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ABREVIATIONS

STB : Sclérose tubéreuse de Bourneville

STS : Sclérose tubéreuse systémique

kDa : kilodalton

GAP : GTP-ase activating protéine

LAM : lymphangioléiomyomatose

AML : Angiomyolipome

LTG : Lamotrigine

TPM : Topiramate

VGB : Vigabatrin

SECA : astrocytomes sous-épendymaires a cellules géantes
TA : Tension artérielle.

IRA : Insuffisance rénale aigue

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale
mmHg : millimetre de mercure

BU : Bandelette urinaire

Hu : Hématurie

Pu : Protéinurie

FR : Fonction rénale

NFS : Numération formule sanguine

TDM : tomodensitométrie

Hb : Hémoglobine

CTAP : Cervico-thoraco-abdomino-pelvienne
IRM : Imagerie par résonance magnétique
PNO : Pneumothorax

PKR : Polykystose rénale

mTOR : mammalian Target Of Rapamycin



INTRODUCTION

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB), ou la sclérose tubéreuse
systémique (STS) est une maladie multi systémique a hérédité autosomale
dominante caractérisée par la croissance d’hamartomes et d’autres tumeurs
dans différents organes tels que le cerveau, les reins, la peau, le cceur,
I’intestin, le foie, la rétine et les poumons.

Elle fait partie du groupe des phacomatoses qui comprend essentiellement : la
maladie de Van Recklinghausen, la maladie de Sturge-Weber et la maladie de
Von-Hippel lindau. Les phacomatoses rassemblent des dysplasies évolutives
d’un ou de plusieurs feuillets embryonnaires traduisant une anomalie souvent
génétique du développement, affectant principalement les structures d’origine
ectodermique [1].

Le diagnostic est posé cliniqguement selon des criteres bien établis, dont figure
les atteintes rénales.

La morbidité et la mortalité de la sclérose tubéreuse sont considérables. Apres
I’atteinte neurologique, qui est la premiere cause de déces, c’est |'atteinte
rénale qui conditionne le pronostic de la maladie, en rapport avec la survenue
d’accidents hémorragiques, d’IRCT, ou plus rarement de transformation
maligne.

Nous proposons dans ce travail de rapporter nos cas d’atteinte rénale au cours
de la STB afin de dégager les particularités cliniques, biologiques,

radiologiques et évolutives.



LA SCLEROSE TUBEREUSE DE BOURNEVILLE
.  HISTORIQUE DE LA STB

Von Recklinghausen était le premier a avoir décrit cette affection en 1862, dans
un rapport nécropsique d’un nouveau-né décédé quelques minutes apres sa
naissance, chez qui il avait découvert des tumeurs cardiaques et des lésions
cérébrales [2, 3].

Puis, Désiré Magloire Bourneville, en 1880, I’avait bien détaillée, lui donnant la
dénomination de “sclérose tubéreuse des circonvolutions cérébrales”, lorsqu’il
avait rapporté I’existence d’un durcissement semblable a une tubéreuse des
gyrus cérébraux hypertrophiques d’une jeune fille de 15 ans atteinte
d’épilepsie, d’hémiplégie et de retard mental. C’est également a Bourneville
que revient le mérite d’avoir cité pour la premiere fois I'association de ces
lésions cérébrales a des tumeurs rénales [2, 3].

En 1890, Hallopeau, Lerrede, Pringle avaient mis en évidence I’association des
lésions dermatologiques aux altérations cérébrales [3, 4].

Vogt, en 1908, était le premier a évoquer la triade caractéristique de la STB
regroupant : I’épilepsie, le retard mental et les angiofibromes de la face
(adénomes sébacés). Il mentionna aussi que l'atteinte cardiaque et rénale
pourraient faire partie de la maladie. Il faut noter que ces lésions cutanées
avaient déja été illustrées par Rayer dans son Atlas des maladies cutanées en
1835 [2, 3, 5].

En 1920, Van Der Hoeve avait décrit la tumeur naevoide lenticulaire de la rétine
gu’il appela « phacome rétinien » d’ou s’édifie le concept de phacomatoses,

sous lequel il avait regroupé la STB et les neurofibromatoses [2, 3, 4].



La nature héréditaire de la sclérose tubéreuse était rapportée pour la premiere
fois en 1913. Elle fut étudiée en 1935 par Von Bogaert qui avait montré
I’évolution blastomateuse de ces dysplasies, allant d’une simple malformation
a une tumeur plus proliférative [2, 4, 6].

Entre temps, le tableau clinique de la STB n’avait cessé de s’enrichir : les
calcifications intracraniennes étaient décrites par Marcus en 1924, les tumeurs
fibromateuses péri-unguéales par Koenen en 1932, I’atteinte pulmonaire par
Berg et Vejlens en 1939, et I'atteinte rénale par Moolten en 1940 [3, 4, 6].
Ensuite, des criteres de diagnostic précis (divisés en criteres majeurs et
mineurs) furent établis par Gomez en 1988 [5].

En 1992, la nature génétique de la maladie avait été déterminée avec
identification de deux locus impliqués, situés sur les chromosomes 9 et 16.

Ce dernier géne fut isolé en 1993 [3].

. EMBRYOGENESE

A. Généralités sur les phacomatoses

Les phacomatoses regroupent des maladies congénitales tres différentes sur
le plan génétique, clinique et radiologique. Elles touchent de facon variable et
parfois associée le neuroectoderme, le mésoderme et I’endoderme. Les
maladies les plus fréquentes sont : les neurofibromatoses 1 et 2, la STB, la
maladie de Sturge-Weber, la maladie de Von-Hippel Lindau et la naevomatose
baso-cellulaire [4, 7, 8].

Elles sont responsables de la formation de Iésions hamartomateuses ou
tumorales, dont I'atteinte préférentielle est le systeme nerveux central et la

peau. Les hamartomes sont des masses ressemblant a des tumeurs bénignes,



constituées de cellules de l'organe ou elles s’implantent mais avec une
organisation anormale [9].

Les phacomatoses sont des anomalies de développement de I'embryon
(dysembryoplasie) survenant a la fin du premier mois de la vie intra-utérine.
Le terme de phacomatose peut étre remplacer préférentiellement par le terme

de neuroectodermose ou de syndrome neurocutané [4, 7, 8, 10].

B. Particularités de la sclérose tubéreuse de Bourneville

La STB est la neuroectodermose la plus fréquente aprés la neurofibromatose
de typel (Von Recklinghausen) [10]. Elle semble liée a des troubles de la
migration, la différenciation et de I'organisation des cellules issues du tube
neural. Cette migration s’effectue entre la 6eme et la 8éme semaine de
gestation. Les cellules se détachent du neuroépithélium du tube neural dorsal,
migrent vers diverses destinations selon leur situation sur I’axe neural, et se
différencient en divers types cellulaires [4, 8].

Cette affection est caractérisée par des dysplasies et/ou des néoplasies
essentiellement au niveau des organes dérivés du feuillet ectodermique (peau,
systeme nerveux central et périphérique, yeux). Les structures dérivant du
mésoderme (vaisseaux sanguins, os et cartilage) et de I’endoderme

(épithélium intestinal) peuvent également étre intéressées [10].



Ill. EPIDEMIOLOGIE

Cette maladie est rare, elle intéresse environ 1 pour 6000 naissances avec une
prévalence de 1/11 000—14 000 apres I’age de dix ans [11,12]. Le diagnostic
est bien souvent porté dans I’enfance suite a la symptomatologie neurologique
(épilepsie, retard mental) et plus rarement a l’age adulte suite a la

symptomatologie rénale.

IV. ASPECT GENETIQUE

La STB présente une hétérogénéité génétique et clinique : deux génes
responsables de STB ont été décrits et, pour une méme mutation, on observe

un spectre clinique tres large [13].

A. Fonction des genes TSC1 et TSC2

Le gene 7SCZ2 code pour la tubérine, une protéine de 200 kDa qui comporte
un domaine GT7P-ase activating protéine (GAP). Ce gene, localisé en 16p13.3
[14], est contigu au gene PKDI responsable de la polykystose rénale
autosomique dominante. 75C7/ code pour une protéine de 130 kDa

I’hamartine [15]. L’association de I’hamartine aux protéines de la famille ERM
permet d’expliquer son role déterminant dans I’adhésion et la migration
cellulaires [16]. L’hamartine et la tubérine interagissent ensemble pour former
un complexe protéique [17]. Il a été démontré que le complexe hamartine-
tubérine est un inhibiteur sélectif de la kinase mTOR, protéine clé dans la
cascade controlant la croissance cellulaire. La perte fonctionnelle de ce
complexe entraine une activation permanente de cette voie de signalisation,

ce qui pourrait étre a [I'origine du développement des tumeurs



hamartomateuses. La découverte de [|'importance de mTOR dans la
physiopathologie de la STB ouvre de nouvelles perspectives en recherche
thérapeutique par l'utilisation de molécules inhibitrices de kinase comme la

rapamycine. [13, 18]
B. Meécanisme tumoral

L’apparition des tumeurs hamartomateuses est liee a une perte
d’hétérozygotie. C’'est-a-dire qu’en plus de la mutation d’un allele de 75C7 ou
7SC2 hérité d’un des deux parents, une seconde mutation (en général une
délétion) survient de facon aléatoire sur le second allele au cours de la vie du
patient. La tumeur est donc secondaire a une anomalie récessive de 75C7 ou
7SC2, mais le type de transmission observé est autosomique dominant. Ces
observations tendent a prouver que 75C7 et 7SC2 sont des genes suppresseurs
de tumeur [19]. La perte d’hétérozygotie a été décrite dans une large variété

d’hamartomes ou de tumeurs plus agressives [13, 20].

C. Répartition des mutations et corrélation génotype-
phénotype
1. TSC1

Il est beaucoup plus présent dans les formes familiales (37 % des mutations
retrouvées) que dans les formes sporadiques (8 %). Au niveau de 75C/, il n’y a
pas de délétion. Les mutations ponctuelles, responsables de protéines
tronquées dans la plupart des cas, sont également réparties de facon
homogéne le long de 7SC/. Tres peu sont récurrentes : trois mutations
retrouvées chez deux individus non apparentés dans une étude sur 169 cas

[13, 21].



2. TSC2

Dans une étude portant sur 90 patients atteints de STB, il a été retrouvé des
mutations pathogenes du gene 75C2 dans 32% des cas sporadiques et dans
9% des cas familiaux. Le long de 75C2, les mutations sont distribuées de facon
homogeéne et tous les types sont représentés : délétions, insertions,
duplications, non sens, faux sens. [22]

De facon générale, il semble que les mutations dans 75C2 soient associées a
des formes plus séveres de la maladie.

Plusieurs études rapportent que le retard mental et I’épilepsie sont plus
fréquents chez les patients 75C2 [23, 24]. Ces patients présentent aussi une
fréquence plus élevée de tubers corticaux multiples. L’atteinte rénale et
certaines atteintes dermatologiques (angiofibromes essentiellement) sont plus
séveres chez les patients porteurs de mutations dans 75CZ2. En revanche, il
n’existe pas de corrélation génotype/phénotype en fonction des différentes

mutations dans 75SC2[13, 21].

3. Cas particulier de la polykystose rénale

Dans la STB, les kystes rénaux touchent presque un tiers des patients, mais
seule une minorité développe une polykystose rénale sévere [25]. Cette forme
grave n’est observée que lorsqu’une délétion emporte 75C2 et PKD[26]. PKD1
est le gene responsable de la polykystose rénale autosomique dominante. Il

s’agit alors d’un syndrome des genes contigus [13].



V. DIAGNOSTIC

A. Les manifestations cliniques de la STB

1. L’atteinte cutanée

Quatre-vingt-seize pour cent des patients porteurs de STB ont une atteinte
cutanée [27, 28]. Ces lésions peuvent exister a la naissance ou n’apparaitre

que plus tardivement dans la vie.

a. Les angiofibromes

Improprement nommeés « adénomes sébacés », ils sont pathognomoniques de
la STB, et sont retrouvés dans 80 a 90 % des cas [10]. lls se présentent comme
des élevures globuleuses de surface lisse et brillante, de 1 a 4 mm de diametre,
groupés par dizaines ou par centaines. lls sont distribués de maniere bilatérale
et symétrique au niveau médio facial, principalement au niveau des sillons
nasogéniens et peuvent déborder vers le front et le menton. On distingue
classiguement deux types :
> Le type Pringle : de couleur rose ou rouge et de consistance élastique, a
prédominance vasculaire.
> Le type Hallopeau-Leredde : variété dure a prédominance fibreuse [1,
8,10].
Les angiofibromes sont rarement présents a la naissance. lls apparaissent
habituellement entre 5 et 10 ans ou méme plus tardivement. Il existe un type
particulier d’angiofibrome facial : la plaque fibreuse du front qui est retrouvée

chez 20% des patients. Des cas d’angiofibromes faciaux unilatéraux ont été



décrits dans la littérature : il s’agirait d’une mutation postzygotique [13, 29,
30].

b. Les taches achromiques

Elles sont détectées dans 90 a 98 % des STB, mais elles ne sont pas spécifiques
de la maladie. Elles sont courantes dans la population générale, ce qui leur
confere un faible poids diagnostique [1, 13, 31]. Elles sont le plus souvent
présentes a la naissance, ou peuvent survenir lors des premiéres années de la
vie.

Ces macules hypo-pigmentées sont parfois évidentes cliniquement mais
parfois seulement visibles aprés un examen minutieux a la lampe de Wood.
Elles peuvent étre uniques ou multiples, localisées a la racine des membres ou
sur le tronc, épargnant la face. Elles sont de taille variable de quelques
millimetres a 10 cm. Ces lésions sont uniformément blanches, sans halo
hyperhémique ni hyperpigmentation périphérique, et rougissent au
frottement, ce qui les distingues des navi achromiques [1, 8, 10, 32, 33]. Leur
forme est variable : ovalaire, linéaire ou typiquement en "feuille de sorbier". Un
autre aspect classique est celui d’'une hypopigmentation en « confettis », faite
de taches de 1 a 2 mm de diametre, distribuées symétriquement sur les
membres. Les taches peuvent se pigmenter |légérement avec I’age, mais en
général, ne se modifient ni en taille ni en forme [13, 29].

Histologiquement, le nombre de mélanocytes est normal avec des

mélanosomes de petite taille et en nombre restreint [13].



c. Fibromes péri unguéaux :

Encore appelés « Tumeurs de Koénen », ils sont caractéristiques de la STB et
retrouvés chez 15% des patients atteints. lls apparaissent rarement avant 10
ans, plus souvent a 'adolescence. Leur fréquence augmente avec I’age [13]. Il
s’agit de petites proliférations charnues, grises ou rosées, fermes, se
détachant en bas du sillon péri unguéal et poussant parallelement a I’ongle,
gu’elles dépriment parfois en gouttiére longitudinale. Elles sont oblongues, en
" grain de blé" avec une extrémité distale souvent cornée [8, 13]. Ces fibromes
siegent plus souvent au niveau des orteils que des doigts, généralement
uniques par ongle mais parfois au nombre de deux ou trois [13, 28].

Histologiquement, il s’agit d’hamartomes avec hyperkératose, prolifération

vasculaire et collagéne [34].

d. Plaque « Peau de chagrin » :

Cette plaque apparait en général entre 2 et 5 ans. A I’examen, elle est
retrouvée chez environ 48% des patients souffrant de S.T.B [13]. La lésion se
présente comme une plague unique, discretement surélevée, de surface fripée
granitée. Elle siege préférentiellement dans la région lombosacrée. Sa taille

varie de 1T a 10 cm de diametre [8, 13, 34].

e. Autres manifestations cutanées :

D’autres lésions sont décrites chez les patients atteints de STB :

- Molluscum pendulum : localisés le plus souvent au niveau du cou. lls sont
observés chez environ un patient sur cinq [13].

- Taches « café au lait » : ne sont pas plus fréquentes que dans la population

générale [35].



- Les phaneres peuvent également étre atteints. Cette atteinte se manifeste
par des meches de cheveux grises (poliose) ou blanches (leucotrichie) [1, 8].

- L’atteinte des muqueuses est également possible. En effet, les gencives, le
voile du palais, la langue sont assez souvent le siege de petits éléments
miliaires en semis ou de nodules fibreux. Les fibromes gingivaux sont
retrouvés dans 36 % des cas [36]. Les dents peuvent présenter des défauts de

I’émail : « pits » dentaires [37].

2. L’atteinte neurologique

L’atteinte neurologique est responsable de la majorité de morbidité et de
mortalité dans la STB. Le systéeme nerveux central est le plus fréquemment
atteint, le cervelet n’est atteint que dans 15 % des cas et I’atteinte du systeme
nerveux périphérique est extrémement rare [1, 13, 38]. L’épilepsie et le retard
mental en sont les principales manifestations.
a. L’épilepsie :

Elle survient dans 70 a 90 % des cas quel que soit I’age et peut étre isolée ou
associée a d’autres manifestations neurologiques. Le type le plus précoce et le
plus caractéristique est le syndrome de West (spasmes infantiles), révélateur
de la STB dans 70 % des cas [39]. La STB n’est en revanche responsable que de
15 % des syndromes de West. Ce syndrome de West est plus fréquent chez le
garcon et débute le plus souvent entre 3 et

12 mois. Il correspond a la triade : spasmes en flexion, régression
psychomotrice et hypsarythmie a ’'EEG. Le pronostic est généralement sombre.
Avec la maturation corticale et sous—corticale, les spasmes se résolvent parfois

spontanément mais sont souvent remplacés par d’autres crises convulsives



partielles ou généralisées. Dans 60 % des cas, I’évolution se fait vers un
syndrome de Lennox-Gastaut : crises atoniques et toniques débutant vers 4
ans et salves de pointes-ondes a deux cycles par seconde sur ’'EEG. La STB est

responsable de 2 % des syndromes de Lennox-Gastaut [13].

b. Le retard mental :

Les capacités intellectuelles des patients atteints de STB sont tres variables,
allant du développement rigoureusement normal jusqu’a I’arriération mentale
profonde. Joinson, dans une étude récente de 108 patients, avait retrouvé que
55.5% des cas avaient un QI normal. 44% des cas avaient un QI <70 dont 30.5%
présentaient un QI <21 [29, 40]. Kandt, en 2003, avait rapporté que les
troubles mentaux surviennent approximativement chez 50% des patients
atteints de STB [33].

Selon Ballanger et all, le retard mental est constaté chez 50 a 60% des malades
ayant une STB, mais de profondeur variable [13].

Selon plusieurs auteurs, Il semble y avoir une relation directe entre la sévérité
du retard mental et I’épilepsie surtout si :

- les crises convulsives surviennent précocement avant I’age de 12 mois
(spasmes infantiles en général).

- elles persistent et évoluent vers un syndrome de Lennox-Gastaut.

- elles sont difficiles a contrbler par le traitement [40, 41, 42].

Plusieurs études ont rapporté une association entre le nombre de tubérosités
corticales, le risque d’épilepsie et le retard mental. En effet, la survenue d’un
retard mental semble corrélée au nombre de tubers corticaux (plus de cinq) et

a leur localisation (dans les régions frontales et occipitales) [13, 43, 44, 45].



D’autres études génétiques récentes ont montré que les patients porteurs
d’une mutation TSC2 ont plus de tubers corticaux a I'imagerie, des crises
convulsives plus fréquentes, et une incidence plus élevée de retard mental qu’il
soit modéré ou sévere [29].

c. L’autisme :

Les troubles autistiques sont observés, en fonction des études, dans 17 a 68
% des cas de STB sans différence de fréquence entre filles et garcons [9, 13,
29, 46]. Smalley, quant a lui, a expliqué cette grande variabilité des résultats
par le fait que certaines études incluent tous les troubles envahissants du
développement sous le diagnostic “autisme”. Elle retenait une fréquence de
I’autisme de 25 % dans la maladie de Bourneville [4, 8].

Les spasmes infantiles et le retard mental paraissent étre des facteurs de
risque d’autisme dans cette maladie, mais il peut survenir en leur absence [5].
Par ailleurs, il a été montré chez les sujets ayants une STB avec autisme et/ou
retard mental, un nombre plus important de tubers corticaux par rapport aux
sujets sans retard mental. Plusieurs études ont été faites sur la localisation des
tubers favorisant I'autisme mais les résultats sont contradictoires. Bolton et
Griffiths rapportaient que les tubers temporaux pourraient étre en cause, mais
Baker ne retrouvait pas de localisation particuliere (10). Une étude plus
ancienne proposait I'implication de Iésions multiples bi-frontales et
postérieures dans les manifestations autistiques. D’autres auteurs avaient
suggéré que les calcifications périventriculaires caractéristiques de la STB
pourraient avoir un role dans la survenue des comportements autistiques [5,

9, 29].



Au vu de toutes ces études, il est donc encore tres difficile de comprendre les
mécanismes de I’autisme dans la STB. Plusieurs hypotheses ont été avancées :
I’épilepsie, le retard mental, les lésions anatomiques pourraient étre des
facteurs de risque. Mais les exceptions sont nombreuses quelle que soit

I’hypothese retenue [13, 45, 46].

d. Difficultés d’apprentissage :

Des difficultés d’apprentissage ont été décrites chez les sujets ayant une STB,
méme chez les sujets ayant une intelligence normale. Les tests psychomoteurs
permettent de mettre en évidence des faiblesses de mémorisation, un retard
de langage, une dyscalculie, des difficultés visuospatiales, une apraxie. Les

antécédents d’épilepsie sont prédictifs de ces difficultés d’apprentissage [1].

e. Les troubles du comportement

lls sont fréquents dans la STB. Outre que l'autisme, il existe d’autres
manifestations classiques dont : [I’hyperactivité, [I'agressivité et les
automutilations. Ces troubles sont d’origine multifactorielle :

o Directement liés au dysfonctionnement cérébral.

o Conséquences du retard d’apprentissage.

o Liés a l’'usage simultané de plusieurs antiépileptiques.

o Ou, plus rarement, séquelles d’une épilepsie mal contro6lée.
Ceci ameéne a proposer un suivi psychiatrique systématique des enfants
atteints de la maladie de Bourneville étant donné la fréquence des troubles

psychiatriques associés [1, 5, 13].



f. Les troubles du sommeil :

Hunt, dans une étude faite sur 300 enfants atteints de STB, a rapporté la
présence des troubles du sommeil dans 58% des cas. Et dans 41% des cas, ces
troubles étaient liés a I’épilepsie. Ces troubles se manifestent par des retards
a ’endormissement ou des réveils fréquents [47].

La pathogénie est difficile a déterminer, tout comme ses rapports avec
I’épilepsie, le retard d’apprentissage ou les troubles du comportement.
Cependant, il est clair que des troubles sommeil peuvent engendrer des
difficultés d’apprentissage et une majoration des troubles du comportement
[1].

g. Les tumeurs cérébrales et hydrocéphalie :

Les nodules sous-épendymaires ou les tubérosités peuvent entrainer une
obstruction du trou de Monro, ou moins fréguemment de |'aqueduc
responsable alors d’une hydrocéphalie. Celle-ci va se traduire par un
syndrome d’hypertension intracranienne, ou par la survenue de crises

partielles [1].
3. L’atteinte rénale

L’atteinte rénale est présente chez 48 a 80 % des patients. C’est la premiere
cause de mortalité apres 30 ans et la deuxieme cause de morbi mortalité apres
I’atteinte neurologique, tous ages confondus [48]. Il y a trois principales
manifestations : les AML, les kystes rénaux, le cancer rénal.

Les symptomes sont variés. L’hématurie est la plus fréquente, souvent

révélatrice d’'un angiomyolipome. Les autres symptdmes peuvent étre des



douleurs abdominales, des lombalgies ou une masse palpable a I’examen

clinique, mais les lésions peuvent rester asymptomatiques [13].
a. Angiomyolipome

C’est I’atteinte rénale la plus fréquente : 75 a 80 % des lIésions rénales au cours
de 1aSTB[49]. Il s’agit d’une tumeur bénigne hamartomateuse non encapsulée,
composée de cellules musculaires lisses, de tissu adipeux et de vaisseaux
sanhguins anormaux. On différencie la forme sporadique (80 % des cas, tumeur
de petite taille, asymptomatique, le plus souvent chez la femme a partir de 40
ans) et la forme associée a la STB (20 % des cas, généralement multiples,
bilatéraux, augmentant de taille avec I’dge). Dans la plupart des cas, ces
tumeurs sont asymptomatiques et découvertes de facon fortuite. Ces lésions
sont néanmoins caractérisées par leur risque hémorragique (5 a 25 % des cas),
responsable d’hématurie et de rupture spontanée dans le rétropéritoine.
L’importance de la symptomatologie clinique est corrélée au volume tumoral.
En effet, 90 % des tumeurs symptomatiques ont un volume supérieur ou égal
a4cm](13, 50].

b. Kystes rénaux

Il s’agit généralement de kystes simples des reins et seule une minorité de

patients (2 %) présente une polykystose rénale vraie [13].

c. Cancer du rein

Les patients atteints de STB ont un risque plus élevé de cancer du rein que la
population générale. Le taux de cancer rénal dans la STB est de 0,5 a 4,2 %.
Les criteres de suspicion d’un cancer sont : une masse rénale a croissance

rapide sans contingent graisseux avec des calcifications ou une nécrose



centrale [48]. Ainsi, devant une lésion hypoéchogene atypique, une ponction-

biopsie rénale doit étre réalisée pour éliminer un cancer [13].

d. Autres atteintes rénales

I a été décrit des cas de glomérulosclérose segmentaire, de fibrose
interstitielle, de microlésions hamartomateuses et de microlésions

intraglomérulaires [16].

3. L’atteinte cardiaque

a. Rhabdomyome

Il est considéré comme la manifestation hamartomateuse la plus précoce de la
STB, détectable dés 22 semaines d’aménorrhée. La découverte d’un
rhabdomyome est fortement évocatrice du diagnostic de STB (en particulier
qguand ils sont multiples). L’incidence des rhabdomyomes a la naissance chez
les patients atteints de STS serait de 58% et diminuerait rapidement pour
atteindre 18% a I’age adulte. Ceci s’explique par leur tendance spontanée a la
régression [1].

D’apres une étude réalisée sur 154 malades atteints de STB, Jozwiak rapportait
que les rhabdomyomes cardiaques étaient objectivés chez 74 patients (48%),
avec une fréquence nettement élevée dans la tranche d’age de moins de 2 ans
(66%) [51].

Si les rhabdomyomes sont souvent asymptomatiques, ils peuvent étre
responsables, s’ils sont de grande taille, d’obstruction ou de fuite valvulaire
entrainant une insuffisance cardiaque, avec tableau d’anasarque en période

néonatale de pronostic redoutable. Les tumeurs intra murales peuvent se



manifester par des troubles du rythme diverses. Ces dernieres peuvent

également simuler des myocardiopathies [13, 52, 53, 54].

b. Malformations congénitales

Des malformations cardiaques peuvent étre observées : communication
interauriculaire ou interventriculaire, transposition des gros vaisseaux,

hypoplasie du coeur gauche [10].

c. Autres:

Les lésions vasculaires en rapport avec une dysplasie fibromusculaire sont
possibles. Les anévrysmes artériels se localisent au niveau des gros troncs
artériels : aorte, arteres cérébrales ou artéres des membres. L’atteinte des
artéres périphériques des extrémités est rare [10, 55, 56]. Sur le plan
histologique, il a été démontré qu’il y a une perte des fibres élastiques,

similaire a celle retrouvée dans le syndrome de Marfan [33].

4. ’atteinte ophtalmologique

a. Le phacome rétinien :

L’anomalie la plus fréquente est I’hamartome rétinien astrocytique encore
appelé “phacome rétinien ”. Il est associé a la STB dans 50 % des cas, et peut
étre bilatéral dans 34 a 50 % des cas [13, 57].

D’apres une étude de Rowley et al portant sur 100 patients atteints de STS, les
hamartomes rétiniens étaient retrouvés chez 44 malades dont 34% avaient une
atteinte bilatérale [58].

Les phacomes rétiniens étant en général asymptomatiques, le diagnostic est
fait de facon fortuite ou lors d’un examen systématique chez un sujet ayant

d’autres signes de la maladie [1, 13].



Les autres lésions rétiniennes sont des troubles de pigmentation associant des
zones d’hyperpigmentation et surtout des zones de dépigmentation chorio-
rétinienne, siégeant au pole postérieur ou a la périphérie rétinienne moyenne.
Ces lésions sont inconstantes, et leur présence peut orienter le diagnostic dans

les cas suspects [59].

b. Lésions non rétiniennes :
Les lésions non rétiniennes associées a la STB comprennent : les angiofibromes
des paupieres, le colobome irien, le strabisme, la poliose des sourcils, I’cedeme

papillaire, la dépigmentation de I’iris en secteur et les troubles de la réfraction

[13, 58].

5. L’atteinte pulmonaire

L’atteinte pulmonaire est rare (1 % des STB). Les femmes sont le plus souvent
touchées, particulierement en période d’activité génitale. Les manifestations
pulmonaires de la STB chez I’enfant et chez I’homme sont trés rares [60, 61].
Les présentations cliniques sont variées. Il s’agit le plus fréquemment d’une
dyspnée d’aggravation progressive, d’un pneumothorax spontané, plus
rarement d’une toux, d’une douleur thoracique ou d’une hémoptysie [62].
Histologiquement, deux aspects ont été décrits : une atteinte identique a celle
de la lymphangioléiomyomatose et, plus rarement, une hyperplasie alvéolaire
multifocale. Dans le premier cas [63], la radiographie pulmonaire objective un
syndrome interstitiel diffus pouvant étre associé a des images kystiques. La
fréquence de la LAM au cours de la STB varie de 2-3 a 26 % selon les études
[64, 65]. Plusieurs études suggerent que STB et LAM pourraient mettre en jeu

les mémes mécanismes physiopathogéniques [63, 64].



Dans le cas de I’hyperplasie alvéolaire multifocale, il existe un collapsus des
septa alvéolaires avec prolifération de cellules interstitielles et de collagene.

L’association des deux formes histologiques est possible [65].
7. Les autres atteintes

e L’existence d’un angiomyolipome hépatique a été décrite chez 25 % des
sujets atteints de STB [66]. Cette lésion est en général asymptomatique
et de découverte fortuite au cours d’une échographie abdominale [13].

e Des désordres endocriniens peuvent s’observer dans la STB : thyroide,
parathyroides, surrénales, gonades et pancréas. Cette atteinte
glandulaire est rare, et peut se manifester par : une puberté précoce
[67], un diabéte insipide, un déficit en hormone de croissance.

e Les localisations osseuses de la STB sont asymptomatiques et se
manifestent radiologiquement par des zones ostéo-condensées au
niveau de la volte cranienne, des cotes, du rachis ou du bassin [13].

e Des micro hamartomes rectaux surviennent chez deux tiers des patients
atteints de STS. lls sont en général multiples et asymptomatiques [68].

e La présence de polypes de I’estomac, des intestins, d’hamartomes
spléniques est aussi possible [6].

e Des cas d’angiomyolipomes utérins ont été également décrits [69].

B. Le diagnostic positif et les criteres diagnostic

L’expression clinique de la STB est caractérisée par son polymorphisme et sa
variabilité d’un sujet a 'autre. Le diagnostic peut étre évident dans les formes
classiques : épilepsie, retard mental, signes cutanés. Mais bien souvent,

I’expression est plus discrete, et il est alors important de reconnaitre (a I'aide



de criteres cliniques stricts), les signes de la maladie pouvant affirmer la STB

[1].

Le bilan initial a pour but de confirmer le diagnostic de STB et d’évaluer les

atteintes. Il est conseillé de réaliser :

v Un scanner et une IRM cérébrale. Un scanner initial doit étre
systématiquement réalisé, dans les premieres années, a la recherche

d’un astrocytome a cellules géantes ;

v' Un électroencéphalogramme, dans les cas de crises convulsives ;

v" Une échographie rénale ;

v" Un électrocardiogramme a la recherche d’arythmie cardiaque ;

v" Une échographie cardiaque a la recherche de rhabdomyomes ;

v" Une évaluation neurodéveloppementale ;

v' Un examen ophtalmologique complet avec fond d’ceil et angiographie a

la fluorescéine ;

v' Un examen dermatologique.

Les criteres diagnostiques ont été réévalués a la lumiere de nouvelles
informations cliniques et génétiques sur la STS. Ainsi lors d’une conférence
tenue en juin 1998 par la “National Institutes of Health” et la “Tuberous

Sclerosis Association”.



Les criteres diagnostiques de sclérose tubéreuse incluent des critéres

génétiques et/ou des criteres cliniques [71] :

- Criteres génétiques : I'identification d'une mutation pathogene soit de 75C]/,
soit de 7SC2 dans I'ADN provenant de tissu normal est suffisante pour faire un

diagnostic certain ;

- Criteres cliniques : séparés en criteres majeurs et criteres mineurs [Figure 1]

[72].

Criteres majeurs

— Macules hypopigmentées (> 3, d'au moins 5 mm de diameétre)
— Angiofibromes (> 3) ou plaque fibreuse céphalique

— Fibromes unguéaux (> 2)

— Plague peau de chagrin

— Hamartomes rétiniens multiples

— Dysplasie corticale

— Nodules sous-épendymaires

— Astrocytomes sous-épendymaires a cellules géantes (« SEGA »)
— Rhabdomyome cardiaque

— Lymphangioléiomyomatose

— Angiomyolipomes (> 2) rénaux

Criteres mineurs

— Macules leucodermiques en confettis.

Puits dentaires (> 3)

Fibromes gingivaux (> 2)

Taches rétiniennes blanches

Kystes rénaux multiples

Hamartomes extrarénaux

Le diagnostic est certain si deux critéres majeurs sont presents ou un
majeur et deux mineurs.

Le diagnostic est possible en cas de présence d'un critére majeur ou
de deux critéres mineurs.

Figure 1 : Les critéres diagnostiques de la STB [72].



VI. LE TRAITEMENT

A. Traitement des lésions cutanées

Les angiofibromes constituent souvent la principale géne chez les patients et
peuvent se compliquer de surinfection ou de saignement apres traumatisme.
La cryochirurgie et la dermabrasion, I’électrocautérisation et le curetage ont
été essayés avec des résultats variables [73, 74].

Plus récemment, les lasers vasculaires (colorant pulsé, argon) se sont révélés
plus efficaces. Le laser a I’argon est utilisé pour traiter les petites lésions avec
un bon résultat cosmétique et des cicatrices minimes [75]. Le laser CO2
provoque un phénomeéne de vaporisation des tissus lié a un effet thermique et
permet donc de détruire de facon non spécifique des tumeurs superficielles
[76]. Mais il peut provoquer des dégats non négligeables au niveau de la peau
péri lésionnelle [13].

Le traitement précoce des angiofibromes permet de limiter les risques de
complications [77].

Concernant les fibromes péri-unguéaux, le traitement classique repose sur
I’exérese chirurgicale, mais ils ont tendance a récidiver. Le laser peut étre une

alternative intéressante [13, 78].
B. Traitement des manifestations neurologiques

1. Le traitement médicamenteux :

Le traitement de I’épilepsie dans la STB est souvent difficile avec une réponse

limitée aux anticonvulsivants conventionnels [9, 45].



La prise d’une décision de traitement a long terme nécessite, de ce fait, des
connaissances approfondies sur la situation du patient, la maladie épileptique,
son évolution, I'efficacité et les effets secondaires du médicament. Il est
nécessaire d’évaluer d’une part les effets bénéfiques, d’autre part les possibles
risques. Le but thérapeutique étant non seulement le controle des convulsions

mais également une qualité de vie optimale pour le malade [79].

a. Crises partielles et généralisées :

Le médicament de choix pour le traitement des crises partielles et des crises
partielles secondairement généralisées reste la Carbamazépine [79].

Gillberg, en1991, avait expliqué les effets néfastes des anticonvulsivants sur
les symptomes négatifs de I'autisme (retrait, inertie, manque de motivation).
Mais il décrit I'amélioration de la symptomatologie autistique sous
Carbamazépine, avec peu d’effets indésirables sur le comportement par
rapport aux autres molécules [5].

Le Valproate de sodium est connu depuis plusieurs décennies comme un
médicament a large spectre agissant aussi bien sur les crises partielles que
généralisées. Il est considéré comme le médicament de premier choix [79].

Le Phénobarbital est prescrit aussi bien dans les crises généralisées que
partielles a la dose de 3 a 5 mg/kg/j [4].

La Lamotrigine (LTG) vient en deuxieme lieu apres la Carbamazépine et le
Valproate. Cette substance est efficace aussi bien sur les crises généralisées
idiopathiques que les crises partielles. Son impact positif sur le comportement
et son efficacité dans le syndrome de Lennox-Gastaut, ainsi que dans d’autres
formes d’épilepsie réfractaire fait de lui un traitement de choix dans I’épilepsie

lige a la STS [79, 80].



Par ailleurs, la LTG a été étudiée chez 50 enfants épileptiques dont 13 étaient
autistes. |l paraissait plus efficace sur les crises partielles et les absences avec
amélioration des performances et des symptomes autistiques chez 8 autistes
sur 13 [5].

Un des médicaments introduits récemment est le Topiramate. Il est admis
aussi bien en tant que médication « add-on » qu’en monothérapie des I’age
de 2 ans. Il est indiqué aussi bien pour le traitement des crises généralisées
que des crises partielles. Son efficacité est comparable a celle des
médicaments de premier choix [81].

Le Lévétiracétam est le dernier arrivé sur le marché des drogues anti-
épileptiques. Chez I'adulte, il agit aussi bien sur les crises généralisées que
partielles, et a démontré une tres bonne tolérance [79].

Le Vigabatrin a montré son efficacité comme thérapie d’adjonction en cas
d’épilepsie partielle [82].

Les effets indésirables des anti-épileptiques ont été étudiés de facon générale.
Tous les auteurs déconseillent I’association de plusieurs médicaments.
Cependant, ce principe peut étre difficile a appliquer.

La Phénytoine est la molécule entrainant le plus de diminution des
performances mnésiques, motrices et de concentration. Le Phénobarbital

n’entrave pas le développement mais diminue les capacités mnésiques [79].

b. Syndrome de West :

Le VGB a prouvé son efficacité comme drogue antiépileptique contre les
spasmes infantiles chez environ 50% des patients. Son rendement est plus
important en cas de Spasme infantile dus a la STS avec une cessation compléte

des crises dans plus de 95% [83].



Néanmoins, cette molécule n’est pas sans effets secondaires. 87 effets
indésirables ont été rapportés dont le plus sérieux est I'altération du champ
visuel sous forme de rétrécissements concentriques, remarqués dans plus de

40 a 50% des cas [79, 83, 84].
2. Traitement non médicamenteux

La STB est souvent associée a une épilepsie résistante au traitement médical,
due aux lésions cérébrales. Les chances de voir disparaitre les crises ne se sont
pas beaucoup améliorées depuis I'introduction des nouveaux anti-comitiaux
[79].

Les patients atteints de STS avec une épilepsie pharmaco-résistante (absence
de controle des crises avec au moins deux médicaments de premier choix en
monothérapie puis en polythérapie durant deux ans), disposent des options
suivantes : la chirurgie, le régime cétogene et la stimulation du nerf vague [79,
85].

Le traitement chirurgical a démontré son efficacité et sa capacité a réduire ou
controler totalement I’épilepsie pharmaco-résistante, avec de meilleurs
résultats si un tuber épileptogene unique est identifié [86, 87].

La stimulation du nerf vague (SNV) part du principe que les impulsions émises
par le pacemaker avec les électrodes implantées sur le nerf vague préviennent

chez certains patients la survenue et la propagation de crises épileptiques [79].

C. Traitement des lésions rénales

Le traitement de I'atteinte rénale au cours de la STB dépend de I’existence ou
non de complications surtout hémorragiques et de la forme de STB [6].

Nous développerons ce sujet dans le chapitre discussion.



D. Traitement des lésions cardiaques

La majorité des rhabdomyomes régressent spontanément, ce qui est un
plaidoyer pour une abstention ou un simple traitement médical des troubles
du rythme. Seuls les rhabdomyomes responsables de troubles
hémodynamiques ou d’arythmie résistante au traitement médical devront
bénéficier de la chirurgie qui reste difficile n’enlevant que le segment intra-

cavitaire de la tumeur [1, 6, 88].

E. Traitement des lésions ophtalmologiques

Les phacomes rétiniens sont classiguement peu évolutifs et n’ont pas de
traitement spécifique. Par contre, une fois compliqués, le laser a Xénon ou a

Argon ou méme la cryothérapie peuvent étre envisagés [1, 89].

F. Place des inhibiteurs de la voie mTOR

Les inhibiteurs de la voie mTOR (Everolimus - Sirolimus) sont proposées et ont
'AMM pour le traitement des astrocytomes sous—-épendymaires a cellules
géantes (chez les patients qui nécessitent une intervention chirurgicale mais
qui ne sont pas candidats), des angiomyolipomes, et de I’épilepsie pharmaco-

résistante [90].

G. Le Conseil génétique

Dans la STB, il se heurte a la tres grande variabilité d’expression. Il existe trois
cas de figure :

- la forme familiale connue ou le risque de transmission est de un sur deux ;
dans ce cas, un diagnostic prénatal (DPN) est possible par biologie moléculaire

lorsque la mutation est préalablement identifiée ;



la forme sporadique qui doit étre confirmée par un examen clinique et
paraclinique complet (ou par étude génétique) chez les parents. Le risque pour
les parents d’avoir un enfant a nouveau atteint de STB est estimé a 2 %, en
raison du risque de mosaique germinal. Un DPN est indiqué si la mutation a
été identifiée ;

la découverte fortuite de rhabdomyomes a I’échographie anténatale du
deuxieme trimestre. La prévalence de la STB chez les foetus/nouveau-nés
présentant des tumeurs cardiaques multiples a été évaluée a 95 % [91]. La
présence de rhabdomyomes multiples est donc quasi pathognomonique de
STB. Le suivi des cas dépistés en anténatal montre que prés d’un tiers
présenteront un retard des acquisitions plus ou moins associé a une épilepsie
[50]. Ainsi lors du conseil génétique, devant le diagnostic prénatal de
rhabdomyomes cardiaques, il faut évoquer le risque de complications

cérébrales [13].

Vil. L’EVOLUTION

L’évolution de la maladie suit des modalités particulieres. Les symptomes de
la STB font leur apparition selon une chronologie réguliere.

En période néonatale, le probleme cardiagque est au premier plan avec la
survenue de troubles du rythme ou la découverte systématique de
rhabdomyomes. Ces tumeurs régressent souvent spontanément en période
néonatale ou a I’age nourrisson [1, 10].

Chez I’enfant, I’épilepsie et le retard mental sont un mode classique de
révélation de la maladie [1]. Les taches dépigmentées peuvent également étre

les premieres manifestations. Si elles ne sont pas spontanément visibles, il



convient de les rechercher par examen a la lampe de Wood. Les angiofibromes
de la face se multiplient a la puberté [1, 13].

A I’age adulte, apparaissent les AMLs hépatiques et rénaux ainsi que I'atteinte
pulmonaire [1]. L’apparition des complications cérébrales ou viscérales sous
forme de tumeurs, apres des années d’évolution, souligne encore I’évolutivité

du processus embryogénique pathologique [1, 6].

VIIl. LE PRONOSTIC

Il dépend de la localisation de la STB.

L’atteinte cérébrale est responsable de déces précoces dans 30 a 40 % des cas
avant 5 ans, et dans 50 a 75 % des cas avant 20 ans [6]. Les crises épileptiques
dans la STB ont, en général, une évolution défavorable avec possibilité
d’encéphalopathies convulsivantes difficiles a équilibrer, et déces au décours
d’un état de mal épileptique. Mais des rémissions, avec les traitements anti-
comitiaux et les possibilités de la neurochirurgie, sont actuellement possibles
[4]. L’évolution neuropsychique est aussi dominée par le risque de
détérioration neurologique et les troubles de comportement séveres, avec
aggravation du déficit intellectuel souvent tardive, pouvant aller jusqu’a
I’agressivité nécessitant le placement en institution. Mais dans les formes
frustes avec déficit modéré et absence de crises, I'espérance de vie peut
rejoindre la moyenne générale [4].

Par contre |’atteinte rénale est pourvoyeuse de complications et de décés a un
age moyen entre 30 et 45 ans. Les accidents hémorragiques sont responsables

de déces dans 8% des cas. Et dans 13 % des cas, I’évolution peut se faire vers



I’IRC qui ne s’exprime que tardivement chez des patients ayant survécu aux
autres localisations [6].
Cette sévérité de pronostic ne s’applique pas aux autres formes isolées en

particulier cutanées, ophtalmologiques ou osseuses [4, 6].

IX. LE SUIVI

Le suivi clinique a pour but de dépister les lésions pour lesquelles un
traitement peut étre proposé. Il est conseillé de réaliser :

- Une imagerie cérébrale (scanner ou IRM) tous les 1 a 3 ans. La fréquence
doit étre adaptée en fonction des symptomes cliniques. Pour certains,
une IRM cérébrale systématique a 2 ans permettrait de mettre en
évidence des lésions absentes a la naissance ;

- Une échographie abdominale et rénale tous les 1 a 3 ans ;

- Une radiographie pulmonaire chez les femmes a I’adolescence et une
TDM thoracique dans le cas de symptomes.

En revanche, il n’est pas nécessaire de répéter I’examen ophtalmologique,
I’échographie cardiaque et la radiographie pulmonaire si le patient est

asymptomatique [13].



NOTRE ETUDE

l. METHODOLOGIE

Nous avons étudié rétrospectivement les dossiers de 6 patients ayant une
sclérose tubéreuse de Bourneville avec une atteinte rénale, diagnostiquée
au service d’urologie du CHU Hassan |l de Fes, durant une période de 06
ans allant du 01/01/2014 au 31/12/2019. Nous avons soulevé et analysé
les caracteres épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques
et évolutifs de chaque patient. Puis, nous avons discuté I’ensemble de ces

données a lumiére d’une revue extensive et récente de la littérature.

Les criteres d’inclusion : Nous avons inclus dans cette étude tous les
patients ayant une STB avec une atteinte rénale confirmée, hospitalisés ou
vus en consultation d’urologie, durant la période étalée entre le 01 janvier

2014 et 31 décembre 2019.

Les critéres d’exclusion : Nous avons exclus les patients ayant une atteinte
rénale (cancer du rein, AML, kyste rénal) qui ne rentre pas dans le cadre de

la STB.



II.  RESULTATS

A. LES OBSERVATIONS
1. Cas n° 1

Monsieur S. J, agé de 46 ans, ayant la notion de cas similaire chez le frere et
ayant subi 10 ans auparavant, une néphrectomie totale droit, dont le résultat

anatomo-pathologique est revenu en faveur d’un angiomyolipome.

Admis aux urgences pour douleur lombaire gauche avec hématurie
macroscopique, suite a un traumatisme abdominal par chute de vélo avec point

d’impact sur le flanc gauche.

L’examen clinique avait trouvé un patient conscient, apyrétique, eupnéique,
tachycarde a 105 bpm, la TA a 100/70 mmHg. Les conjonctives étaient
décolorées et la diurése conservée avec des urines hématiques. La Bandelette

urinaire avait montré une Pu (+) et une Hu (++++).

L’inspection de I’labdomen avait dévoilé une cicatrice sous costale droite. A la
palpation on avait retrouvé une sensibilité lombaire et du flanc gauche avec
contacte lombaire et la présence d’une grosse masse prenant tout

I’hypochondre et tout le flanc gauche.

A I’examen dermatologique des tumeurs au niveau du visage, du cou et des
épaules correspondants a des angiofibromes étaient notées avec une plaque
fibreuse en avant de 'oreille gauche [Figure 2]. Ainsi que des fibromes péri-

unguéaux correspondants a des tumeurs de Koenen [Figure 3].



Le reste de I’examen somatique était sans particularités notamment

pleuropulmonaire, cardiovasculaire, neurologique et ophtalmologique.

Au bilan biologique, ’'Hémoglobine était une anémie a 7.2 g/dl, hypochrome
microcytaire, la créatininémie a 15 mg/Il, avec une clairance a 69 ml/min, la

protéinurie de 24h était normale.

Une TDM thoraco-abdominale réalisée en urgence avait objectivé au niveau du
rein gauche, plusieurs lésions, a composante majoritairement graisseuse, a
paroi fine, de taille variable, dont la plus volumineuse siége au niveau polaire
supérieur, mesurant 40x32cm et contenant des zones hémorragiques.
L’ensemble réalisant une volumineuse masse graisseuse rétropéritonéale
correspondant a des AML. Cette masse vient au contact de I’aorte, du pédicule
rénal gauche qui I’englobe et de I'artére iliaque primitive sur 180°. En haut,
elle vient en contact intime avec le pancréas et la grande courbure gastrique,
ainsi qu’avec le paquet vasculaire splénique avec fin liseré de séparation. La
loge rénale droite était vide [Figure 4].

Le foie était le siege de quelques lésions de densité graisseuse, non modifiées
apres contraste, de taille variable mesurant pour la plus grande 24mm au
niveau du segment VI, en faveur d’AML hépatiques [Figure 5].

Il s’y associe un épanchement hématique intra et rétropéritonéal.

Le reste du bilan radiologique avait comporté une échocardiographie et une

TDM cérébrale qui étaient normales.

Le diagnostic de STB a été retenu devant la présence de trois criteres majeurs
- deux critéres majeurs étant suffisants - les angiofibromes avec la plaque

fibreuse de la face, les tumeurs de Koenen et les angiomyolipomes rénaux.



La prise en charge thérapeutique a consisté initialement a transférer le patient
dans un service de réanimation ou il a eu un remplissage vasculaire et une
transfusion sanguin iso-groupe iso-rhésus, une surveillance de [I’état

hémodynamique et de I’hémoglobine.

L’évolution a été marqué par une déglobulisation jusqu’a 6 g/dl d’Hb. La
décision était de réaliser une angiographie en vue d’une embolisation. En effet,
I’embolisation de I’artéere polaire supérieure ainsi réalisée, a permis la
stabilisation de I’Hb et I’évolution a été favorable. Cependant le controle de la

fonction rénale a montré une altération de la créatininémie a 25 mg/I.
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Figure 2 : Photos cliniques montrant les angiofibromes de la face, du cou et des
épaules.

Figure 3 : Photo clinique montrant les tumeurs de Koenen.
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Figure 4 : Coupe scanographique abdominale au temps tardif montrant les AML du
rein gauche constituant une énorme masse prenant toute la moitié gauche de la
cavité abdominale.
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Figure 5 : Coupe scanographique abdominale montrant les AML hépatiques.



2. Cas n° 2

Monsieur S. K, agé de 42 ans, hypertendu, suivi pour une IRCT sous
hémodialyse. Issu d’un mariage consanguin de premier degré, sans cas

similaire dans la famille.

Un avis urologique a été demandé devant la découverte de lésions rénales a

I’imagerie, durant son hospitalisation en néphrologie pour IR.

L’histoire de sa maladie remonte a la petite enfance par ’apparition des lésions

du visage associées a une dysarthrie et a un retard mental.

L’examen clinique trouve un patient conscient, agité, eupnéique, hypertendu
a 145/85 mmHg sous antihypertenseur. La Bandelette urinaire avait montré

une Pu (++) et une Hu (+).

L’abdomen était souple, légerement sensible aux flancs et au niveau lombaire

en bilatéral avec la présence d’un contact lombaire bilatéral.

L’examen cutanéo-muqueux avait mis en évidence des papules confluentes
par endroits et siégeant de facon bilatérale au niveau des sillons nasogéniens,
du front et de la partie supérieure du dos, correspondants a des angiofibromes
[Figure 6]. Présence de macules hypo pigmentées au niveau du bas du dos

[Figure 7], en plus d’une plaque peau de chagrin d’environ 25cm.

L’examen neurologique avait montré une agitation psychomotrice avec

dysarthrie et infirmité mentale.

Le reste de I’examen somatique était sans anomalies décelables notamment

cardio vasculaire, pleuropulmonaire et ophtalmologique.



Au bilan biologique la créatininémie était a 87mg/l avec une clairance a

12ml/min. La protéinurie de 24h était positive.

Le bilan radiologique fait d’une échographie abdomino-rénale puis d’un
scanner abdominal avaient objectivé des reins de contours irréguliers, a cortex
détruits, sieges d’infiltrats hypodenses contenant des ilots graisseux en
rapports avec des AML multiples. On note aussi la présence de quelques kystes

corticaux simples [Figure 8].
La TDM cérébrale avait dévoilé des nodules sous épendymaires [Figure 9].

Le diagnostic de STB a été retenu face a la présence des lésions
dermatologiques typiques qui font parties des critéres majeurs de la maladie :
Les angiofibromes + Les macules hypo pigmentées + La plaque peau de
chagrin, sur lesquelles viennent s’ajouter les AML rénaux et les nodules sous

épendymaires.

Notre conduite a tenir a été I’abstention thérapeutique vu le caractére bénin et

I’absence de saignement des lésions rénales (AML + Kystes rénaux simples).



-
>

Figure 6 : Photo clinique du patient numéro 2, montrant les angiofiboromes de la face,
plus marqués au niveau des sillons nasogéniens.

Figure 7 : Photo clinique du patient numéro 2, montrant les macules hypo
pigmentées du bas du dos.
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Figure 8 : Coupe scanographigue abdominale passant par les 2 reins, montrant des
détruits, truffées d’AML et de kystes simples.

Figure 9 : Coupe scanographique axial révélant des nodules sous épendymaires.



3.Casn°3

Monsieur B. A, agé de 20 ans, sans antécédents pathologiques notables

notamment pas de cas similaire dans la famille.
Il s’est présenté en consultation d’urologie pour des lombalgies bilatérales.

L’histoire de sa maladie remonte a I’age de 6 ans par I’apparition de lésions
dermatologiques au niveau de la face et du cuir chevelu, augmentant
progressivement de taille et sans autre signes associés notamment pas crises
comitiales ni troubles du comportement. La symptomatologie a été marquée

par I'installation des douleurs lombaires évoluant depuis quelques mois.

L’examen clinique avait trouvé un patient conscient, cohérant, eupnéique, TA
a 110/70 mmHg. La diurese était conservée avec des urines claires. A la

bandelette urinaire une Hu (+)

L’abdomen était souple, avec une sensibilité lombaire bilatérale plus marquée

a droite avec un contact lombaire du méme coté.

L’examen cutanéo-muqueux avait mis en évidence des papules érythémateuse
au niveau du visage notamment les sillons naso-géniens et les joux
correspondantes a des angiofibromes [Figure 10], ainsi qu’un molluscum

pendulum au niveau du dos.

Le reste de [I’examen somatique, y compris cardiovasculaire,
pleuropulmonaire, neurologique et ophtalmologique n’a pas montré

d’anomalie.

Au bilan biologique, la créatininémie était a 9mg/l et la protéinurie de 24

heures négative.



L’imagerie faite d’une échographie rénale puis d’une TDM abdominale a
dévoilé, au niveau du rein droit : une masse médio-rénale antérieure, lobulée,
bien limitée, réhaussée aprés contraste avec un contingent hyper vasculaire,
mesurant 100x50mm. Une deuxieme masse polaire supérieure, bien limitée,
de contours réguliers, réhaussée apres contraste faisant 45x30mm. Au niveau
du rein gauche : une masse médio-rénale interne, bien limitée, lobulée,
prenant le contraste avec un contingent hyper vasculaire mesurant 45x40mm.
Ainsi gu’une deuxieme masse juste au-dessous de la premiere, réhaussée
apres contraste avec un contingent hyper vasculaire mais sans contingent

graisseux macroscopique faisant 30x20mm [Figure 11, 12].

Le scanner cérébral avait montré des nodules sous épendymaires calcifiés
[Figure 13] avec des calcifications sous corticales linéaires pariétales et

insulaires droites et cérébelleuses gauches.
L’échocardiographie était tout a fait normale.

Le diagnostic positif de la STB a été retenu en la présence des criteres majeurs
suivants : les angiofibromes, les AML rénaux et les nodules sous

épendymaires.

Chez ce patient nous avons opté pour une abstention chirurgicale devant
I’absence de complications, avec une surveillance annuel clinique et biologique

et radiologique.
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Figure 10 : Photo clinique montrant les angiofioromes de la face
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Figure 11 : Coupe scanographique abdominale transversale au temps artériel
montrant les AML rénaux bilatéraux.



Service d_urologie
| CHU HASSAN 11 de Fés

Figure 12 : Coupe scanographique abdominale frontale au temps artériel montrant
les AML rénaux bilatéraux, on note le contingent hyper vasculaire.

Figure 13 : Coupe scanographique cérébrale montrant les nodules sous
épendymaires.



4. Cas n°4

Mademoiselle E. N, agé de 25 ans, aux antécédents de crises épileptiques dans

I’enfance. Sans notion de consanguinité.

Avis urologique sollicité pour des Iésions rénales bilatérales au cours de son

hospitalisation en pneumologie pour pneumothorax spontané.

L’histoire de sa maladie remonte a 8 ans par 'apparition de lésions cutanées
au niveau du visage et du dos non prurigineuses et indolores. La
symptomatologie s’est aggravée 1 mois auparavant par l'installation d’une
dyspnée stade lll avec une toux productive, des douleurs lombaires bilatérales
avec des troubles du cycle menstruel, ce qui a motivé sa consultation chez un
pneumologue qui a fait réaliser une radiographie thoracique d’ou le diagnostic
d’un pneumothorax bilatéral. La patiente a bénéficié d’un drainage thoracique

puis adressée pour hospitalisation.

L’examen clinique avait trouvé une patiente consciente avec un retard mental
patent, polyénique a 26 cycles/min, TA a 120/70 mmHg. Diurése conservée

faite d’urine claire. A la BU, la Pu (+) Hu (-).

L’abdomen était souple avec une sensibilité et contacte lombaires de facon

bilatérale.

L’examen dermatologique avait montré des angiofibromes du visage avec 2
plaques fibreuses au niveau du front, une plaque peau de chagrin au niveau
du bas du dos [Figure 14], 3 macules hypo pigmentée au nveau du front et du

genou droit. Ainsi que des anomalies de I’émail dentaire [Figure 15].
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Figure 14 : Photo clinique de notre patiente montrant la plaque peau de chagrin au
niveau du bas du dos.
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Figure 15 : Photo clinique de notre patiente montrant les angiofiboromes au niveau
des sillons nasogéniens et les Iésions de I'émail dentaire.



L’examen neurologique avait montré un retard mental patent sans déficit

sensitivo-moteur.

A l'examen pleuropulmonaire : une polypnée avec tirage intercostal, la
saturation en oxygene a I’air ambiant était de 79 %. Drain thoracique droit en

place.
L’examen cardiovasculaire et ophtalmologique étaient sans anomalies.

Au bilan biologique, la créatininémie était a 26 mg/l avec une clairance a

35ml/min. La protéinurie de 24h était négative.

L’échographie abdominale avait objectivé des masses volumineuses lombaires
bilatérales a composantes mixtes avec absence de visualisation des reins
pouvant étre en rapport avec des tumeurs rénales notamment des AML [Figure

16].

Une TDM sans injection du produit de contraste vu lI'insuffisance, rénale a été

réaliser objectivant :

A I’étage cérébral : Lésions temporales hypodenses temporales gauches en
rapport avec des tubers, en plus de la présence de nodules sous épendymaires

[Figure 17].

A I’étage thoracique: Poumons emphysémateux mal ventilés avec
pneumothorax bilatéral plus marqué a droite (drain en place). Présence de
multiples kystes sans parois en rapport avec une lymphangioleimyomatose

[Figure 18].

A I'étage abdominale : deux masses rénales bilatérales faisant évoquer des

AML [Figure 19].



A I’étage pelvien : Présence de quelques kystes ovariens bilatéraux le plus

volumineux siege du coté droit et faisant environ 3 cm de diametre.

Le diagnostic de STB a été retenu selon les criteres de Gomez : Angiofibromes
et plaques fibreuses, macules hypo pigmentées, plaque peau de chagrin,
anomalies de I’émail dentaire, nodules sous épendymaires, tubers cérébraux,

LAM pulmonaire et AML rénaux.

L’attitude devant les AML rénaux était I’abstention thérapeutique en I’absence
de complications avec une surveillance annuelle clinique et radiologique par

des échographies rénales.



Figure 16 : Images échographique montrant les deux masses lombaires a double
composante en rapport avec des AML rénaux.
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Figure 17 : Hypodensités temporales gauche en rapport avec des tubers corticaux.



Service d’urologie,
CHU HASSAN Il de Fés

Figure 18 : Coupe scanographique thoracique transversale montrant le PNO droit
avec les lésions de LAM.
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Figure 19 : Coupe scanographique abdominale passant par les deux loges rénales
montrant deux masses rénales avec une composante graisseuse en rapport avec
des AML multiples.



5.Cas n°5

Monsieur A. E, agé de 18 ans, sans notion de cas similaire dans la famille.

Adressé en consultation d’urologie pour avis concernant des lésions rénales

pouvant rentrées dans le cadre d’une STB.

Le début de sa symptomatologie remonte a |I’enfance par I'apparition de
lésions cutanées au niveau du visage non inflammatoires et augmentant

progressivement de taille.

L’examen clinique avait trouvé un patient conscient, stable sur le plan

hémodynamique et respiratoire, la TA a 110/75 mmHg. La diurése est

conservée avec des urines claires. La BU Hu (-) et Pu (-).

L’abdomen était souple sans masse palpable ni sensibilité notamment

lombaire.

L’examen dermatologique avait montré des angiofibromes du visage avec une

plaque fibreuse au niveau du menton [Figure 20].

L’examen cardiovasculaire, pleuropulmonaire, neurologique et

ophtalmologique n’avaient pas révélé d’anomalies particulieres.

Au bilan biologique, la créatininémie était a 8 mg/l avec une clairance a 144

ml/min. La protéinurie de 24 heures était négative.

Le bilan radiologique fait d’une échographie rénale avait parlé de lésions
hyperéchogenes millimétriques corticales rénales en bilatérale pouvant

correspondre a des AML.



Un complément par IRM abdominale avait objectivé des kystes rénaux cortico-
médullaires multiples en bilatéral, mesurant pour le plus grand 11Tmm de

diametre au niveau polaire inférieur gauche. Absence d’AML rénal [Figure 21].

Par ailleurs, I’échocardiographie avait dévoilé 2 rhabdomyomes cardiaques et
I’IRM cérébrale des lésions nodulaires hémisphériques bilatérales et sous
épendymaires des 2 ventricules latéraux se présentant en iso-signal T1,
hypersignal T et Flair, dont certaines sont calcifiées en asignal T2*, réhaussées
apres contraste mesurant pour la plus grande 12mm en rapport avec des

tubers [Figure 22].
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Figure 20 : Photo clinique du patient n° 5, montrant les angiofibromes de la face
avec la plaque fibreuse du menton.
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Figure 21 : Coupes frontales de I'lRM abdominale en séquence T2 montrant des
reins truffés de lésions kystiques.
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Figure 22 : Coupe axiale cérébrale d’'IRM Flair montrant des hypersignaux sous
corticaux hémisphériques en rapport avec des tubers cérébraux.



6. Cas n° 6

Il s’agit de Mlle H. R, 27 ans, issu d’un mariage consanguin de deuxieme degré

avec antécédent d’épilepsie dans I’enfance.

Elle a été recue en consultation d’urologie pour la prise en charge de
lombalgies bilatéral évoluant depuis 6 mois associées a des lésions cutanées

depuis I’enfance.

L’examen cliniqgue avait trouvé une patiente consciente, stable
hémodynamiquement avec une TA a 125/80 mmHg. La diurese était conservée

faite d’urine claire. La bandelette urinaire avait affiché Hu (-) la Pu (traces).

L’abdomen était souple, sans masse palpable. Les fosses lombaires étaient

légerement sensibles surtout du coté gauche mais sans contacte lombaire.

L’examen cutanéo-muqueux avait montré des papules érythémateuses au
niveau du visage en rapport avec des angiofibromes avec une plaque fibreuse

au niveau du front [Figure 23].

Le reste de [I'examen somatique notamment cardiovasculaire,
pleuropulmonaire, neurologique et ophtalmologique étaient sans

particularités.

Au bilan biologique, la créatininémie était a 11 mg/l avec une clairance a 80
ml/min. La protéinurie de 24 heures était normale. Le taux d’hémoglobine a

11g/dl.

L’imagerie faite d’une échographie rénale puis d’'une TDM abdominale avaient
objectivé deux masses rénales bilatérales a double composantes graisseuse et

tissulaire dont celle de gauche contient un hématome, elles sont intensément



rehaussées apres contraste : AML bilatéral compliqué d’hémorragie a gauche

[Figure 24].
L’échographie cardiaque était revenue sans anomalies décelables.

Le diagnostic de STB chez cette patiente a été retenu devant la présence des
criteres suivants : Les angiofibromes avec la plaque fibreuse de la face et les

AML rénaux bilatéraux.

Dans ce cas, la surveillance active était de mise, clinique (Hématurie, signes
d’anémie...), biologique (Numération formule sanguine + FR) et radiologique
(Echographie +/- Uroscanner), vu l’absence de saignement actif et de

retentissement inquiétant sur le taux d’hémoglobine.

Figure 23 : Photo clinique de la sixieme patiente, montrant les angiofibromes au
niveau des sillons nasogéniens et la plague fibreuse du front.
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Figure 24 : Coupes scanographiques axiales avant (A) et aprés (B) contraste
objectivant 02 masses rénales bilatérales (fleches) a double composante graisseuse
et tissulaire dont celle de gauche contient un hématome (étoile), elles sont
intensément rehaussées apres contraste : AML bilatéral compliqué d’hémorragie a
gauche.



B. SYNTHESE

Notre série a comporté six patients issus de familles différentes, deux femmes
et quatre hommes. L’age moyen était de 29.6 (extrémes : 18-46). Des
antécédents familiaux avaient été identifiés chez un seul patient et deux
patients sont issus de mariages consanguin. Les caractéristiques
épidémiologiques et I'atteinte rénale de nos patients sont résumées dans le

Tableau 1.

L’atteinte rénale a été recherchée systématiquement chez deux malades (cas
n° 5 et 6) suivies pour des lésions cutanées. Leurs créatininémies étaient
normales respectivement a 8 et 11 mg/l avec des clairances de la créatinine

respectivement a 144 et 80 ml/min.

Dans les autres cas, I'atteinte rénale a été découverte lors du bilan d’une
Insuffisance rénale chez deux patients. Le premier au cours de son
hospitalisation en néphrologie pour IRCT (Cas n° 2) et le deuxieme au cours
de son hospitalisation en pneumologie pour bilan d’un PNO spontané (Cas n°
4). Leurs créatininémies étaient 87 et 26 mg/| respectivement, correspondant
a des clairances de la créatinine a 12 et 35 ml/min respectivement. Chez un
autre cas l|’atteinte rénale a été dévoilée grace au bilan étiologique de
lombalgies chroniques bilatérales (Cas n° 3), sa fonction rénale était normale.
Chez le dernier malade, elle a été découverte de facon fortuite lors de sa
consultation aux urgences pour un traumatisme lombaire avec anémie, masse
lombaire et hématurie macroscopique sur un rein unique anatomique, ayant

eu 10 ans auparavant une néphrectomie, pour une masse rénale suspecte dont



le résultat anatomopathologique est revenu en faveur d’un angiomyolipome

(Cas n° 1), sa créatininémie était a 15 mg/I, avec une clairance a 69 ml/min.

Une hypertension artérielle a été observée chez un malade, une hématurie chez
trois et une protéinurie chez trois autres. Une sensibilité lombaire uni ou
bilatérale a été retrouvé chez cinqg malades dont 4 avaient un contact lombaire

uni ou bilatéral.

Le diagnostic de certitude a été fait par la TDM dans cing cas et par I'IRM dans
un seul cas. Les lésions rénales étaient sous formes d’AML isolés chez quatre
patients, des kystes isolés chez un patient et des angiomyolipomes associés a

des kystes chez un autre.

Une atteinte extrarénale a été systématiquement recherchée chez nos
malades. L’atteinte cutanée étaient constante chez tous les cas, I'atteinte
neurologique a été retrouvé chez quatre cas, I’atteinte pulmonaire chez un cas,
I’atteinte cardiaque chez un cas, I'atteinte hépatique chez un cas, 'atteinte
gynécologique chez un cas et I'atteinte de I’émail dentaire chez un cas. Les

manifestations extrarénales sont résumées dans le 7Tableau 2.

La découverte de I’atteinte rénale était nécessaire pour retenir le diagnostic de
STB chez un seul cas, vu la pauvreté du tableau clinique (Cas n° 6). Quant aux
autres cas, les manifestations rénales sont venues compléter les autres critéres

diagnostic de la maladie.



Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques et type de l'atteinte
rénale chez nos patients

Patients Sexe Age ATCD Circonstances Clinique Biologie Radiologie
(ans) de
découverte
1 M 46 Cas similaire Fortuite Sensibilité et Anémie AML
chez le frere contact multiples
lombaire IRC
Pu (+)
Hu (++++)
2 M 42 Consanguinité IRC Sensibilité et IRCT AML
contact multiples +
lombaire kystes
bilatéral simples
bilatéraux
HTA
Pu (++)
Hu (+)
3 M 20 _ Lombalgies Sensibilité et _ 2 AML droits
contact +2 AML
lombaire gauches
unilatéral
Hu (+)
4 F 25 _ IRC Sensibilité et IRC AML
contact multiples
lombaire bilatéraux
bilatéral
Pu (+)
5 M 18 _ Systématique _ _ Kystes
rénaux
bilatéraux
multiples
6 F 27 Consanguinité Systématique Sensibilité _ 1 AML
lombaire bilatéral

ATCD : antécédents; HTA : hypertension artérielle ; IRC : insuffisance rénale chronique ; IRCT : insuffisance
rénale chronique terminale ; Pu : protéinurie ; Hu : Hématurie ; AML : angiomyolipome



Tableau 2 : Les manifestations extrarénales de nos patients

° Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte Atteinte
.§ cutanée neurologique cardiaque pulmonaire digestive gynécologique buccale
=
1 Angiofibromes _ _ _ AML _ _
hépatiques
Plaque fibreuse
Tumeur de
Koenen
2 Angiofibromes Agitation _ _ _ _ _
psychomotrice
Macules hypo
pigmentées Dysarthrie
Plaque peau de Retard mental
chagrin
Nodules sous
épendymaires
3 Angiofibromes Nodules sous _ _ _ _ _
épendymaires.
Molluscum
pendulum Calcifications
sous corticales
cérébrales et
cérébelleuses.
4 Angiofibromes Retard mental _ Dyspnée _ Kystes ovariens Anomalies
bilatéraux de I'émail
Plaque fibreuse LAM dentaire
Macules hypo PNO
pigmentée spontané
5 Angiofibromes Tubers Rhabdomy- _ _ _ _
cérébraux omes
Plaque fibreuse
6 Angiofibromes _ _ _ _ _ _

Plaque fibreuse

AML : Angiomyolipomes ; LAM : Lymphongioleimyomatose ; PNO : Pneumothorax.



La prise en charge de nos patients a consisté en une abstention thérapeutique
avec surveillance réguliere dans quatre cas. L’hémodialyse périodique a été
instaurée chez un malade. Le sixieme malade ayant continué a déglobuliser, il
a bénéficié d’une artériographie avec embolisation artérielle de I’artere polaire
supérieure. L’attitude thérapeutique chez ce dernier patient était conservatrice
afin de préserver son capital néphronique sur le rein restant malgré la volume

important de la masse tumorale.

A la derniére évaluation, la fonction rénale est restée normale chez trois
patients (Cas n° 3, 5 et 6). Elle s’est aggravée chez le patient ayant eu une
embolisation artérielle (Cas n° 1) avec une créatininémie a 25 mg/I
correspondant a une clairance a 42ml/min. Cependant I’embolisation a permis
la stabilisation de son taux d’hémoglobine. La créatininémie est restée
stationnaire chez un patient (Cas n° 4) avec une créatininémie de contrble a 27
mg/ml apres 18 mois du diagnostic de la STB. Le dernier patient (Cas n° 2)

était sous hémodialyse a raison de trois séances par semaine.

Le mécanisme de I'IRC chez ces patients restait mal élucidé : aucun facteur de
décompensation n’avait été identifié, si bien qu’une évolution insidieuse et

naturelle de leur maladie a été retenue.



IIl. DISCUSSION

1. Le dépistage de |’atteinte rénale

Le but du dépistage des atteintes rénales de la STB est la prévention des
risques évolutifs (déces, hémorragie, IRC, cancer). Son bénéfice sur I'incidence
des complications et la morbi-mortalité n’a pas fait I’objet d’études. Mais une
évaluation rénale doit faire partie de la prise en charge initiale des patients

pour la plupart des auteurs [11,29,69,92,93].

Ainsi, le dépistage et le suivi des lésions rénales est indiqué chez tous les
patients ayant une STB. L’évaluation rénale initiale doit permettre de conseiller
la famille et le patient et de planifier le suivi et la prise en charge (type

d’imagerie, rythme, traitement prophylactique) [94].

2. Le suivi
a. Avant I’age de 20 ans

Les atteintes rénales de la STB se développent surtout avant 20 ans.
Castagnetti avait noté que chez 41 patients, leur prévalence était de 19 % avant
sept ans, 33 % entre huit et 16 ans et 62 % au-dela [95]. Dans le méme sens,
Ewalt a trouvé que chez 60 enfants, le taux d’atteintes rénales est passé de 55
% en début de suivi (2ge moyen, 6,9 ans) a 80 % en fin d’étude (age moyen,
10,5 ans) [69]. L’age médian de détection de la premiere anomalie est 7,2—
11,1 ans [69,92,94,96]. Des kystes peuvent exister des la naissance et des
AML apparaitre durant les deux premieres années de vie [69,92]. Les atteintes
rénales seraient constituées a la fin de I'adolescence [69,94], avec quelques

observations d’anomalies apparues apres 20 ans [94,96]. Dans ces cas, la



détection des atteintes rénales était assurée par échographie, de sensibilité
moindre que la tomodensitométrie (TDM). Certains patients pouvaient donc

avoir des anomalies modérées non détectées avant 20 ans.

Les AML grossissent dans la deuxieme décennie [69,92,94,96] avec des
croissances pouvant atteindre plus de 4 cm/an [69,96]. Les complications

hémorragiques restent exceptionnelles avant 20 ans [94,96].

L’évolution des kystes est variable : disparition [69] ou progression en taille et
en nombre [92]. Les kystes simples, peu nombreux et peu évolutifs sont a
différencier de ceux, nombreux, volumineux, bilatéraux et précoces associés

a une PKR [94].

Les protocoles de surveillance de la littérature sont variables. lls utilisent plutot
I’échographie (moins chere et non irradiante) pour les moins de 20 ans, et ont
un suivi assez espacé (rareté des complications dans cette tranche d’age)

[92,94,97].

Ainsi, I’association francaise d’urologie recommande la réalisation d’Une
échographie abdominale dés le diagnostic de STB. Elle sera complétée d’une

évaluation de la fonction rénale (créatininémie) si I’échographie est anormale.

Ce bilan sera répété tous les trois a cinq ans s’il est normal et tous les deux a
trois ans si I’échographie ne met en évidence que des kystes peu nombreux

ou des AML de moins de 4 cm.

S’il existe des kystes bilatéraux, volumineux et nombreux, une polykystose
associée devra étre suspectée. En raison du risque d’évolution rapide vers

I'insuffisance rénale terminale (deuxiéme ou troisieme décennie de vie), la



fonction rénale et la pression artérielle devront étre surveillées tous les 12

mois et le patient orienté vers une consultation de néphrologie.

L’apparition de symptomes compatibles avec une complication rénale (douleur
du flanc, pesanteur abdominale, hématurie, état de choc), la croissance rapide
d’un AML, sa taille supérieure a 4 cm ou le développement d’une masse
tissulaire suspecte en échographie doivent faire pratiquer un examen TDM ou

IRM [94].

b. Al’age adulte

Apres 20 ans, la croissance des AML se ralentit. On ignore s’il existe un age
au-dela duquel elle devient nulle [96]. Le suivi au long cours des anomalies
rénales n’a pas fait ’'objet d’études. Les adultes avec atteintes rénales ont trois
risques majeurs : la rupture hémorragique d’'un AML (le plus souvent apres 20
ans), une IRC par destruction progressive des reins par les AML (les PKR sont

généralement diagnostiquées avant 20 ans) et d’une tumeur maligne.

Ces risques justifient, pour certains, la nécessité d’un suivi en imagerie
[96,98]. L’échographie n’est pas idéale car elle apprécie mal la taille des AML
surtout s’ils sont coalescents. La TDM ou I'IRM ont une précision meilleure
[99,100]. La TDM, grace a ses temps d’acquisition courts peut permettre de se
passer d’anesthésie générale, mais sa répétition expose a des doses élevées
de radiation [100,101]. L’IRM, non irradiante, est une alternative pour le suivi,

mais sa durée peut rendre nécessaire une anesthésie générale.

Dans notre série, la découverte de I'atteinte rénale a été faite apres I’age de

20 ans, grace a la TDM chez tous les patients.



A I’age adulte, I’Association Francaise d’Urologie recommande un suivi en
imagerie basé sur la TDM ou I'IRM (en privilégiant si possible I'IRM pour
diminuer l'irradiation des patients) tous les deux ans avec un dosage de la
créatininémie, chez les patients asymptomatiques ayant au moins un AML de
plus de 4 cm. Chez les patients asymptomatiques n’ayant pas d’anomalie
rénale ou des AML de moins de 4 cm, le suivi morphologique (TDM ou IRM) et
de la fonction rénale pourra étre progressivement espacé, surtout si ses

résultats sont stables.

L’apparition de symptomes compatibles avec une complication rénale (douleur
du flanc, pesanteur abdominale, hématurie, état de choc) doit faire pratiquer

un examen TDM ou IRM en urgence [94].

3. Différencier les AMLs des tumeurs malignes

En échographie, les AML sont homogéenes et hyperéchogénes, aspect non
pathognomonique, puisque jusqu’a 8 % des cancers du rein sont
hyperéchogéenes [102]. L’AML est, a de rares exceptions pres [103], la seule
tumeur rénale a contenir un contingent graisseux. La TDM affirme donc le
diagnostic en montrant la présence de graisse dans la tumeur (plages de
densité négative) [104,105]. L’IRM est peu utilisée pour le diagnostic positif

des AML rénaux.

Certains AML ont un contingent graisseux trés minoritaire (< 10 %) [106] qui
est indétectable en TDM. Ces « AML pauvres en graisse » représenteraient 2,5-
6,9 % des tumeurs rénales opérées [107,108]. L’échographie n’est pas
informative, les AML pauvres en graisse étant généralement iso ou

hypoéchogenes [109].



Jusqu’a 39 % des AML associés a la STB n’auraient pas de composant graisseux
objectivable en TDM [110]. On ne peut donc pas proposer une biopsie pour
toutes les masses rénales sans graisse des patients atteints de STB. Les
principaux criteres de suspicion d’un cancer sont une croissance rapide, des
calcifications ou une nécrose centrale [111]. L’interprétation de la vitesse de
croissance doit intégrer les circonstances ou les AML progressent

adolescence, grossesse ou traitement oestroprogestatif [69,92,96,112].

Les AML associés a la STB étant habituellement multiples et bilatéraux, la
découverte d’'une masse rénale unique sans contingent graisseux peut aussi

inciter a la biopsie.

Dans notre série, la biopsie n’a été fait chez aucun cas, vu l’aspect
caractéristiques des AML sur la TDM. Cependant, un seul cas avait un AML avec

un faible contingent graisseux (Cas n 3).

4. La recherche d’une lymphangioléiomyomatose
pulmonaire en présence d’atteintes rénales de la STB
La LAM pulmonaire est une maladie rare qui peut étre isolée ou associée a la
STB. Elle concerne presque exclusivement les femmes adultes et associe
pneumothorax, chylothorax et dyspnée pouvant conduire a l'insuffisance
respiratoire terminale. Des ascites chyleuses et des lymphangiomes peut aussi

se rencontrer [113].

Trois études ont recherché I’existence de LAM par TDM thoracique chez des
patientes atteintes de STB : 26-39 % de ces patientes avaient des kystes

pulmonaires compatibles avec une LAM asymptomatique [114-116].



La LAM est fréquemment associée a des AML rénaux (32-53 %) [117]. La
prévalence de la LAM en cas d’AML bilatéraux a été estimée entre 6,4 % et 24,8

% [113].

L’European Respiratory Society a préconisé le dépistage systématique de la
LAM par une TDM thoracique chez toutes les femmes atteintes de STB a 18 ans
puis, si cette premiere TDM est négative, a 30—40 ans. La TDM thoracique

n’est indiquée chez les hommes qu’en cas de symptomes respiratoires [113].

Parmi nos cas, une seule patiente a présenté une LAM avec un PNO et des
kystes pulmonaires a la TDM. Le reste des patients étaient indemne de tout

signe respiratoire pouvant inciter a la réalisation d’un scanner thoracique.

5. La stratégie thérapeutique
a. Cas de la rupture spontanée d’un AML

La rupture spontanée d’un AML va de I’hématome périrénal limité et résolutif
a ’hémorragie mortelle. Une prise en charge conservatrice (réanimation et
transfusions) peut éviter des interventions rénales sur le long terme [118],
mais en principe une rupture spontanée nécessite un traitement pour éviter de

mettre la vie du patient en danger et prévenir une récidive [112,119,120-124].

La chirurgie conservatrice, difficile en urgence, finit souvent par une
néphrectomie d’hémostase. L’embolisation percutanée peut traiter I’origine de
I’hémorragie avec un taux de complication faible. Des récidives hémorragiques
apres embolisation en urgence peuvent survenir (0—60 % des cas) dans un

délai allant jusqu’a trois ans ; elles sont généralement traitées avec succes par



une deuxieme embolisation [122,125-127]. Le recours a la chirurgie est rare

qguand I’embolisation est utilisée en premiere ligne.

Ainsi, I’Association Francaise d’Urologie recommande :

- Les patients doivent étre informés du risque et des signes cliniques de
rupture hémorragique des AML (douleur aigué du flanc, état de choc) et
les centres hospitaliers susceptibles de prendre en charge ces ruptures

aigués pres de leur domicile doivent étre identifiés.

- L’embolisation doit étre proposée en premiere ligne en cas de rupture

hémorragique spontanée d’un AML.

- La chirurgie doit étre réservée aux cas ou l’embolisation n’est pas
disponible en urgence ou pas possible techniquement ; elle doit étre le

plus conservatrice possible [94].

Dans notre série une rupture spontanée d’AML a été constaté chez un seul cas
(Cas n°6), chez qui le scanner avait montré deux AML rénaux bilatéraux, dont
celui de gauche contient un hématome, sans saignement actif et sans
retentissement inquiétant sur le taux d’hémoglobine, raison pour laquelle
nous avons opté pour une surveillance rapprochée, clinique (Hématurie, signes
d’anémie...), biologique (Numération formule sanguine + FR) et radiologique
(Uroscanner). Un deuxieme cas avait présenté une rupture post-traumatique
d’AML (Cas n°1), occasionnant chez lui une hématurie assez abondante avec
un taux d’hémoglobine arrivant jusqu’a 6g/dl, ce qui avait nécessité la
réalisation d’une artériographie avec embolisation. Cette derniere s’est avérée

efficace, puisque nous avons noté la stabilisation du taux d’hémoglobine du



patient. Une chirurgie dans ce genre de cas serait, d’une part, dangereuse vu
la taille énorme de la masse rénale et ses contacts intime avec les gros
vaisseaux, rendant le controle du pédicule rénal tres difficile. D’autre part,
éliminera le capital néphronique du patient surtout qu’il avait un rein unique

anatomique.

b. Traitement préventif des AML associés a la STB

Les AML associés a la STB évoluent plus vite que les AML sporadiques [128] et
semblent se compliquer plus fréquemment [126,128,129]. Un seuil de 35 mm
a donc été proposé pour leur traitement prophylactique [130]. Cependant, la
fréquence de leurs complications pourrait simplement étre due a leur plus

grand diametre moyen et a leur plus grand nombre par patient.

Dans deux études, la taille moyenne des AML (sporadiques ou associés a la
STB) embolisés pour hémorragie était de 85 mm (35-200 mm) et 78 mm (45-
180 mm) [120,131] et le risque hémorragique individuel reste modéré, méme
en cas de STB (environ 6 %) [96]. Certains ont donc proposé un seuil de 80-
100 mm pour le traitement prophylactique des AML associés a la STB

[119,132].

La taille seule rend cependant mal compte du risque hémorragique.
L’importance relative des contingents vasculaires et graisseux, et I'existence
de micro-anévrysmes intra tumoraux plus de 5 mm seraient aussi des facteurs

de risque [133,134].



La chirurgie ou I’embolisation peuvent étre utilisées pour le traitement
préventif des AML. La chirurgie d’exérese des AML sporadiques comporte peu

de risque de complications et de récidive [135-137].

Cependant la chirurgie partielle est nettement plus compliquée dans la STB, en
raison de la multiplicité des AML. L’embolisation parait la solution la plus facile
pour les AML de la  STB, avec  peu de  complications
[97,119,121,124,125,127,138]. Six a 100 % des patients ont un « syndrome
post-embolisation » avec douleurs lombaires et fievre, contrélable par
traitement anti-inflammatoire non stéroidien [125] ou corticothérapie courte

[99].

L’embolisation induit une diminution du diamétre de I’AML traité dont
I'importance (20-70 %) dépend de la proportion des contingents vasculaire et
graisseux. La partie graisseuse de I’AML régresse peu aprés embolisation

[97,120,124,129,131,133] avec cependant quelques exceptions [139].

La réduction de taille s’accentue avec le temps : dans la série de Takebayashi
et al., elle était de 29,4 %, 45,7 % et 59,3 % a trois, six et 12 mois
respectivement [140]. L’embolisation doit étre répétée en cours de suivi chez
6-50 % des patients. Sur une série de 44 reins traités, la survie sans ré-
embolisation était de 71 % a cinqg ans et 37 % a dix ans, et la survie sans
chirurgie de 94 % a cinq et dix ans [125]. L’embolisation parait donc éviter la
chirurgie, mais au prix de sessions répétées. Le pourcentage d’hémorragie

spontanée apres embolisation est faible (0-5,3 %) [94].



Les recommandations de I’Association Francaise d’Urologie pour le traitement

préventif des AML se résument comme suit :

- Tout traitement préventif d’'un AML doit étre validé de facon
multidisciplinaire et discuté avec le patient et sa famille qui doivent étre
informés des complications potentielles du traitement et des

incertitudes quant a la prédiction du risque hémorragique.

- Un traitement préventif est recommandé pour les AML asymptomatiques
cumulant les facteurs de risque hémorragiques : taille plus de 80 mm,

contingent vasculaire prédominant, présence de micro-anévrysmes.

- Un traitement préventif peut s’envisager pour les AML plus de 40 mm
apres consentement éclairé du patient et de sa famille, surtout s’il existe
d’autres facteurs de risque (risques de trauma lombaires, désir de
grossesse, traitement anticoagulant, éloignement d’un centre de santé,

etc.). Il devra étre validé de facon multidisciplinaire.

- Lorsgu’un traitement préventif d’un AML asymptomatique est décidé,

I’embolisation doit étre proposée en premiere intention.

- Les AML embolisés doivent étre controlés par TDM (ou IRM) a un et deux
ans ; en cas de bon résultat, un suivi tous les deux ans est suffisant par

la suite.

- Lorsqu’il existe une indication de traitement préventif, la chirurgie peut
étre une option en cas d’échec de I’embolisation ou dans certains cas
particuliers (AML isolé, localisation exo rénale, difficultés prévisibles du

suivi post-embolisation, etc.) [94].



c. Technique d’embolisation

Il N’y a pas de consensus sur I’agent embolique a utiliser. Une embolisation
proximale seule (par des coils par exemple) expose a des risques de
revascularisation par des branches collatérales. Une embolisation du lit
tumoral seul (par des microparticules par exemple) laisse en charge les micro-
anévrysmes et expose a leur rupture par hyperpression [126,141]. Il faut donc

une double embolisation du lit tumoral et des troncs proximaux [94].

Les microparticules de petite taille (< 150p) seraient moins efficaces que les
plus larges (> 150p), avec un risque de ré-embolisation six fois supérieur
[131]. Il a été décrit trois cas de détresse respiratoire avec hypertension
artérielle pulmonaire apres embolisation avec des microparticules moins de
500p [131] et cing cas d’embolie pulmonaire fatale aprés embolisation de
masses hépatiques avec des microparticules de 40-120p [142-144]. |l parait
donc prudent d’utiliser des microparticules plus de 500u pour lesquelles

aucune complication de ce genre n’a été rapportée [94].

L’éthanol, réservé a des équipes entrainées a sa manipulation, peut étre utilisé.
La dose de 0,25 mL/kg ne doit pas étre dépassée a cause du risque
cardiorespiratoire. L‘onyx a aussi été utilisé [145], mais il est trop tot pour en

tirer des conclusions. [94]

d. Conseils en cas de désir de grossesse ou de traitement
oestroprogestatif

Les patientes enceintes doivent savoir que I’enfant a 50 % de risques d’étre

porteur de la maladie.



La grossesse et la contraception oestroprogestative sont des facteurs de risque

de progression et/ou de rupture spontanée des AML [146-152].

Les patientes avec une LAM associée ont un risque accru de pneumothorax et

de chylothorax en cas de grossesse et I'administration d’cestrogene peut

accélérer la dégradation de leur fonction respiratoire [113].

Dans ce sens, I’Association Francaise d’Urologie préconise que :

Les patientes atteintes de STB ayant un désir de grossesse doivent avoir

une consultation génétique avant toute conception.

Les patientes atteintes de STB ayant un désir de grossesse doivent étre
informées des risques inhérents a une éventuelle grossesse : rupture
d’AML et (en cas de LAM pulmonaire associée) risques de
pneumothorax, de chylothorax et de progression de I'insuffisance

respiratoire.

Les patientes atteintes de STB ayant des AML rénaux (et/ou une LAM
pulmonaire) doivent éviter les traitements oestrogéniques (pilule
oestroprogestative, traitement oestrogénique substitutif) en raison du
risque de rupture des AML rénaux et de progression de la LAM

pulmonaire.

Un traitement préventif peut s’envisager pour les AML plus de 40 mm
apres consentement éclairé du patient et de sa famille, et discussion

multidisciplinaire, s’il existe un désir de grossesse [94].



e. Le traitement médicamenteux par les inhibiteurs de mTOR

Le Sirolimus a été le premier agent a démontrer une activité dans le contexte
d'un essai clinique, bien que les données de phase lll manquent et que des
études supplémentaires soient nécessaires pour établir des protocoles de
dosage optimaux pour le Sirolimus dans la maladie le traitement des AML

associés a la STB [94,153].

L'évérolimus est le seul agent pour lequel des données d'essais cliniques de
phase Ill sont disponibles [154,155] Dans I'étude EX/ST-//, le taux de réponse
globale des angiomyolipomes est significativement plus élevé dans le groupe

évérolimus comparé au groupe placebo [153].

En France, I’évérolimus 10 mg est autorisé et indiqué chez les adultes ayant
un angiomyolipome rénal associé a une STB qui présente un risque de
complications (sur la base de facteurs de risque tels que la taille de la tumeur,
ou la présence d'un anévrisme ou la présence de tumeurs multiples ou
bilatérales) mais qui ne nécessitent pas d'intervention chirurgicale immédiate.
Le critere de taille (3 ou 4 cm) pour débuter le traitement n’est pas clairement
défini. Il permet de réduire la taille des AML, évite leur progression chez la

majorité des patients et diminuerait le risque de saignement [153].

Bien que bien toléré, I’évérolimus a des effets secondaires dont les plus
fréquents sont les infections, des irritations ORL, de I’acné, des céphalées, du

cholestérol et de la toux. Une surveillance tous les 2-6 mois est nécessaire.

La durée optimale du traitement n’est pas connue [94,153].



En 2016, les experts de la 2éme Conférence de Consensus de Washington
proposent pour les AML asymptomatiques mais évolutifs et de plus de 3 cm,
un inhibiteur de mTOR en 1eére intention et une embolisation sélective ou la

chirurgie en 2eme intention.



CONCLUSION

La STB est une maladie familiale héréditaire. Les progres réalisés ces dernieres
années dans le domaine de la génétique et de la biologie moléculaire ont aidé
a la compréhension de la pathogénie de cette maladie et la mise au point de

nouvelles thérapeutiques.

C’est l'atteinte rénale avec les différentes complications qu’elle engendre qui
augmente la morbidité de la maladie et conditionne le pronostic de la maladie

a I’age adulte.

Le dépistage de I’atteinte rénale doit étre systématique chez les patients
atteints de STB par la recherche de ’hématurie et de la protéinurie, le dosage

de la créatininémie et la réalisation d’une échographie rénale voir un scanner.

La prise en charge doit étre précoce, personnalisée, coordonnée et
multidisciplinaire. Elle visera a éviter les complications des AML en conservant

le plus possible la fonction rénale et la qualité de vie des patients.

Ainsi, la surveillance active est I'approche privilégiée pour les patients a faible
risque atteints d'une maladie asymptomatique. L'embolisation sélective
conservatrice est recommandée pour les patients souffrant d'hémorragie
rénale, et les thérapies ablatives conservatrices pourraient avoir un role futur
dans le traitement des petites lésions. L'évérolimus doit étre envisagé chez les
patients asymptomatiques a haut risque ou les patients guéris d'un événement

symptomatique.



RESUME

INTRODUCTION

La STB est une affection héréditaire rare, caractérisée par la multiplication de tumeurs
bénignes a type d’hamartomes au niveau du cerveau, de la peau, des reins, du cceur,
des poumons, de la rétine... Les atteintes rénales sont la seconde cause de mortalité/

morbidité tous ages confondus et la premiere cause de mortalité aprés 30 ans.

METHODOLOGIE ET OBJECTIFS

Nous avons étudié rétrospectivement les cas de 6 patients ayant une STB avec atteinte
rénale, diagnostiquée au service d’urologie du CHU Hassan Il de Fés durant une
période de 06 ans allant du 01/01/2014 au 31/12/2019. Nous avons soulevé et
analysé les caracteres épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et
évolutifs de chaque patient. Puis, nous avons discuté I’ensemble de ces données a
lumiére d’une revue extensive et récente de la littérature.
Notre travail a pour but de :

- Rappeler les différentes caractéristiques de cette pathologie.

- Rapporter et étudier les conséquences rénales de la STB.

- Analyser les particularités thérapeutiques et pronostiques afin de tirer des

conclusions pouvant aider a la bonne gestion de I'atteinte rénale chez ces

patients.

RESULTATS

Nos patients étaient agés entre 18 et 46 ans, deux femmes et quatre hommes. Des
antécédents familiaux avaient été identifiés chez un seul patient et deux patients sont
issus de mariages consanguin. Le diagnostic de I’atteinte rénale a été faite lors du
bilan systématique de la STB chez deux malades, lors du bilan de lombalgies chez un

patient, d’une Insuffisance rénale chez deux patients et de découverte fortuite chez



un patient ayant consulté aux urgences pour un traumatisme lombaire. Une
hypertension artérielle a été observée chez un malade, une hématurie chez trois et
une protéinurie chez trois autres. Une sensibilité lombaire uni ou bilatérale a été
retrouvé chez cinqg malades dont quatre avaient un contact lombaire uni ou bilatéral.
Une atteinte extrarénale a été systématiquement recherchée chez nos malades.
L’atteinte cutanée étaient constante chez tous les cas, |'atteinte neurologique a été
retrouvé chez quatre cas, I’atteinte pulmonaire chez un cas, I’atteinte cardiaque chez
un cas, l'atteinte hépatique chez un cas, I'atteinte gynécologique chez un cas et
I’atteinte de I’émail dentaire chez un cas. La prise en charge de nos patients a consisté
en une abstention thérapeutique avec surveillance réguliere chez la majorité des cas
et une embolisation artérielle chez un seul cas. A la derniére évaluation, la fonction
rénale est restée normale chez trois patients, stationnaire chez un patient et s’est
aggravée chez le patient ayant eu une embolisation artérielle. Le dernier patient était

sous hémodialyse.

CONCLUSION

Le dépistage de I'atteinte rénale doit étre systématique chez les patients atteints de
STB par la recherche de I’hématurie et de la protéinurie, le dosage de la créatininémie
et la réalisation d’une échographie rénale. Le traitement conservateur est préconisé a
chaque fois que possible et la néphrectomie est réservé aux cas extrémes avec un

risque hémorragique accru.
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