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ACTH
AML
AMM
ASL
ASTB
CPDPN
CRéER
CVF
DFG
DLCO
ECG
EEG
EFR
ERG
FLAIR
HAS
HTIC
IRC
IRM
LAM
MDPH
MMPH
mMmTOR
OCT
PKD
PNDS
RCP
RNFL
SEGA

SEN
STB
TA
TAND

Adrénocorticotrophine

Angiomyolipomes

Autorisation de mise sur le marché

Arterial spin labeling

Association francaise sclérose tubéreuse de Bourneville

Centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal

Centre de référence des épilepsies rares

Capacité vitale forcée

Débit de filtration glomérulaire

Capacité de diffusion pulmonaire pour le monoxyde de carbone
Electrocardiogramme

Electroencéphalogramme

Explorations fonctionnelles respiratoires

Electrorétinogramme

Fluid Attenuated Inversion Recovery

Haute autorité de santé

Hypertension intracranienne

Insuffisance rénale chronique

Imagerie par résonance magnétique

Lymphangioléiomyomatose pulmonaire

Maison départementale des personnes handicapées

Hyperplasie micronodulaire multifocale pneumocytaire

Mammalian target of rapamycin

Optical Coherence Tomography (tomographie par cohérence optique)
Polykystose rénale autosomique dominante

Protocole national de diagnostic et de soins

Réunion de concertation pluridisciplinaire

Retinal Nerve Fiber Layer (épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes)
Subependymal giant cell astrocytomas (astrocytome sous-épendymaire a
cellules géantes)

Subependymal nodules (nodule sous-épendymaire)

Sclérose tubéreuse de Bourneville

Tension artérielle

TSC associated neuropsychiatric disorders (troubles neuropsychiatriques

associés a la STB)
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TEP Tomographie par émission de positons
TSC Tuberous sclerosis complex (= STB)

VEMS Volume expiratoire maximal par seconde
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Synthése a destination du médecin traitant

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique qui touche de
nombreux organes. Elle se transmet de facon autosomique dominante, mais les mutations
de novo sont les plus fréquentes (70 %). Ses conséquences cliniqgues sont trés variables
d’'un patient a l'autre, y compris dans une méme famille et au cours du temps. Son diagnostic
peut étre fait a tout age, en anténatal (détection de tumeurs cardiaques en échographie),
dans les premiers mois (épilepsie avec crises focales ou syndrome des spasmes infantiles),
dans I'enfance (macules hypochromiques, épilepsie, troubles du neuro-développement), a
'adolescence (angiofiboromes du visage) ou a I'dge adulte (angiomyolipomes rénaux,
enquéte génétique aprés diagnostic d’'un cas index, atteinte pulmonaire chez les femmes,
épilepsie focale débutante).

Le mécanisme physiopathologique (atteinte de genes suppresseurs de tumeurs)
explique I'évolutivité de latteinte avec I'age, la variabilité et I'indépendance d’atteinte des
différents organes, et l'intérét des effets systémiques de traitements récents (inhibiteurs de
MTOR). Il s’agit de tumeurs bénignes mais dont la localisation ou la taille peuvent
exceptionnellement mettre en jeu le pronostic vital (hydrocéphalie aigue sur tumeur
intraventriculaire, hémorragie sur tumeur rénale ou pulmonaire, insuffisance respiratoire
terminale). Cela justifie le recours a des consultations spécialisées, au moment du
diagnostic, pour le suivi ou le dépistage des lésions et & des moments clés (grossesse,
conseil génétique, transition...). La multiplicité des organes potentiellement concernés
nécessite l'intervention de nombreux spécialistes qu'il est nécessaire de coordonner quand
ils ne sont pas organisés en équipe pluridisciplinaire. Le rbéle du médecin traitant est
important dans cette coordination pour accompagner le suivi.

Les atteintes rénales et pulmonaires sont majoritairement responsables de la
mortalité a 'age adulte. Toutefois, les atteintes neurologiques sont les plus séveres surtout
quand elles sont responsables d’épilepsies précoces et souvent pharmaco-résistantes (70
%), et de conséquences neuro-développementales (déficience intellectuelle, trouble du
spectre autistique) et sociales a long terme. Des troubles neuropsychiatriques (TAND : TSC
associated neuropsychiatric disorders = troubles neuropsychiatriques associés a la STB)
peuvent étre associés a la STB des le plus jeune age. Leur diagnostic, leur évaluation et la
mise en ceuvre de soins spécifiques (prise en charge psychiatrique) sont essentiels pour
permettre une meilleure qualité de vie au malade et sa famille. En effet, la gestion des TAND
constitue actuellement la difficultée pricipale pour les malades et leur entourage. Des
mesures d’accompagnement de la scolarité et du parcours social sont indispensables tout au
long de la vie (scolarité adaptée, recours a la Maison départementale des personnes

handicapées (MDPH), etc.) pour la majorité des patients. Toutefois, prés de la moitié des
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patients n‘ont pas de déficience intellectuelle et peuvent mener une vie « normale » avec

une surveillance médicale adaptée.
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Texte du PNDS

1 Introduction

Décrite pour la premiére fois en 1862 par le médecin allemand Friedrich Daniel Von
Recklinghausen, puis en 1880 par le psychiatre Désiré Magloire Bourneville, la sclérose
tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique appartenant au groupe des
phacomatoses. Elle est caractérisée par la possibilité d'un trouble précoce du
développement du cortex cérébral avec consitution de tubers, et par le développement de
tumeurs bénignes dans divers organes, principalement : la peau, le systeme nerveux central,
les reins, les yeux, les os, le ceeur et les poumons.

La prévalence de la maladie n’est pas connue avec exactitude ; elle est estimée entre
1 sur 8 000 et 1 sur 15 000. La STB est de transmission autosomique dominante et touche
aussi bien les femmes que les hommes, quelle que soit leur origine géographique. Il existe
une grande variabilité d’expression et d’évolution de la maladie d’'une personne a l'autre et
en fonction de l'age, allant de formes pauci-symptomatiques a des formes pluri-
symptomatiques séveres y compris au sein d'une méme famille. Elle survient de novo dans
environ 70 % des cas.

La STB est due a des mutations du géne TSC1, (Tuberous Sclerosis Complex,
localisé sur le chromosome 9) ou du géne TSC2 (localisé sur le chromosome 16). Ces deux
genes font partie de la famille des génes dits « suppresseurs de tumeurs ». lIs permettent
respectivement la production de I’hamartine et de la tubérine, deux protéines qui s’associent
pour réguler la croissance et la prolifération cellulaires en inhibant la voie de signalisation
mTOR (de I'anglais mammalian Target Of Rapamycin, cible de la rapamycine chez les
mammiféres). Si I'une de ces deux protéines est absente ou anormale a la suite d’'une
mutation sur 'un des deux génes, le complexe hamartine-tubérine ne peut se former ou est
inefficace : il en résulte une sur-activation de mTOR qui méne au développement de tumeurs
bénignes.

La fréquence et la gravité des manifestations de la maladie différent selon la mutation
génétique. Les formes liées a TSC2 seraient statistiquement plus séveres que les formes
lites a TSC1, avec de nombreuses exceptions individuelles. Les mutations des génes TSC1
et TSC2 sont nombreuses et peuvent étre difficiles a mettre en évidence ; ainsi il se peut que
chez environ 15 % des personnes aucune mutation ne soit détectée malgré un diagnostic

clinique certain.
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2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter
aux professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale et le
parcours de soins d'un patient atteint d’'une Sclérose Tubéreuse de Bourneville. Il permet
également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non
prévue dans I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou
prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en
charge ou remboursés.

Ce PNDS et la liste des actes et prestations (LAP) qui lui est adjointe peuvent servir
de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient aupres de la caisse
d’assurance maladie), en concertation avec le médecin spécialiste. Cela permet notamment
d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le
cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS ne peut pas recouvrir tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Il devra étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole
national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de
Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la Haute Autorité de Santé
(HAS) : https://www.has-sante.fr/).

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

Lorsqu’une STB est suspectée chez un patient, il est nécessaire de :

— Pouvoir confirmer ou infirmer le diagnostic. Un « diagnostic possible » peut étre posé
dans certains cas.

— Rechercher les atteintes d’organe pour une prise en soin pluridisciplinaire et un suivi
régulier. La surveillance a long terme dépendra de I'dge du patient ainsi que des
Iésions trouvées. Un bilan initial complet a la recherche de lésions caractéristiques de
la STB doit donc étre réalisé.

— Annoncer le diagnostic et informer le patient et/ou ses parents sur la maladie, son

évolution, la nécessité d’'une prise en charge pluridisciplinaire et d’un suivi régulier.
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— Mettre en place un accompagnement parental s’il s’agit d’'un enfant. Sensibiliser les
parents et I'entourage a la détection de I'apparition de nouveaux signes cliniques (ex :
épilepsie).

— Proposer un conseil génétique. Expliquer I'importance de l'analyse génétique et la
nécessité d’examiner les apparentés.

— Informer le patient, sa famille et son entourage sur les différentes prestations et
démarches administratives en lien avec la compensation de la situation de handicap
(a réaliser auprés de la Maison départementale des personnes handicapées (MDPH)).

— Informer le patient, sa famille et son entourage sur I'existence d’une association
nationale de malades dont les misssions sont l'information des malades et des
familles, la mobilisation des dispositifs de santé, la contribution a la recherche

internationale.

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

En raison du caractére multisystémique de la maladie, de nombreuses spécialités
sont impliquées dans le diagnostic et I'évaluation initiale. Les principaux professionnels

intervenant a cette étape sont :

— Obstétriciens et généticiens pour le diagnostic anténatal / Centres Pluridisciplinaires
de Diagnostic Prénatal (CPDPN)

— Pédiatres / médecins généralistes

— Geénéticiens

— Neuropédiatres / neurologues, en lien avec les neuroradiologues, neurochirurgiens

— Pédopsychiatres / psychiatres

— Néphropédiatres / néphrologues, en lien avec urologues et radiologues

— Pneumo-pédiatres / pneumologues en lien avec radiologues

— Biochimistes et anatomopathologistes

— Dermato-pédiatres / dermatologues

— Cardio-pédiatres / cardiologues, en lien avec radiologues

— Ophtalmologue pédiatres / ophtalmologues

— Dentistes et stomatologues

— Professionnels paramédicaux : neuropsychologues, psychologues cliniciens,
orthophonistes, ergothérapeutes, psychomotriciens, infirmiéres de coordination ou

infirmiéres en pratique avancée (pathologie chronique)
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A ces professionnels peuvent s’ajouter selon les cas :
— Gastroentéro-pédiatres /  gastroentérologues, rhumatologues, oncologues,

gynécologues, etc.

Le praticien qui pose ou qui suspecte un diagnostic de STB oriente le patient vers les
consultations spécialisées nécessaires a la réalisation du bilan initial et I'oriente pour une
consultation au sein d’'un centre de référence ou de compétence (cf. liste et cartographie des
centres de référence et de compétence des épilepsies rares, prenant en charge les patients
avec une STB sur le site de la filiere de santé maladies rares Défiscience :

http://www.defiscience.fr/filiere/cartographie/).

3.3 Circonstances de découverte/ Suspicion du diagnostic

Les circonstances de découverte different en fonction de I'age du patient.

En période anténatale :

— Découverte fortuite de rhabdomyomes cardiaques lors du suivi échographique de la
grossesse au deuxieme ou troisieme trimestre, ou plus rarement de kystes rénaux
(dans le cas particulier de la délétion au locus TSC2-PKD1 responsable d'un
syndrome des génes contigus avec l'association d’'une STB et d’'une polykystose
rénale autosomique dominante) ;

— Diagnostic prénatal moléculaire (sur prélévement de villosités choriales ou de liquide
amniotique) lorsque la maladie familiale est connue avec un variant génétique
identifié ;

— Diagnostic prénatal radiologique lorsque la maladie familiale est connue mais que le
variant génétique n’est pas identifié : mise en évidence de rhabdomyomes cardiaques
a I'échographie, et/ou mise en évidence de nodules sous-épendymaires ou tubers

corticaux a I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM) cérébrale foetale.

Chez le nouveau-né ou le nourrisson :
— Insuffisance cardiaque, souffle précordial ou trouble du rythme a la naissance révélant
des rhabdomyomes symptomatiques passés inapercus pendant la grossesse ;
— Epilepsie débutante, syndrome des spasmes infantiles notamment, avec découverte
de tubers corticaux lors de la réalisation de I'IRM cérébrale, +/- macules
hypochromiques multiples a I'examen clinique ;

— Plus rarement, macules hypochromiques multiples isolées.
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Chez I'enfant :
— Epilepsie ;
— Signes cutanés (angiofibromes du visage) ;
— Signes d’hypertension intracranienne (HTIC) révélant un astrocytome sous-
épendymaire a cellules géantes (SEGA) ;
— Troubles du neuro-développement ;

— Lésions rénales possibles, angiomyolipomes (AML) et kystes.

Chez I'adolescent et I’adulte :

— Découverte d’'une atteinte rénale fortuite ou de signes cliniques menant a la réalisation
d’'une imagerie rénale (douleurs abdominales, syndrome de masse rénale, hémorragie
rétropéritonéale, hypertension artérielle (HTA), insuffisance rénale chronique (IRC)
modérée) ;

— Chez la femme, découverte d’'une lymphangioléiomyomatose pulmonaire (LAM), de
facon fortuite ou devant un tableau de dyspnée progressive, de pneumothorax
récidivants ou de chylothorax ;

— Epilepsie débutante (rare) ;

— Signes cutanés non diagnostiqués antérieurement (angiofiboromes du visage pris pour
une acnée rebelle, macules hypochromiques, plaque fibreuse du front ou du tronc,

etc.) ou de survenue tardive (tumeurs de Koenen...).

A tout age:
— Signes cutanés ;
— Découverte fortuite de tubers corticaux sur une IRM cérébrale réalisée dans une autre
indication ;

— Enquéte familiale aprés diagnostic chez un cas index.

3.4 Confirmation du diagnostic

La STB se caractérise par la formation multisystémique d’hamartomes. Les organes
les plus fréquemment touchés sont le cerveau, la peau, les reins, I'ceil, les os, les poumons
et le cceur. Le diagnostic repose sur des critéres cliniques, radiologiques, histopathologiques
et sur des critéres génétiques (I'identification des mutations). Les critéres en vigueur sont

ceux énonceés par les recommandations internationales (1).
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3.4.1 Les critéres de diagnostic

Tableau 1. Critéres diagnostiques de la Sclérose Tubéreuse de Bourneville selon les

recommandations internationales de 2012 (1) révisées en 2021 (2).

A. Critere diagnostique génétique
L’identification d’un variant pathogéne du géne TSC1 ou du géne TSC2 dans l'acide
désoxyribonucléique (ADN) extrait de tissus normaux est suffisante pour établir un
diagnostic définitif de STB, indépendamment des signes cliniques. Un variant est défini
comme pathogéne s’il inactive la fonction des protéines TSC1 et TSC2 ou empéche leur
synthese (par exemple dans le cas de variants non-sens, de variants entrainant un
décalage du cadre de lecture ou de grandes délétions), ou s’il s’agit d’'un variant faux-sens
dont l'effet pathogéne sur la fonction de la protéine a été fonctionnellement établi. Les
variants des génes TSC1 et TSC2 dont l'effet fonctionnel est incertain ne sont pas définis
comme pathogénes et ne permettent pas d’établir un diagnostic définitif de STB. Des
arguments supplémentaires peuvent aller dans le sens de la pathogénicité : ségrégation
cohérente, absence dans les bases de données en population générale et inversement
variant déja identifié chez des patients. L’analyse moléculaire s’avére négative ou incertaine
dans une part non négligeable (15 a 20 %) des patients présentant une STB clinico-
radiologique. Un test normal ne permet donc pas d’exclure le diagnostic de STB et ne remet

pas en cause le diagnostic clinique lorsqu’il est établi sur les criteres suivants.

B. Critéres diagnostiques cliniques

Diagnostic définitif : deux critéres majeurs ou un critére majeur associé a 22 critéres
mineurs.

Diagnostic possible : soit un critére majeur, soit 22 criteres mineurs.

Criteres majeurs

1. Macules hypochromiques (2 3 ; d'au moins 5mm de diamétre)

2. Angiofibromes du visage (= 3) ou plaque fibreuse céphalique

3. Fibromes unguéaux (=2)

4. Plaque "peau de chagrin”

5. Hamartomes rétiniens multiples

6. Tubers corticaux multiples et/ou anomalies radiaires de la substance
blanche

7. Nodule sous-épendymaire (SEN)

8. Astrocytome sous-épendymaire a cellules géantes (SEGA)
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9. Rhabdomyome cardiaque
10. Lymphangioléiomyomatose (LAM)t
11. Angiomyolipomes (=2)t

Criteres mineurs

1. Lésions cutanées hypochromiques "en confettis"
2. Puits de I'émail dentaire (23)

3. Fibromes intra-oraux (22)

4. Tache achromique rétinienne

5. Kystes rénaux multiples

6. Hamartomes non rénaux

7. Lésions osseuses de type ostéosclérose

t La présence de ces deux criteres majeurs (LAM et angiomyolipomes) sans autre
manifestation ne permet pas de poser un diagnostic définitif de STB

Concernant les analyses génétiques, le rendement du diagnostic moléculaire est
tres dépendant des techniques utilisées. L’analyse moléculaire s’avére négative ou
incertaine dans une part non négligeable des patients présentant une STB clinico-
radiologique. Un test normal ne permet donc pas d’exclure le diagnostic de STB et ne
modifie pas le diagnostic clinique. Avec les techniques conventionnelles de biologie
moléculaire, I'analyse génétique s’avére négative chez environ 15 % des patients.
L’avénement des techniques de séquencgage haut-débit a permis ces derniéres années
d’augmenter ce rendement diagnostique, en particulier grace a l'identification de mosaiques
somatiques ou de variants dans les régions non codantes des génes TSC1 ou TSC2 (6,7).
La détection d’'une forme en mosaique peut éventuellement nécessiter 'analyse de tissu
atteint (absence de mutation dans le sang). Il peut étre difficile pour les mosaiques faibles
d’étre certain qu’il ne s’agit pas d’'artéfact, surtout lorqu’elle est retrouvé dans un seul tissu.
De fagon étonnante, I'existence d’'un mosaicisme n’est pas toujours corrélée a une forme
moins sévere de la maladie, méme si on les identifie plus souvent dans les formes peu ou
pas neurologiques (8). Les recommandations internationales (2021) préconisent donc une

surveillance identique aux formes complétes et un conseil génétique (2).

Concernant la clinique, les critéres diagnostiques selon les recommandations
internationales (2021) comportent 11 criteres majeurs et 7 criteres mineurs (2). Un
diagnostic certain peut étre posé en présence de deux criteres majeurs ou en présence
d’un critére majeur associé a au moins deux critéres mineurs. Un diagnostic possible peut

étre posé en présence d’un critere majeur ou en présence d’au moins deux critéres mineurs.
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3.4.2 Lésions cérébrales

On distingue d’'une part les dysplasies corticales représentées par les tubers et les
anomalies radiaires de la substance blanche et d’autre part les nodules sous-épendymaires

(SEN) et les astrocytomes a cellules géantes (SEGA).

— Tubers et anomalies radiaires de la substance blanche

Les dysplasies corticales sont des anomalies congénitales causées causées par une
anomalie prédominante de la prolifération (dysplasies corticales avec cellules géantes
multinucléées « balloons cells », et tubers) ou de l'organisation (dysplasies sans balloon
cells) (9). Les tubers (Figure 1a) sont des masses lisses et fermes cortico-sous-corticales et
constituées de neurones dysplasiques, de larges astrocytes et de cellules géantes
multinuclées (« balloon cells »). lls sont observés dans environ 82 % des cas de STB (10).
Dans de rare cas, on peut observer des malformations du développement cortical plus
complexe pouvant aller jusqu’a I'hémimégalencéphalie. Les anomalies radiaires de la
substance blanche (Figure 1b) sont retrouvées chez 20 % des patients présentant une STB
(10). Deux types de lésions ont été décrits au niveau de la substance blanche. Des zones
linéaires hyperintenses T2 reliant la corne ventriculaire a la surface corticale au niveau du
tuber correspondent probablement a des zones désorganisées de substance blanche par la
migration de neurones dysplasiques. La substance blanche morphologiguement normale
autour des tubers semble avoir un coefficient de diffusion augmenté témoignant de troubles
de la myélinisation (11). Ces deux types de dysplasie corticale sont étroitement liés a des
manifestations neurologiques telles que [I'épilepsie, les troubles cognitifs et psycho-
comportementaux. Notons toutefois que ce lien n’est pas systématique. Le diagnostic

différentiel de ces anomalies est la dysplasie corticale focale isolée.
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Figure 1. Coupe axiale du cerveau d'un enfant en IRM (séquence T2 Fluid Attenuated
Inversion Recovery (FLAIR) pour la figure la et séquence 3D FLAIR pour la figure 1b)
mettant en évidence des dysplasies corticales et des anomalies radiaires de la substance
blanche (cf. fleches), des kystes intra-parenchymateux (cf. cercle).

— Nodules sous-épendymaires et astrocytomes sous-épendymaires a cellules
géantes

Les SEN (Figure 2a) et les SEGA (Figure 2b) représentent chacun un critére
diagnostic majeur de la STB. Ces deux lésions sont histologiquement similaires et sont
relativement spécifiques de la STB.

Les SEN touchent prés de 80 % des patients STB (10). Il s’agit de Iésions
néoplasiques bénignes d’origine glioneuronale souvent multiples, bilatérales et calcifiées, se
développant le long des parois des ventricules. lls peuvent étre détectés en anténatal ou
aprés la naissance. Leur taille varie de 1 a 10 mm et peut augmenter lentement. lls peuvent
se calcifier suite a un phénoméne de mort cellulaire. Il semble y avoir une relation positive
entre la taille des tubers et la taille des nodules sous-épendymaires (12), ainsi qu’entre le
nombre de tubers et le nombre de nodules (13). Les nodules sous-épendymaires sont vus
au scanner cérébral quand ils sont calcifiés. A I'IRM cérébrale, chez le nouveau-né et le
nourrisson avant 3 mois, ils sont hyper-intenses en séquence T1 et hypo-intenses en T2
(14). A partir de 3 mois, les nodules sous-épendymaires sont hypo-intenses en T1 et T2.

Les SEGA sont observés chez 10 a 24 % des patients STB (10). lls apparaissent le
plus souvent dans I'enfance ou a I'adolescence et ne surviennent que trés rarement apres

'age de 20 ans.
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Les SEN et SEGA sont identiques histologiguement, mais les SEGA se distinguent
par leur situation proche des trous de Monro et leur potentiel évolutif (d’autant plus important
gu’ils sont peu calcifiés et qu'ils fixent intensément le gadolinium). Ainsi, bien que bénins et
d’évolution lente, les SEGA peuvent entrainer de graves troubles neurologiques tels que
I'hydrocéphalie obstructive. lls ne sont pas épileptogénes mais peuvent contribuer a
aggraver une épilepsie préexistante quand ils grossissent. Ce sont des lésions qui
nécessitent une surveillance radiologique réguliére. Les SEN et les SEGA peuvent se

calcifier progressivement au fil du temps.

Figure 2. Coupe axiale du cerveau en IRM (séquence T1 et produit de contraste) mettant en
évidence des nodules sous-épendymaires (SEN, figure 2A, cf. fleches a gauche) et un
astrocytome a cellules géantes sous-épendymaire avec un effet de décompression et de

dilatation de la corne ventriculaire antérieure gauche (SEGA, figure 2b, cf. fleche a droite).

— Les conséquences cliniques des Iésions neurologiques :
Parmi les conséquences cliniques neurologiques associées a la STB, on peut citer

I'épilepsie, les troubles neuro-développementaux et I'hypertension-intracranienne.

1. L’épilepsie

La survenue d’une épilepsie est I'un des risques majeurs liés a la STB, touchant 60 a
90 % des patients a début précoce, c’est-a-dire dans la premiére année de vie dans 2/3 des
cas (15). Les patients qui ont une mutation dans le géne TSC2 ont un risque plus important

de développer une épilepsie et qu’elle soit pharmaco-résistante que ceux ayant une mutation
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dans le gene TSC1 (15-18). La plupart des patients auront plusieurs types de crises, les
crises focales et le syndrome des spasmes infantiles étant les plus fréquents. Aussi,
I'épilepsie est pharmaco-résistante (signifiant un échec d’au moins deux traitements

antiépileptiques bien conduits, pris en mono- ou bithérapie) dans 60 a 75 % des cas (3).

Chez le nourrisson, les spasmes épileptiques sont le type de crise le plus fréquent et
concernent 30 a 40 % des patients atteints de STB (19). Les spasmes surviennent dans les
premiers mois de vie, sont diagnostiqués souvent entre 3 et 6 mois, et sont souvent intriqués
avec des crises focales. Les spasmes sont régulierement un mode de révélation de la
maladie, ils sont en flexion ou en extension, ils peuvent étre asymétriques, avec une
déviation de la téte, des yeux, une contraction tonique asymétrique des membres. La STB
est retrouvée chez 7 a 25 % des nourrissons débutant un syndrome des spasmes infantiles
ou syndrome de West (20).

L’intrication avec des crises focales (avant ou aprés la salve de spasmes) est
fortement évocatrice de STB. Ces derniéres ont pu précéder I'apparition des spasmes mais
sont souvent passées inapercues, car de manifestations parfois subtiles : crises cloniques ou
toniques impliguant un membre ou la face, une déviation transitoire bréve de quelques
secondes de la téte et des yeux, une fixité du regard et une suspension bréve du contact
souvent banalisées par I'entourage.

L’électroencéphalogramme (EEG) inter-critique peut montrer une hypsarrythmie
(moins fréquente que dans les autres causes de spasmes épileptiques) ou des anomalies
multifocales lentes et paroxystiques sur un rythme de fond correct.

La réponse au traitement par vigabatrin est meilleure que dans les autres étiologies
du syndrome des spasmes infantiles mais le contrdle initial des spasmes n’exclut pas la
persistance ou I'apparition d’autres types de crises.

Par la suite, en grandissant les patients présentant une STB peuvent avoir de
multiples types de crises, focales ou multifocales dont la sémiologie dépend de la localisation
des tubers, mais aussi des crises généralisées (absences atypiques, crises toniques, tonico-
cloniques, myocloniques et atoniques). Chez 25 a 30 % des patients, et particulierement
apres un syndrome des spasmes infantiles, il y a une évolution vers un syndrome de
Lennox-Gastaut avec plusieurs types de crises généralisées et une déficience intellectuelle
(15).

L’épilepsie peut aussi débuter chez I'adulte (8 & 12 % des adultes atteints de STB) et
méme aprés 60 ans (15,21). Il s’agit d’épilepsies focales, généralement unifocales (22),
moins sévéres que celles débutant dans I'enfance. Une épilepsie focale peut apparaitre

apres un long intervalle libre chez un adulte ayant eu un syndrome des spasmes infantiles
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qui avaient bien répondu au traitement. La déficience intellectuelle est moins fréquente et
moins sévére dans ce groupe de patients. Cependant, méme en I'absence de déficience
intellectuelle, des troubles neuropsychologiques sont habituels.

Les données chez I'enfant montrent l'intérét diagnostique de 'EEG systématique pour
le dépistage précoce des sujets a risque de développer une épilepsie et notamment du
syndrome des spasmes infantiles (23—-25). A contrario, il 'y a a ce jour aucune étude
montrant que 'EEG systématique chez I'adulte atteint de STB a une valeur prédictive de la
survenue d’une épilepsie.

L’épilepsie lice a la STB est liee a la présence de tubers cérébraux. Les cas
d’épilepsie sans tuber cérébral visible sont exceptionnels. Cependant, ce lien est complexe,
et la probabilité de survenue d’eun épilepsie n’est pas strictement corrélée au nombre de

tubers cérébraux ou a leur localisation.

2. Les troubles neuropsychiatiques associés

Les troubles neuropsychiatriques associés a la STB ou « TAND » (TSC associated
neuropsychiatric disorders) sont tres fréquents. Ces troubles sont divers (figure 3) :
déficience intellectuelle, troubles du spectre de [‘autisme, troubles des apprentissages
scolaires, du comportement et de 'humeur.... Ces manifestations fonctionnelles et cliniques
interdépendantes des dysfonctionnements cérébraux courants dans la STB sont plus
sévéres en cas d’épilepsie précoce et pharmaco-résistante. Les TAND constituent la plus
grande difficultée a gérer au quotidien pour les malades et leurs aidants. Leur diagnostic et
leur prise en charge précoce est un point central afin de limiter I'impact sur la qualité de vie
et alléger le fardeau de la maladie. Les familles sont globalement trés démunies pour faire

face a ce type de problématique.
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Niveau comportemental Niveau psychiatrique Niveau intellectuel

Agression *  Trouble du spectre autistique »  Trouble du spectre autistique
Crises de colére «  Trouble déficitaire de I'attention « ADHD
Anxiété *  Trouble anxieux »  Trouble anxieux

Humeur dépressive
Auto-agressivité/mutilation
Inattention

Hyperactivité

Impulsivité

Retard de langage
Mauvais contact visuel
Troubles du sommeil

Trouble dépressif Trouble dépressif

Mémoire de travail spatiale
Flexibilité cognitive

Niveau scolaire Niveau neuropsychologique Niveau psycho-social
« Lire «  Attention soutenue + Estimede soi
« Ecrire *  Double tache +  Auto-efficacité
»  Orthographe «  Attention divisée +  Stress parental
+  Mathématiques *  Rappel mnésique +  Difficultés relationnelles

Figure 3. Classification des troubles neuropsychiatriques associés a la STB (TAND),
(adaptée de Curatolo et al. 2015 (3) et https://tandconsortium.org/about/).

Une déficience intellectuelle est présente chez environ la moitié des patients atteints
de STB (26). Une étude issue du registre TOSCA a mis en évidence, chez 885 patients STB
ayant eu une évaluation neuropsychologique, un QI normal chez 44,4 % d’entre eux, une
déficience intellectuelle l1égére chez 28,1 %, moyenne chez 15,1 %, sévére chez 9,3 % et
profonde chez 3,1 % des patients. Dans cette méme étude portant sur plus de 2000 patients,
des troubles du spectre de I'autisme ont été diagnostiqués chez 21 % des patients, un déficit
d’attention avec hyperactivité chez 19 %, un trouble anxieux chez 9 % et un trouble dépressif
chez 6 %. Des symptbmes comportementaux sont trés fréquents (hyperactivité 45 %,
impulsivité 42 %, anxiété 33 %, sautes d’humeur 30 %, agressivité 24 % etc.), de méme que
les troubles du sommeil (44 %). Des différences liées a I'dge sont observées : chez les
enfants une symptomatologie hyperactive et impulsive est plus fréquente tandis que chez les
adultes prédominent les troubles anxio-dépressifs et les symptbmes hallucinatoires. Des
difficultés scolaires sont rapportées chez environ 60 % des patients, des déficits

neuropsychologiques (attention, mémoire de travail, flexibilité etc.) chez 55 %.

En pratique, les données neuro-développementales de la STB permettent de
distinguer deux populations posant des problématiques différentes en termes de pronostic,

d’évaluation et de prise en charge (27) :

- La premiére population est celle des patients vus précocément, a I'occasion d’une
épilepsie débutant dans la premiére année de vie (souvent sous forme de spasmes

épileptiques), et qui ont, en cas de pharmaco-résistance, un risque élevé de déficience
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intellectuelle, de troubles du comportement et des interactions sociales. L’enjeu est celui
de I'évaluation et de la prise en charge précoce des troubles des interactions sociales, et

de 'accompagnement d’une déficience intellectuelle potentiellement sévére.

- La deuxiéeme population est celle des patients présentant une épilepsie généralement a
début plus tardif, moins sévere, ou ayant présenté des spasmes épileptiques isolés
rapidement contrdlés, voire des patients STB non épileptiques, aux fonctions cognitives
bien préservées. Dans ce cas, I'enjeu est le diagnostic de troubles cognitifs plus
spécifigues avec ou sans trouble du comportement, pouvant handicaper la scolarité et

l'insertion professionnelle.

3. L’hypertension intracranienne

L’hypertension intracranienne (HTIC) par hydrocéphalie obstructive secondaire a
I'obstruction du foramen de Monro est une complication résultant de I'évolution naturelle de
SEGA non traités. Dans les formes avancées le tableau peut étre bruyant avec céphalées et
vomissements, dégradation neurologique, retentissement visuel et risque d’engagement
brutal si une intervention chirurgicale n’est pas réalisée rapidement. Le risque chirurgical est
toutefois plus élevé en cas d’hydrocéphalie symptomatique (28). Une hydrocéphalie avec ou
sans signes de résorption trans-épendymaire est alors présente a l'imagerie cérébrale. La
croissance des SEGA étant lente, I'HTIC peut également évoluer longtemps a bas bruit avec
troubles du sommeil, difficultés scolaires, exacerbation des difficultés comportementales,
céphalées non typées ou étre méme asymptomatique, visible seulement en imagerie (29).
L’cedéme papillaire n’est alors pas systématiquement retrouvé dans ces formes frustes. Le
risque de survenue d'une hydrocéphalie obstructive justifie donc une surveillance
radiologique réguliere (tous les 1 a 3 ans avant 25 ans puis plus espacée) de la taille des
SEGA et de la survenue d'une dilatation ventriculaire (I'évolutivité des Iésions doit
rapidement faire envisagerune chirurgie ou la mise en route d’un inhibiteur de mTOR,
efficace pour réduire la taille des SEGA ou stabiliser leur croissance ((30) ; cf. chapitre 4.

Prise en charge thérapeutique).

3.4.3 Lésions rénales

Si les avancées médicales ont permis de diminuer la mortalité en lien avec les
manifestations rénales, celles-ci restent une source importante de morbidité et constituent un
important fardeau médical pour les patients atteints de STB. L’atteinte rénale est retrouvée

dans 80 % des cas a I'age adulte (31).
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— Angiomyolipomes

Les angiomyolipomes (AML) sont des tumeurs bénignes qui font partie du groupe des
PEComes (PEC : Perivascular Epithelioid Cell), caractérisées par une prolifération de
cellules épithélioides périvasculaires qui coexpriment les marqueurs musculaires lisses et
mélanocytaires (dont HMB45). Les AML contiennent typiquement trois contingents cellulaires
. cellules épithélioides, tissu adipeux et vaisseaux. On retrouve également des AML avec
une composante graisseuse faible, ce qui ne doit pas faire éliminer le diagnostic (figure 4).
Chez les patients atteints de STB, les AML s'observent le plus souvent dans les reins mais
peuvent aussi se trouver dans d'autres organes, comme le foie. Les AML sont une
manifestation relativement spécifique de la STB dont ils constituent un critere majeur de
diagnostic dés lors qu’on en compte deux ou plus. Les AML augmentent de taille au cours de
I'existence. lls sont le plus souvent mis en évidence vers 10 ans (32). Des études
observationnelles indiquent que le risque de rupture augmente avec trois facteurs principaux
: (1) la taille (plus de 4 cm), (2) la présence d’anévrismes de plus de 5 mm, (3) I'exposition
aux oestrogénes (grossesse, traitement hormonal) (33-36). Les AML dont la taille dépasse 4

cm deviennent symptomatiques (i.e. a l'origine de douleur, pesanteur, compression urinaire

et hématurie) dans 70 a 80 % des cas (37). lls peuvent parfois mesurer plus de 20 cm.

Figure 4. Tomodensitométrie abdominale axiale (a gauche) et longitudinale (a droite) sans
injection de produit de contraste mettant en évidence de multiples angiomyolipomes
bilatéraux. Les régions les plus sombres (hypodenses) correspondent a du tissu

angiomyolipomateux riche en graisse.
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Le taux de rupture des AML est de 5 & 6% par an (35,38,39). La rupture d’'une AML
peut mettre en jeu le pronostic vital par la survenue d’un choc hémorragique, nécessitant
une prise en charge en radiologie interventionnelle par radio-embolisation (préventive ou
secondaire), voire chirurgicale par néphrectomie. La taille de ces angiomyolipomes est
également délétéere sur la fonction rénale, en raison de la destruction du parenchyme rénal
restant, pouvant mener a une IRC également favorisée par les embolisations ou chirurgies

rénales itératives (10). L’insuffisance rénale terminale requérant la dialyse est rare (40).

— Kystes rénaux multiples

Les kystes rénaux multiples ne sont pas couramment observés dans la population
générale, mais peuvent étre observés chez les patients atteints de STB qui présentent une
mutation de TSC1 ou TSC2, ou dans le cadre d'un syndrome des genes contigus, a savoir
une délétion impliquant les génes TSC2 et PKD1. Les génes TSC2 et PKD1 sont
immédiatement adjacents et transcrits dans des directions opposées au locus 16p13.3. Les
délétions impliquant les deux génes ont été décrites chez certains patients atteints de STB
qui présentent le phénotype STB ainsi qu'une polykystose rénale sévere. En dehors de cette
association rare (STB-PKR), des kystes rénaux sont retrouvés dans 30 a 45 % des cas. lIs
sont généralement non évolutifs (37).

— Les carcinomes rénaux
lls sont rares, décrits chez 2 a 5 % des patients mais plus fréquents que dans la
population générale. L'age de leur diagnostic est d’environ 30 ans mais ils peuvent étre
découvert dés l'adolescence (41). lls sont le plus fréquemment de type carcinome a cellules
claires mais des carcinomes papillaires sont également décrits ainsi que des tumeurs plus

bénignes comme les oncocytomes (41).

— Les lithiases rénales

Elles sont également retrouvées de maniére inconstante (42,43).

3.4.4 Lésions dermatologiques

Prés de 100 % des patients avec une STB présentent des manifestations cutanées
ou buccales qui sont facilement détectables lors d'un examen clinique (1). Ces
manifestations sont importantes a relever et doivent mener a compléter 'examen clinique.

Elles sont d’apparition progressive et additionnelle chez le nourrisson, I'enfant ou I'adulte.
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— Les macules hypochromiques

Les macules hypochromiques (aussi appelées macules hypomélaniques ; figure 5)
sont observées chez environ deux tiers des personnes atteintes de STB (10). Elles sont
visibles a I'examen clinique et peuvent étre réhaussées par I'utilisation de la lampe de Wood.
Elles sont présentes a la naissance et deviennent visible avec les modications habituelles de
la pigmentation cutanées liées a l'interaction environementale. La présence d’au moins 3
macules hypomélaniques d’au moins 5 millimétres de diamétre constitue un critére majeur
de STB. Il n'y pas de topographie particuliere. Ainsi, la poliose qui correspond a zone
circonscrite de cheveux hypopigmentés est comptabilisé parmi les macules hypomélaniques.

Leur nombre et leur localisation ne préjuge en rien de la sévérité ou du pronostic de la STB.

Figure 5. Macule hypochromique ou hypomélanique (cf. fleche, crédits : CHU d’Angers).

— Les angiofibromes du visage et plagues fibreuses céphaliques

Les angiofiboromes du visage (Figures 6 a 9) sont présents chez environ 60% des
patients atteints de STB et apparaissent généralement durant I'enfance et I'adolescence
(10). La présence d’au moins 3 angiofiboromes du visage constitue un critére diagnostique
majeur de STB. Les angiofibromes du visage mesurent habituellement quelques millimetres
de diamétre, mais certains sont de plus grande taille, en particulier chez l'adulte. La
présentation clinique se modifie avec I'dge. Le caractére « angiomateux » est plus fréquent
chez I'enfant. Il correspond a I'aspect érythémateux des papules. Le diagnostic différentiel
d’acné est écarté par I'aspect monomorphe des lésions. Chez I'adulte, les angiofibromes du

visage sont plus volontiers « fibreux ». Les papules sont de couleur chair ou Iégérement
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pigmentées. Le nombre d’angiofibromes du visage est tres variable. lls sont le plus souvent
localisés dans les sillons naso-géniens, sur le nez et le menton.

Les angiofibromes multiples du visage sont également décrits au cours du syndrome
de Birt-Hogg-Dubé (BHD) et de la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1). Dans
ce cas, ils débutent a I'age adulte.Ainsi I'apparition d’angiofibromes du visage chez I'adulte
ne constitue qu’un crittre mineur de STB. Une biopsie cutanée pour confirmation

diagnostique peut s’avérer utile.

Les plaques fibreuses céphaliques (figures 7,10,11) sont décrites chez 15% des
patients environ (10). Souvent localisées sur le front ou les joues, elles peuvent étre décrites
sur d’autres parties du visage ou sur le cuir chevelu. Elles sont présentes dés la naissance et
plus volontiers décrites chez les filles. Les plaques fibreuses céphaliques sont probablement
la manifestation cutanée la plus spécifique de la STB.

Figure 6. Angiofibromes du visage débutants (cf. fleche, crédits : CHU d’Angers).

30
Centres de Référence des Epilepsies Rares du CHU de Lille et de Necker Enfants Malades, APHP, Paris,
septembre 2021



Figure 7. Angiofiboromes du visage (cf. fleche pointillée) et plaque fibreuse temporale (cf.
fleche pleine, crédits : CHU d’Angers).

Figure 8. Angiofibromes du visage étendus (cf. fleche, crédits : CHU d’Angers).
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Figure 9. Angiofiboromes du visage ayant perdu leur caractére angiomateux (cf. fleche,
crédits : CHU d’Angers).

s

Figure 10. Plaque fibreuse malaire (cf. fleche, crédits : CHU d’Angers).
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WP E.
Figure 11. Plaque fibreuse temporale (cf. fleche, crédits : CHU d’Angers).

Les angiofibromes du visage sont le plus souvent jugés inesthétiques par les patients
et leurs familles. Leur caractere érythémateux, majoré en période ensoleillée rend trés
manifestes les lésions multiples. Les angiofibromes du visage saignent facilement au simple
contact. lls peuvent étre régulierement traumatisés chez les patients STB ayant des
mouvements stéréotypés. Ces constatations plaident pour le traitement des angiofiboromes

du visage méme en I'absence de manifestations plus graves de la STB.

— Les fibromes unguéaux
Les fibromes unguéaux (aussi appelés « tumeurs de Koenen » ; figures 12 et 13),
moins fréquents que les autres manifestations cutanées, sont observés chez environ 15 %
des patients présentant une STB. lls apparaissent généralement durant la deuxiéme
décennie de vie ou plus tard (10). Au moins deux fiboromes unguéaux sont nécessaires pour
constituer un critére diagnostique majeur. Les fiboromes unguéaux regroupent les fibromes
péri-unguéaux et les fiboromes subunguéaux. lls sont plus fréquents sur les ongles des pieds.

Sous-unguéau, ils sont confondus avec une verrue et traités comme tels.
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Figure 12. Fibrome unguéal digital (cf. fleche, crédits : CHU d’Angers).

Figure 13. Fibromes unguéaux des orteils (cf. fleches, crédits : CHU d’Angers).

Les fibromes unguéaux, souvent asymptomatiques, sont parfois responsables de
douleur ou de géne a la marche. Certains fibromes unguéaux sont associés a la survenue de

panaris, parfois récidivants (figure 14).
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Figure 14. Panaris compliquant un fiorome unguéal (cf. fleche, crédits : CHU d’Angers).

— Les plaques « peau de chagrin »

Les plaques « peau de chagrin » sont observées chez environ 25 % des personnes
présentant une STB et apparaissent en général durant les 15 premiéres années de vie (10).
Elles prennent généralement la forme de larges plagues situées dans le bas du dos et
présentant une surface bosselée souple ou « peau d’orange ». Cet aspect clinique est
presque toujours spécifigue de la STB. Les plaques «peau de chagrin» sont
histologiquement identiques aux plaques fibreuses céphaliques.

— Les lésions cutanées « en confettis »

Les lésions cutanées « en confetti » sont de nombreuses macules hypo-pigmentées
de 1 a 3 mm de diamétre localisées essentiellement a la partie antérieure des membres
inférieurs parfois présentes sur les bras (figure 15). Elles seraient présentes chez environ
10% des personnes atteintes de STB (10) et volontiers chez I'adulte a partir de la deuxieme
décennie. Elles correspondent a la forme millimétrique des macules hypochromiques. Malgré
leur faible fréquence, les Iésions en confettis constituent un important critere diagnostique

mineur.
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Figure 15. Macules hypochromiques « en confettis » (crédits : CHU d’Angers).

3.45 Lésions buccales

— Les puits de I’émail dentaire
Les puits de I'émail dentaire (figure 16) sont des dépressions millimétriques de I'émail
dentaire de n’'importe quelle surface de la dent. Ces puits de I'émail dentaire sont mieux
visualisés a l'aide d’un colorant révélateur de la plaque dentaire. lls sont fréquents chez les
personnes atteintes de STB que dans la population générale (44). Selon les études, leur
incidence varie de 5% (10) a prés de 100% (44,45). A partir de trois, ils constituent un critére
mineur pour le diagnostic de STB.
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Figure 16. Puits de I'émail dentaire (cf. fleche, crédits : CHU d’Angers).

— Les fibromes intraoraux
Les fibromes intra-oraux constituent un critere de diagnostic mineur pour la STB
lorsqu’ils sont au nombre de deux ou plus. Il s’agit de paille de couleur chair ou rose. Ce sont
le plus souvent des fibromes gingivaux, mais ils peuvent également étre locaisés sur la
muqueuse buccale, labiale, ou sur la langue (45). Leur incidence est variable selon les
études (10,45). Les fibromes intra-oraux sont souvent asymptomatiques. Lorsqu’ils sont

volumineux ils peuvent occasionner une géne, s’irriter ou saigner.

— Les autres lésions
D’autres lésions cutanées non spécifiques sont volontiers décrites au cours de la
STB : molluscum pendulum, harmatomes folliculo-kystiques, autres hamartomes localisés

sur 'ensemble du tégument.
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3.4.6 Lésions pulmonaires

— Lalymphangioléiomyomatose

1. Définition et prévalence

La LAM est une maladie pulmonaire rare caractérisée par une prolifération de cellules
musculaires lisses entrainant une formation de kystes pulmonaires multiples (46,47),
associés a un risque de pneumothorax et d’évolution vers linsuffisance respiratoire
chronique. Elle survient quasi exclusivement chez la femme adulte :

— Soit de maniéere sporadique (prévalence de 1/400 000 femmes adultes). Elle est alors
appelée LAM sporadique (s-LAM) et peut étre associée a des angiomyolipomes
rénaux, des épanchements chyleux de la plevre et du péritoine, des
lymphadénopathies extrathoraciques ou des masses kystiques des axes lymphatiques
notamment abdominopelviens (lymphangioléiomyomes) ;

— Soit associée a la STB. Des modifications kystiques du parenchyme pulmonaire
compatibles avec la LAM peuvent étre observées radiologiquement a partir de la
puberté et augmentent en fréquence avec I'dge. Ainsi, dans une cohorte de 101
femmes atteintes de STB, 7 % des patientes présentaient plus de 3 kystes en scanner
thoracique avant I'age de 21 ans, et 81 % aprés 40 ans (48). La prévalence globale de
la LAM chez la femme atteinte de STB est ainsi estimée a environ 40 % (49,50).
Seules 63 % des patientes avec des anomalies scannographiques vont développer
des symptémes et, sans traitement par mTOR, 12.5 % vont décéder des suites de leur
LAM (48). Des lésions kystigues du parenchyme pulmonaire sont également

observées chez 10 a 30 % des hommes présentant une STB, mais la LAM

symptomatique est exceptionnelle chez I’homme, méme au cours de la STB (49).

2. Imagerie

En scanner thoracique, La LAM est caractérisée par la présence de multiples kystes
(hypodensités a paroi fine, bien limitée et de moins de 3 mm), répartis de fagon aléatoire
(Figure 16). Leur diamétre varie généralement de 2 a 5 mm mais peut parfois atteindre 30
mm. Un pneumothorax peut étre présent. Le parenchyme adjacent est sain, en dehors de la
rare présence de lésions de type hyperplasie micronodulaire multifocale pneumocytaire
(MMPH) dans la LAM associée a la STB (figure 17) ou parfois du verre dépoli traduisant une
congestion lymphatique. Le scanner thoracique est dit caractéristique lorsque plus de 10
kystes typiques sont présents. Le scanner thoracique est dit compatible lorsqu’il existe plus
de 2 et moins de 10 kystes (51).
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Figure 17. Scanner thoracique en coupes millimétriqgues montrant un aspect caractéristique

de lymphangioléiomyomatose (crédits : Pr. Rémy-Jardin : CHU de Lille).

3. Diagnostic

Il est souvent posé suite a un pneumothorax. Chez une patiente suivie pour STB, un
scanner thoracique caractéristique suffit & poser un diagnostic de LAM. Chez une patiente
dont la STB n’est pas connue, le diagnostic de LAM repose sur une association de critéres
cliniques (histoire clinique compatible, exclusion des diagnostics différentiels), radiologiques,
morphologiques (présence d’épanchements chyleux ou de lymphangioléiomyomes,
association a un angiomyolipome rénal), sérologiques (élévation du taux sérique de vascular
endothelial growth factor D : VEGF-D sérique) ou histologiques (biopsie pulmonaire). Il existe
un arbre diagnostique détaillé dans la conférence de consensus (52). Un autre PNDS est
spécifiguement consacré a la LAM (cf. site de la HAS : https://www.has-sante.fr/).

4. Explorations fonctionnelles respiratoires et évolution

La LAM est caractérisée par un trouble ventilatoire obstructif (diminution du rapport
volume expiratoire maximal par seconde/capacité vitale forcée (VEMS/CVF) et une
diminution de la capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO). Le
déclin du VEMS et de la DLCO, variable selon les patientes, est corrélé a la progression des
lésions radiologiques (53). La vitesse d’évolution de la maladie, trés variable selon les
patientes, est appréciée par le VEMS qui décline en moyenne de 75 -135 ml/an (contre 20-

30 ml/an environ chez I'adulte sain) (54,55). Ce déclin serait plus lent dans la LAM-STB que
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dans la LAM sporadique (56,57). Néanmoins, il pourrait s’agir d’'un biais lié au dépistage de
sujets asymptomatiques dans la LAM-STB (58,59). Le déclin est en moyenne plus lent aprés
la ménopause. Ainsi, dans une cohorte de 43 patientes avec LAM et non traitées, le déclin
du VEMS était mesuré a -17 + 3mL/mois chez les patientes non ménopausées et a -3 +
3mL/mois chez les patientes ménopausées (60).

L’évolution peut se faire ainsi vers I'insuffisance respiratoire chronique, survenant en
moyenne 10 ans aprés le début des symptdomes en I'absence de traitement (61). L’apport
d’'cestrogénes et la grossesse sont des facteurs d’aggravation (62,63). Les contraceptifs
oestroprogestatifs sont classiqguement contre-indiqués. Le taux sérique de VEGF-D a un
intérét pronostique (64,65). Cette évolution progressive peut-étre émaillée d’épisodes de
pneumothorax ou plus rarement de chylothorax. En regroupant les données de plusieurs
études observationnelles, la fréquence de survenue d’'un pneumothorax est estimée a 57 %
des patientes avec LAM, et le taux de récidive est de I'ordre de 70 % (66).

— L’hyperplasie micronodulaire multifocale pneumocytaire (MMPH)

L’'MMPH est une autre atteinte pulmonaire liée a la STB, pouvant survenir de facon
indépendante ou associée a la LAM. Elle survient chez 28 a 71 % des patients atteints de
STB quel que soit le sexe, mais ne s’observe pas au cours de la LAM sporadique. Elle est
caractérisée au scanner thoracique par une micronodulation centrolobulaire prédominant
dans les régions supérieures, correspondant histologiqguement a une prolifération des
pneumocytes |l (figure 18). La présence dune MMPH n’a pas de conséquence
physiologique ou pronostique (67). Une confirmation histologique n’est en régle pas

nécessaire si le diagnostic est suspecté.
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Figure 18. Scanner thoracique en coupes millimétriques révélant une hyperplasie

multinodulaire multifocale pneumocytaire profuse chez une patiente suivie pour sclérose

tubéreuse de Bourneville (crédits : Pr. Rémy-Jardin : CHU de Lille).

3.4.7 Lésions cardio-vasculaires

— Les rhabdomyomes cardiagues

Les rhabdomyomes cardiaques sont des tumeurs bénignes souvent multiples et
localisées dans les ventricules, plus rarement dans les oreillettes. lls sont habituellement
détectés entre 20 et 30 semaines de grossesse et augmentent de taille avec I'avancée de la
grossesse (68). A I'échographie, il s’agit de tumeurs bien circonscrites, homogenes et
hyperéchogenes, situées dans le myocarde et faisant parfois protrusion dans la cavité
ventriculaire ou atriale. lls régressent souvent aprés la naissance et ne sont alors visibles
chez I'enfant plus grand que sous la forme de « reliquats » (figure 19) (69).

La détection de rhabdomyome(s) permet un diagnostic prénatal de la STB. Lorsque
la tumeur est unique, le risque de STB est voisin de 30-40 %. En cas de tumeurs multiples le
risque de STB est proche de 100 % (70). Il est nécessaire de solliciter un CPDPN pour
évaluer l'extension des lésions, en particulier au niveau cérébral. Une discussion de
poursuite ou non de la grossesse peut avoir lieu avec le couple.

Etant observés le plus souvent dés la vie foetale, contrairement a la plupart des
autres manifestations de la STB, les rhabdomyomes cardiaques permettent donc d’amener
le patient & une surveillance médicale dés son plus jeune age.
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Figure 19. Echocardiographie foetale a 28 semaines en incidence des 4 cavités montrant de
multiples rhabdomyomes disséminés dans les ventricules et au niveau de la cloison inter-
atriale (cf. fleches). Abréviations : od = oreillette droite, og = oreillette gauche, vd = ventricule
droit, vg = ventricule gauche.

Dans la grande majorité des cas ces lésions sont asymptomatiques. Certaines
tumeurs volumineuses peuvent obstruer les voies d’éjection ou de remplissage des
ventricules et entrainer une insuffisance cardiaque parfois dés la période anténatale (71-73).
Une tumeur située au niveau de la jonction auriculo-ventriculaire peut entrainer une pré-
excitation ventriculaire et donc un syndrome de Wolff-Parkinson-White (74,75). Elles peuvent
également étre responsables de troubles du rythme cardiaque précoces ou tardifs :
notamment une hyperexcitabilité auriculaire ou ventriculaire ou des tachycardies
supraventriculaires ou ventriculaires (76—79). Les troubles du rythme cardiaque seraient plus
fréquents en cas de tumeur volumineuse (78). Des troubles de conduction peuvent
également étre observés, notamment des blocs de branche sans conséquence clinique et
exceptionnellement des bradycardies sinusales symptomatiques ou des blocs auriculo-
ventriculaires (77). Des anévrismes aortiques ou des artéeres de moyen calibre ont été
rapportés de fagon exceptionnelle. Certains ont nécessité un traitement chirurgical en raison
de leur taille (80,81), mais le plus souvent ils sont découverts lors de leur rupture. Leur

fréquence tres faible ne justifie pas de surveillance systématique

42
Centres de Référence des Epilepsies Rares du CHU de Lille et de Necker Enfants Malades, APHP, Paris,
septembre 2021



3.4.8 Lésions ophtalmiques

— Les hamartomes astrocytaires rétiniens multiples

La présence de plus d’'un hamartome astrocytaire rétinien constitue un critére majeur
pour le diagnostic de la STB (figure 20). La survenue d’un hamartome (astrocytome) rétinien
en dehors de phacomatoses n’est pas exceptionnelle, mais il s’agit alors de tumeurs
solitaires (82). Ces hamartomes ont les mémes caractéristiques histologiques que les tubers
cérébraux et sont observés chez 30 a 50 % des patients avec STB (83-87). lls sont
bilatéraux (40 %) et multiples (40 %), (87). lls se localisent au péle postérieur, le long des
arcades vasculaires temporales et autour du nerf optique, plus rarement en périphérie
rétinienne (87). Les hamartomes astrocytaires de la papille sont plus rares (88).

Ces lésions sont rarement symptomatiques et sont de bons marqueurs de la maladie,
particulierement chez les jeunes enfants qui n’auraient pas encore développé beaucoup
d’autres caractéristiques de la STB. Il en existe trois types : les hamartomes rétiniens plans
(type 1), les hamartomes rétiniens exophytiques (type 2), les hamartomes intermédiaires
(type 3). Les hamartomes rétiniens plans (type 1) sont des Iésions paraissant planes,
translucides, posées sur la surface rétinienne comme des « boules de coton dans I'eau ». Ce
type est le plus fréquent (aux alentours de 50 % des hamartomes rétiniens de STB). Les
hamartomes rétiniens exophytiques (type 2) sont d’apparence surélevée, multinodulaires et
calcifiés. lls sont classiguement décrits comme muriformes ou en « caviar de grenouille »
(figure 21). Ces lésions sont plus rares (15-25 %), leur prévalence augmente avec I'age. Les
hamartomes intermédiaires (type 3) combinent les caractéristiques des deux types
précédents. lls sont rencontrés dans 15-25 % des cas et peuvent étre une étape évolutive
entre les types 1 et 2.

Les hamartomes astrocytaires rétiniens ont une apparence spécifigue en
Tomographie a Cohérence Optique (OCT, optical coherence tomography) (figure 22). Ces
tumeurs sont développées aux dépens de la couche de fibres optiques. La majorité contient
de multiples espaces optiguement vides, donnant une apparence « mitée » (82,89). L'OCT
permet par ailleurs un diagnostic des hamartomes infracliniques (90). Si la question du
diagnostic différentiel se pose rarement en pratique du fait de I'association a d’autres signes
de STB, I'hamartome astrocytaire de type 1 constitue un diagnostic différentiel du
rétinoblastome. Plus encore que leurs caractéristiques cliniques (absence de vaisseau
nourricier dans les hamartomes astrocytaires), c’est leur localisation en OCT (couche des
fibres optiques vs. couche des photorécepteurs) et leur évolutivité sur quelques semaines
(stabilité vs. croissance) qui permettent de les différencier dans les rares situations ou la

guestion se pose.
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Figure 20. Hamartomes astrocytaires rétiniens plans multiples (cf. fleches).

/

Figure 21. Hamartome exophytique en « caviar de grenouille » sur la téte du nerf optique (cf.
fleche).
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Figure 22. Tomographie a cohérence optique des hamartomes astrocytaires plans (cf.

fleches) développés aux dépens de la couche des fibres nerveuses rétiniennes (cf. carrés).

Les hamartomes rétiniens généralement sont congénitaux (91) et peu évolutifs (65).
L’apparition de nouvelles lésions dans des zones paraissant précédemment intactes a
cependant été documentée (92). Un petit nombre de Iésions peuvent augmenter de taille ou
se calcifier progressivement.

Les hamartomes sont générallement asymptomatiques. Leurs complications sont
exceptionnelles, liées a leurs localisation, vascularisation et croissance. Les localisations
maculaires peuvent s’accompagner de membranes épirétiniennes et limiter I'acuité visuelle.
Les hamartomes sont des tumeurs vascularisées, source exceptionnelle d’hémorragie
intravitréenne (93,94). Encore plus exceptionnellement, les hamartomes peuvent avoir une
croissance excessive et une exsudation intra- ou sous-rétinienne, source d’'un décollement
de la rétine (95,96). Ces lésions rétiniennes ne nécessitent aucun traitement per se. En cas
de complications exsudatives, certaines mesures thérapeutiques peuvent étre discutées au
cas par cas (97,98). Une surveillance simple peut suffire dans un grand nombre de cas, car

ces rares phénoménes hémorragiques et exsudatifs sont souvent auto-limités.

— Plague achromique rétinienne
Les plaques achromiques rétiniennes sont des régions d’hypopigmentation de la
rétine. Ces plaques sont observées chez 10-39 % des patients présentant une STB (83—
85,87,99) par rapport a 6 % des sujets dans la population générale (83). Il s’agit de zones
souvent lancéolées d’absence de I'épithélium pigmentaire rétinien, aux bords nets, «a
'emporte-piece ». Leur localisation est surtout la rétine de moyenne périphérie (figure 23).
Leur taille peut étre tres variable mais la majorité des lésions mesurent aux alentours de 0.5

mm (99). Ces lésions n’évoluent pas et n‘ont pas de répercussion clinique. Une plaque
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achromique géante compliquée d'un ocedéme maculaire a été rapportée de fagon

exceptionnelle (100).

Figure 23. Tache achromique rétinienne et hamartome astrocytaire plan (cf. fleches).

3.4.9 Lésions osseuses

Depuis la derniere mise a jour des recommandations internationales (2021), les
Iésions osseuses constituent un critére mineur de diagnostic de la STB (2). Elles manquent
de spécificité mais des lésions osseuses sont communes dans la STB (101-103). Elles sont
retrouvées chez l'enfant et chez l'adulte et sont souvent découvertes a l'occasion de
'imagerie thoracique ou abdominale. Il s’agit de foyers hyperdenses principalement sur les
vertebres et les ceintures, mais aussi de Iésions kystiques des phalanges et des os longs.
Une étude suggere leur utilité pour le diagnostic de STB en se basant sur des critéres de
fréquence de localisation et de taille. Leur connaissance est importante car leur découverte
fortuite peuventles faire prendre de fagcon erronée pour des métastases osseuses (de Iésions
rénales de STB ou autre cancer primitif : prostate, sein...). Leur aspect en scintigraphie n’est
pas univoque. A priori, chez I'adulte, elles ne fixent pas le technecium ; mais c’est possible

chez I'enfant ou le jeune adulte (lorsque ces lésions se développent). Ces lésions sont
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souvent asymptomatiques et ne nécessitent pas de surveillance. Exceptionnellement ont été
décrites des hyperostoses localisées au crane pouvant poser probleme. Il y a également

d’exceptionnelles tumeurs malignes osseuses : des chordomes.

3.4.10 Autres lésions retrouvées dans la STB

— Hamartomes non rénaux

Les manifestations gastro-intestinales chez les patients atteints de STB sont assez
rares. Les angiomyolipomes hépatiques sont en général asymptomatiques et sont décrits
chez 10 a 25 % des patients atteints de STB. Ces lésions sont incluses dans les critéres
majeurs de diagnostic sous le terme "angiomyolipomes". Des polypes rectaux
hamartomateux peuvent étre retrouvés. Différents types d'hamartomes peuvent apparaitre
dans le systeme endocrinien. Un angiomyolipome surrénalien peut étre présent chez un
guart des patients atteints de STB, mais ne provoque que rarement, voire jamais,
d'hémorragie. Des adénomes papillaires de la thyroide ont été trouvés chez des patients
atteints de STB, mais sans dysfonctionnement de la thyroide. De rares cas d'autres
angiomyolipomes ou fibroadénomes de I'hypophyse, du pancréas, des poumons, ou des
gonades ont été également signalés. Ces tumeurs sont considérées comme des critéres

diagnostiques mineurs sous I'appellation "hamartomes non rénaux".

— Tumeurs neuroendocrines
Les tumeurs neuroendocrines sont plus fréquentes chez les patients atteints de STB.
Cependant, les tumeurs neuroendocrines ne sont pas des hamartomes et ne sont pas

considérées comme faisant partie des critéres de diagnostic.

— Tumeurs pancréatiques
Les tumeurs pancréatiques sont relativement communes chez les patients présentant

une STB (104), notamment les tumeurs pancréatiques neuroendocrines (PNET).

— Lésions hépatiques
Les lésions hépatiques touchent entre 10 et 15 % environ des patients présentant
une STB (105,106).

— Autres : rares lymphoedémes congénitaux, hypertrophies localisées (membres, face),

hemihypertrophie corporelle...
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3.5 Bilan d’extension de la maladie et surveillance a long terme

3.5.1 Récapitulatif du bilan initial d’extension de la maladie

Lorsque le diagnostic de STB est confirmé ou fortement suspecté, un bilan initial de
la maladie doit étre réalisé afin de rechercher les complications, définir le suivi et la prise en
charge thérapeutique. Il se décline par spécialités (Tableau 2) et doit faire appel a des
praticiens ayant une bonne connaissance de la STB.

En pratique, a lissue de la consultation, doivent étre envisagés les examens
nécessaires a I'évaluation neurologique (IRM cérébrale, EEG, +/- bilan neuropsychologique),
une imagerie rénale (échographie rénale ou mieux IRM ou angioscanner rénal), un bilan
ophtalmologique, des consultations de dermatologie, de cardiologie, de génétique et pour les
femmes adultes de pneumologie (avec au décours un scanner thoracique et des EFR). Une
consultation de gynécologie est également souhaitable (en lien avec la contre-indication des
oestrogenes). En cas d’'atteinte rénale, lors de 'imagerie initiale, une consultation spécialisée
de néphrologie doit étre réalisée.

Certains centres se sont organisés en identifiant des médecins « référents » STB qui
participent a des réunions de concertation pluridisciplinaires (107).

Recommandations
Spécialités _ Spécifiques a une
Concernant tous les patients . ,
population de patients
* Enquéte familiale sur 3 *» Conseil génétique et test
o générations pour évaluer les génétique pour
Genétique o _ R
autres membres de la famille a | les patients en age de
risque de STB procréer
* Imagerie par résonnance * En cas de STB de
magnétique (IRM cérébrale) : | I’enfant,
tubers corticaux, nodules sous- | information/formation des
épendymaires (SEN), autres parents a la
_ types d’altérations de la reconnaissance des
Neurologie o _ ,
migration neuronale, et spasmes infantiles et les
astrocytome sous-épendymaire | crises focales, méme en
a cellules géantes (SEGA) I'absence de tout épisode
* Evaluation complete des au moment du diagnostic
troubles neuropsychiatriques
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associés ala STB (TAND) (i.e.
les troubles du spectre de
l'autisme, troubles psycho-
comportementaux,
psychiatriques, déficience
intellectuelle et déficits
neuropsychologiques... cf.
TAND checklist (108)) ;

» Référer, le cas échéant, a
des professionnels
appropriés pour initier des
interventions basées sur des
preuves

* Information et formation
des parents/tuteurs sur le
TAND afin de repérer ses
manifestations émergentes
(ex. les trouble du spectre de
I’'autistime, les troubles du
langage, le trouble déficitaire
de l'attention avec
hyperactivité, les troubles
anxieux)

* Proposition de soutien
psychologique et social aux
familles autour du diagnostic
de STB et de TAND, et
s'assurer que des stratégies
soient en place pour soutenir

le bien-étre des soignants

* En cas de symptémes
évocateurs de crise ou de
troubles neurocognitifs
marqués, réalisation d’EEG

standard durant la veille et le
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sommeil a compléter
éventuellement par un EEG-
vidéo de longue durée (8 a 24

heures, si anomalies ou TAND)

Néphrologie

* IRM abdominale de
préférence ou échographie
abdominale (pour les enfants
en raison de I’anesthésie
générale) : angiomyolipomes,
kystes rénaux

* Mesure de la pression
artérielle : hypertension
secondaire

» Evaluation de la fonction
rénale par le dosage de la
créatinine et/ou cystatine pour
estimer le débit de filtration
glomérulaire (DFG), et de
'albuminurie et créatininurie sur

échantillon

* En pédiatrie :
échographie abdominale a
privilégier. Si pré-puberté
ou lésions AML > 30 mm :
compléter par IRM
abdominale ; conseils de
néphroprotection et
éducation sur les
symptdémes motivant une
consultation (douleurs
abdominales récurrentes,

hématurie)

Pneumologie

* Pour les patients a
risque de développer une
lymphangioléiomyomatose
(femmes de 18 ans ou
plus) et les hommes
symptomatiques :
évaluation de la fonction
pulmonaire et test de
marche de 6 minutes,
tomodensitométrie
thoracique millimétrique
sans injection de
contraste, et des conseils
quant aux risques liés au
tabagisme et a la prise

d’cestrogéne
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* Réaliser un examen
dermatologigue minutieux
(lampe de Wood) : macules
hypochromiques,
Dermatologie angiofibromes du visage,
plagues fibreuses céphaliques,
fiboromes unguéaux, plaques

« peau de chagrin », lésions

cutanées « en confettis »

* Réaliser un examen dentaire

Dentaire

minutieux (puits de I'émail)
« Echocardiographie
chez les nouveau-nés a
risque d’insuffisance
cardiaque en cas de
tumeur volumineuse ou

« Electrocardiogramme : potentiellement

Cardiologie syndrome de Wolff-Parkinson- | obstructive a
White, troubles de conduction I'échographie anténatale

+ Echocardiographie
chez les enfants, surtout
si d’age inférieur a 3 ans
* Holter en cas de

rhabdomyome

- Evaluation ophtalmologique
complete, incluant un fond

_ d’ceil pour évaluer les lésions
Ophtalmologie .
de la rétine, examen de champ
visuel si possible : hamartome

rétinien

° +/_

Radiographie/scintigraphie
Osseux
osseuse a la recherche d’'une

ostéosclérose

Tableau 2. Synthése des recommandations par spécialité concernant le bilan d’extension

initial.
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3.5.2 Neurologie

3.5.2.1 Bilan initial

— Imagerie par résonance magnétique et tomodensitométrie

Tous les individus suspectés d'étre atteints de STB, quel que soit leur dge, doivent
bénéficier d’'une imagerie cérébrale initiale. L’examen de choix est I'imagerie par résonance
magnétique (IRM), avec et sans injection de gadolinium, pour évaluer la présence de
dysplasies corticales (tubers et anomalies radiaires de la substance blanche), de SEN et de
SEGA. Cet examen nécessite une sédation voire une anesthésie générale chez I'enfant et le
patient déficient intellectuel. Si I''RM n'est pas disponible ou ne peut étre réalisée, la
tomodensitométrie ou I'échographie transfontanellaire (chez les nouveau-nés ou les
nourrissons lorsque les fontanelles sont ouvertes) peuvent étre réalisées, bien que les

résultats soient considérés comme sous-optimaux.

— Diagnostic et évaluation de I’épilepsie

En cas de diagnostic anténatal ou néonatal de STB, les parents doivent étre
éduqués a reconnaitre les spasmes épileptiques et un suivi EEG doit étre proposé afin de
dépister et traiter précocement ceux-ci. Il s’agit ’EEG standard durant la veille et le sommeil
a compléter éventuellement par un EEG-vidéo de longue durée (8 a 24 heures, si des
anomalies sont relevées). Un début précoce des crises est corrélé a un risque augmenté de
troubles neuro-développementaux et cognitifs et de troubles autistiques (109). Le délai de
prise en charge entre le début des spasmes et leur traitement, et la rapidité a faire céder les
spasmes sous traitement sont des facteurs essentiels pour le contrble de I'épilepsie. Un
contrble des spasmes, méme en cas de persistance de crises focales améliore partiellement
le devenir cognitif (110). Compte tenu de ces éléments, un dépistage précoce de I'épilepsie
et sa prise en charge rapide sont essentiels chez I'enfant (figure 24). Pour les diagnostics
anténatals de STB, il y a maintenant un consensus d’experts européens (111), américains
(25) et australiens (112) sur la nécessité de réaliser des EEG itératifs chez les nourrissons
présentant une STB avant I'apparition de crises épileptiques cliniques. Des anomalies
épileptiformes peuvent étre présentes jusqu’a 2 mois avant la survenue de crises cliniques
(23,25). Un traitement antiépileptique doit étre instauré en cas d’apparition de décharges
critiques, méme asymptomatiques (25,111), le vigabatrin étant alors recommandé en
premiéere intention autant pour les crises focales que le syndrome des spasmes épileptiques.
Le rythme de surveillance EEG recommandé avant deux ans est repris dans la figure 24.

Les données récentes de l'essai multicentrique EPISTOP (5) qui a comparé

I'évolution des patients traités préventivement dés les premiéres anomalies épileptiformes
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sur les EEG de dépistage a celle des patients dont le traitement a débuté lors des premiéres
décharges électriques ou crises cliniques, sont en faveur d’'un traitement préventif par
vigabatrin. En effet, les patients traités préventivement avaient a 2 ans un risque réduit de
crises cliniques (odds ratio = 0.21, p = 0.032), d’épilepsie pharmaco-résistante (odds ratio =
0.23, p = 0.022) et de spasmes infantiles (odds ratio = 0, p < 0.001). Il n’y a pas eu d’effet
indésirable notable du traitement préventif qui a été interrompu a I'dge de 2 ans en I'absence

de survenue de crises.

STB enfants <6muois : STB enfantsde 6 3 12 STB enfantsde 12 a 24
mois : mois :
EEG standard vidéo toutes
les 4 semaines EEG standard vidéo EEG standard vidéotous les
toutesles 6 semaines I moais
"'\-\H '--..\_|H

P

Crises oudéchargesinfracliniques Traitement antiepileptigue
vigahatrinen 17 intention

Anomalies épileptiformes (activités Traiternent antiépil eptigue
paroxystiquesfocales sur=10% de vigabatrinen 1% intention
["'enregistrement, activités paroxystiques

multifocales ou activité paroxystiques Arrétdutraitement 3l'age de 2 ans en
diffuses avecou sans hypsarythmie) [*absence de crizes

Figure 24. Récapitulatif adapté des recommandations européennes de surveillance EEG et
du traitement pharmacologique antiépileptique durant les deux premieres années de vie (4)

et proposition a partir des nouvelles données sur le traitement pharmacologique

antiépileptique préventif (5).

En cas de diagnostic dans I’enfance ou a I’age adulte, un EEG sera réalisé soit en
cas de symptdme évocateurs de crises soit en cas de troubles cognitifs ou TAND marqués.
Si cet EEG est anormal, un monitoring video-EEG prolongé et comportant du sommeil doit
étre discuté, a la recherche de crises électro-cliniques frustes, qui pourraient étre difficiles a
détecter par I'entourage. En cas de non compliance ou chez les jeunes enfants, 'EEG peut
étre réalisé aprés prémédication par mélatonine 3 mg entre 1 et 4 ans, 6 mg entre 5 et 16

ans, 15 minutes avant la pose des électrodes (113).
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— Evaluation des troubles neuropsychiatriques associés (TAND)

La fréguence, la diversité et les conséquences des troubles neuropsychiatriques
associés a la STB justifient la réalisation d’une évaluation cognitive et comportementale au
moment du diagnostic.

Une évaluation compléete nécessite une équipe multidisciplinaire. La réalisation d’'un
dépistage doit reposer sur des tests standardisés réunissant une sensibilité et une spécificité
satisfaisantes. lls doivent étre facilement accessibles et réalisables dans I'ensemble des
services de neuropédiatrie, et adaptés a la problématique rencontrée selon les différents
types de situations. Notons qu’il existe une échelle de dépistage des TAND, traduite en
francais, la TAND checklist (108).

Chez des enfants vus précocement I'enjeu est notamment le dépistage d'une
déficience intellectuelle, d’'un trouble du spectre de l'autisme, de troubles du langage, de
trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité, de troubles anxieux (pour ne citer que les
plus fréquents et invalidants).

Tout domaine de préoccupation identifié lors de I'évaluation TAND de routine doit faire
l'objet d'évaluations plus détaillées par des professionnels spécialisés et coordonnés par
I'équipe experte de la STB. Si des TAND sont dépistés, une orientation vers des
profesionnels pour initier des interventions apparait nécessaire. Un soutien psychologique et
social doit étre propsoé aux familles afin de faire face aux annonces diagnostiques et limiter
I'épuisement au quotidien.

Le cas échéant, les parents doivent étre informés et formés au repérage des TAND

afin de permettre le dépistage des manifestations émergentes.

3.5.2.2 Surveillance a long terme

— Imagerie par résonance magnétique et tomodensitométrie

Concernant les SEGA, la surveillance par IRM devra ensuite étre effectuée tous les 1 a
3 ans chez tous les individus atteints de STB jusqu'a l'age de 25 ans. La fréquence des
examens dans la fourchette recommandée de 1 a 3 ans doit étre déterminée cliniquement,
les examens étant effectués plus fréquemment chez les patients SEGA asymptomatiques
qui sont plus jeunes, dont les SEGA sont plus grands ou en pleine croissance, ou qui
présentent un handicap développemental ou cognitif tel qu'ils ne peuvent pas signaler de
maniére fiable des symptémes subtils.

Les personnes qui n'ont pas de SEGA a l'age de 25 ans n'ont pas besoin d'une
imagerie de surveillance répétée, mais celles qui ont un SEGA asymptomatique présent

dans I'enfance doivent continuer a étre suivies par IRM toute leur vie en raison de la
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possibilité de croissance. Il n'y a pas suffisamment de preuves pour déterminer la fréquence
recommandée de la surveillance par IRM dans ce dernier groupe, mais les facteurs cliniques
importants en faveur d’intervalles plus courts comprennent la proximité du SEGA avec le

foramen de Monro et sa grande taille.

L’aspect des tubers en IRM varie avec I'age et aussi avec leur caractére épileptogéne
ou non. A I'IRM fecetale, les tubers sont hyper-intenses en T1. Chez le nouveau-né et le
nourrisson jusqu’'a 3 mois, les tubers sont hyper-intenses en T1 et hypo-intenses en T2. A
partir de 3 mois, cet aspect s’inverse et les tubers sont alors hyper-intenses en T2 et surtout
en séquence FLAIR ou ils sont le mieux vus (14).

En séquence de diffusion, les tubers corrélés a des foyers épileptiques et la
substance blanche adjacente ont un coefficient de diffusion augmenté (114). Sur la
séquence arterial spin labeling (ASL), les tubers sont classiguement hypo-perfusés et ils sont
aussi hypo-métaboliques en Tomographie par Emission de Positons (TEP) au fluro-
desoxyglucose (**FDG). Les tubers normo- ou hyper-perfusés en ASL et hyper-fixant en TEP
a l'alpha-méthyltryptophane sont corrélés a des foyers épileptiques actifs (115,116). En
spectroscopie, on note une diminution du rapport N-Acetyl-Aspartate (NAA)/créatine au
niveau des tubers (117) et il y a été décrit un pic de glycine (118).

En tomodensitométrie (« scanner »), les tubers sont hypo-denses chez le nourrisson,

puis iso-denses chez I'enfant et I'adulte.

— Suivi de I’épilepsie
Au cours du suivi des patients avec une STB agés de plus de 2 ans et sans
épilepsie connue, il n'est pas recommandé de suivi EEG systématique. Comme chez
'adulte, un EEG doit étre réalisé en cas de suspicion de crise ou de troubles importants du
neuro-développement, et complété éventuellement d'un EEG prolongé et comportant du

sommeil & la recherche de crises électrocliniques subtiles.

Chez les patients épileptiques connus ou suspectée, I'EEG est recommandé mais
sa fréquence doit étre déterminée par le besoin clinique plutét que par un intervalle pré-
défini. Un EEG vidéo de 24 heures doit étre envisagé pour rechercher une activité

épileptique non détectée ou subclinique.

En cas d’épilepsie pharmaco-résistante (aprés I’échec de deux traitements anti-
épileptiques bien conduits), le patient doit étre rapidement orienté vers une exploration
pré-chirurgicale (111,119), dont la premiére étape consiste a obtenir I'enregistrement de

crises lors d’'un monitoring video-EEG prolongé de plusieurs jours. En cas de corrélation
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anatomo-électroclinique claire, un enregistrement EEG non invasif de scalp et une IRM
cérébrale seront suffisants. Une exploration invasive par électrodes intracraniennes doit étre
envisageée : si les corrélations anatomo-électro-clinigues ne sont pas claires au terme du
bilan non invasif, si I'épilepsie implique potentiellement des réseaux fonctionnels (de
motricité ou de langage), ou aprés I'échec d’'une premiére chirurgie. La mise en place
d’eléctrodes intra-cérébrale peut permettre des électrocoagulations focales. La présence de
crises multiples, de spasmes épileptiques et d’activités paroxystiques multifocales n’est pas
une contre-indication a l'exploration. En effet, il est possible qu'un méme tuber soit
responsable de plusieurs manifestations critiques différentes ou des crises les plus

invalidantes (111,120).

— Suivi des troubles neuropsychiatriques associés (TAND)

Aprés une premiére évaluation détaillée effectuée lors du diagnostic, il est
impératif de continuer a surveiller I'apparition ou I'évolution des TAND et leur impact dans la
vie quotidienne par le biais de questions de base et de procédures de dépistage a chaque
visite de suivi clinique, a la fréquence minimale d'une fois par an. Comme évoqué
précédemment (cf. bilan initial des troubles neuropsychiatriques associés), tout domaine de
préoccupation identifié lors de I'évaluation TAND de routine doit faire I'objet d'évaluations
plus détaillées par des professionnels spécialisés et coordonnés par I'équipe experte de la
STB. Aussi, les parents doivent étre informés et formés au repérage des TAND afin de

permettre le dépistage des manifestations émergentes.

En plus du dépistage a chaque visite clinique, des évaluations formelles et
complétes sont préconisées si des doutes sont présents sur le développement

cognitif et psycho-comportemental.

A I'age adulte, les évaluations doivent étre effectuées selon les besoins notamment
d’orientation médico-sociale, socio-scolaire ou professionnelle. Des évaluations ou des
traitements/interventions plus fréquents peuvent étre nécessaires si le dépistage annuel

révele des signes préoccupants.

56
Centres de Référence des Epilepsies Rares du CHU de Lille et de Necker Enfants Malades, APHP, Paris,
septembre 2021



3.5.3 Néphrologie

3.5.3.1 Bilan initial

Au moment du diagnostic ou lorsqu’un diagnostic de STB est suspecté, une imagerie
abdominale doit étre réalisée quel que soit I'age. Chez I'enfant, 'échographie hépato-rénale
sera préférée lorsque la réalisation d’'une IRM requiert une anesthésie générale (AG). Chez
I'adulte, la réalisation d’'une IRM de dépistage doit étre systématique au diagnostic de STB.

L'IRM de I'abdomen peut étre combinée dans la méme séance a I'lRM cérébrale, ce
qui limite la nécessité de plusieurs anesthésies si I'anesthésie est nécessaire a la réalisation
de I'IRM. L'IRM abdominale peut également révéler des anévrismes aortiques ou des
hamartomes non rénaux au niveau du foie, du pancréas et d'autres organes.

Lors de la consultation initiale, des conseils de néphroprotection sont donnés
(diététique, préservation du capital veineux). Les signes d’appel (douleurs lombaires,
hématurie en particulier), sont expliqués aux familles, aux patients. Ceux-ci motivent une
imagerie de contrdle et une consultation rapidement.

Il est important d'évaluer précisément la pression artérielle en raison du risque accru
d'hypertension artérielle secondaire et la fonction rénale pour déterminer le débit de filtration
glomérulaire (DFG) a l'aide des équations de la créatinine pour adultes ou enfants. On peut
également utiliser la mesure de la concentration sérique de cystatine C pour évaluer le DFG.
Une mesure de l'albuminurie et de la créatininurie (sur échantillon) doit également étre
effectuée de maniére systématique. Cette mesure pourra servir de référence chez les

patients qui seront traités par évérolimus.

3.5.3.2 Surveillance a long terme

Une consultation de néphrologie annuelle est souhaitable pour évaluer la fonction
rénale, la tension artérielle et I'albuminurie. Les consultations sont plurianuelle chez les
patients sous évérolimus, chez les patients avec polykystose rénale autosomique dominante
(PKD) associée et en cas d’insuffisance rénale.

Une imagerie abdominale est a réaliser tous les deux ans, pour surveiller 'apparition
de Iésion si le patient est asymptomatique. Si 'IRM nécessite une anesthésie générale, la
surveillance pourra se faire en alternant entre IRM et scanner ou échographie.

Pour les patients présentant des angiomyolipomes asymptomatiques, un scanner ou
une IRM de surveillance sont a réaliser tous les deux ans pour surveiller leur évolution.

Pour les patients avec antécédents d’embolisation, une imagerie de contrdle est

proposée par le spécialiste pour vérifier I'efficacité du traitement.
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Les angiomyolipomes pauvres en graisse ne sont pas rares chez les patients atteints
de STB, mais en cas de doute et si les Iésions croissent plus rapidement que 0,5 cm par an,
une biopsie a l'aiguille ou une biopsie ouverte peut étre envisagée.

En pédiatrie, avant 'age de 10 ans, une échographie abdominale (rein et foie) tous les
deux ans (selon lésions AML existantes et/ou kystes) annuelle si associée a une PKD sera
réalisée. La croissance des AML est plus rapide apres 10 ans, notamment en pré-puberté et
puberté (effet hormonal des oestrogenes favorisant la croissance des AML) : IRM rénale et

hépatique systématique a I'adolescence et si AML en échographie > 3 cm.

3.5.4 Dermatologie

3.5.4.1 Bilan initial

Tous les patients doivent bénéficier d’'un examen clinique dermatologique au moment
du diagnostic afin d'évaluer la présence d'angiofiboromes du visage, de plaques fibreuses
céphaliques, de macules hypomélaniques ou de lésions en confettis, de fioromes unguéaux
ou de plaques « peau de chagrin ».

3.5.4.2 Surveillance a long terme

L’examen dermatologique est surtout utile lors de la suspicion diagnostique en
général chez I'enfant. Chez I'adulte, il est utile pour le couple lors du dépistage anténatal
d’'une anomalie évocatrice de STB. Enfin, il aidera au diagnostic, lors du dépistage de
problémes néphrologiques ou cérébraux évocateurs.

Lorsque le diagnostic de STB est certain, la consultation de dermatologie sera
justifiee aux ages d’appariton des lésions cutanées ou lorsque les Iésions cutanées
deviennent inésthétiques ou douloureuses: angiofiboromes, fibromes unguéaux ou
hamartomes folliculo-kystiques.

Comme nombre de lésions de la STB, les angiofiboromes sont liés a une perte
d’hétérozygotie. Elle semble volontiers induite par les UV et justifie donc d'une
photoprotection vestimentaire ou topique (écran solaire) lors de I'exposition au soleil. La

photoprotection peut induire une carence en vitamine D.
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3.5.5 Odontologie /stomatologie

3.5.5.1 Bilan initial

Tous les patients doivent avoir un examen dentaire détaillé afin d'évaluer la présence

de puits de I'émail dentaire et de fibromes intra-buccaux.

3.5.56.2 Surveillance a long terme

Pour les lésions dentaires et les fiboromes buccaux associés a la STB, un examen
buccal doit avoir lieu tous les 6 a 12 mois conformément aux recommandations de

surveillance de la population générale.

3.5.6 Pneumologie

3.5.6.1 Bilan initial

Pour dépister une éventuelle LAM, les femmes de 18 ans ou plus, méme
asymptomatiques sur le plan respiratoire, doivent subir un bilan respiratoire systématique
incluant des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR, spirométrie, mesure de la
DLCO), un test de marche de 6 minutes et un scanner thoracique en coupes millimétriques
sans injection de contraste. Dans la mesure du possible, des protocoles a faible
rayonnement doivent étre utilisés. Enfin, des conseils d’arrét du tabagisme doivent étre
délivrés. Ce bilan systématique ne doit pas étre proposé chez les hommes
asymptomatiques.

Inversemment, la découverte d’'une LAM doit conduire a un bilan d’extension de la
STB pour déterminer s’l s’agit d'une LAM sporadique ou d’'une LAM liée a la STB. Il est licite
de faire une étude moléculaire, méme en cas d’aspect de LAM sporadique. On ne trouve pas
de mutation de TSC1 ou de TSC2 dans le sang de femmes ayant une LAM sporadique (la
mutation est limitée aux lésions : biopsie pulmonaire, Iésions rénales ou du systéme
lymphatique). La recherche de mutation dans les rares cellules de LAM circulantes n’est pas

de pratique courante.
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3.5.6.2 Surveillance a long terme

Chez la femme adulte, si le premier scanner thoracique n’a pas révélé de kystes, il doit
étre contrélé tous les 5 a 10 ans jusqu’a la ménopause (121).

Si des kystes sont détectés, la surveillance repose sur le suivi pneumologique régulier,
comportant le contrble des EFR et du test de marche de 6 minutes tous les 3 a 6 mois
initialement, puis tous les 3 a 6 mois ou tous les ans selon la sévérité et I'évolutivité. Le suivi
s’attachera a repérer les patientes ayant un déclin accéléré de leur fonction respiratoire et
qui pourraient donc relever d’'un éventuel traitement spécifique. Le scanner thoracique peut

étre renouvelé tous les 2 a 3 ans s'’il montre des kystes (51).

3.5.7 Cardiologie

3.5.7.1 Bilan initial

Chez les enfants, en particulier ceux de moins de trois ans, une échographie
cardiaque est nécessaire pour rechercher des rhabdomyomes. Lors de cet examen, il est
utile de vérifier la crosse aortique et l'aorte abdominale a la recherche d’'une dilatation
anévrismale. Chez les nouveau-nés dont des rhabdomyomes volumineux ou obstructifs ont
été identifiés par I'échographie prénatale, I'échographie cardiaque est utile pour détecter les
patients a risque élevé d'insuffisance cardiaque aprés l'accouchement. Un
électrocardiogramme (ECG) est nécessaire pour identifier une préexcitation ventriculaire
(possibilité de syndrome de Wolff-Parkinson-White ou des troubles de conduction. Un
enregistrement Holter est recommandé chez les patients ayant des rhabdomyomes afin de
détecter d’éventuelles arythmies (extrasystolie ou tachycardies ventriculaire ou

supraventriculaire, troubles de conduction intermittents).

Chez les adultes, en I'absence de symptémes cardiagues ou d'antécédents médicaux
cardiaques, l'échographie cardiaque n'est pas nécessaire. En revanche, un ECG est
recommandé chez tous les patients afin de rechercher un syndrome de Wolff-Parkinson-
White ou des troubles de conduction qui pourraient influencer le choix et le dosage de
certains médicaments psychotropes. Un enregistrement Holter est indiqué en cas de
symptoémes évocateurs de troubles du rythme cardiaque : palpitations ou malaise syncopal
n’évoquant pas une crise d’épilepsie. Les imageries éventuelles au niveau thoracique et
abdominal réalisées dans des indications non cardiologiques seront I'occasion de vérifier

'absence de dilatation anévrismale de I'aorte.
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3.5.7.2 Surveillance a long terme

Chez les patients ayant des rhabdomyomes cardiaques asymptomatiques, une
échocardiographie est recommandée tous les 1 a 3 ans en fonction du nombre et de la taille
des tumeurs jusqu’a leur régression. Un ECG a 12 dérivations est recommandé au minimum
tous les 3 & 5 ans pour détecter les troubles de la conduction. Chez les patients présentant
des symptébmes cliniques évocateurs de troubles du rythme cardiaque ou des anomalies
significatives a I'échocardiographie ou sur I'ECG de routine, des évaluations plus fréquentes

peuvent étre nécessaires et peuvent inclure un enregistrement Holter rythmique.

3.5.8 Ophtalmologie

3.5.8.1 Bilan initial

Une évaluation ophtalmologique compléte et adaptée a 'age du patient et au degré
de son handicap est recommandée pour tout patient avec une STB nouvellement
diagnostiquée ou suspectée. Cet examen doit étre réalisé par un ophtalmologiste et doit
inclure les mesures de lacuité visuelle (ou l'étude du comportement visuel) et de la
réfraction, 'examen de I'alignement oculaire, la prise de pression intraoculaire, 'examen en
lampe a fente et enfin le fond d’ceil dilaté afin d'évaluer la présence d'hamartomes
astrocytaires et de plaques achromiques rétiniennes. Une documentation photographique
des lésions rétiniennes (rétinographie couleur) est fortement souhaitable a tout age.

L’examen du champ visuel est également souhaitable (121,122) mais sa réalisation a
beaucoup de limitations chez les patients présentant une STB. Il n'y a pas de consensus
guant au type de champ visuel a réaliser : 'examen est a adapter au cas par cas quand il est

réalisable.

3.5.8.2 Surveillance a long terme

Pour les personnes ne présentant pas de Iésions ophtalmiques symptomatiques
au diagnostic, une réévaluation spécifigue n'est nécessaire que si de nouveaux signes
cliniues apparaissent. La simple présence dhamartomes astrocytaires rétiniens
périphériqgues ne justifie pas de surveillance spécifique réguliere. La surveillance
ophtalmologique habituelle recommandée en population générale peut alors s’appliquer.

Pour les personnes présentant des |ésions ophtalmiques symptomatiques (ex.

mauvaise acuité visuelle, strabisme, nystagmus...), une évaluation au moins annuelle est
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recommandée. Elle sera adaptée par I'ophtalmologiste si un traitement (optique, orthoptique,
médicamenteux) est pratiqué.

Pour les patients sous vigabatrin, la fréquence et le contenu de I'évaluation
ophtalmologique restent discutables. En effet, la fréquence et la sévérité des déficits visuels
(amputation du champ visuel périphérique) liés a la prise de vigabatrin peuvent étre
surestimées (aux alentours de 30 % des patients dans les premieres études) (123). Les
options thérapeutiques pour les spasmes infantiles sont limitées en dehors du vigabatrin.
Tous les examens visant a dépister la toxicité rétinienne ont des limitations dans la
population des patients avec une STB sous vigabatrin (Age et coopération, déficits sensori-
moteurs et cognitifs). Il N’y a pas de récupération du déficit visuel aprés larrét du
médicament (124). Le bénéfice a poursuivre le traitement surpasse le risque de l'atteinte
visuelle pour la majorité des patients atteints de spasmes infantiles dans le cadre d’'une STB.
Actuellement, I'évaluation ophtalmologique de référence a linitiation du traitement et
ensuite une surveillance annuelle pendant toute la durée du traitement sont considérées
comme plus appropriées (121,122), bien que les stratégies de surveillance plus rapprochées
(tous les 3 mois) aient été précédemment appliquées.

Le premier examen de référence doit se situer avant ou dans les 4 semaines apres le
début du traitement (125). L’examen ophtalmologique général doit obligatoirement comporter
une évaluation du champ visuel. La technique de champ visuel (comportemental, cinétique,
statique) sera adaptée a I'age et aux capacités exécutives du patient. Un registre de patients
sous vigabatrin aux Etats-Unis (126) montre que chez 35 % des adultes (127) et 40 % des
enfants (128), du fait de leurs déficits sensori-moteurs et cognitifs, il est impossible de
parvenir a une conclusion de I'évaluation ophtalmologique. Certains signes de toxicité ont
été décrits a I'examen de fond d’ceil : 'apparition d’une paleur papillaire nasale et reflets
cellophanés maculaires. Néanmoins, il s’agit de signes de toxicité tardifs et d’'une atteinte
visuelle massive (129).

L’OCT de I'épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes (Retinal Nerve Fiber Layer,
RNFL) peut étre intéressante dans la surveillance de la toxicité rétinienne (130-133).
Malheureusement, il n'y a pas de valeur-seuil et de nombreuses autres pathologies peuvent
amener a un amincissement du RNFL.

L’examen objectif de dépistage de la toxicité rétinienne du vigabatrin est un
electrorétinogramme (ERG) global réalisé d’'une maniéere répétitive dans des conditions
strictement identiques. La diminution de 'amplitude de I'onde b de la réponse photopique
(adaptation a la lumiére, light-adapted, LA = 3.0), ainsi que la diminution de I'amplitude de
flicker photopique (LA 30 Hz), en I'absence d’une maladie rétinienne autre, est corrélée avec
apparition d’un déficit du champ visuel (134,135). Ces modifications de 'ERG sont dans la

majorité des cas irréversibles, comme I'est le déficit du champ visuel (136). Comme pour le
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champ visuel, il est nécessaire de disposer d’'un examen de référence (réalisé avant
l'instauration du traitement ou dans les 4 semaines aprés son début) (137). Ensuite, les ERG
peuvent étre réalisés annuellement. Toute diminution de 'amplitude doit étre confirmée par
un second examen, réalisé dans un délai plus court. En fonction des études, une diminution
d’amplitude de 30 a 50 % par rapport a I'examen de référence est considérée comme
cliniquement significative (138—140).

En pratique, 'lERG est un examen peu disponible. L'ERG pédiatrique n’est réalisé en
France que par quelques équipes spécialisées. L'age et la coopération du patient influencent
beaucoup les résultats. Si 'examen est facile a réaliser avant 'age de 2 ans, il devient plus
lourd voire impossible en consultation chez I'enfant plus grand non coopérant et chez I'adulte
en situation de handicap. La réalisation d’'un examen sous anesthésie générale est lourde et
peut perturber I'apparence des ondes. Il doit étre interprété en fonction de I'age (maturation
des ondes pendant la 1% année de vie). L'investissement temporel, technique et familial
pour la réalisation d'un ERG est important. Méme en cas d’'une mise en évidence d’'une
toxicité rétinienne, le rapport bénéfice-risque du vigabatrin peut étre en défaveur de son arrét
(141).

Pour ces raisons, une surveillance de toxicité par ERG ne peut pas étre préconisée
d’'une maniere systématique pour tous les patients recevant du vigabatrin. Elle peut
néanmoins se pratiquer en fonction des habitudes de I'équipe locale.

En cas de mise en évidence de la toxicité rétinienne, une décision de poursuite de
traitement doit se discuter au cas par cas en concertation avec les équipes neurologique et

ophtalmologique.

3.5.9 Génétique

Le diagnostic de STB est avant tout clinico-radiologique. Néanmoins, le test
génétique doit étre proposé a tous les patients au diagnostic certain ou possible. Le test peut
permettre de préciser le diagnostic pour les patients ne présentant pas tous les critéres
cliniques, notamment dans la petite enfance. La confirmation peut étre obtenue par la
recherche d’anomalies dans les génes TSC1 et TSC2. Toutefois, la sensibilité actuelle du
genotypage (de I'ordre de 85 %) ne permet pas d’exclure une suspicion diagnostique en cas
de test génétique négatif.

Compte tenu de la grande variabilité d'expression phénotypique, l'analyse
moléculaire est utile pour le conseil génétique et pour dépister les apparentés a risque.
L’identification du variant pathogéne chez le cas index est un prérequis pour l'utilisation du

test génétique dans ce cadre. La réalisation d’'un arbre généalogique sur trois générations
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doit étre effectuée afin de déterminer quels sont les membres de la famille a risque d’étre
atteints et/ou de transmettre la maladie, qu’il faudra dépister.

Lorsqu’un variant pathogéne est identifié, sa recherche chez les parents est utile pour
le conseil génétique, méme s'’ils n‘ont pas de signe clinique évident évocateur de STB a
'examen.

L’étude moléculaire est indispensable dans le contexte du conseil génétique et devra
idéalement étre réalisée avant de débuter une grossesse.

Lorsqu’un variant de signification incertaine est identifié chez le cas index, sa
recherche chez les parents asymptomatiques est utile : le caractére de novo du variant est
un argument en faveur de sa pathogénicité. Dans les formes familiales de STB, on étudiera
la ségrégation du variant pour aider a son interprétation. En revanche, l'identification du
variant de signification incertaine chez un parent asymptomatique est délicate
d’interprétation. Il peut étre nécessaire parfois de tester d’autres apparentés et surtout de
proposer le bilan d’extension complet afin d’aider a linterprétation de cette ségrégation

familiale.

3.5.10 Autres

Bien que les anévrismes vasculaires, les polypes gastro-intestinaux, les kystes
osseux et diverses endocrinopathies puissent étre associés a la STB, il n'y a pas
suffisamment d'arguments pour justifier une évaluation de routine au moment du diagnostic,
a moins gu'il n'y ait des symptomes clinigues ou autres antécédents qui justifient une
investigation spécifique.

Il existe peu d’arguments pour guider les recommandations concernant les lésions
gastro-intestinales, endocrines et autres lésions hamartomateuses associées a la STB. Il est
recommandé de procéder a une imagerie de suivi pour garantir la stabilité de ces Iésions
lorsqu'elles sont présentes. La biopsie des lésions suspectes n'est recommandée que
lorsque les lésions sont inhabituellement importantes, croissantes symptomatiques, multiples

ou présentent d'autres caractéristiques suspectes.

3.6 Annonce du diagnostic et information du patient

— Annonce du diaghostic
L'annonce du diagnostic peut souvent étre un vrai traumatisme avec un vécu
émotionnel ou sont mélangées : l'anxiété d'une maladie inconnue dans les formes non
familiales, la culpabilité dans les formes familiales et, pour tous, la crainte du devenir et des

complications éventuelles.
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Quelles que soient les circonstances de lI'annonce : découverte imprévue de signes
cutanés au hasard d'une consultation, ou bien confirmation de la maladie évoquée par la
famille ou le praticien, cet état de I'annonce est vécu comme un deuil : « on ne sera jamais
plus comme avant ».

L'annonce est donc une étape essentielle qui selon les cas pourra perturber la
relation médecin-malade sur le long terme. Elle n’est jamais a improviser et doit étre réalisée
au cours d'une consultation dédiée, aprés avis d'expert et/ou résultat des examens
complémentaires.

L'annonce est adaptée a l'histoire familiale selon qu'il s'agisse d'une forme familiale
ou isolée. Cette confirmation du diagnostic est souvent synonyme de stress familial intense
dans lequel on retrouve le déni, la révolte, I'angoisse qui peuvent s'exprimer bruyamment. La
qualité de I'échange se batit autour de I'empathie et d’'une information adaptée aux questions
du patient et de sa famille. Cohérente et constructive, l'information doit déboucher sur
'avenir : « le vivre avec ».

En fonction de I'dge du patient, I'histoire naturelle de la maladie sera abordée ainsi
gue les risques de complications et la stratégie de suivi personnalisé. Le partage de la prise
en charge avec d'autres professionnels doit étre explicité et la coordination médicale dans
l'intérét du patient mise en avant.

L’'impact psychologique de cette annonce doit étre évalué et un accompagnement de
soutien doit étre proposé avec une orientation vers un praticien spécialisé (psychologue,
psychiatre) en fonction des besoins identifiés peut étre nécessaire.

Notons que des recommandations établies par la HAS sur I'« annonce et
accompagnement du diagnostic d’'un patient ayant une maladie chronique » sont disponibles

(cf. site de la HAS : https://www.has-sante.fr/).

— Information du patient et/ou de sa famille

Dés I'annonce du diagnostic, le patient et/ou sa famille doivent étre informés de la
variabilité de I'évolution d’'un patient a l'autre. lls doivent également étre informés et formés
au repérage des signes d’alerte qui devraient amener a consulter rapidement (douleurs,
déficits neurologiques, spasmes infantiles ou crises focales, repérage de TAND...).

Une consultation d’information génétique doit étre proposée.

Les coordonnées d'un centre spécialisé (centre de référence ou centre de
compétence des épilepsies rares - CREER, cf. cartographie sur le site de la filiere maladie

rare Défiscience : http://www.defiscience.fr/) doivent étre communiquées.

L’information sur les associations de patients est également transmise dés les
premieres consultations (association sclérose tubéreuse de Bourneville, ASTB:

https://astb.asso.fr/, téléphone : 09 70 44 06 01, contact e-mail : contact@astb.asso.fr) mais
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le contact avec les différentes associations reste une démarche volontaire de la famille ou

des patients.

3.7 Conseil génétique

La STB est une affection de transmission autosomique dominante de pénétrance
compléte a 'age adulte et d’expressivité trés variable en intra- et inter-familial. Elle est liée a
I'existence d’une anomalie dans I'un des deux génes connus : TSC1 ou TSC2. L’anomalie
est de novo (accidentelle) chez environ deux-tiers des patients, et familiale chez un tiers
d’entre eux.

Le risque de transmettre la maladie dans la descendance d’un patient atteint de STB
est de 50 % a chaque grossesse. Durant la grossesse, la séveérité de I'expression
phénotypique ne pourra pas étre prédite le plus souvent.

En cas de mutation de novo chez un enfant, le risque de récurrence pour le couple
est estimé a 2 %, compte tenu de la fréquence des mosaiques germinales parentales (142).

Dans les deux situations, un diagnostic prénatal peut étre proposeé.

Les situations de mosaique ne sont pas rares (5 a 10% des patients). Leur risque de
transmettre & la descendance est difficle a évaluer le plus souvent (entre 0 et 50%).
Eventuellement si le propositus est un homme, peut étre proposé une étude quantitative sur
le sperme, mais celles-ci ont des limites et ne permettent pas d’exclure tout risque.

Dans le méme ordre d’idée, il est important d’essayer de distinguer les STB avec
forme fruste mono ou paucisymptomatiques qui peuvent éventuellement étre des mosaiques
(mais pas toujours), des patients ayant une atteinte similairement restreinte mais qui sont
des mosaiques somatiques pures (sans atteinte de la lignée germinale). Ces formes-ci en
effet sont sporadiques, sans risque de transmission a la descendance. L'exemple le mieux
caractérisé est la LAM sporadique qui ne comporte qu’une atteinte rénale et/ou pulmonaire
et/ou lymphagiome abdominal. Il existe également des SEGA totalement isolés sans STB,
ainsi que probablement des Rhabdomyomes sans STB ou des angiofiboromes cutanés ou

des fiboromes unguéaux sans STB.

— Diagnostic prénatal
Les signes d’appel évocateurs de STB en anténatal sont les rhabdomyomes
cardiagques (en général dépistés par échographie au 2™ ou 3®™ trimestre de la grossesse)
et les nodules sous-épendymaires (dépistés par IRM cérébrale foetale au 3°™ trimestre de la
grossesse). L’absence de signe sur I'lRM cérébrale en anténatal ne permet pas d’écarter le
diagnostic. En cas de Iésion cardiaque évocatrice unique, isolée, la probabilité qu'il s'agisse

d’'une STB peut étre estimée a environ 50%. En cas de Iésions cardiaques multiples cette
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probabilité est proche de 100%. Dans les deux cas, la détection de localisations cérébrales
associées confirme le diagnostic. Au cas par cas, en cas de persistance d'un doute
diagnostique, une amniocentése peut étre discutée pour rechercher un variant pathogene
TSC1 ou 2. Actuellement le délai de rendu de résultat « en urgence » dans ce contexte de
suspicion in utéro est de 3 a 4 semaines. Il peut demeurer impossible de confirmer le
diagnostic de facon certaine (lésion cardiague unique et isolée avec analyse génétique
négative ou variant de signification inconnue).

En pratique, la présence de rhabdomyome(s) intra-cardiaque(s) doit faire évoquer le
diagnostic de STB, méme en I'asbence de signe a I'lRM cérébrale foetale, et la présence de
2 rhabdomyomes signe le diagnostic de STB.

Le pronostic neurologique ne peut pas étre déterminé en anténatal, excepté dans les
cas de troubles majeurs de la gyration qui sont associés a un pronostic neurologique
péjoratif.

Lorsqu’un variant génétique pathogéne est identifié dans une famille, un diagnostic
prénatal moléculaire précoce peut étre proposé sur ponction de villosités choriales ou de
liquide amniotique. Depuis peu, le diagnostic prénatal non invasif sur sang maternel peut
étre proposé dans certaines situations. Une demande de diagnostic prénatal moléculaire
nécessite une consultation de génétique et la discussion du dossier en CPDPN. Le
diagnostic pré-implantatoire (DPI) peut également étre proposé lorsqu’un variant pathogene
a été identifié chez un parent et qu'il existe donc un risque de transmission élevé, en

'occurrence de 50 %.

— Dépistage des apparentés arisque
Le statut des apparentés a risque doit étre déterminé dés que possible afin d’'identifier
les individus porteurs qui bénéficieraient d’'une surveillance ou d’'un traitement. Lorsque le
variant pathogéne a été identifié dans la famille, ce dépistage peut étre effectué par le test
moléculaire, ce qui nécessite une consultation de génétique et un encadrement
psychologique, au sein d'une équipe pluridisciplinaire de diagnostic présymptomatique

déclarée a I'Agence de la Biomédecine (site : https://www.agence-biomedecine.fr/).

Lorsque le test moléculaire n’est pas possible, I'évaluation des apparentés a risque
nécessite la réalisation du bilan d’extension complet a la recherche de signes de STB
(examen dermatologique, fond d’ceil, imagerie cérébrale et rénale). On estime que la
pénétrance de la maladie est compléte a 'dge adulte. Le bilan d’extension peut donc étre
mis en défaut chez le patient jeune qui n’a pas encore développé de signes de la maladie et

qu’il faudra donc continuer a surveiller.
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4  Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique sont de traiter précocément les
Iésions avant qu’elles narrivent a un stade tardif afin d’en minimiser les conséquences
cliniques. La question de l'utilisation de traitements symptomatiques mais aussi systémiques

(inhibiteurs de mTOR) doit se poser.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les professionnels impliqués dans la prise en charge thérapeutique sont les mémes
que ceux impliqués dans le diagnostic et le bilan initial de la maladie, selon 'age et les
Iésions présentées par le patient. Si le diagnostic a été effectué a un age pédiatrique, une
transition sera organisée afin que les professionnels de santé intervenant a I'age adulte
prennent le relai de la prise en charge thérapeutique. Cette transition peut prendre
différentes formes (cf. paragraphe dédié 4.5).

Les différentes prises en charge peuvent étre coordonnées par le médecin généraliste
ou le pédiatre, par le médecin coordonnateur en centre maladie rare, ou par le médecin
spécialiste le plus impliqué en fonction des lésions. Le recours aux réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP) est particulierement recommandé pour faciliter la coordination du

Suivi.

4.3 Prise en charge thérapeutique (pharmacologique et autre)

Pendant longtemps, seuls des traitements symptomatiques étaient disponibles. Le
développement des inhibiteurs de la voie mTOR ces derniéres années a modifié la prise en

charge des patients présentant une STB, permettant un traitement systémique de la maladie.

4.3.1 Traitement systémique

— Principes généraux du traitement par inhibiteur de la voie mTOR
L’identification des génes TSC1 et TSC2 codant respectivement pour 'hamartine et la
tubérine a permis de comprendre la physiopathologie de la maladie et a ouvert la voie au
traitement médical. L’hamartine et la tubérine forment un complexe qui inhibe
physiologiquement la voie de signalisation mTOR (mammalian Target Of Rapamycine).

Cette voie de signalisation, sous linfluence de facteurs externes (hormones, facteurs de
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croissance, nutriments, hypoxie, stress...), exerce un rble central sur la régulation de la
physiologie cellulaire, notamment en facilitant la croissance et la prolifération cellulaire,
'angiogénése, le métabolisme cellulaire, la migration et la polarisation cellulaires. Les
mutations des genes TSC1l ou TSC2 entrainent une perte de fonction du complexe
hamartine-tubérine et donc une surexpression de la voie mTOR aboutissant aux symptdomes
de la maladie (développement mutisystémique d’hamartomes, épileptogénése...). Il est a
noter que cette perte de fonction nécessite que les 2 alléles du géne (soit TSC1 soit TSC2)
soient inactifs. Le plus souvent le 1°" allele est inactif de facon germinale (prézygotique) et
l'inactivation du second alléle est un phénoméne postérieur, somatique. Expliquant par la
méme le développement indépendant de chaque tumeur (2°™ alléle inactivé dans une
cellule -> développement d’une tumeur a partir de celle-ci ; et donc la mutation du 2™ alléle
peut étre différente d’une tumeur a l'autre).

Sur le plan thérapeutique, les inhibiteurs de la voie mTOR vont permettre de
restaurer une action frénatrice sur cette voie mTOR surexprimée (figure 25). lls constitient la
pierre angulaire du traitement de la STB notamment en raison de leur action simultannée sur

tous les organes touchés.

Nutrients

Protein Synthesis

Cell Orientation
Cell Growth and and Migration

Proliferation
Angiogenesis Cell Metabolism

D'aprés
Crino, et al. N Engl ) Med. 2006;355:1345-1356
Baskin, Pediatr Radiol 2008;38:936-952.

Figure 25. Représentation schématique de la voie mammalian Target Of Rapamycin
(mTOR).

69
Centres de Référence des Epilepsies Rares du CHU de Lille et de Necker Enfants Malades, APHP, Paris,
septembre 2021



Les inhibiteurs de la voie mTOR sont le sirolimus (également connu sous les noms
de rapamycine et Rapamune®), et son analogue synthétiqgue RADOO1, I'évérolimus (ou
Votubia®). L'efficacité de I'évérolimus dans le traitement des patients avec STB a été
demontrée pour la premiére fois dans une étude de 28 patients atteints de STB présentant
des lésions cérébrales de type SEGA, puis confirmée par I'étude Exist 1 et une AMM
européenne a été obtenue dans cette indication le 2 septembre 2011 (143). L'efficacité de
I'évérolimus a également été démontrée dans le traitement des angiomyolipomes rénaux liés
a la STB par I'étude Exist 2 avec une AMM a partir de 'age de 18 ans (144). Les inhibiteurs
de mTOR sont également efficaces sur les Iésions pulmonaires de LAM et, en marge des
études, les patients traités ont pu constater une amélioration significative,
quoiqu’inconstante, de leurs lésions cutanées (angiofibromes du visage). Plus récemment,
I'étude Exist 3 a confirmé une efficacité intéressante de I'évérolimus dans I'épilepsie liée a la

STB ; une AMM européenne a été obtenue en 2017 dans cette indication (145).

Les traitements par inhibiteurs de la voie mTOR peuvent donc avoir plusieurs
cibles au sein de la maladie, et leur indication est a discuter en RCP.

— Mise en place et surveillance du traitement par inhibiteur de la voie mTOR

Chez I’enfant, deux indications sont possibles: les SEGA et I'épilepsie. En
France, I'everolimus a désormais 'AMM en addition au traitement des épilepsies focales
pharmaco-résistantes de la STB, c’est-a-dire aprés I'échec de deux antiépileptiques, a partir
de I'dge de 2 ans. Ceci vient compléter TAMM a partir de 'dge de 1 an : « chez les patients
ayant un SEGA associé a une STB, qui nécessitent une intervention thérapeutique mais qui
ne sont pas candidats a une résection chirurgicale de SEGA ». En pratique, en cas de SEGA
avec symptomatologie aigue (HTIC) la résection chirurgicale est indiquée (146). En cas de
SEGA évolutif mais asymptomatique, la chirurgie ou le traitement médicamenteux par
inhibiteur de mMTOR peuvent étre proposés. Sont a prendre en considération : les risques de
complications/effets secondaires, la durée du traitement, limpact attendu sur les

comorbidités (Iésions rénales, pulmonaires, épilepsie...).

Ainsi :

- En cas de SEGA unilatéral/unique, totalement réséquable, sans comorbidités associées,
la chirurgie est privilégiée.

- En cas de SEGA multiples, bilatéraux, difficiles d’acces et/ou de comorbidités associées,

I'évérolimus est propose.
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Deux formes galéniques sont disponibles, 2,5 et 5 mg, ainsi qu'une forme
orodispersible de 2, 3 et 5 mg. La dose initiale recommandée varie selon la surface
corporelle (£1,2m? > 25mg; 1,3a21m?->5mg;222m?-> 7,5 mg). La concentration
résiduelle cible est de 5 a 15 ng/mL (dosage a J15). Le bilan pré-thérapeutique comprend la
numeération et formule sanguine, la fonction hépato-rénale, la glycémie et un bilan lipidique.
Les effets secondaires les plus fréquents sont les ulcérations buccales (des bains de bouche
préventifs sont préconisés), la pneumopathie non infectieuse, les infections,
I'hypertriglycéridémie, les défauts de cicatrisation (pour cette raison en cas de chirurgie
programmeée, le traitement par évérolimus devra étre suspendu pour une durée minimale de
7 jours pré- et post-opératoires). Il convient de surveiller les effets secondaires et de prendre
garde au risque d’interactions medicamenteuses (attention: en présence d’inducteurs
enzymatiques, notamment chez le patient épileptique, des posologies d’évérolimus plus
importantes peuvent étre nécessaires pour atteindre la concentration cible). En cas
d’indication pour un SEGA, une imagerie de contréle a 3 mois puis 6 mois est nécessaire.
Chez I'adulte les indications de traitement par évérolimus pour un SEGA sont a discuter en
fonction de la symptomatologie, de la taille, du caractére unique ou multiple des atteintes et
des souhaits des patients (voir 4.3.2).

Chez l'adulte, deux autres indications sont possibles: la LAM et les AML
rénaux.

La prescription des dérivés mTOR (évérolimus) est débutée a 5 mg/j et majorée
ensuite en fonction du taux résiduel et de I'imagerie de contrdle. La posologie maximum est
de 10 mg/j. Avant l'initiation de I'évérolimus, un bilan lipidique (LDL, HDL TG) et une analyse
sanguine et urinaire avec dosage de la créatinine et I'albuminurie sont nécessaires. Sur le
plan rénal, cette classe thérapeutique peut entrainer des Iésions de hyalinose segmentaire et
focale (HSF). La surveillance de la protéinurie doit étre systématique. Notons que pour la
seule atteinte pulmonaire, la LAM dispose de 'AMM pour le sirolimus, un autre inhibiteur de

MTOR (cf. PNDS spécifiquement consacré a la LAM sur le site de la HAS : https://www.has-

sante.fr/).

Les effets indésirables du traitement par inhibiteurs de la voie mTOR sont fréquents,
80 a 100 % des patients y étant sujets (147). Dans I'étude EXIST 2, les principaux effets
secondaires ont été une stomatite (46 %), une hypercholestérolémie (30.4 %), une acné
(25.9 %), d’aphtes buccaux et d’'une rhinopharyngite (21.4 %). Ces effets secondaires sont
plus fréquents lors de la premiére année de traitement. Une diminution des doses ou une
interruption temporaire du traitement était nécessaire pour plus d’un tiers des patients (36.6
%) (148-150).
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4.3.2 Neurologie

La prise en charge neurologique couvre trois aspects symptomatologiques de la
STB : le SEGA, I'épilepsie et les TAND.

4.3.2.1 L’astrocytome sous-épendymaire a cellules géantes

Les SEGA symptomatiques, associés a un élargissement ventriculaire croissant en
rapport avec une hydrocéphalie obstructive progressive, a des changements inexpliqués de
I'état neurologique ou a des TAND, nécessitent une intervention ou un suivi clinique plus
fréquent ainsi qu’'un contréle de I'imagerie cérébrale. Pour les personnes présentant des
symptdmes aigus, une résection chirurgicale est recommandée, et une dérivation du liquide
céphalorachidien peut également étre nécessaire.

Pour les SEGA en croissance mais asymptomatiques, une résection chirurgicale ou
une thérapie médicale avec des inhibiteurs MTOR peuvent étre efficaces. La prise de
décision partagée avec les patients ou leurs parents dans le choix de la meilleure option
thérapeutique doit tenir compte des considérations suivantes : risque de complications ou
d'effets indésirables, colt du traitement, durée prévue du traitement et impact potentiel sur
les comorbidités de la STB. En pratique, les patients présentant un SEGA unilatéral, unique,
totalement résécable, sans facteurs de risque individuels ou autres comorbidités, peuvent
bénéficier préférentiellement d'une intervention chirurgicale, tandis que les patients
présentant une atteinte multisystémique ou des SEGA multiples ou infiltrants qui ne se
prétent pas a une résection totale peuvent bénéficier préférentiellement d'un traitement par

inhibiteur de mTOR (cf. partie 4.3.1. Traitement systémique).

Au total, on peut retenir que les SEGA en croissance au-dela d'1 cm doivent étre
traités, qu’ils soient symptomatiques ou non (146). Le traitement de premiére intention reste
la chirurgie si un recours a un centre expert est possible (en effet les taux de morbidité et de
mortalité lies a la chirurgie sont trés variables dans la littérature, mais dépendent
essentiellement de I'expérience du neurochirurgien). Ceci doit étre discuté avec une équipe
pluridisciplinaire (neurologues, neuropédiatres, neuroradiologues, neurochirurgiens +/-

oncologues dans certains centres).

En cas de chirurgie, plusieurs voies d’abord sont possibles (transcalleuse,
transcorticale, endoscopique pour les petites tumeurs) ; la mise en place d’'une dérivation
ventriculaire externe post-opératoire pendant 48h permet d’éviter les complications post-

opératoires de type HTIC aigue (complication expliquant la majorité des décés rapportés
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dans la littérature). La mise en place d’une dérivation ventriculopéritonéale post-opératoire
permanente est parfois nécessaire chez des patients opérés a un stade avancé. Les autres
complications possibles sont des déficits neurologiques transitoires, des désordres
électrolytiques transitoires, des convulsions post-opératoires, et chez les patients les plus
jeunes, des épanchements sous-duraux nécessitant un drainage. Un scanner cérébral post-
opératoire est habituellement réalisé ainsi qu’'une IRM cérébrale de contréle a 3 mois. I n’y a
pas de récidive aprés exérése chirurgicale totale mais d’autres SEGA peuvent évoluer
ultérieurement (d’ou l'intérét de résséquer toutes les tumeurs accessibles lors du geste

opératoire, méme les plus petites).

En cas de traitement par évérolimus, celui-ci peut étre introduit selon le protocole
décrit dans le chapitre 4.3.1, son efficacité devra étre évaluée par la réalisation d’'une IRM
cérébrale a 3 mois puis tous les 6 mois. Il peut étre décidé, chez un patient présentant un
SEGA traité par évérolimus, de finalement opter pour un traitement chirurgical. Dans ce cas,
le traitement devra étre interrompu au minimum sept jours avant la date du bloc opératoire.
De méme, il peut étre décidé de traiter par évérolimus des résidus post-opératoires évolutifs

chez un patient ayant bénéficié d’'une chirurgie de SEGA incompléte.

4.3.2.2 L’épilepsie

Concernant [I'épilepsie, différentes approches thérapeutiques peuvent étre

envisagées.

— Le traitement pharmacologique antiépileptique

Dans le cas de spasmes infantiles, le traitement de premiere ligne qui fait
consensus est le vigabatrin (151). Des preuves solides démontrent une efficacité supérieure
du traitement par vigabatrin chez les patients atteints de STB. Son efficacité est meilleure et
plus rapide (3 jours en moyenne) que celle des corticoides (hydrocortisone) ou de
'adrénocorticotrophine (ACTH) (152,153). Par conséquent, le vigabatrin devrait étre le
traitement de premiére intention. La toxicité rétinienne avec risque de restriction irréversible
du champ visuel doit étre prise en considération. Il est important pour le clinicien prescripteur
de prévoir une surveillance ophtamologique réguliére. Toutefois, la balance bénéfice-risque
reste en faveur de ce traitement au vu du risque de séquelles majeures des spasmes
infantiles. La posologie recommandée est de 100 a 150 mg/Kg/j avant I'age de 2 ans
(152,154), et les risques de rechute sont plus faibles en cas de dose >100mg/kg/j chez les
enfants ayant une STB (155).
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Les corticoides oraux et 'ACTH peuvent étre utilisées comme traitement de
deuxiéme ligne en cas d'échec du traitement par le vigabatrin si une hypsarythmie est
présente. En 'absence d’hypsarythmie, mais avec des anomalies focales ou multifocales, le
topiramate pourrait constituer une alternative (111,156). La suppression précoce des
spasmes est associée a un meilleur devenir cognitif (110). La place des inhibiteurs de mTOR
chez I'enfant de moins de deux ans reste discutée et sa prescription est actuellement hors
AMM en France. Toutefois, les données d’efficacité et de tolérance semblent comparables a

celles d’enfants plus agés (157).

Pour les autres types de crises, il existe peu d’arguments pour le choix préférentiel
d’'un traitement anticonvulsivant spécifique. La plupart des experts européens s’accorde
toutefois sur la prescription du vigabatrin dans les épilepsies focales des patients avec STB
débutant avant un an, en raison de son efficacité dans cette population sur les crises focales
mais aussi dans un but de prévenir les spasmes épileptiques qui peuvent se développer a
cet age (111,156).

En dehors de cette population, le choix devrait suivre celui des autres épilepsies, en
se basant sur le spectre de l'antiépileptique et le type de crises a traiter (focale ou
généralisée) mais également la tolérance attendue selon les comorbidités du patient, en
particulier psychiatriques. Il convient de noter que la prévalence des épilepsies pharmaco-
résistantes est élevée dans la STB, deux fois plus que celle des épilepsies pharmaco-
résistantes toutes étiologies confondues. Dans une série de 160 patients, seuls 35 % ne
faisaient aucune crises (et sous monothérapie dans 56 % des cas) (21).

En cas de contrble prolongé des crises par le traitement, le risque de récidive a I'arrét
de celui-ci est difficile & estimer (9 % et 27 % selon les études et jusqu’a 10 ans apres le
sevrage, (15,158)). La décision de poursuivre ou non le traitement doit faire 'objet d’une

discussion au cas par cas avec le patient et sa famille.

Chez l'adulte faisant une premiére crise amenant au diagnostic de STB, il est
recommandé, en raison du risque é€levé de récidive, d’envisager d’emblée un traitement
médicamenteux. Contrairement aux recmmandations en vigueur pour le traitement des
nourrissons, il N’y a pas d’argument pour préférer le vigabatrin & un autre médicament. Celui-
ci sera méme évité en premiére intention en raison de ses effets indésirables potentiellement

séveres, non justifiables par le bénéfice attendu.

— Le traitement chirurgical
La pharmaco-résistance de I'épilepsie est plus fréquente dans la STB que dans

toutes les autres étiologies confondues (50 a 60 % vs 30 %, (15,21)). Le caractére multifocal
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des lésions n’exclut pas les patients pharmaco-résistants d’'une démarche chirurgicale. Les
méta-analyses rapportent globalement 69 a 75 % de bons résultats apres chirurgie de
I'épilepsie dans la STB toutes classes d’ages confondues (56-57 % classe Engel 1 de
guérison sans traitement, 13-18 % classe Engel 2 libre de crises avec traitement ; (159—
162)). L’intervention devra étre confiée a une équipe expérimentée aprés un bilan pré-

chirurgical nécessitant des explorations multimodales.

— Lerégime cétogene
Le régime cétogéne fait partie des thérapeutiques proposées chez les enfants ayant
une épilepsie pharmaco-résistante. Il n’y a pas de particularité liée a la STB. Les contraintes
du maintien d’un régime cétogéne réduisent sa place dans la prise en charge de I'épilepsie

pharmaco-résistante de I'adulte atteint de STB.

— Les traitements pharmacologiques inhibiteurs de la voie mTOR

L’efficacité antiépileptique dans les épilepsies réfractaires de I'évérolimus, inhibiteur
de la voie mTOR, a récemment été démontrée par I'étude Exist 3, un essai randomisé
thérapeutique multicentrique contrdlé, avec un profil de tolérance acceptable (145). Dans le
groupe traité par évérolimus, comparativement au groupe témoins sous placebo, le taux de
réduction de crises de plus de 50 % était supérieur, avec par ailleurs une efficacité sur
différents types de crises. En France, I'évérolimus a désormais 'AMM en addition (« add-
on ») au traitement déja entrepris des épilepsies focales réfractaires de la STB, c’est-a-dire
aprés I'échec de deux anti-épileptiques, chez les patients agés de plus de 2 ans. Des
données préliminaires sont également en faveur d’'une efficacité sur les spasmes du
nourrisson (inférieur a 2 ans), avec une tolérance similaire a celle observée chez les enfants
plus agés (157,163).

— L’implantation d’un stimulateur du nerf vague
Le stimulateur du nerf vague (VNS) peut étre proposé quand la chirurgie curative de
I'épilepsie n'est pas possible (164). La réduction des crises est égale voire supérieure a celle
constatée chez I'ensemble des patients ayant une épilepsie, avec une efficacité (réduction
de plus de 50 % de la fréquence des crises) dans pres de 70 a 80 % des cas (165-167). Un
effet bénéfique de la VNS sur les aspects cognitifs et psycho-comportementaux est possible.
La VNS complique toutefois la surveillance par IRM cérébrale et contre-indique I'IRM

thoraco-abdominale.
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— Les traitements pharmacologiques cannabinoides

Le cannabidiol (Epidyolex), a actuellement ’TAMM en France pour I'épilepsie dans les
syndromes de Dravet et de Lennox-Gastaut (cf. La Haute Autorité de Santé, EPIDYOLEX
(cannabidiol), 2020). Son efficacité a récemment été démontrée dans un essai en double
aveugle en addition (« add-on ») au traitement anti-épileptique des épilepsies pharmaco-
résistantes de la STB. En effet, 'étude a mis en évidence une réduction significative, de prés
de 50%, de la fréquence des crises dans les deux groupes traités par 25mg/kg/j et 50mg/kg/j
versus placebo, et un meilleur profil de tolérance dans le groupe 25mg/kg/j (168). Les effets
indésirables notables sont les troubles digestifs (diarrhée), la somnolence et I'élévation des
enzymes hépatiques qui impose une surveillance biologique rapprochée a lintroduction du

traitement. Une extension de TAMM a la STB est effective en 2021..

4.3.2.3 Troubles neuropsychiatriques associés (TAND)

La prise en charge des TAND repose tout d’abord sur leur dépistage précoce (cf. §
3.5.2.1 et 3.5.2.2 portant sur les troubles neuropsychiatriques associés). Pour cela, il
apparait nécessaire (1) de réaliser en routine clinigue des évaluations régulieres au cours
des consultations de suivi; (2) d’informer et de former les familles au dépistage des
manifestations émergentes des TAND afin de permettre le ; (3) de mener des évaluations
plus détaillées par des professionnels spécialisés et coordonnés par une équipe experte de
la STB. Si des TAND sont dépistés, une orientation vers des profesionnels spécialisés pour
initier des interventions est nécessaire. Un soutien psychologique et social doit étre proposé
aux familles afin de faire face aux annonces diagnostiques, de faciliter la mise en place de
stratégies au quotidien visant a limiter I'impact des troubles au quotidien sur la qualité de vie
et le risque d’épuisement de l'aidant.

Plusieurs études sont en cours pour étudier 'utilisation des inhibiteurs mTOR comme
traitement de certains aspects des TAND. A ce jour, il n'y a pas suffisamment de preuves
pour soutenir I'utilisation des inhibiteurs mMTOR comme traitement d'un quelconque aspect
des TAND. Il n'existe pas d'autres interventions neuropsychiatriques spécifiques a la STB a
ce jour. Cependant, il existe des preuves de haut niveau concernant des stratégies de
traitement pour les troubles associés aux TAND, tels que les troubles du spectre autistique,

le trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité et I'anxiété.
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4.3.3 Néphrologie

— Angiomyolipome rompu
En cas de syndrome hémorragique aigu par rupture d’'un angiomyolipome, 'hémostase par
artérioembolisation sélective est le traitement de choix. En cas d’echec et/ou d’'impossibilité, et si le
pronostic vital est engagé, une chirurgie d’hémostase peut étre décidée. Toutefois, elle aboutit souvent
a une néphrectomie avec une incidence élevée de complications et un risque accru d'insuffisance rénale
future, d'insuffisance rénale terminale et d’'un mauvais pronostic résultant d'une maladie rénale

chronique.

— Angiomyolipomes arisque de rupture

La majorité des équipes proposent un traitement préventif des angiomyolipomes a haut risque
hémorragique (i.e. taille > 4 cm, présence d’anévrismes de plus de 5 mm). Le choix thérapeutique se fait
idéalement lors d’'une confrontation multidisciplinaire réunissant urologue, radiologue interventionnel et
néphrologue. Les options discutées sont la chirurgie, I'artério-embolisation, I'ablation percutanée et les
inhibiteurs de mTOR. Les trois premiéres options offrent un traitement radical, la derniére n’a qu’un effet
suspensif. Les facteurs pris en compte sont la taille, le nombre des angiomyolipomes et leur
accessibilité.

La résection chirurgicale est un traitement radical logique pour certains angiomyolipomes
périrénaux et/ou exorénaux facilement clivables. Toutefois, peu de lésions ont en réalité de telles
caractéristiques anatomiques, et la crainte de complications opératoires liée a une anatomie locale
complexe (hémorragie, fistule urinaire) fait souvent renoncer a cette option. L’artério-embolisation
sélective (combinant alcool, microparticules et coils) permet de dévasculariser de volumineux
angiomyolipomes. La procédure est souvent suivie d’'un syndrome inflammatoire post-embolisation qu'’il
faut pérévenir par stéroides. La surveillance ultérieure montre que prés d'une fois sur deux, la
vacularisation de I'angiomyolipome se reconstitue, a partir d’autres pédicules nourriciers intitialement
non repérés ou non existants, obligeant a considerer une seconde procédure d’embolisation.
L’embolisation reste malgré tout le traitement de choix en cas d’anévrisme(s) au sein de 'AML.

Les traitement ablatifs (radio-fréquence et surtout cryoablation) permettent de dévasculariser
définitivement les AML renaux dépourvus d’anévrismes (169,170).

Les AML rénaux de plus de 3 cm sont éligibles a un traitement médical par inhibiteur de mTOR.
L’évérolimus dispose d’une autorisation de mise sur le marché dans cette indication, aprés un essai
clinigue prospectif randomisé versus placebo : son utilisation permet de réduire le volumes des AML
rénaux, de limiter le déclin de la fonction rénale et le risque hémorragique hémorragique (171,172) (voir
§ 4.3.1). La prescription d’inhibiteurs de mTOR est le plus souvent proposée en cas d’AML bilatéraux

nombreux et volumineux inaccéssibles aux traitements radicaux précédemment évoqués.
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— Angiomyolipomes atypiques
Lorsqu’il n'y a pas de graisse visible en tomodensitométrie, le diagnostic d’angiomyolipome est
incertain (173). Il peut s’agit un angiomyolipome avec graisse microscopique (suggéré par
I'hyperéchogénicité ou les séquences phase/opposition de phase en IRM) ; (ii) d’'un angiomyolipome
épithélioide ; (iii) d’'un cancer rénal. Les lésions atypiques devront donc étre biopsiées, notamment

lorsqu’elles sont volumineuses ou en croissance rapide.

En cas d’hypertension artérielle et ou de microalbuminurie pathologique, I'utilisation d’'un inhibiteur

de I'enzyme de conversion de I'angiotensine est a préférer (en 'absence d’insuffisance rénale) (174).

4.3.4 Dermatologie

Une intervention précoce est indiquée en cas d'hémorragie, de lésions cutanées
symptomatiques ou inesthétiques de la STB. Le choix du traitement est difficile. Le laser
vasculaire et la chirurgie seront utiles pour des lésions de grande taille ou hémorragique. I
s’agit de gestes qui s'accomagnent de douleur, justifient une longue période de cicatrisation
et n'empéchent pas la récidive des lésions. Les angiofibromes du visage peuvent étre traités
par inhibiteurs mTOR topiques (ils répondent a l'utilisation de ces mémes inhibiteurs par voie
générale pour d’autres indications). Il est recommandé une préparation a 0,1% de Sirolimus
de type: rapamycine 0,03g, Transcutol® 1,5g, Excipial Hydrocreme® QS 30g. Cette
formulation a fait I'objet d’'une publication et elle est prescrite dans plusieurs centres
spécialistes de la pathologie ((175) ; figure 26). Chez I'enfant, la photoprotection sera apprise
dés le diagnostic pour tenter de limiter I'apparation des angiofibromes. Les techniques de
photoprotection sont décrites dans des vidéos éducatives disponibles sur le site de la filiere

Maladies Rares Dermatogiques (FIMARAD, cf. https://fimarad.org/). La photoprotection peut

induire une carence en vitamine D qui sera supplémentée. Le maquillage thérapeutique ne

sera pas négligé.

Figure 26. Réduction de la saillance des angiofibromes du visage sous traitement par la

rapamycine topique (crédits : CHU d’Angers).

78
Centres de Référence des Epilepsies Rares du CHU de Lille et de Necker Enfants Malades, APHP, Paris,
septembre 2021


https://fimarad.org/

4.3.5 Odontologie / stomatologie

Des mesures préventives périodiques ainsi qu'une éducation a I'hygiéne bucco-
dentaire sont importantes dans la prise en charge des patients. Cette éducation devra étre
adaptée pour les personnes ayant une déficience intellectuelle. Pour cela, le recours aux
associations dédiées a la santé bucco-dentaire des personnes en situation de handicap peut
s’avérer nécessaire (cf. https://www.handident.com/).

Les défauts de I'émail (puits de I'émail dentaire) peuvent étre traités au moyen de
traitements réparateurs si le patient est a haut risque de carie, bien qu'ils provoquent
rarement des symptémes.

Les fibromes buccaux doivent étre excisés chirurgicalement s'ils sont
symptomatiques ou s'ils interferent avec I'hygiéne buccale. lls peuvent réapparaitre une fois
excisés, c'est pourquoi un examen buccal périodique est conseillé.

Les lésions osseuses de la machoire (asymétrie, gonflement asymptomatique ou
éruption dentaire anormale), lorsque présentes, doivent faire I'objet d'une radiographie
panoramique et peuvent étre traitées par excision chirurgicale ou curetage si

symptomatiques ou déformantes.

4.3.6 Pneumologie

4.3.6.1 Prise en charge générale

Il est conseillé de se référer au PNDS dédié a la LAM et a un centre de référence ou

de compétence pour les maladies pulmonaires rares (http://www.maladies-pulmonaires-

rares.fr/). Une RCP nationale par web conférence pour faciliter la prise en charge des
patientes atteintes de LAM est organisée de fagon mensuelle (https:/respifil.fr).

Les patientes ayant une LAM doivent étre informées d’éviter les oestrogénes,
susceptibles d’aggraver la maladie. De méme, elles doivent étre informées du risque de
pneumothorax. Le tabac et les toxiques inhalés doivent étre proscrits.

Les vaccinations antipneumococcique, antiCOVID19 et antigrippale sont conseillées
chez les patientes avec LAM et fonction respiratoire altérée, par analogie avec les autres
maladies respiratoires chroniques.

La réhabilitation respiratoire peut étre proposée aux patientes dyspnéiques (176).
L’oxygénothérapie n'a pas été évaluée spécifiquement dans cette indication mais peut étre

prescrite selon les critéres habituels de remboursement.
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4.3.6.2 Traitement pharmacologique

— Bronchodilatateurs inhalés
Les bronchodilatateurs inhalés peuvent étre essayés chez les patientes atteintes de
LAM ayant un trouble ventilatoire obstructif et poursuivis en cas de réponse objective ou

d’amélioration ressentie.

— Inhibiteurs de mTOR

L’efficacité du sirolimus a été démontrée dans la LAM au cours d’un essai randomisé
en double aveugle comparant le sirolimus au placebo dans une population de 89 patientes
avec LAM (dont 8 avec STB). Les patientes ont été incluses si elles avaient un VEMS < 70
%. Elles ont été traitées 12 mois puis surveillées 12 mois. La posologie initiale a été de 2
mg/jour, secondairement adaptée pour atteindre une concentrationplasmatique de 5 a 15
ng/mL. La pente du déclin du VEMS a été de -12 +/- 2 ml/mois dans le groupe placebo vs 1
+/- 2 ml/mois dans le groupe sirolimus soit une difféerence de 153 mL (11 % du VEMS moyen
a l'inclusion) en 1 an (54). La CVF et la qualité de vie ont été aussi améliorées. En revanche,
aucune amélioration de la distance au test de marche ni de la DLCO n’a été observée. De
facon tout a fait notable, au cours des 12 mois suivant la fin de I'étude, le groupe
antérieurement traité par sirolimus a présenté un déclin du VEMS semblable & celui du
groupe placebo, ce qui montre que I'effet du sirolimus était purement suspensif. Il n’y apas
eu de différence de réponse selon que la LAM était sporadique ou associée a la STB (54).
L’évérolimus a été évalué dans un essai de phase lla, multicentrique, ouvert, incluant 24
patientes atteintes de LAM. Aprés 26 semaines de traitement, on a observé une amélioration
du VEMS (de 114 ml en moyenne), une stabilisation de la CVF et une amélioration du test
de marche de 6 minutes (177).

Le sirolimus est donc indiqué chez les patientes ayant une fonction respiratoire
altérée avec un VEMS < 70 % ou un déclin accéléré du VEMS (un seuil de 90 ml/an est
habituellement retenu, correspondant a plus de trois fois le déclin physiologique). Son

indication doit étre discutée au cours d’'une RCP.

4.3.6.3 Traitement du pneumothorax

Compte tenu du risque important de récidive, une pleurodese ipsilatérale est
recommandée dés le premier épisode de pneumothorax. Cette pleurodése doit étre
effectuée par une équipe chirurgicale habituée a la prise en charge des LAM et, si possible,
appartenant a une équipe de transplantation pulmonaire. La pleurodése par talcage et la

pleurectomie doivent étre, dans la mesure du possible, évitées si un projet de transplantation
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pulmonaire est envisagé (en raison de l'augmentation du risque hémorragique per-
opératoire, (66)). Sur la base de quelques observations, le sirolimus pourrait avoir un intérét
dans la prévention des pneumothorax chez les patientes présentant des pneumothorax
récidivants (178).

4.3.6.4 Transplantation pulmonaire

Les patientes atteintes de STB et de LAM sont parfois candidates a une
transplantation pulmonaire. Toutefois, les médicaments anti-rejet peuvent abaisser le seuil
de crise épileptique et les médicaments antiépileptiques peuvent interférer avec les
médicaments anti-rejet. Les comorbidités de la STB (notamment neurologiques et rénales)
peuvent également avoir un impact sur la faisabilité de la transplantation. Un antécédent de
pleurodese ne constitue pas une contre-indication a la transplantation pulmonaire mais

augmente le risque opératoire.

4.3.7 Cardiologie

Du fait de I'involution postnatale habituelle des rhabdomyomes cardiaques, seules les
tumeurs volumineuses et obstructives au retentissement hémodynamique menagant doivent
faire I'objet d’'une résection chirurgicale (80). En cas d’obstruction tumorale sévere en
période néonatale une perfusion de prostaglandine E2 permet de maintenir le canal artériel
ouvert et de stabiliser le patient avant la résection chirurgicale.

Quelques publications ont suggéré que les inhibiteurs de la voie mTOR pouvaient
accélérer l'involution des rhabdomyomes cardiaques volumineux (179-181). Ce traitement
pourrait avoir sa place dans les rares cas ou I'on penserait que sa prescription pourrait éviter
une intervention chirurgicale de résection tumorale.

Les troubles du rythme cardiaque peuvent justifier la prescription d’un traitement anti-
arythmique. L’efficacité de ces traitements est identique a celle des troubles du rythme
observés dans d’autres contextes que la STB. Les béta-bloquants, la digoxine ou

'amiodarone ont montré une efficacité (73).

4.3.8 Ophtalmologie

Les hamartomes astrocytaires rétiniens et les taches achromiques sont dans la
majorité des cas non ou peu évolutifs et ne nécessitent aucun traitement spécifique.
En cas de complications hémorragiques ou exsudatives, une surveillance simple est

nécessaire, car ces complications peuvent étre spontanément résolutives. Si ’lhémorragie ou
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'exsudation persistent ou augmentent et menacent la fonction visuelle, un traitement
spécialisé (photocoagulation au laser argon, thérapie photodynamique, thermothérapie
transpupillaire, anti-VEGF intravitréens, corticostéroides intravitréens, chirurgie) se discute
au cas par cas (97,98,182) au sein de I'équipe ophtalmologique.

Les traitements inhibiteurs de la voie mTOR, prescrits dans les indications non-
oculaires, inhibent la croissance des hamartomes astrocytaires rétiniens voire provoquent
leur régression (183-185). lls peuvent alors étre utiles en cas d’exceptionnels hamartomes

astrocytaires rétiniens agressifs menacant le pronostic visuel.

4.3.9 Autres prises en charge

Bien que rarement symptomatiques, les hamartomes non rénaux peuvent parfois
nécessiter une prise en charge. |l n’existe pas de recommandations spécifiques quant a leur
prise en charge qui sera a discuter au cas par cas. Nous pouvons néanmois citer les
tumeurs pancréatiques neuroendocrines, souvent de découverte fortuite, qui nécessitent
selon les cas une surveillance radiologique, une chirurgie d’exerése ou un traitement par
inhibiteurs de mTOR.

4.4 En cas de traitement cestroprogestatif ou de projet de grossesse

La contraception cestroprogestative et la grossesse sont des facteurs de risque de
progression et/ou de rupture spontanée des AML. Les patientes ayant une LAM ont un
risque accru de pneumothorax et de chylothorax en cas de grossesse et I'administration
d’oestrogénes peut accélérer la dégradation de leur fonction respiratoire. Un avis
pneumologique spécialisé et une exploration fonctionnelle respiratoire sont recommandés
avant le début d’'une grossesse.

Les patientes atteintes de STB ayant des AML rénaux (et/ou une LAM pulmonaire)
doivent éviter les traitements cestrogéniques (contraception cestroprogestative, traitement
cestrogénique substitutif de la ménopause). Il est donc conseillé de leur proposer, si elles le
souhaitent, une contraception adaptée, mécanique, progestative, ou un dispositif intra-utérin.

Avant le début d’'une grossesse, une imagerie rénale récente doit étre effectuée pour
éliminer des anévrismes de plus de 5 mm a risque de saignement. S’ils sont mis en
évidence, les inhibiteurs de mTOR sont contre-indiqués par le projet de grossesse, et une
embolisation préventive doit étre proposée. Le risque hémorragique augmente au cours de
la grossesse. Enfin, dans certains cas le volume trés important des reins empéche le

déroulement normal de la grossesse.
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Les patientes atteintes de STB ayant un désir de grossesse doivent bénéficier d’'une
consultation génétique avant toute conception afin de les informer du risque de transmission,
du risque de progression des Iésions rénales et/ou pulmonaires, des options possibles pour
le diagnostic génétique préimplantatoire, pour le diagnostic prénatal, et pour d’autres options
telles que I'adoption.

La tératogénicité possible de certains médicaments doit également étre discutée. En
effet, dans le cadre de la prise en charge des complications de la STB, plusieurs molécules
parmi lesquelles les antiépileptiques, les traitements inhibiteurs de la voie mTOR, les
traitements inhibiteurs de lI'enzyme de conversion (IEC) justifient une réévaluation de la
balance bénéfice-risque en raison du risque tératogéene de ces molécules.

Dans ce contexte, pour tout projet de grossesse, il est nécessaire que tous les
correspondants médicaux associés a la prise en charge de la STB soient informés, afin

d’adapter le protocole thérapeutique pour une prise de risque minimale pour le foetus.

4.5 Accompagnement psycho-social, transition enfant-adulte et éducation

thérapeutique tout au long de la vie

La STB peut étre a l'origine d’'un handicap cognitif, psychologique et social notable.
Dans ce contexte, les patients atteints de STB justifient d’'une prise en charge psycho-sociale
tout au long de leur vie, et d'un accompagnement spécifique lors de la scolarité, de
I'orientation professionnelle et de la période critique que représente la transition vers I'age
adulte.

La transition est une période charniére. C'est le moment de refaire le point sur
I'ensemble des atteintes et de leur prise en charge. Selon les besoins, une évaluation neuro-
cognitive  multidisciplinaire  (neuropsychologique,  orthophonique,  ergothérapique,
psychomotrice) peut étre nécessaire pour mettre en évidence les forces et faiblesses du
patient et pour l'orienter au mieux. Le recours a un assistant de service social ou a des
consultations pluridisciplinaires dédiées a [lorientation psycho-sociale et/ou scolaire,
profesionnelle peut étre nécessaire. C’est aussi le moment d’aborder les problématiques
propres a I'adolescence comme la contraception, la sexualité, la grossesse, l'insertion socio-
professionnelle. Lors d’une enquéte (186), les principales préoccupations concernaient la
santé mentale et physique, la participation, les compétences d'autogestion, la planification
familiale, et les effets indésirables des médicaments. Les patients ont exprimé le besoin de
soins multidisciplinaires, par une équipe médicale bien informée, facilement accessible et
axée sur le patient dans son ensemble, y compris sa famille. Chez I'enfant le neuropédiatre
assure en général la coordination du suivi multidisciplinaire. Les patients adultes expriment

également le besoin d’avoir un médecin référent désigné, en fonction de leurs atteintes
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principales. Dans tous les cas il est souhaitable que le parcours de soins soit bien identifié,
dans chaque région du territoire national, afin de faciliter 'adressage des patients. Les
centres de référence ou de compétences maladies rares peuvent répondre a ce type de
besoins (187).

Le contact entre les équipes pédiatriques et adultes peut s’effectuer selon plusieurs
modalités (187) :
(1) & minima par une lettre détaillée reprenant tout I'historique du patient avec transmission
de son dossier médical. Cette lettre doit étre rédigée par le pédiatre référent, et adressée au
médecin généraliste qui reprend une place centrale dans la prise en charge et la
coordination des soins du patient adulte et a tous les spécialistes d’organe qui seront
impliqués dans le suivi régulier du patient a 'age adulte ;
(2) sous la forme d’'une RCP avec présentation du patient et ses différentes problématiques
de santé, mais aussi sur le plan social et professionnel, et orientation vers les différents
spécialistes impliqués ;
(3) par une ou plusieurs consultations communes entre le référent pédiatrique et le ou les
spécialistes d’adultes ;
(4) par un programme d’Education Thérapeutique Personnalisée (ETP) au cours d’une

session dédiée a la transition.

4.6 Recours aux associations de patients

4.6.1 Historique, objectifs, services et missions

L’Association frangaise Sclérose Tubéreuse de Bourneville (ASTB) est I'association
francaise des malades atteints de Sclérose Tubéreuse de Bourneville et de leurs familles.
Elle a été crée en 1991 par des parents confrontés a la maladie de leurs enfants. A cette
époque, les génes impliqués n’étaient pas identifiés et aucun médicament spécifique a la
maladie n’était disponible. L’ASTB est animée par des bénévoles et financée principalement
par des dons privés issus des cotisations d’adhérents, d’événements de charrités ainsi que

de partenariats avec des entreprises dans le cadre de projets spécifiques.

4.6.2 Valeurs et missions

Les valeurs qui rassemblent les 500 adhérents de I'association sont I'entraide, le

respect, la fiabilité et 'ouverture.
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L’ASTB a pour mission principale de mobiliser autour de la Sclérose Tubéreuse de

Bourneville pour mieux vivre avec la maladie et un jour en guérir, elle se décline en 3 axes :

informer, partager et mettre en relation ;
optimiser la prise en charge médicale, éducative et sociale des malades ;

participer a I'effort de recherche nationale et internationale.

4.6.3 Actions et services développés

Informer, partager et mettre en relation :

par une permanence d’accueil et d’échange (téléphonique, e-mail, conférence web) ;
par le site internet et la newsletter pour diffuser de l'information de qualité sur la
maladie ;

par 'animation d’un groupe Facebook réservé aux personnes directement concernées
par la STB (1000 abonnés) ;

par la présence et la participation de I'association aux congrés médicaux francais
(journée francaise de I'épilepsie, congrés de neuropédiatrie, assises de la génétique),
ainsi qu’aux congres scientifiques internationaux STB (Washington, Pékin, Londres) ;
par I'organisation d’'une journée des familles tous les ans avec des conférences de

médecins experts de la maladie.

Optimiser la prise en charge médicale, éducative et sociale, des malades :

par la création et la diffusion d’un carnet de santé dédié au suivi de la STB ;

par la mobilisation des ressources médicales, notamment en portant le point de vue
des malades et des familles au niveau des filieres maladies rares et des centres de
référence maladies rares ;

par la mobilisation des forces politiques en charges des systémes de santé et du
handicap (questions au gouvernement, alerte sur les dysfonctionnements identifiés) ;
par la contribution a la mise sur le marché de nouveaux médicaments pour la STB en
représentant la voix des malades et des familles auprés des autorités de santé dans le

cadres des procédures de validation des médicaments.

Participer a I'effort de recherche nationale et internationale :

par la participation a plusieurs groupes de travail auprés de laboratoires
pharmaceutique en vue de faire émerger de nouvelles solutions thérrapeutiques
(Inhibiteurs de Mtor, Cannabidiol...) ;
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— par la participation a des programmes de recherche internationaux comme
représentant des malades et des familles: TOSCA (base de données sclérose
tubéreuse de Bourneville regroupant 2000 malades dans 36 pays qui permet a partir
de données statistigues de mieux comprendre la maladie, d'orienter les politiques
médico-sociales ainsi que la recherche médicale) ;

— par le test et la tratuction du questionnaire TAND (diagnostic simple et rapide des
troubles neuropsychiatriques dans la STB) ;

— par la participation financiére a plusieurs projets de recherche sur la STB et
I'épilepsie ;

— par la réalisation d’'une enquéte d’envergure internationale et publication d’'un "livre
blanc" pour synthétiser et présenter au monde médical et politique les besoins des
patients STB et de leurs familles en France.

4.6.4 Public concerné et zone d’intervention :

Depuis 2019, 'ASTB est partenaire de ['Association STB suisse. Son champ
d’intervention couvre la France entiere (Outre-mer compris), la Suisse et 'accompagnement
des familles et personnes francophones dans le monde. Elle s’adresse aux malades, aux
familles et aidants et plus largement a toutes les ressources médicales, paramédicales,

industrielles et politiques en lien avec la Maladie.
4.6.5 Organisation

L’association loi 1901 est dirigée par un bureau et un conseil d’administration de 16
personnes €lu par les membres adhérents en assemblée générale. Au total, c’est une équipe
d'une trentaine de personnes bénévoles qui animent I'association au niveau national et
régional.

4.6.6 Contact

L’ASTB dispose d’un site internet : https://astb.asso.fr. Il est possible de contacter un

bénévole par téléphone au 09 70 44 06 01 ou par e-mail via I'adresse contact@astb.asso.fr.

Notons qu’il existe également une association dédiée a la lymphangioléiomyomatose,

'association France Lymphangioléiomyomatose, FLAM : https://francelam.org/, 06 21 20 63

81, contact@francelam.orqg.
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5 Suivi

5.1 Objectifs

L’objectif du suivi des patients atteints de STB est de surveiller I'évolution des Iésions
existantes et leurs conséquences cliniques ainsi que de détecter I'apparition de nouvelles
Iésions ou de nouvelles conséquences, dans le but d’ajuster la prise en charge. Il s’agit
d’assurer la continuité des soins, d’assurer la transition entre I'enfance et I'age adulte, et
d’accompagner les patients dans leur parcours afin de limiter I'impact sur la qualité de vie

des patients et de leurs proches.

5.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les professionnels médicaux intervenant dans la prise en charge des patients sont
ceux impliqués dans le diagnostic et le suivi thérapeutique au long cours. S’y ajoutent
d’autres professionnels, médicaux et non-médicaux, répondant a des besoins spécifiques
dans le contexte de la situation de handicap cognitif, psychologique, social, ou de
I'orientation scolaire, professionnelle. |l peut s’agir de professionnels de structures sociales
et médico-sociales, du médecin scolaire, du médecin du travail, de I'orthophoniste, du
psychologue, de I'ergothérapeute...

Il est recommandé qu’un contact avec un centre de compétence ou de référence
Maladies Rares soit pris pour chaque patient (cf. liste et cartographie des centres de
référence et de compétence des épilepsies rares, prenant en charge les patients avec une
STB sur le site de la fiiéere de santé maladies rares Défiscience :

http://www.defiscience.fr/filiere/cartographie/).

Ces centres regroupent des professionnels ayant une expertise dans ce domaine. Des
bilans a des ages clés, des RCP pour des cas complexes peuvent étre proposés. Etant
donné laspect multisystémique de la STB, il est important que les patients puissent
bénéficier d’'une coordination globale de leur prise en charge. Les RCP constituent un
espace d’échanges entre tous les professionnels impliqués dans la prise en charge (internes
mais également externes au centre de référence). L'organisation de RCP peut également
étre sollicitée par des professionnels extérieurs au centre. Le médecin traitant a une fonction

déterminante dans cette coordination.

87
Centres de Référence des Epilepsies Rares du CHU de Lille et de Necker Enfants Malades, APHP, Paris,
septembre 2021


http://www.defiscience.fr/filiere/cartographie/

5.3 Rythme et contenu des consultations

Un suivi régulier, fonction de I'age et de la spécialité médicale, est commun a tous les

patients. Une surveillance spécifique peut s’y ajouter selon le sexe ou les lésions présentes.

Le tableau suivant synthétise les éléments essentiels du suivi des patients présentant une

STB en fonction de ces critéres (Tableau 3).

Manifestations a

Lésions Surveillance Prise en charge
rechercher
Rhabdomyome Rarement _ Surveillance, avis
_ _ Echographies foetales o
cardiaque symptomatique genétique et CPDPN
Discussion CPDPN
Prénatal (Intervention
Tubers o o
o Non IRM cérebrale foetale Médicale de
cérébraux/SEN
Grossesse
recevable)
Echocardiographie
Troubles du _ .
(annuelle jusqu’a Traitement
Rhabdomyomes rythme, _ _ . _ _
_ _ _ involution compléte), antiarythmique,
cardiaques insuffisance o
) ECG, Holter au cas par | rarement chirurgie
cardiaque (rares)
cas
Spasmes Vigabatrin,
L EEG mensuels _ o
. épileptiques o corticothérapie, autre
Tubers cérébraux ) _ systématiques avant 6 _ _
(fréquent), crises _ traitement anti-
mois L
. focales épileptiques
Naissance :
R Prise en charge
aZ2ans

Tubers cérébraux

TAND (fréquent)

Suivi développemental

spécifique et
précoce, non
médicamenteuse et
parfois

médicamenteuse

Lésions cutanées

Macules
hypochromiques
(fréquent)

Fibrome en

Lampe de Wood

Surveillance
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plague fibreuse

(rare)

Kystes rénaux
(AML rares a cet
age), en lien avec la
STB
(asymptomatiques)
ou polykystose
associée (risque de
complication)

Masse rénale,
rechercher
polykystose
associée
(délétion TSC2-
PKD1)

Surveillance annuelle,
tension artérielle (TA)
Créatinine

Echographie rénale

Simple surveillance
le plus souvent,
traitement
symptomatique
d’'une HTA, épargne
des veines du pli du
coude, pas d’AINS...

Hamartomes
rétiniens
Taches achromiques

rétiniennes

Strabisme,
nystagmus,
mauvais
comportement
visuel, thérapie

par vigabatrin

Surveillance annuelle
des patients
symptomatiques ou
recevant vigabatrin
Présence d’hamartomes
rétiniens/ taches
achromiques
asymptomatiques ne
requiert pas de

surveillance spécifique

Correction
d’amétropie
Rééducation
d’amblyopie
Stimulation
visuelle/tactile et
rééducation si cécité
corticale (CAMPS)

2ab5ans

Tubers cérébraux

Epilepsie focale

EEG, vidéoEEG,

fréquence selon

Traitement
médicamenteux ou

non médicamenteux,

(fréquent) o ) _
pharmacorésistance évaluation
chirurgicale possible
Prise en charge
Suivi développemental, | spécifique et
o évaluation des TAND a | précoce, non
Tubers cérébraux TAND

chaque consultation

annuelle ou bi-annuelle

médicamenteuse et
parfois

médicamenteuse

HTIC (rare mais

IRM cérébrale tous les 1

SEN et SEGA .
grave) a3ans
Angiomyolipomes, Surveillance annuelle :
+ Poursuite de la Rares TA, bilan biologique Rare

surveillance des

Echographie rénale tous
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kystes

les1la3ans

Si Hamartomes
rétiniens

Tache achromiques

Strabisme
Nystagmus
Mauvaise acuité

visuelle

Surveillance annuelle
des patients
symptomatiques ou
recevant du Vigabatrin
Présence d’hamartomes

rétiniens/ tache

Correction
d’amétropie
Rééducation
d’amblyopie

Stimulation

rétiniennes Thérapie par achromiques visuelle/tactile et
vigabatrin asymptomatiques ne rééducation si cécité

requiert pas de corticale (CAMSP)
surveillance spécifique
Echographie cardiaque

Rhabdomyomes . .

_ annuelle jusqu’a
cardiaques

involution

5a15ans

Tubers cérébraux

Epilepsie focale
pharmaco-
résistante, parfois
généralisée type
syndrome de

Lennox Gastaut

EEG, vidéoEEG
(fréquence selon
pharmacorésistance)

Traitement
médicamenteux ou
non médicamenteux,
évaluation

chirurgicale possible

Tubers cérébraux

TAND

Evalués a chaque
consultation
neuropédiatrique

(minimum annuel)

Prise en charge
spécifique et
précoce, non
médicamenteuse et
parfois
médicamenteuse

Orientation scolaire

HTIC (rare mais IRM cérébrale tous les 1 | Chirurgie ou
SEGA grave) a3 ans inhibiteurs mTOR
Angiofibrome du Sirolimus topique,
visage Préjudice Photoprotection,

Surveillance annuelle

Fibrome unguéaux esthétique laser, chirurgie
Hamartomes Strabisme, Surveillance annuelle Correction
rétiniens nystagmus, des patients d’amétropie
Tache achromiques | mauvaise acuité | symptomatiques ou Stimulation
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rétiniennes visuelle, thérapie | recevant vigabatrin visuelle/tactile et
par vigabatrin Présence d’hamartomes | rééducation si cécité
rétiniens/ tache corticale (réseau
achromiques S3AIS)
asymptomatiques ne
requiert pas de
surveillance spécifique
Echographie cardiaque
Rhabdomyomes . .
_ annuelle jusqu’a
cardiaques _ _
involution
Dyspnée
LAM Pneumothorax TDM EFR TM6 Inhibiteurs de mTOR
spontané
Orientation
o professionnelle
Evaluation a chaque ,
o _ Evaluation
Tubers cérébraux TAND consultation _
_ neuropsychologique
neurologique _
et psycho-sociale
Avis psychiatrique
HTIC . Chirurgie ou
SEGA _ IRM (touslesla3ans) |
Asymptomatique inhibiteurs mMTOR
Insuffisance
. rénale
15a25ans _
Hypertension ]
. Surveillance TA
_ _ arterielle o
Angiomyolipomes Estimation DFG
Masse o ) .
_ (créatinie, cystatine C, Inhibiteurs de mTOR
abdominale

Complications
hémorragiques
(douleurs
lombaires,
hématurie,

anémie) — risque

microalbuminurie)

IRM rénale et hépatique
(fréquence selon
atteinte, tous les 1 a 3

ans)

Embolisation
Ablation percutanée
Chirurgie

vital
Angiofibromes du Préjudice _ Sirolimus topique,
_ N Surveillance annuelle
visage esthétique Laser
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Plagues « peau de

chagrin »

Relai prise en
charge adulte
(transition)

Consultation de
transition

Bilan de transition
(paraclinique
complet de la
maladie)

Suivi gynécologique
Revoir le calendrier
vaccinal

Conseil génétique

Rhabdomyomes
cardiaques

Echographie cardiaque
annuelle jusqu’a

involution

Tubers cérébraux

Epilepsie focale

Consultation et EEG
annuels, plus fréquents
si épilepsie

pharmacorésistante

Traitement

antiépileptiques

Inhibiteurs de mTOR

évaluation

chirurgicale possible

Questionnaire TAND Suivi psychiatrique
Evaluations Traitements
paramédicale psychotropes
Adulte . .
o (neuropsychologique, Dosssier MDPH
Tubers cérébraux TAND _
orthophonique, Mesures de
ergothérapique, protections &
psychomotrice) personne de
& psychosociale confiance
Angiomyolipomes Insuffisance Consultation annuelle,
rénale TA, fonction biologique, | Inhibiteurs de mTOR
Hypertension IRM rénale tous les 1 a | Embolisation
artérielle 5 ans (en fonction de la | Chirurgie
Masse présence de Iésions
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abdominale
Complications
hémorragiques
(Douleurs
Lombaires,
hématurie,

Anémie)

initiales)

Angiofibromes du
visage

Pseudo acné
résistante
Préjudice
esthétique

Consultation

dermatologique annuelle

Laser
Sirolimus topique

Fibromes unguéaux

Autres signes

cutanés

Consultation

dermatologique annuelle

Puits de I'émail

Risque élevé de

Consultation dentiste

Hygine bucco-

dentaire caries annuelle dentaire renforcée
Asymptomatiques
_ o Gene Consultation dentiste o _
Fibromes gingivaux . Exérese possible
Saignements annuelle
gingivaux
Découverte fortuite ou
Ostéocondensations | asymptomatiques | recherchées lors du
bilan initial
Dyspnée
Pneumothorax _
i Consultation annuelle
spontané o
LAM . TDM (tous les 5 ans en | Inhibiteurs de mTOR
Insuffisance
o moyenne) EFR
respiratoire
chronique
Consultation
ophtalmologique en cas
d’'une nouvelle
_ symptomatologie
Ophtalmologie

visuelle (baisse
d’acuité/modification de
comportement/apparition

d’un strabisme)
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Suivi annuel des

patients sous Vigabatrin

Rhabdomyomes
cardiaques ou
cicatrices de
rhabdomyomes

Troubles du

rythme cardiaque

Consultation
cardiologique avec ECG
et échographie
cardiaque tous les 3 a5
ans chez les patients
asymptomatiques et plus
fréequemment chez les

patients symptomatiques

Traitements

symptomatiques

Tableau 3. Tableau récapitulatif adapté des suivis nécessaires par spécialité médicale et en

fonction de I'dge du patient.

6 Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Sylvie Nguyen, le Dr Audrey Riquet, centre de référence
des Epilepsies Rares (CREER) du CHU de Lille, et le Pr. Rima Nabbout, CREER de 'APHP

de Necker Enfants Malades a Paris.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Spécialité Nom et Prénom Ville d’exercice
Médecine générale
Médecin généraliste Dr Frédéric Lecouvez Lille
Génétique
Geénéticienne Pr Florence Petit Lille
Geénéticien Dr Marie-Claire Malinge Angers
Neurologie
Neuropédiatre Dr Audrey Riquet Lille
Neuropédiatre Pr Sylvie Nguyen Lille
Neuropédiatre Dr Adeline Trauffler Lille
Neuropédiatre Dr Sylvie Joriot Lille
Neuropédiatre Pr Rima Nabbout Paris
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Neuropédiatre

Pr Stéphane Auvin Paris
Neuropédiatre Dr Mathieu Milh Marseille
Neurologue Pr Phillippe Derambure Lille
Neurologue Dr Laurence Chaton Lille
Neurologue Dr Louis Maillard Nancy
Nephrologie
Néphrologue Dr Francois Provot Lille
Néphrologue Pr Dominique Joly Paris
Néphropédiatre Dr Ania Bennour Lille
Pneumologie
Pneumologue Dr Lidwine Wemeau Lille
Pneumologue Pr Vincent Cottin Lyon
Cardiologie
Cardiopédiatre Dr Guy Vaksmann Lille
Cardiopédiatre Pr Pierre Mauran Reims
Cardiologue Dr Fanny Bajolle Paris
Dermatologie
Dermatologue Pr Ludovic Martin Angers
Dermatologue Pr Smail Hadj-Rabia Paris
Pharmacie
Pharmacien Dr Damien Lannoy Lille
Ophtalmologie
Neuro-opthalmo-pédiatre Dr Matthieu Robert Paris
Ophtalmologue Dr Vasily Smirnov Lille
Odontologie
Chirurgien maxillo-facial Dr Sandrine Touze Lille

Centres de Référence des Epilepsies
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95

Rares du CHU de Lille et de Necker Enfants Malades, APHP, Paris,



Coordination

Coordinatrice CREER Lille Sophie Hennion Lille
Chef de projet du PNDS Antoine Guinamard Lille
Association
Président et administrateur _
ASTB - ingénieur Guillaume Beaure d'Augeres
Vice-présidente et
administratrice ASTB - Nathalie Rudelle
pharmacien
Administratrice ASTB — Ann-Kristell Beaure
chirurgien dentiste d’Augeéres
Administrateur ASTB -
. Guillaume Rousseau
ingénieur
Salariée ASTB Christelle Delbergue
Paramédical
Neuropsychologue Alice Mary Lille

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les

déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de

référence.
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7 Annexe 2. Coordonnées utiles

- Filiere Défiscience : http://www.defiscience.fr/

- Centres de référence et constitutifs des épilepsies rares, CREER

CHU de Paris

Coordonné par le Pr Rima Nabbout

APHP — CHU de Necker Enfants Malades, 149 rue de Sévres, 75743 Paris
Téléphone : 01 44 38 15 36

CHU de Paris

Coordonné par le Pr Vincent Navarro

APHP - CHU la Pitié Salpétriere, département de neurologie, batiment Paul Castaigne
47-83 boulevard de I'hopital, 75013 Paris

Téléphone : 0142 16 1811

CHU de Paris

Coordonné par le Pr Stéphane Auvin

APHP - CHU Robert-Debré, service de neurologie pédiatrique, 48 boulevard Sérurier, 75019
Paris

Téléphone : 01 87 89 16 93

CHU de Lille

Coordonné par le Pr Sylvie Nguyen (enfants) et le Pr Philippe Derambure (adultes)

Batiment Paul Boulanger, hopital Calmette, boulevard du Pr Jules Leclercq, 59037 Lille
Cedex

Téléphone : 03 20 44 63 85

CHU de Nancy

Coordonné par le Pr Louis MAILLARD

Hopital central, service de neurologie, batiment des neurosciences, 29 avenue du Maréchal
de Lattre de Tassigny

54035 Nancy Cedex

Téléphone : 03 83 85 16 09
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CHU de Strasbourg

Coordonné par le Pr Anne De Saint Martin

Hépital de Hautepierre, service de neuropédiatrie, 1 avenue Moliére, 67200 Strasbourg
Téléphone : 03 88 12 83 98

CHU de Lyon

Coordonné par le Pr Sylvain Rheims

Hospices civils de Lyon, hopital neurologique Pierre Wertheimer, service de neurologie
fonctionnelle et d’épileptologie, 59 Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex

Téléphone : 04 72 3570 44 et 04 27 86 92 74

CHU de Marseille

Coordonné par le Pr Fabrice Bartolomei

Hopital de la Timone, APH Marseille, service d’épileptologie et rythmologie cérébrale
264 Rue Saint-Pierre

13385 Marseille Cedex 5

Téléphone : 04 91 38 49 95

Nb. Les adresses des centres de compétence sont disponibles sur le site internet de la filiere

Défiscience.

- Centres de référence et constitutifs des maladies pulmonaires rares, OrphalLung,

http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr/

- Association sclérose tubéreuse de Bourneville, ASTB: hitps://astb.asso.fr/,
téléphone : 09 70 44 06 01, contact@astb.asso.fr

- Association France Lymphangioléiomyomatose, FLAM : https://francelam.org/, 06 21

20 63 81, contact@francelam.org

- Filiere de santé Maladies Rares Dermatologiques, FIMARAD :_https://fimarad.org/,
téléphone : 01 44 49 25 82, contact@fimarad.org
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