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Sclérose tubéreuse de Bourneville
G. Georgescou, S. de la Vaissière, P. Castelnau, J.-M. Halimi, A. Toutain

La  sclérose  tubéreuse  de  Bourneville  (STB)  est  une  maladie  génétique  multisystémique,  de  transmission
autosomique dominante,  caractérisée  par  le  développement  de  tumeurs  bénignes,  les  hamartomes,  dans
plusieurs organes  : peau  (angiofibromes,  fibromes  unguéaux),  système  nerveux  central  (astrocytomes  à
cellules géantes,  nodules  sous-épendymaires,  tubers  corticaux),  reins  (angiomyolipomes,  kystes  rénaux),
cœur (rhabdomyomes),  poumons  (lymphangioléiomyomes),  yeux.  Elle  est  due  à  des  mutations  de  deux
gènes, Tuberous  sclerosis  1  ou  Tuberous  sclerosis  2  (TSC1  ou  TSC2).  Ces  gènes  sont  des  suppresseurs  de
tumeurs et  codent  deux  protéines,  l’hamartine  (TSC1)  et  la  tubérine  (TSC2)  qui  interagissent  et  forment  le
complexe hamartine–tubérine.  Ce  complexe  a  un  rôle  essentiel  dans  l’inhibition  de  la  voie  de  signalisation
mammalian target  of  rapamycin  (mTOR).  La  protéine  mTOR  est  une  kinase  qui  joue  un  rôle  central
dans la  régulation  du  processus  de  prolifération  et  croissance  cellulaire.  C’est  la  désinhibition  de  cette  voie
de signalisation  qui  est  à  l’origine  de  la  formation  de  tumeurs  dans  la  STB.  Il y  a  une  grande  variabilité  en
nombre, taille  et  localisation  des  lésions  à  l’origine  des  manifestations  cliniques  très  diverses  d’un  individu
à l’autre.  La  triade  classique,  adénomes  sébacés,  épilepsie,  déficit  intellectuel,  n’est  présente  que  dans
moins d’un  tiers  des  cas.  Des  critères  cliniques,  radiologiques  et  génétiques  permettent  un  diagnostic
précis. Une  meilleure  compréhension  des  anomalies  moléculaires,  en  particulier  du  rôle  de  la  voie  mTOR
a ouvert  de  nouvelles  perspectives  thérapeutiques  pour  un  certain  nombre  de  manifestations  cliniques
comme les  astrocytomes  à  cellules  géantes  ou  les  angiomyolipomes.
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!  Introduction
La  sclérose  tubéreuse  de  Bourneville  (STB)  est  une  affec-  

tion  génétique  d’expression  clinique  variable  caractérisée  par  la  

formation  de  tumeurs  bénignes,  les  hamartomes.  Ceux-ci  se  déve-  

loppent  dans  de  nombreux  organes,  principalement  la  peau,  le  

système  nerveux  central,  les  reins,  les  yeux,  le  cœur,  les  pou-  

mons [1–3].  La  STB  est  de  transmission  autosomique  dominante  et  

liée  à  des  mutations  de  deux  gènes,  tuberous  sclerosis  1  ou  2  (TSC1  

ou  TSC2) [4, 5].  La  pénétrance  de  la  maladie  est  de  100  %  mais  les  

manifestations  cliniques  et  leur  gravité  sont  très  variables  d’un  

individu  à  l’autre,  même  chez  des  apparentés  proches [3, 6, 7]. Elles  

dépendent  de  l’âge  du  patient  :  les  atteintes  cardiaques,  cutanées,  

cérébrales  peuvent  être  présentes  chez  le  nourrisson  ou  le  petit  
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Figure 1. Voie de signalisation mTOR  et rôle de
TSC1 et TSC2. 4E-!P1 : 4E-binding protein 1 ; Abl :
Abelson kinase ; Akt : protéine kinase B ; eIF-4E :
eukaryotic initiation factor 4E ; IGF-1R : insulin-like
growth factor-1 receptor ; PI3K : phosphoinositide
3-kinase ; Pten : phosphatase and tensin homolog ;
RAS : rat sarcoma ; S6K1 : 40 S ribosomal S6 kinase ;
TSC1 : tuberous sclerosis complex 1 ; TSC2 : tube-
rous sclerosis complex 2 ; mTORC1 : mammalian
target of rapamycin complex 1.

enfant,  les  manifestations  rénales  ou  pulmonaires  se  développent
plus  tardivement [8].  Le  diagnostic  est  basé  sur  des  critères  cli-
niques,  radiologiques,  histologiques  et  génétiques,  critères  revus
en  1998 [1] et  réactualisés  en  2012 [9].  Les  trois  critères  classiques  :
adénomes  sébacés,  épilepsie,  déficit  intellectuel,  ne  sont  présents
que  dans  29  %  des  cas [10].  Le  traitement  est  complexe  et  fait  appel
à  des  équipes  multidisciplinaires.  La  découverte  du  rôle  de  la  voie
mTOR  (mammalian  target  of  rapamycin)  dans  la  physiopatholo-
gie  a  permis,  récemment,  l’utilisation  des  inhibiteurs  de  cette
voie  dans  la  prise  en  charge  de  certaines  de  ses  manifestations
cliniques [11, 12].

!  Historique [13, 14]

En  1862,  von  Recklighausen  rapporte  le  cas  d’un  nouveau-
né  décédé  « après  quelques  respirations  » qui  avait  plusieurs
tumeurs  cardiaques  qu’il  a  appelé  « myomes  » et  de  nombreuses
« scléroses  » cérébrales.  C’est  Bourneville,  neurologue  français,
qui,  en  1880,  a  rapporté  le  premier  cas  détaillé  et  a  créé  le  terme
de  « sclérose  tubéreuse  des  circonvolutions  cérébrales  », pour  se
référer  aux  « tubers  scléreux  » cérébraux  présents  chez  une  jeune
patiente  décédée  et  ayant  présenté  des  convulsions,  un  retard
mental,  des  tumeurs  rénales  et  « une  éruption  vésiculopapuleuse  »
du  visage.  En  1908,  Vogt  décrit  la  triade  classique  :  adénomes
sébacés,  retard  mental,  épilepsie  et,  en  1913,  Berg  démontre  la
transmission  héréditaire  de  la  maladie.

!  Épidemiologie [9, 15–17]

La  maladie  touche  tous  les  groupes  ethniques  et  les  deux  sexes
d’une  façon  égale.  Actuellement,  l’incidence  est  estimée  à  1  pour
6000  naissances  et  la  prévalence  entre  1  pour  12  000  et  1  pour
14  000  dans  la  population  âgée  de  moins  de  10  ans.

!  Génétique
La  STB  est  une  maladie  génétique  de  transmission  autosomique

dominante.  Elle  s’exprime  dans  les  deux  sexes,  en  cas  de  mutation

hétérozygote  d’un  des  gènes  en  cause,  TSC1  localisé  sur  le  chro-  

mosome  9  (en  9q34.13) [5] ou  TSC2  localisé  sur  le  chromosome  16  

(en  16p13.3) [4].  Le  gène  TSC1  est  impliqué  dans  environ  30  %  des  

cas  et  TSC2  dans  70  %  des  cas.  

Fonctions de TSC1 et TSC2 et voie mTOR 

Ces  gènes  sont  des  gènes  suppresseurs  de  tumeurs  qui  codent  

respectivement  l’hamartine,  protéine  de  200  kDa,  pour  TSC1,  et  

la  tubérine,  protéine  de  130  kDa,  pour  TSC2.  Ces  deux  protéines  

s’associent  pour  former  un  complexe  dimérique  actif  qui  est  

un  inhibiteur  de  la  kinase  mTOR  intervenant  dans  la  cascade  

cellulaire  PI3  K  (phosphoinositide  3-kinase)  qui  contrôle  la  crois-  

sance  cellulaire  (Fig.  1).  L’anomalie  ou  l’absence  d’une  des  deux  

protéines  fait  que  le  complexe  ne  se  forme  pas  ou  est  inactif,  

entraînant  ainsi  une  activation  constitutionnelle  et  permanente  

de  cette  voie  de  signalisation [18].  

Type de mutations

Les  mutations  observées  au  sein  des  gènes  TSC1  et  TSC2  sont
des  mutations  inactivatrices.  Elles  sont  très  variées,  réparties  tout  

le  long  des  gènes  et  de  tout  type  :  petites  délétions  ou  insertions,  

faux  sens,  non-sens  et  mutations  des  sites  d’épissage.  Les  grandes  

délétions  sont  très  rares.  Plus  de  450  mutations  différentes  ont  été  

décrites  à  ce  jour.  Il  n’y  a  quasiment  pas  de  mutations  récurrentes  

et  on  peut  dire  que  chaque  famille  a  sa  propre  mutation  (mutation  

privée) [19].  

Le  séquençage  classique  des  gènes  (par  la  méthode  de  San-  

ger)  ne  détecte  que  les  mutations  ponctuelles  des  régions  

codantes  (exons)  et  des  jonctions  intron–exon  au  niveau  des  

sites  d’épissage.  Les  autres  types  de  mutations  introniques  et  les  

grands  réarrangements  (grandes  délétions  ou  duplications  mono-  

ou  multiexoniques)  ne  sont  pas  détectés  en  routine  dans  la  plu-  

part  des  laboratoires  qui  font  l’étude  des  ces  gènes.  En  outre  TSC1  

et  TSC2  sont  des  gènes  de  grande  taille.  Ainsi,  même  en  combi-
nant  le  séquençage  et  la  recherche  de  grands  réarrangements,  

une  mutation  n’est  identifiée  actuellement  que  dans  85  %  des  
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cas  de  STB  avérée [3].  L’avènement  des  techniques  de  séquençage
à  haut  débit  devrait  améliorer  prochainement  le  diagnostic
moléculaire.

Corrélations génotype–phénotype
Bien  qu’il  ne  soit  pas  possible  de  distinguer  cliniquement  les

patients  qui  ont  une  mutation  de  TSC1  de  ceux  qui  ont  une  muta-
tion  de  TSC2,  plusieurs  études  suggèrent  que  les  mutations  de
TSC2  entraînent  un  phénotype  plus  sévère  que  celles  de  TSC1 [6].
Les  mutations  de  TSC2  semblent  conférer  un  risque  accru  de
cancer  rénal,  de  déficience  intellectuelle,  d’autisme,  de  spasmes
infantiles  et  de  lymphangioléiomyomatose  (LAM).  En  revanche,
le  type  de  mutation  et  sa  localisation  dans  le  gène  ne  permettent
aucune  prédiction  clinique.

Alors  que  l’existence  de  kystes  rénaux  dans  la  STB  est  fréquente,
de  très  rares  patients  développent  une  authentique  polykystose
rénale,  qui  est  en  général  sévère  et  précoce,  et  qui  est  liée  à  un  syn-
drome  de  gènes  contigus  par  délétion  simultanée  du  gène  TSC2  et
du  gène  de  la  polykystose  rénale  autosomique  dominante,  PKD1,
qui  est  localisé  à  proximité  sur  le  chromosome  16 [20].

Perte d’hétérozygotie dans les lésions
de la sclérose tubéreuse de Bourneville

Les  lésions  hamartomateuses  dans  la  STB  sont  liées  à  la  survenue
localisée  dans  un  tissu  donné,  donc  au  niveau  somatique,  d’un
deuxième  événement  mutationnel  (second  hit  selon  le  modèle  de
Knudson)  qui  aboutit  à  une  perte  d’hétérozygotie  ou  loss  of  hete-
rozygosity  (LOH)  pour  le  gène  impliqué [21].

Pénétrance et expressivité
Il  est  maintenant  reconnu  que  la  pénétrance  dans  la  STB  est

de  100  %  mais  l’expressivité  est  extrêmement  variable  aussi  bien
entre  les  familles  qu’entre  individus  d’une  même  famille,  du
fait  du  caractère  aléatoire  de  la  survenue  du  deuxième  événe-
ment  mutationnel  ou  par  l’action  d’autres  facteurs  génétiques
ou  environnementaux  qui  restent  pour  le  moment  largement
méconnus [7].

!  Manifestations  cliniques
et  traitement
Manifestations cutanées et orales

Presque  100  %  des  patients  ont  des  lésions  cutanées  et  orales [9].
Elles  sont  faciles  à  détecter  à  l’examen  clinique  et  évoluent  avec
l’âge [22].

Manifestations  cutanées
Macules  hypopigmentées

Ce  sont  les  manifestations  cutanées  les  plus  fréquentes,  pré-
sentes  chez  90  à  98  %  des  patients [23, 24].  Elles  sont  présentes  à
la  naissance  ou  apparaissent  dans  les  premières  années  de  vie,
souvent  avant  l’âge  de  5  ans [25, 26].  Classiquement  de  forme  ova-
laire,  en  « feuille  de  sorbier  »,  elles  peuvent  être  polygonales  ou
rondes  et  mesurent  de  un  à  plusieurs  centimètres  (Fig.  2).  Elles
sont  mieux  visibles  à  la  lumière  ultraviolette  (lampe  de  Wood).
Leur  distribution  est  aléatoire,  avec  une  prédominance  sur  le  tronc
et  les  fesses.  La  localisation  sur  le  cuir  chevelu  s’accompagne  d’une
poliose.  Leur  nombre  est  variable,  de  trois  jusqu’à  40 [10].  Il  y  a
un  pic  de  fréquence  à  l’adolescence  (plus  de  80  %  des  patients),
puis  leur  nombre  diminue  avec  l’âge [25, 27].  Elles  constituent  un
critère  majeur  pour  le  diagnostic  de  STB  lorsque  leur  nombre
est  supérieur  à  trois  avec  une  taille  supérieure  à  5  mm [1, 9]. Le
diagnostic  différentiel  doit  être  fait  avec  le  nævus  (hamartome)
anémique  (macule  achromique  congénitale,  bien  limitée  qui  ne
rougit  pas  au  frottement),  le  nævus  (hamartome)  achromique
(macules  achromiques  congénitales  avec  des  contours  irréguliers,

Figure 2. Macule hypopigmentée en « feuille de sorbier ».

Figure 3. Macules hypopigmentées en « confettis ».

de  disposition  souvent  ségmentaire),  le  vitiligo,  les  eczématides  

ou  l’hypopigmentation  postinflammatoire.  Des  lésions  hypopig-  

mentées  de  très  petite  taille  (1–3  mm)  en  « confettis  » peuvent  

aussi  être  présentes  (Fig.  3).  Elles  sont  souvent  nombreuses,  dis-
tribuées  d’une  façon  symétrique,  en  particulier  aux  extrémités.  

Leur  présence  est  notée  surtout  chez  l’adulte,  à  partir  de  20  ans.  

La  fréquence  globale  est  de  58  % [10].  

Angiofibromes  et  plaque  fibreuse  du  front  

Les  angiofibromes  faciaux  sont  présents  dans  environ  75  %  des  

STB.  Ils  apparaissent  entre  3  et  5  ans [10, 25, 26, 28]. Il  s’agit  de  lésions  

nodulaires  de  couleur  rose  ou  rouge  de  disposition  médiofaciale,  

symétrique,  touchant  les  sillons  nasogéniens,  les  joues  et  parfois  

le  front  ou  les  paupières.  Ils  mesurent  de  un  à  plusieurs  milli-  

mètres.  Leur  nombre  est  variable,  de  quelques  lésions  discrètes,  

peu  visibles,  à  plusieurs  dizaines,  de  grande  taille,  à  l’origine  d’une  

gêne  esthétique  majeure  (Fig.  4,  5).  Il  y  a  une  augmentation  en  

taille  et  en  nombre  avec  l’âge,  surtout  à  la  puberté  ou  pendant  

la  grossesse.  Rarement,  ils  peuvent  avoir  une  disposition  uni-  

latérale [29].  Des  angiofibromes  isolés,  sporadiques,  peuvent  être  

observés  dans  la  population  générale.  Ils  sont  donc  considérés  

comme  un  critère  majeur  pour  la  STB  lorsque  leur  nombre  est  

supérieur  à  trois [9].  Des  formes  multiples  ont  été  décrites  dans  le  

syndrome  de  Birt-Hogg-Dubé  ou  dans  la  néoplasie  endocrinienne  

multiple  de  type  1 [30, 31]. Dans  ces  cas,  leur  survenue  est  plus  tar-  

dive,  à  l’âge  adulte.  Histologiquement,  ils  sont  caractérisés  par  une  

prolifération  vasculaire  et  fibromateuse.  

EMC - Dermatologie 3



98-760-A-10 ! Sclérose tubéreuse de Bourneville

Figure 4. Angiofibromes faciaux, forme sévère.

Figure 5. Angiofibromes faciaux, forme légère.

La  plaque  fibreuse  du  front  ou  plaque  fibreuse  céphalique [9] est
une  forme  particulière  d’angiofibrome  facial.  On  la  note  chez  25  %
des  patients  et  elle  peut  être  présente  à  la  naissance.  Elle  est  brun
jaunâtre,  en  relief,  de  taille  et  forme  variables [10, 24].  Elle  est  habi-
tuellement  unilatérale  sur  le  front  mais  peut  survenir  sur  d’autres
parties  du  visage  ou  du  cuir  chevelu [9].  Histologiquement,  elle  est
similaire  aux  angiofibromes.

Fibromes  unguéaux
Appelés  aussi  tumeurs  de  Koenen,  les  fibromes  unguéaux  sont

de  petites  lésions  nodulaires  oblongues,  fermes,  de  couleur  rouge
rosé  situées  autour  ou  sous  les  ongles  des  doigts  et  des  orteils.  Ils
se  développent  au  repli  proximal  ou  au  sillon  latéral  et  poussent

Figure 6. Fibromes unguéaux.

Figure 7. Plaque en « peau de chagrin ».

parallèlement  à  l’ongle  (Fig.  6).  Leur  apparition  est  tardive,  à  

l’adolescence  ou  à  l’âge  adulte  (environ  80  %  des  adultes  avec  une  

STB).  Il  sont  souvent  multiples  et  font  partie  des  critères  majeurs  

de  diagnostic [9, 10, 25].  Les  fibromes  unguéaux,  post-traumatiques,  

décrits  dans  la  population  générale  sont  habituellement  solitaires.  

Plaque  en  « peau  de  chagrin  » 

Il  s’agit  de  plaques  uniques  ou  multiples,  en  relief,  du  dos,  en  

particulier  de  la  région  lombosacrée.  Leur  surface  est  granitée,  en  

« peau  d’orange  »,  et  leur  couleur  rouge  jaunâtre  ou  rosé  (Fig.  7).  

Cet  aspect  est  spécifique  de  la  STB.  Elles  sont  observées  chez  
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Figure 8. Fibromes gingivaux.

environ  50  %  des  cas  et  apparaissent,  en  général,  dans  les  dix  pre-
mières  années  de  vie.  Histologiquement,  elles  correspondent  à  un
hamartome  conjonctif [9, 10, 25, 26].

D’autres  lésions  cutanées,  non  spécifiques,  ont  été  décrites,
comme  les  taches  café-au-lait  ou  les  molluscums  pendulum.  En
raison  de  leur  forte  prévalence  dans  la  population  générale  et  de
leur  fréquence  incertaine  dans  la  STB,  ces  deux  manifestations
cutanées  ont  été  exclues  des  critères  de  diagnostic  clinique.

Manifestations  orales
Fibromes  gingivaux  (oraux)

Ce  sont  de  petits  nodules  fibreux,  rouges  ou  rosés,  le  plus
souvent  visibles  sur  la  gencive,  en  particulier  de  la  mâchoire  supé-
rieure,  mais  aussi  sur  la  muqueuse  buccale  et  la  face  dorsale  de  la
langue.  Ils  sont  présents  chez  20  à  50  %  des  porteurs  d’une  STB,
avec  une  plus  grande  fréquence  chez  les  adultes [9, 32, 33] (Fig.  8).

« Pits  » dentaires
Ces  dépressions  ponctiformes  de  l’émail  dentaire  touchent  les

dents  de  lait  ou  définitives.  La  prévalence  est  de  48  à  100  %.  Cette
prévalence  élevée  fait  de  l’examen  de  la  cavité  buccale  un  outil
important  dans  le  diagnostic  de  la  maladie,  surtout  si  l’examen
est  paucisymptomatique [1, 10, 34].

Les  angiofibromes,  lorsqu’ils  sont  nombreux  et  de  grande  taille,
peuvent  se  compliquer  d’hémorragies  lors  des  traumatismes,
de  surinfections  ou  d’une  gêne  esthétique  majeure,  d’où  une
demande  importante  de  prise  en  charge.  Plusieurs  traitements  ont
été  proposés  :  électrocoagulation,  cryochirurgie [35],  dermabrasion,
exérèse  chirurgicale [36],  suivis  souvent  de  cicatrices  atrophiques
et  dyschromiques.  L’approche  thérapeutique  actuelle  fait  sur-
tout  appel  aux  différents  types  de  lasers  :  dioxyde  de  carbone
(CO2),  argon,  colorant  pulsé,  erbium  :  yttrium  aluminium  garnet
(YAG),  neodymium-doped  yttrium  aluminium  garnet  (Nd:YAG).  Ils
peuvent  être  utilisés  indépendamment  mais  l’association  de  plu-
sieurs  types  donne  des  meilleurs  résultats  et  réduit  le  risque
de  complications  (cicatrices,  hypopigmentation) [37, 38].  Ils  sont
efficaces  mais  sont  souvent  suivis  de  récidives [39].  Récemment,
une  amélioration  des  angiofibromes  faciaux  a  été  notée  chez
les  patients  traités  par  des  inhibiteurs  de  la  voie  mTOR  (siro-
limus,  évérolimus)  pour  des  astrocytomes  à  cellules  géantes
(SEGA)  et  des  angiomyolipomes  (AML)  rénaux [40, 41].  Des  études
ont  montré  l’efficacité  de  ces  molécules  en  traitement  topique,
avec  une  amélioration  après  trois  à  six  mois  de  traitement  et
une  bonne  tolérance [42, 43].  La  concentration  optimale,  la  fré-
quence  d’administration  et  les  effets  à  long  terme  ne  sont
pas  bien  déterminés.  Les  fibromes  unguéaux  ou  gingivaux
gênants  peuvent  bénéficier  d’une  exérèse  chirurgicale  ou  par  laser
CO2

[10, 44].

Manifestations neurologiques 

Présentes  chez  plus  de  90  %  des  patients,  les  anomalies  neurolo-  

giques  sont,  avec  les  anomalies  cutanées,  une  des  manifestations  

les  plus  fréquentes [23].  Sont  distinguées  les  anomalies  tissulaires  

du  système  nerveux,  hamartomes  et  anomalies  de  substance  

blanche  et  les  troubles  neurocognitifs  tels  que  l’épilepsie,  le  déficit  

intellectuel  et  les  troubles  de  type  autistique.

Hamartomes  cérébraux  

Tubers  corticaux  (Fig.  9)
Ils  sont  caractérisés  par  la  prolifération  anarchique  de  cellules

gliales  et  neuronales.  Cette  prolifération  entraîne  la  disparition  

des  six  couches  histologiques  caractérisant  la  migration  des  neu-  

roblastes  lors  de  la  différenciation  corticale  et  se  traduit  sur  

l’imagerie  par  résonance  magnétique  (IRM)  par  une  dédifféren-  

ciation  substance  blanche–substance  grise  principalement  visible  

dans  les  sillons  corticaux [45].  Les  tubers  sont  multiples  et  de  taille  

variable.  Ils  sont  présents  chez  90  %  des  patients  et  peuvent  être
détectés  par  l’IRM  fœtale  dès  26  semaines  de  gestation [46].  

Outre  l’activation  de  la  voie  mTOR,  il  est  décrit  au  sein  de  tubers  

la  présence  de  récepteurs  ionotropiques  au  glutamate,  identiques  à  

ceux  observés  dans  les  neurones  immatures.  Ces  récepteurs  expli-  

queraient  l’hyperexcitabilité  des  tubers  par  l’augmentation  de  la  

fonction  glutamatergique [47]. 

Nodules  sous-épendymaires  

Généralement  présents  dans  la  paroi  épendymaire  des  ventri-
cules  latéraux,  ils  peuvent  faire  saillie  dans  la  cavité  ventriculaire.  

Ils  se  développent  pendant  la  vie  fœtale  et  sont  présents,  comme  

les  tubers,  chez  la  plupart  des  patients.  Ils  sont  habituellement
asymptomatiques  mais  lorsqu’ils  mesurent  plus  de  5  mm  de  dia-
mètre  et  sont  situés  à  proximité  du  foramen  de  Monro,  ils  ont  une  

forte  probabilité  d’évoluer  vers  une  tumeur  sous-épendymaire  à  

cellules  géantes [48].  

Astrocytomes  à  cellules  géantes  

Il  s’agit  de  tumeurs  à  croissance  lente  apparaissant  majoritai-
rement  dans  les  deux  premières  décennies.  Elles  sont  présentes  

chez  10  à  20  %  des  patients  et  peuvent  continuer  à  se  développer  

après  la  deuxième  décennie [49].  Leur  impact  clinique  dépend  de  

leur  localisation  :  leur  croissance  peut  entraîner  une  hydrocépha-  

lie  par  blocage  de  la  circulation  du  liquide  cérébrospinal  au  niveau  

du  foramen  de  Monro.  

La  prise  en  charge  de  ces  tumeurs  a  longtemps  été  exclu-  

sivement  chirurgicale  du  fait  de  l’absence  de  réponse  aux  

chimiothérapies.  Pour  les  tumeurs  de  faible  diamètre  et  peu  infil-  

trantes,  la  résection  complète  peut  permettre  une  guérison  avec  

une  faible  morbidité.  À  l’inverse,  pour  les  tumeurs  de  diagnostic  

tardif  et  invasives,  la  morbidité  postchirurgicale  peut  être  impor-  

tante [50].  

Récemment,  plusieurs  études  prospectives  ont  montré  le  béné-  

fice  des  traitements  inhibiteurs  de  la  voie  mTOR  avec  des  

effets  secondaires  acceptables  et  une  plus  faible  morbidité  post-  

thérapeutique.  La  réduction  du  volume  des  SEGA  a  été  démontrée
et  les  recommandations  actuelles  préconisent  l’utilisation  de  ces  

thérapeutiques  en  première  intention  en  cas  de  tumeurs  inopé-  

rables [12, 41, 51].  Ces  thérapeutiques  sont  d’autant  plus  intéressantes  

qu’elles  semblent  avoir  un  effet  positif,  aussi,  sur  les  troubles  neu-  

rologiques  dont  l’épilepsie [23].  

Anomalies  de  la  substance  blanche  

Plus  récemment  décrites,  elles  sont  souvent  adjacentes  aux  

tubers  et  correspondent  à  un  défaut  de  myélinisation  de  la  sub-  

stance  blanche  sous-corticale.  Bien  mise  en  évidence  en  IRM  sur  

les  séquences  de  diffusion,  leur  fréquence  est  corrélée  positive-  

ment  avec  l’existence  de  troubles  cognitifs [52].  

Troubles  neurocognitifs  

Épilepsie  

L’épilepsie  survient  dans  70  à  90  %  des  cas  et  le  plus  souvent  

de  façon  très  précoce.  Les  crises  peuvent  même  apparaître  dès  les  

premiers  jours  de  vie.  
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Figure 9. Tubers corticaux : imagerie par résonance magnétique en coupe axiale, séquence T2 (A), et en coupe axiale, séquence FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery) (B).

Figure 10. Électroencéphalogramme montrant une hypsarythmie
typique du syndrome de West dans la sclérose tubéreuse de Bourneville.

La  forme  d’épilepsie  la  plus  fréquente  est  le  syndrome  de  West,
défini  par  la  triade  « spasmes  épileptiques,  hypsarythmie  et  régres-
sion  neurologique  ».  Il  s’observe  chez  près  de  50  %  des  patients
atteints  de  STB.  Inversement,  la  STB  représenterait  environ  10  %
des  causes  des  syndromes  de  West.  Les  spasmes  sont  le  plus  sou-
vent  typiques  et  symétriques.  Ils  sont  très  souvent  associés  à
des  crises  partielles.  L’électroencéphalogramme  (EEG)  ne  montre
pas  d’hypsarythmie  typique  mais  des  signes  irritatifs  en  foyers
uniques  ou  multiples  ou  un  aspect  d’hypsarythmie  atypique [53]

(Fig.  10).
Les  crises  partielles  motrices  ou  complexes  sont  le  deuxième

type  de  crise  le  plus  fréquemment  observé.  Chez  le  grand  enfant,
des  crises  très  diverses  peuvent  coexister  :  crises  toniques,  ato-
niques,  absences  atypiques,  etc.

Sur  le  plan  thérapeutique,  le  vigabatrin  est  utilisé  en  première
intention  pour  le  traitement  du  syndrome  de  West,  avec  une
efficacité  supérieure  à  celle  observée  dans  les  autres  causes  de  syn-
drome  de  West.  Il  peut  également  être  efficace  en  cas  d’épilepsie
partielle  simple [54, 55].

Sur  le  plan  physiopathologique,  de  récentes  études  ont  mis
en  cause  le  caractère  épileptogène  des  régions  périphériques  aux
tubers  et  l’implication  de  la  voie  mTOR  dans  cette  épileptogé-
nicité [56, 57].  Cliniquement,  l’effet  bénéfique  des  inhibiteurs  de  la
voie  mTOR  a  été  observé  chez  les  patients  traités  pour  d’autres
indications [58].  Ces  molécules  apportent  donc  un  nouvel  espoir
pour  le  traitement  de  l’épilepsie  souvent  pharmacorésistante  dans
la  STB.

Troubles  des  fonctions  cognitives
Le  déficit  intellectuel  est  présent  chez  50  à  60  %  des  patients

avec  une  distribution  bimodale  du  quotient  intellectuel  (QI)  :  les  

patients  atteints  de  STB  ont  soit  un  QI  normal,  supérieur  à  80,  

soit  un  déficit  intellectuel  sévère  avec  un  QI  inférieur  à  40 [59].  

Les  enfants  ayant  un  syndrome  de  West  sont  plus  à  risque  de  

déficience  intellectuelle  mais  celle-ci  n’est  pas  constante  dans  

cette  population.  L’élément  déterminant  du  pronostic  intellec-  

tuel  est  l’âge  de  début  précoce  des  crises.  Plus  de  90  %  des  sujets  

ayant  eu  leur  première  crise  avant  2  ans  ont  un  retentissement  sur  

leurs  fonctions  cognitives.  D’autre  part,  la  précocité  de  la  prise  en  

charge  thérapeutique  semble  être  un  critère  pronostique  impor-  

tant,  avec  une  déficience  intellectuelle  moins  fréquente  chez  les  

enfants  traités  précocement [60].  

Des  difficultés  d’apprentissage  sont  également  présentes,  même  

chez  les  sujets  ayant  une  intelligence  normale.  Il  s’agit  le  plus  

souvent  de  troubles  de  la  mémoire,  de  troubles  visuospatiaux  et  

de  troubles  praxiques.  

Troubles  du  spectre  autistique  

Les  troubles  du  spectre  autistique  concernent  17  à  61  %  des  

patients [2].  Ils  semblent  plus  fréquents  après  les  spasmes  infan-  

tiles  liés  à  la  STB,  et  plus  particulièrement  chez  les  garçons.  La  

présence  de  tubers  corticaux  dans  les  régions  temporales  ou  de  

SEGA  sont  des  facteurs  prédictifs  de  troubles  du  spectre  autistique  

associés  ou  non  à  une  déficience  intellectuelle [61, 62].  

Manifestations cardiaques 

Les  rhabdomyomes  intracardiaques  sont  souvent  la  première  

et  la  plus  précoce  des  manifestations  cliniques  de  la  STB.  

Ils  sont  détectables  in  utero,  à  l’échographie,  dès  22  semaines  

d’aménorrhée  (SA).  Il  s’agit  de  tumeurs  bénignes  intramurales  ou  

intracavitaires  localisées  le  plus  souvent  aux  ventricules [22, 63, 64].  

Environ  50  %  des  patients  ont  des  rhabdomyomes  mais  la  décou-
verte  prénatale  d’une  telle  tumeur  est  associée  à  un  risque  de  

75  à  80  %  de  STB,  risque  qui  augmente  si  les  lésions  sont  mul-  

tiples [9, 65, 66].  La  majorité  des  patients  restent  asymptomatiques  

et  les  lésions  régressent  le  plus  souvent  spontanément  avec  l’âge.  

La  régression  peut  être  totale  (18  %)  ou  partielle  (50  %).  Une  aug-  

mentation  de  la  taille  ou  une  apparition  de  novo  ont  été  notées  

chez  4  %  des  patients [64, 67].  Dans  des  rares  cas,  ils  peuvent  se  

compliquer  de  troubles  du  rythme  cardiaque  :  arythmies  auri-  

culaires,  ventriculaires  ou  syndrome  de  Wolff-Parkinson-White,  

nécessitant  la  mise  en  place  de  traitements  antiarythmiques [68, 69].  

Lorsqu’ils  sont  volumineux,  les  rhabdomyomes  peuvent  être  

responsables  d’obstruction  à  l’éjection  ou  au  remplissage  ventri-  

culaire  à  l’origine  d’une  anasarque  de  pronostic  sévère [70]. 
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Manifestations rénales
L’atteinte  rénale  est  présente  chez  48  à  80  %  des  patients.  C’est

la  première  cause  de  mortalité  après  30  ans  et  la  deuxième  cause
de  morbimortalité  après  l’atteinte  neurologique,  tous  âges  confon-
dus [71–73].  Il  y  a  trois  principales  manifestations  :  les  AML,  les  kystes
rénaux,  le  cancer  rénal.

Angiomyolipomes
Lésions  rénales  les  plus  fréquentes,  ils  sont  présents  chez  70  à

90  %  des  patients  adultes.  Il  faut  différencier  les  AML  sporadiques
de  petite  taille,  touchant  surtout  la  femme  de  plus  de  40  ans,  des
AML  liés  à  la  STB.  Dans  ce  cas,  ils  apparaissent  à  l’adolecence
(moyenne  d’âge  11  ans),  sont  habituellement  bilatéraux,  mul-
tiples,  de  grande  taille.  Leur  incidence  augmente  avec  l’âge  et  leur
croissance  est  parfois  rapide  (plus  de  4  cm  par  an) [73–76].  Des  cas
chez  le  petit  enfant  ont  été  décrits,  mais  sont  peu  fréquents  (8  à
16  %  avant  l’âge  de  2  ans) [24, 71].  L’atteinte  est  plus  fréquente  et  plus
sévère  chez  la  femme  que  chez  l’homme [75].  Histologiquement,
il  s’agit  d’hamartomes  composés  de  cellules  musculaires  lisses,  de
tissus  adipeux  et  de  vaisseaux  sanguins  anormaux.  Ils  sont  souvent
asymptomatiques  et  de  découverte  fortuite,  lors  d’une  échogra-
phie  abdominale.  Ils  se  manifestent  cliniquement  lorsqu’ils  sont
volumineux  (4  cm  ou  plus)  par  une  hématurie,  des  douleurs  abdo-
minales,  des  lombalgies,  une  masse  cliniquement  palpable [76].
La  complication  la  plus  importante  est  la  rupture  spontanée  à
l’origine  d’un  hématome  périrénal  ou  d’une  hémorragie  retropéri-
tonéale  massive,  à  l’issue  parfois  fatale.  Le  traitement  de  première
intention  est  l’embolisation,  la  chirurgie  étant  réservée  aux  cas  où
celle-ci  n’est  pas  techniquement  possible [73].  Dans  la  STB,  le  risque
hémorragique  est  d’environ  6  %  et  augmente  avec  la  taille  des
lésions.  Des  AML  volumineux  ou  en  nombre  élevé  peuvent  être
la  cause  d’une  insuffisance  rénale  par  destruction  du  parenchyme
rénal [73, 75].  Le  diagnostic  se  fait  à  l’échographie  abdominale  mais
l’examen  tomodensitométrique  (TDM)  ou  l’IRM  sont  les  examens
de  choix [73, 77].

Un  traitement  préventif  peut  être  proposé  pour  les  tumeurs
supérieures  à  3  ou  4  cm  :  embolisation,  exérèse  chirurgicale  ou,
plus  récemment,  les  inhibiteurs  de  la  voie  mTOR [11, 73, 77].  Pour
certains,  le  traitement  de  première  intention  reste  l’embolisation
qui  réduit  la  taille  des  tumeurs.  Il  y  a  peu  de  complications
comme  le  « syndrome  postembolisation  » avec  douleurs  et  fièvre,
contrôlable  par  des  anti-inflammatoires  non  stéroïdiens  ou  cor-
ticothérapie  courte.  Le  risque  d’hémorragie  spontanée  après
embolisation  est  faible  (0–5,3  %).  L’acte  doit  être  répété  dans
6  à  50  %  des  cas [73].  L’exérèse  chirurgicale  des  AML  comporte
moins  de  récidives  mais  elle  est  plus  difficile  dans  la  STB  du  fait
du  nombre  élevé  de  lésions.  Le  traitement  conservateur  épar-
gnant  le  plus  possible  le  tissu  rénal  doit  être  privilégié.  Lors
des  études  cliniques,  les  inhibiteurs  de  la  voie  mTOR  ont  mon-
tré  leur  efficacité  dans  la  réduction  d’environ  50  %  du  volume
des  AML.  Toutefois,  leur  effet  est  suspensif  (sirolimus)  et  il  n’a
pas  encore  été  prouvé  que  la  diminution  de  taille  réduise  le
risque  hémorragique [11, 12, 41, 73].  Les  complications  les  plus  fré-
quentes  des  inhibiteurs  de  la  voie  mTOR  sont  :  stomatite,  acné,
diarrhée,  pneumopathies,  dyslipidémies,  aménorrhée.  Certains
les  recommandent  en  première  ligne  de  traitement  pour  les
AML  asymptomatiques  supérieurs  à  3  cm [77] mais  d’autres  ne  les
conseillent  qu’en  deuxième  intention [73].

Kystes  rénaux
Ils  touchent  14  à  45  %  des  adultes  et  10  à  20  %  des  enfants

avec  une  STB.  Ils  sont  de  petite  taille,  simples,  uniques  ou  mul-
tiples  mais  peu  nombreux  (moins  de  5)  et  asymptomatiques [73–75].
Dans  une  minorité  des  cas  (2  %),  la  STB  s’associe  à  une  polykystose
rénale  vraie  dès  l’enfance,  responsable  d’une  insuffisance  rénale
chronique  terminale  à  l’âge  adulte,  par  délétion  conjointe  du  gène
PKD1  (cf.  supra) [20, 71, 73].

Cancer  du  rein [71, 73–75, 78, 79]

Le  taux  de  cancer  rénal  dans  la  STB  est  de  0,5  à  4,2  %,  mais
cette  association  est  discutée.  Des  cas  pédiatriques  ont  été  décrits,

ainsi  que  des  tumeurs  multiples.  Les  critères  de  suspicion  d’un  

cancer  sont  :  une  masse  rénale  à  croissance  rapide  sans  contingent
graisseux  avec  des  calcifications  ou  une  nécrose  centrale.  Dans  ce
cas,  une  biopsie  doit  être  faite.  

Manifestations pulmonaires 

L’atteinte  pulmonaire,  cliniquement  évidente,  est  rare,  avec  une
prévalence  d’environ  1  à  6  % [10, 24].  

La  LAM  est  la  principale  manifestation  et  touche  surtout  les  

femmes  (30  à  40  %  des  femmes  avec  une  STB).  La  fréquence  aug-  

mente  avec  l’âge  et  concerne  jusqu’à  80  %  des  patientes  à  l’âge  de  

40  ans [80].  Elle  est  peu  rencontrée  chez  l’homme  ou  l’enfant [23, 76].  

La  LAM  peut  être  isolée  (LAM  sporadique)  ou  associée  à  la  STB.  

Le  tableau  clinique  et  l’aspect  histologique  sont  identiques  dans  

les  deux  formes.  Il  s’agit  d’une  maladie  interstitielle  progressive  

due  à  une  prolifération  de  cellules  musculaires  lisses  atypiques,  

infiltrant  et  détruisant  le  tissu  pulmonaire  avec  formation  de
lésions  kystiques  multiples.  L’aspect  tomodensitométrique  est
typique [81].  Les  cas  associés  à  la  STB  sont  le  plus  souvent  liés  à  des  

mutations  du  gène  TSC2 [23].  Les  symptômes  sont  :  une  dyspnée  

d’effort,  une  toux,  un  pneumothorax  ou  un  chylothorax.  Le  pneu-  

mothorax  est  le  symptôme  initial  dans  50  %  des  cas  et  récidive  

dans  30  %  des  cas [81].  La  survenue,  surtout  chez  la  femme,  et  des  

poussées  évolutives  pendant  la  grossesse  suggèrent  une  possible  

hormonodépendance  de  la  maladie.  Il  y  a  une  forte  association  

entre  les  angiomyolipomes  rénaux  et  la  LAM.  Les  AML sont  pré-  

sents  chez  32  %  des  patients  avec  une  LAM  sporadique  et  chez  

93  %  des  porteurs  d’une  LAM  associée  à  la  STB.  

Le  traitement  de  la  LAM  repose,  actuellement,  sur  les  anti-  

estrogènes,  dont  l’effet  est  très  incertain [3, 81].  L’évolution  de  

l’atteinte  pulmonaire  est  de  pronostic  sévère,  avec  une  ins-  

tallation  progressive  d’une  insuffisance  respiratoire  terminale  

nécessitant  une  transplantation.  Des  résultats  prometteurs  avec
ralentissement  ou  amélioration  des  signes  cliniques  ont  été
notés  lors  des  essais  cliniques  avec  les  inhibiteurs  de  la  voie  

mTOR [11, 41, 82].  

L’atteinte  pulmonaire  de  la  STB  peut  se  présenter  aussi  sous  

la  forme  d’une  hyperplasie  nodulaire  pneumocytaire  multifocale,  

chez  l’homme  et  la  femme,  avec  des  nodules  de  1  à  5  mm  en  TDM  

et  des  images  en  « verre  dépoli  » [23,  81].  

Manifestations ophtalmologiques [23, 76,  83]

Les  hamartomes  rétiniens  sont  associés  à  la  STB  dans  40  à  50  %  

des  cas.  Ils  sont  présents  à  tous  les  âges,  même  chez  les  nouveau-  

nés.  Il  existe  plusieurs  types  :  

•  le  plus  fréquent  : discret,  plan,  lisse,  de  couleur  saumonée,  trans-  

lucide,  circulaire  ou  ovale,  situé  près  du  pôle  postérieur  ;  

•  le  plus  facile  à  reconnaître  :  saillant,  opaque,  blanc,  multinodu-  

laire,  d’aspect  « muriforme  »,  calcifié  ; 

•  le  type  intermédiaire,  plus  rare,  avec  des  caractéristiques  des  

deux  précédents.  

Ces  lésions  sont  habituellement  asymptomatiques,  de  diag-  

nostic  fortuit  lors  de  l’examen  ophtalmologique  systématique.  

Elles  sont  peu  évolutives.  Des  macules  achromiques  rétiniennes  

sont  présentes  dans  39  %  des  cas,  similaires  aux  taches  hypochro-  

miques  cutanées.  

Autres manifestations
Digestives  

Les  atteintes  digestives  sont  rares.  Les  angiomyolipomes  hépa-  

tiques  sont  présents  chez  10  à  25  %  des  patients [84].  Ils  sont  

souvent  asymptomatiques,  plus  fréquents  chez  l’adulte  (23–45  %)  

et  chez  la  femme [85].  Des  hamartomes  rectaux  surviennent  chez  

deux  tiers  des  porteurs  d’une  STB.  Ils  sont  en  général  multiples  et  

asymptomatiques [76].  

Endocriniennes  

Peu  de  désordres  endocriniens  ont  été  rapportés  dans  la  STB.
Des  angiomyolipomes  surrénaliens  peuvent  être  présents  chez  un  

EMC - Dermatologie 7



98-760-A-10 ! Sclérose tubéreuse de Bourneville

Tableau 1.
Critères diagnostiques de la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) [9].

Test génétique Une mutation pathogène d’un des gènes TSC1 ou TSC2 suffit pour le diagnostic définitif. Un résultat
négatif n’exclut pas le diagnostic de STB car 10 à 15 % des patients n’ont pas de mutation identifiée

Critères cliniques majeurs Macules hypopigmentées (≥ 3, diamètre > 5 mm)
Angiofibromes (≥ 3) ou plaque frontale
Fibromes unguéaux (≥ 3)
Plaque en « peau de chagrin »
Multiples hamartomes rétiniens
Dysplasies corticales (tubers et anomalies de la substance blanche cérébrale inclus)
Nodules sous-épendymaires
Astrocytome à cellules géantes
Rhabdomyome cardiaque unique ou multiple
Lymphangioléiomyomatose a

Angiomyolipomes rénaux (≥ 2) a

Critères cliniques mineurs Pits dentaires (> 3)
Lésions cutanées « en confettis »
Fibromes intraoraux (≥ 2)
Macules rétiniennes achromiques
Kystes rénaux multiples
Hamartomes extrarénaux

Diagnostic définitif 2 critères majeurs ou 1 critère majeur et ≥ 2 critères mineurs

Diagnostic possible 1 critère majeur ou ≥ 2 critères mineurs

Diagnostic probable [1] 1 critère majeur et 1 critère mineur

a L’association lymphangioléiomyomatose et angiomyolipomes rénaux sans autre critère ne remplit pas les critères requis pour un diagnostic définitif.

quart  des  patients [86].  D’autres  tumeurs  neuroendocrines  ont  été
décrites  :  adénomes  pituitaires  et  parathyroïdiens,  tumeurs  pan-
créatiques  (insulinome,  gastrinome,  etc.),  tumeurs  carcinoïdes [87].

Osseuses
Elles  se  manifestent  par  des  zones  d’ostéocondensation  du  bas-

sin,  de  la  voûte  crânienne,  des  côtes,  du  rachis,  visibles  à  l’examen
radiologique.  Elles  sont  asymptomatiques [76].

!  Critères  diagnostiques
La  conférence  de  consensus  de  1998 [1] a  établi  des  critères

de  diagnostic  majeurs  et  mineurs  révisés  en  2012  par  Northrup
et  al. [9].  Ce  dernier  inclut  un  test  génétique  positif  et  réduit  les  trois
classes  de  diagnostic  (possible,  probable,  définitif)  à  deux  classes
(possible,  définitif)  (Tableau  1).

!  Prise  en  charge
Le  suivi  des  patients  porteurs  d’une  STB  doit  être  régulier

et  coordonné  entre  plusieurs  spécialités  :  pédiatres,  neurologues,
dermatologues,  cardiologues,  néphrologues,  pneumologues,  oph-
talmologistes,  généticiens.  Il  consiste  en  un  bilan  initial  pour
confirmer  le  diagnostic  définitif  et  déterminer  l’atteinte  de  diffé-
rents  organes  et  un  bilan  de  suivi  pour  dépister  les  manifestations
cliniques  qui  peuvent  bénéficier  d’un  traitement  et  améliorer  ainsi
le  pronostic  des  patients [73, 77].  Les  recommandations  de  la  confé-
rence  internationale  de  consensus  de  2012  sont  résumées  dans  le
Tableau  2 [77].

Au  suivi  médical  doivent  s’ajouter  une  prise  en  charge  psy-
chologique  et  un  accompagnement  social  des  patients  et  de  leur
famille.

!  Suivi  génétique
Conseil génétique

Une  consultation  de  conseil  génétique  doit  être  proposée  aux
patients  en  âge  de  procréer,  aux  parents  d’un  premier  enfant
atteint,  ainsi  qu’à  tout  autre  apparenté  qui  s’interroge  sur  son
propre  statut.

Un  individu  atteint  de  STB,  quel  que  soit  son  sexe,  a  une  proba-  

bilité  de  50  %  de  transmettre  la  maladie  à  chacun  de  ses  enfants,
fille  ou  garçon.  

Dans  deux  tiers  des  cas  environ,  la  maladie  chez  un  enfant  sur-  

vient  alors  qu’aucun  de  ses  parents  n’est  atteint,  par  phénomène  

de  néomutation [6].  Un  risque  de  récurrence  très  faible  ne  peut  

cependant  être  donné  aux  parents  que  s’ils  ont  fait  l’objet  d’un  

bilan  complet  (dermatologique  avec  lampe  de  Wood,  fond  d’œil,  

échographie  abdominale  et  IRM  cérébrale)  et/ou  d’une  recherche  

de  la  mutation  si  celle-ci  est  connue.  Il  existe  en  effet  des  formes  

mineures  ou  frustes  qui  peuvent  passer  inaperçues.  

Certaines  de  ces  formes  frustes  s’expliquent  par  l’existence  

de  mosaïques  somatiques  qui  concerneraient  1  %  des  personnes  

atteintes  de  STB [88, 89].  Ces  mosaïques  peuvent  ne  pas  être  détec-  

tées  par  l’analyse  de  l’acide  désoxyribonucléique  (ADN)  extrait  

du  sang  selon  l’importance  et  la  répartition  de  la  population  

cellulaire  porteuse  de  la  mutation [90].  À  l’extrême,  il  existe  des  

mosaïques  confinées  aux  cellules  germinales,  non  détectables,
mais  qui  exposent  à  un  risque  de  récurrence  de  STB  dans  la  des-
cendance  de  l’individu  qui  en  est  porteur [91].  

Diagnostic présymptomatique 

Si  la  mutation  est  connue  dans  une  famille,  elle  peut  être  recher-  

chée  chez  les  apparentés  proches  qui  souhaitent  être  informés  

de  leur  statut,  alors  même  qu’ils  ne  sont  pas  (encore)  reconnus
comme  atteints  de  la  maladie.  Cependant,  ce  type  de  pratique
n’est  pas  sans  difficultés  et  doit  obéir  aux  dispositions  réglemen-  

taires.  D’une  part,  chez  les  enfants  mineurs  asymptomatiques,  ces  

tests  ne  sont  autorisés  qu’en  cas  de  bénéfice  immédiat.  D’autre  

part,  le  test  génétique  ne  permet  que  de  définir  le  statut  génétique  

de  la  personne  et  ne  permet  en  aucun  cas  d’établir  un  pronostic.  

Diagnostic prénatal 

Le  diagnostic  prénatal  (DPN)  peut  se  discuter  dans  une  famille
où  la  maladie  est  déjà  connue.  Si  la  mutation  est  connue,  on  peut  

proposer  un  diagnostic  moléculaire,  soit  par  biopsie  de  tropho-  

blaste  à  partir  de  11  à  12  SA,  soit  par  amniocentèse  à  partir  de  

15  à  16  SA,  mais  sans  pouvoir  établir  de  pronostic.  Si  la  mutation  

n’est  pas  connue,  on  recherche  des  rhabdomyomes  cardiaques  qui  

peuvent  se  voir  à  l’échographie  dès  le  deuxième  trimestre  de  la  

grossesse,  puis  des  localisations  cérébrales  à  l’IRM  fœtale  à  partir  

de  30  SA.  Le  diagnostic  est  alors  plus  tardif  et  il  ne  peut  être  exclu  

en  l’absence  de  signes  détectables.  
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Tableau 2.
Bilan et suivi de la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) [77].

Spécialité/atteinte Bilan initial Bilan de suivi

Génétique Histoire familiale sur 3 générations pour dépister d’autres
membres avec une STB
Test génétique si le diagnostic clinique est incertain

Conseil génétique pour les patients en âge de procréer

Neurologique IRM cérébrale (recherche SEGA, NSE, tubers corticaux)
EEG de référence. EEG vidéo/24 h en cas d’anomalies
Évaluation neurocognitive
Apprendre aux parents à reconnaître les spasmes infantiles

IRM cérébrale tous les 1 à 3 ans pour tous les patients < 25 ans. La
présence de SEGA chez l’enfant impose une surveillance à vie,
selon l’évolution
EEG en cas d’épilepsie et en fonction de l’évolution
Évaluation neurocognitive 1 fois/an aux âges « clé » : 0–3, 3–6,
6–9,  12–16, 18–25 ans et selon l’évolution à l’âge adulte

Rénale  IRM/TDM abdominale (rénale)
Évaluation de la fonction rénale : créatinine, débit de
filtration glomérulaire
Mesure de la PA

TDM ou IRM abdominale tous les 1 à 3 ans
Évaluation de la fonction rénale 1 fois/an
Mesure de la PA au moins 1 fois/an

Cardiaque Échographie cardiaque : recherche de rhabdomyomes chez
les  enfants de moins de 3 ans
ECG : recherche de troubles de la conduction

Échographie cardiaque tous les 1 à 3 ans chez l’enfant jusqu’à la
régression des rhabdomyomes. La fréquence est adaptée chez les
enfants symptomatiques
ECG tous les 3 à 5 ans chez les patients asymptomatiques, plus
fréquemment en cas de symptômes

Pulmonaire TDM thoracique chez les patients avec risque de LAM :
femmes après 18 ans et hommes avec des manifestations
cliniques

TDM thoracique tous les 5 à 10 ans en l’absence de LAM chez les
patients à risque ou tous les 2 à 3 ans, en présence de LAM
Évaluation de la fonction pulmonaire 1 fois/an en cas de LAM

Cutanéomuqueuse Examen cutané détaillé (lampe de Wood)
Examen dentaire

Examen clinique dermatologique 1 fois/an
Examen buccodentaire tous les 6 mois
Un panoramique dentaire à l’âge de 7 ans

Ophtalmologique Examen initial détaillé Un examen clinique annuel en cas de lésions détectées à
l’examen initial ou des troubles de la vision. Il n’est pas
nécessaire de répéter les examens chez les patients sans lésions

IRM : imagerie par résonance magnétique ; SEGA : astrocytomes à cellules géantes ; NSE : nodules sous-épendymaires ; EEG : électroencéphalogramme ;
TDM : tomodensitométrie ; PA : pression artérielle ; ECG : électrocardiogramme ; LAM : lymphangioléiomyomatose.

La  situation  la  plus  fréquente  est  la  découverte  échographique
de  rhabdomyomes  intracardiaques  qui  font  évoquer  une  STB  sans
antécédent  familial  connu.  La  probabilité  que  le  futur  enfant  soit
atteint  de  STB  dans  cette  situation  est  de  75  à  80  %  et  atteint  95  %
en  cas  de  lésions  multiples [9].  Dans  certains  cas,  une  analyse  des
gènes  TSC1  et  TSC2  après  amniocentèse  permet  de  l’affirmer  mais
l’absence  de  mutation  ne  permet  pas  d’exclure  le  diagnostic.  La
mise  en  évidence  de  localisations  cérébrales  par  une  IRM  fœtale
permet  de  confirmer  le  diagnostic  sans  établir  un  pronostic.  La
possibilité  d’une  atteinte  neurologique  avec  retard  des  acquisi-
tions  et/ou  épilepsie  doit  être  discutée  avec  les  futurs  parents.

Diagnostic préimplantatoire
Le  diagnostic  préimplantatoire  (DPI),  qui  consiste  à  faire  une

fécondation  in  vitro  puis  un  diagnostic  génétique  sur  une  seule
cellule  prélevée  sur  chacun  des  embryons  ainsi  obtenus,  pour  ne
réimplanter  dans  l’utérus  maternel  que  des  embryons  non  por-
teurs  de  la  mutation,  permet  de  s’affranchir  de  la  problématique
soulevée  par  le  DPN.  Il  n’est  proposé  que  lorsqu’il  y  a  déjà  un  cas
connu  dans  la  famille  car  la  technique  consiste  à  rechercher  une
mutation  déjà  identifiée.  En  outre,  cette  technique  n’est  justifiée
que  si  le  futur  enfant  du  couple  a  un  risque  élevé  d’être  à  son  tour
atteint  (50  %  dans  la  STB),  donc  si  un  des  conjoints  lui-même  est
atteint.  Il  s’agit  d’une  méthode  lourde  relevant  d’une  technologie
délicate  qui  n’est  disponible  que  dans  quatre  centres  en  France.

!  Conclusion
La  sclérose  tubéreuse  de  Bourneville  est  une  affection  géné-

tique  multisystémique  avec  un  spectre  très  large  de  manifestations
cliniques,  des  plus  légères  aux  plus  sévères.  Une  approche  mul-
tidisciplinaire  est  essentielle  pour  un  diagnostic  précoce  et  une
prise  en  charge  rapide  et  adaptée.  Un  examen  clinique  détaillé
prenant  en  compte  les  critères  majeurs  et  mineurs  est  souvent
suffisant  pour  un  diagnostic  définitif,  mais  la  mise  en  évidence
d’une  mutation  d’un  des  gènes  TSC1  ou  TSC2  facilite  ce  diagnos-

tic  lorsque  les  signes  cliniques  sont  discrets.  Les  avancées  récentes  

dans  la  compréhension  du  rôle  de  la  voie  mTOR  dans  la  physio-  

pathologie  de  la  STB  a  conduit  à  l’utilisation  d’une  nouvelle  classe  

thérapeutique,  les  inhibiteurs  de  la  voie  mTOR,  dans  le  traitement  

de  certaines  manifestations  cliniques  comme  les  astrocytomes  à  

cellules  géantes,  les  angiomyolipomes  ou  les  lésions  pulmonaires.  

D’autres  développements  sont  en  cours  dans  les  lésions  cutanées,  

l’épilepsie  ou  les  troubles  neurocognitifs.  

Déclaration d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts en
relation avec cet article.
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