onset epileptic
encephalopathy or genetically determined encephalopathy
with early onset epilepsy? Lessons learned from TSC.
Eurapean journal of paediatric neurology: EJPN: official
journal of the European Paediatric Neurology Society
2016;20(2)-203-11.

Wu JY, Peters JM, Goyal M, etal. Clinical Electroencephalographic
Biamarker for Impending Epilepsy in Asymptomatic Tuberous
Sclerosis Complex Infants. Pediatric neurology 2016;54:
29-34.

de Vries PJ, Whittemare VH, Leclezio L, et al. Tuberous
sclerosis associated neuropsychiatric disorders (TAND) and
the TAND Check-list. Pediatric neurology 2015;562(1): 25-35.
de Vries P, Humphrey A, McCartney D, et al. Consensus
clinical guidelines for the assessment of cognitive and
behavioural problems in Tuberous Sclerosis. European child
& adolescent psychiatry 2005;14(4):183-90.

Leclezio L, Jansen A, Whittemore VH, de Vries PJ. Pilot
validation of the tuberous sclerosis-associated neuropsychiatric
disorders (TAND) check-list. Pediatric neurology
2015;52(1):16-24.

Dixon BP, Hulbert JC, Bissler JJ. Tuberous sclerosis complex
renal disease. Mephron. Experimental nephrology
2011;118(1).e15-20.

Shepherd CW, Gomez MR. Mortality in the Mayo Clinic
Tuberous Sclerosis Complex Study. Annals of the New York
Academy of Sciences 1991;615:375-7.

Franz DN, Bissler J1, McCormack FX. Tuberous sclerosis
complex: neurological, renal and pulmonary manifestations.
Neuropediatrics 2010;41(5):199-208.

Eble JN. Angiomyolipoma of kidney. Seminars in diagnostic
pathology 1998;15(1):21-40.

Yamakado K, Tanaka N, Nakagawa T, et al. Renal angiomyolipoma:
relationships between tumor size, aneurysm formation, and
rupture. Radiology 2002;225(1):78-82.

Curatolo P, Bombardieri R, Jozwiak S. Tuberous sclerosis.
Lancet 2008,372(9639):657-68.



