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Quintessence

® La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie multisystémique
a hérédité autosomale dominante caractérisée par la croissance d’hamar-
tomes et d’autres tumeurs dans différents organes tels que le cerveau, les
reins, la peau, le cceur, 'intestin, le foie, la rétine et les poumons.

® Cette maladie est rare, avec une prévalence d’env. 1:6000 naissances
vivantes. Quelque 1300 personnes en Suisse (extrapolation) ont une sclérose
tubéreuse.

® Le diagnostic est posé cliniquement selon des criteres bien établis.

® La morbidité et la mortalité de la sclérose tubéreuse sont considérables.
Les connaissances sur le role de la voie de signalisation de la mammalian
Target Of Rapamycin (mTOR) dans la pathogenese de cette maladie font
qu’actuellement les inhibiteurs de la voie mTOR peuvent étre utilisés avec
succes dans le traitement de certaines de ses manifestations organiques.

® Son traitement est complexe et doit donc étre entrepris dans un contexte
pluridisciplinaire et spécialisé. SwissTSCnetwork.ch est un réseau suisse
des différentes disciplines intervenant dans ce traitement et dont le but est
d’assurer une prise en charge optimale de ces patients.

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB), Tuberous
Sclerosis Complex (TSC) dans la littérature anglo-
saxonne, est une maladie rare, multisystémique, a
transmission autosomale dominante. Elle se manifeste
de plusieurs maniéres par la croissance d’hamartomes
dans différents organes, dont notamment le cerveau,
les reins, le cceur, l'intestin, la peau, les poumons, la
rétine et le foie. La STB peut se manifester en prénatal
déja ou seulement a I’age adulte. Sa gravité est tres va-
riable méme au sein de la méme famille. Autrefois, les
possibilités thérapeutiques étaient limitées au traite-
ment symptomatique de ses complications [1]. Depuis
peu, les patients peuvent profiter de nouveaux traite-
ments médicamenteux trés prometteurs.
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Epidémiologie, génétique et pathogenése

La STB est une maladie autosomale dominante dont la
prévalence est de 1:6000 naissances vivantes [2]. On
estime que quelque 1300 personnes en Suisse sont
atteintes de cette maladie considérée comme rare ou
orpheline. La sclérose tubéreuse de Bourneville est due
a des mutations du gene 7.SC7 (hamartine) sur le locus
9g34 ou du gene 7.SC2 (tubérine) sur le locus 16p13
[3]. Ces genes font partie d’'un complexe suppresseur de
tumeur contrdlant la mitose et la multiplication cellu-
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laire. Chez env. 70% des patients, 'anamnése familiale
de STB est négative, ce qui veut dire que cette maladie
résulte d’'une mutation de novo.

Limplication de la voie de signalisation mammalian
Target Of Rapamycin (mTOR) joue un grand role dans
la pathogenése de la maladie. Dans la STB, I'inhibition
du complexe mTOR est désactivée, ce qui provoque une
prolifération cellulaire incontr6lée menant aux tumeurs
caractéristiques. Il s’agit la plupart du temps d’hamar-
tomes, qui ne font pas de métastases, mais dont la mor-
bidité et la mortalité peuvent étre considérables en fonc-
tion de leur localisation. Les hamartomes glioneuronaux
et ailleurs dans le cerveau peuvent étre la cause d’une
épilepsie sévere se manifestant dans la petite enfance
déja. Les astrocytomes a cellules géantes peuvent pro-
voquer une hydrocéphalie potentiellement fatale. Chez
I'adulte, en plus des tumeurs cérébrales, les hamar-
tomes rénaux (angiomyolipomes) et 'atteinte pulmo-
naire (lymphangioléiomyomatose) réduisent I'espérance
de vie. Les hamartomes peuvent étre composés de plu-
sieurs types cellulaires selon les organes au sein des-
quels ils se développent.

Symptomatologie par organes

Les symptomes et manifestations organiques de la STB
different en fonction de 'dge des patients (fig. 1 ). Les
symptomes cardiaques, dermatologiques et cérébraux
peuvent se manifester chez le nourrisson et le petit en-
fant déja, les complications rénales et pulmonaires se
développent la plupart du temps dés I'age adulte.
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Figure 1
Symptomes et manifestations d'organes de la sclerose tubereuse a differentes phases
de la vie.
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Figure 2

Manifestations cérébrales de la sclérose tubereuse.

A: Nodules sous-épendymaires a droite (fleche noire) et a gauche (fleche blanche) pres
du trou de Monro chez une patiente de 10 ans (IRM pondérée T1 avec gadolinium,
coupe axiale). La Iésion située a droite mesure 5 mm de diametre et capte le produit
de contraste, évoquant un éventuel petit astrocytome a cellules géantes.

B: Tubers sous-corticaux pariétal bilateraux (fleches), partiellement avec dégénérescence
cystoide chez la méme patiente.

C: Nodules sous-épendymaires (fleches) au niveau de la corne antérieure droite chez un
foetus a la 31¢ semaine de grossesse, avec rhabdomyomes cardiaques a I'échographie,
ayant permis de poser le diagnostic de sclérose tubereuse selon les critéres de Gomez.

D: EEG d'une fillette de 7 ans ayant une sclérose tubereuse et une épilepsie symptoma-
tigue: pointes multifocales et Sharp Slow Waves avec maximaux pariétal gauche, droite
et centrofrontal gauche.
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Manifestations cérébrales

Parmi les pathologies intracérébrales associées a la STB
figurent les hamartomes glioneuronaux (tubers corti-
caux), de méme que les nodules sous-épendymaires
et les astrocytomes & cellules géantes (fig. 2 ). Dans
un modele murin, ces hamartomes et astrocytomes
semblent étre apparentés histologiquement et expri-
ment aussi bien des marqueurs neuronaux que gliaux,
raison pour laquelle on pense qu'une différenciation
aberrante de précurseurs neurogliaux en est a 'ori-
gine. Toutefois, on ne sait pas exactement pourquoi les
nodules sous-épendymaires peuvent dégénérer en as-
trocytomes a cellules géantes, mais pas les hamar-
tomes glioneuronaux [4].

Plus de 80% des patients ont des hamartomes glioneu-
ronaux, pouvant étre déja présents peu apres la nais-
sance. Selon leur localisation et leur taille, ils deviennent
symptomatiques et peuvent déclencher des crises épi-
leptiques, des déficits neurologiques centraux et focaux,
de méme que des déficits cognitifs plus ou moins im-
portants. A I’examen neuropsychologique, ces patients
ont souvent des troubles fonctionnels partiels, surtout
du langage, un déficit d’attention et des troubles com-
portementaux de type autisme [5]. Quelque 85% des
cas ont une épilepsie, qui est réfractaire chez env. 70%
[6, 7]. Les premieres manifestations épileptiques sur-
viennent en général au cours de la premiere année de
vie sous forme de spasmes infantiles, mais les crises fo-
cales peuvent les précéder. Plus les crises apparaissent
tot, plus les risques de troubles du développement neu-
ronal et de problemes cognitifs sont élevés.

Chez 5-15% des patients, les nodules sous-épendy-
maires asymptomatiques peuvent dégénérer en astro-
cytomes a cellules géantes (appelés subependymal
giant cell astrocytoma ou SEGA), qui peuvent devenir
symptomatiques dans I’enfance ou au début de I’ado-
lescence [8]. IIs sont souvent localisés dans la fosse
caudothalamique, a proximité des trous de Monro, et
progressent généralement lentement. Mais avec le
temps, ils peuvent obstruer les trous de Monro et pro-
voquer une hydrocéphalie avec pression intracranienne
de plus en plus élevée. Les enfants et les personnes
ayant d’importants déficits cognitifs courent le risque
que les signes d’hypertension intracranienne, tels que
la diminution du champ visuel, I’ataxie ou les cépha-
lées, exigeant une intervention neurochirurgicale en
urgence, ne soient pas diagnostiqués correctement a
temps.

Manifestations rénales

Au niveau des reins, la STB se manifeste par des
angiomyolipomes, une néphropathie polykystique et
des cancers (fig. 3 ). Des angiomyolipomes rénaux
peuvent étre mis en évidence chez quelque 80% des
patients. Cette forme d’hamartome se compose de cel-
lules musculaires lisses, d’une proportion variable de
graisse et de vaisseaux sanguins, que des microané-
vrismes rendent particulierement fragiles. Alors que
les angiomyolipomes rénaux sont généralement asymp-
tomatiques dans I'enfance, leurs complications chez
ladulte sont graves avec hémorragies intrarénales ou
-péritonéales associées a des douleurs abdominales,
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Figure 3
Manifestations rénales de la sclérose tubéreuse de Bourneville.

A: TC avec reins agrandis des 2 cotés, avec angiomyolipomes multiples et important hématome sous-capsulaire (fleche) dans le rein gauche

d'une patiente de 18 ans.

B: Cliche macroscopique du rein gauche aprés nephréctomie: angiomyolipomes multiples et cancer du rein (fléche) au pole inférieur.
C: Echographie avec multiples foyers ronds trés échogénes dans le rein droit (fleche foncée) et un foyer rond échomorphologiquement
semblable dans le foie (fléche claire), échomorphologiquement compatible avec des angiomyolipomes chez une patiente souffrant

de sclérose tubereuse.

D: L'IRM pondérée T2 montre un rein polykystique chez une patiente de 14 ans ayant une mutation prouvée du géne TSC2.

une hématurie et un choc hypovolémique. Les hémor-
ragies d’angiomyolipomes rénaux représentent la com-
plication la plus fréquente de la STB, qui peut méme
mener au déces de patients adultes.

Vingt pourcent des patients ont des kystes rénaux
simples, uniques ou multiples. Ces kystes n’ont la plu-
part du temps aucune importance clinique et peuvent
disparaitre avec le temps. Moins de 5% des patients ont
une néphropathie polykystique. Les manifestations ré-
nales de la STB peuvent étre a I'origine d’une hyper-
tension artérielle ou d’une insuffisance rénale termi-
nale.

Fait intéressant, les génes 7SC2 et PKD1 - le géne im-
pliqué dans la polykystose autosomale dominante,
sont voisins sur le chromosome 16p13.3. Si les deux
genes sont touchés ou emportés dans une méme délé-
tion, les patients présentent un phénotype particulie-
rement sévere avec néphropathie polykystique congé-
nitale [9]. On parle alors de syndrome des génes
contigus T.SC2/PKD1 .

Les cancers du rein sont présents chez moins de 1% des
patients et peuvent étre bilatéraux. Ces cancers se dé-

veloppent et font des métastases lentement, et sont sou-
vent histologiquement difficilement classables. Méme
en IRM, il peut étre tres difficile, voire impossible, de dif-
férencier un cancer du rein d’un angiomyolipome avec
peu de tissu graisseux.

Manifestations dermatologiques

Des études de cohortes montrent que 81% des patients
ont des lésions cutanées caractéristiques [10], compre-
nant les macules hypopigmentées (en feuilles de sor-
bier), les angiofibromes de la face, les plaques en
«peau de chagrin», les plaques fibreuses du front et les
fibromes péri-unguéaux (tumeurs de Koenen), qui
sont définis comme critéres majeurs (fig. 4 El). Les
macules hypopigmentées, nettement visibles a la lu-
miere ultraviolete (de Wood), de méme que les plaques
fibreuses du front, peuvent étre les premiers indices
bien reconnaissables d’'une STB chez les nourrissons
ou les petits enfants.

Les angiofibromes de la face sont composés de tissu
conjonctif et de vaisseaux et se voient la plupart du
temps dans I'enfance. En regle générale, ils appa-
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Figure 4
Manifestations cutanées de la sclérose tubereuse.

A: Angiofibromes au niveau du nez, B: Plaque fibreuse frontale, C: Taches hypopigmentées sur le dos du pied et le tronc,
D: Navus conjonctival lombaire (Shagreen Patch), E: Fibromes periungueaux (tumeurs de Koenen).

raissent d’abord sur les joues et plus tard sur le men-
ton, comme de trés nombreux petits nodules rouges
ou jaunatres. Mais ils peuvent aussi étre absents
jusqu’a tard dans I'évolution de la maladie. Les plaques
fibreuses en «peau de chagrin» sont dans la plupart
des cas localisées au niveau du dos et des flancs. Les
nombreux angiofibromes et les plaques fibreuses du
front peuvent étre stigmatisantes et psychiquement
difficile a supporter. Parmi les critéres secondaires de
la STB figurent également les taches dépigmentées en
confetti.

Manifestations cardiaques

Les rhabdomyomes cardiaques se développent typicque-
ment déja in utero et sont parfois découverts a I’écho-
graphie prénatale. Ils peuvent provoquer des arythmies
ou, s’ils deviennent trop volumineusx, faire obstruction.
Une association avec le syndrome de Wolff-Parkin-
son-White a également été décrite [11]. Ces rhabdo-
myomes régressent dans la plupart des cas spontané-
ment dans 'enfance.

Manifestations pulmonaires

Une lymphangioléiomyomatose symptomatique du
poumon est présente chez quelque 5% des patients,
presque exclusivement chez les femmes. Cette mani-
festation de la ST est dans la plupart des cas décou-
verte a 1’age adulte et cause une perte progressive du
volume pulmonaire, avec difficultés respiratoires. La
lymphangioléiomyomatose peut en outre étre associée
a des lésions emphysémateuses et, si des bulles se
rompent, se compliquer d'un pneumothorax. Une cer-
taine diminution de la fonction pulmonaire peut étre
mesurée chez 50% des femmes souffrant de STB, mais

elle n’est que rarement symptomatique. Une lymphan-
gioléiomyomatose peut étre isolée ou associée a des
angiomyolipomes rénaux.

Diagnostic

Le diagnostic de la STB est posé sur la base de la cli-
nique en appliquant les criteres majeurs et mineurs de
Gomez (tab. 1 &) [12]. La présence de rhabdomyomes
cardiaques a I'échographie prénatale ou de spasmes in-
fantiles doit découler sur une recherche minutieuse de
taches dépigmentées a la lumiere de Wood. A T'age
adulte, les angiomyolipomes rénaux peuvent étre dé-
couverts fortuitement: s’il y en a 2 ou plus il faut penser
ala STB. Les angiofibromes faciaux peuvent étre confon-
dus avec un rhinophyme, une rosacée ou un acné. En
cas de présomption élevée, basée sur la présence de
signes cutanés, un bilan comportant une IRM cérébrale,
une échographie rénale, une échocardiographie et un
examen du fond d’ceil permettra de confirmer le diag-
nostic. Chez les femmes, ce bilan comprendra en outre
un examen des fonctions pulmonaires et un CT-scanner
pulmonaire. Les criteres de Gomez ont fait I'objet d’une
révision en juin 2012, incluant désormais un test géné-
tique positif (montrant la présence d’'une mutation)
comme critere diagnostique indépendant. I’addition de
ce critere est une aide certaine au diagnostic, en parti-
culier au sein de familles dont le spectre phénotypique
est tres large et comme les nouveaux cas sont en majo-
rité dus a des mutations de novo. Mais il faut relever que
les méthodes d’analyse génétiques actuelles, n’identi-
fient que 85% des cas dans lesquels une STB est pro-
bable ou possible sur la base des critéres cliniques.
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Criteres diagnostiques revus de la sclérose tubereuse selon Gomez [12].

Diagnostic définitif:
Diagnostic probable:
Diagnostic possible:

Critéeres majeurs

— Angiofibromes (=3) ou plaque frontales

— Taches hypomélanotiques (>3)

— Fibromes ungueaux (>3)

— Shagreen Patch ou collagenomes multiples

— Multiples hamartomes rétiniens

— Dysplasies corticales (y c. tubers et lignes de migration radiale
de la substance blanche cérébrale)

— Nodules sous-épendymaires (SEN)

— Astrocytome a cellules géantes sous-épendymaire (SEGA)

— Rhabdomyome cardiaque

— Lymphangioléiomyomatose (LAM)

— Angiomyolipomes rénaux (AML) (>2)

Test génétique

2 critéres majeurs ou 1 critére majeur plus 2 critéres secondaires
1 critére majeur et 1 critére secondaire
1 critére majeur ou >2 critéres secondaires

Critéres secondaires

— Défauts de I'émail dentaire (>3)

— Fibromes intraoraux (>2)

— Hamartomes non rénaux

— Taches retiniennes achromatiques
— Lésions cutanées en confetti

— Multiples kystes rénaux

Une mutation pathogene des génes TSCT ou TSC2 suffit pour le diagnostic définitif d'une sclérose tubereuse. Est definie comme mutation
pathogéne une variante séquentielle empéchant nettement la production des protéines TSCT ou TSC2. Certaines mutations compatibles
avec une production de protéines (par ex. alterations missense) se sont en outre avérées pathogenes et suffisantes pour un diagnostic

définitif. Les autres variantes doivent étre analysées avec prudence.

* La combinaison de LAM et AML sans autres critéres ne remplit pas les conditions requises pour un diagnostic définitif.

Traitement

Les possibilités de traitement se limitaient jusqu’a ré-
cemment au traitement des crises par antiépileptiques,
aux interventions neurochirurgicales ou a l'exérese
chirurgicale de tumeurs devenant compressives, et qui
récidivent souvent d’ailleurs. Des études de phases I et
I récemment publiées ont pu montrer que des médi-
caments inhibant la voie de signalisation mTOR non
seulement diminuent le volume des astrocytomes a cel-
lules géantes et des angiomyolipomes rénaux, mais
stabilisent aussi les fonctions pulmonaires et réduisent
I'importance des angiofibromes de la face. La STB
peut ainsi maintenant étre traitée de maniere causale,
comme une maladie congénitale, sur la base des
connaissances de la biologie moléculaire.

Inhibiteurs de la voie mTOR

Le complexe mTOR existe dans toutes les cellules hu-
maines et regle leur prolifération, leur taille, leur diffé-
renciation, leur dégénérescence et leur mort. Cette voie
de signalisation est désinhibée dans la STB, ce qui pro-
voque la formation d’hamartomes et d’autres tumeurs.
Les inhibiteurs sélectifs de la voie mTOR comme le si-
rolimus (également appelé rapamycine) et I'évéroli-
mus sont utilisés depuis des années pour prévenir les
réactions de rejet apres transplantation d’organes.
Ces molécules ont une structure de type macrolide et
ont été initialement testées comme antibiotiques, mais
leurs effets immunosuppresseurs et antiprolifératifs
ont été rapidement découverts. Le puissant effet anti-
prolifératif est d’ailleurs utilisé en clinique pour im-
prégner les stents coronariens. Ces agents pharma-
cologiques sont aussi utilisés dans le traitement
systémique de certaines tumeurs malignes. Les inhibi-
teurs de la voie mTOR ont une fenétre thérapeutique
étroite et nécessitent un controle par dosage de leur
concentration plasmatique (therapeutic drug monito-

ring, TDM). Leur spectre d’effets indésirables est large,
certains pouvant étre tres sérieux. Il est donc néces-
saire que I’équipe qui suit le traitement de ces patients
ait une expérience suffisante de I'emploi clinique du
sirolimus et de I’évérolimus. Les effets indésirables les
plus fréquents des inhibiteurs de la voie mTOR sont la
stomatite, 'acné, les diarrhées, les céphalées, les dysli-
pidémies, la formation de kystes ovariens et I’appari-
tion de troubles du cycle menstruel [13, 14]. A relever
que la plupart de ces effets sont dépendants de la dose
utilisée.

Astrocytomes a cellules géantes sous-épendymaires
Il n’y avait jusqu’a récemment aucune option thérapeu-
tique pour les astrocytomes a cellules géantes sous-épen-
dymaires inopérables. Le recours aux inhibiteurs de
la voie mTOR a ici ouvert une large breche. Une étude
prospective de phase II, non contrélée, a montré que
les patients porteurs d’astrocytomes a cellules géantes
bénéficient d’'un traitement par évérolimus [15]. Sur
les 28 patients inclus, dgés de 3 a 34 ans, 21 ont mon-
tré une diminution d’au moins 30% du volume de leur
tumeur et 9 une diminution d’au moins 50% du volume
en I’espace de 6 mois. L'évérolimus a globalement été
bien toléré dans cette étude. Ses effets indésirables les
plus fréquents ont été la présence de stomatite et des
infections des voies respiratoires.

EXIST-1, une étude multicentrique de phase III rando-
misée et controlée contre placebo, a traité des patients
d’age pédiatriques ayant une progression confirmée
d’'un astrocytome a cellules géantes sous-épendymaire
(SEGA) par évérolimus (n = 78) ou par placebo (n = 39)
[16]. Dans le groupe évérolimus, le volume de la tumeur
a diminué d’au moins 50% alors qu’aucun patient du
groupe placebo n’a atteint ce critére principal. Le traite-
ment a été globalement bien toléré et aucun patientn’a
arrété prématurément son traitement d’évérolimus en
raison d’effets indésirables.
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L'évérolimus est admis depuis mai 2011 en Suisse
pour le traitement des astrocytomes a cellules géantes
sous-épendymaires pour lesquels un traitement chirur-
gical n’est pas indiqué.

Epilepsies

Plus tot I’épilepsie peut étre controlée dans la STB, plus
grandes sont les chances de développement cognitif
normal. Une étude a montré que les enfants traités par
vigabatrine immédiatement aprés 'apparition dune
activité de type onde aigué a I'EEG, présentaient une
meilleure performance cognitive que ceux chez les-
quels des crises épileptiques s’étaient déja manifes-
tées cliniquement [17]. Il est donc actuellement recom-
mandé d’enregistrer un EEG tous les mois jusqu’au
6¢ mois chez les nourrissons ayant une STB clinique-
ment confirmée, et & intervalles réguliers jusqu’au 24¢
mois de vie. Dés que des anomalies typiques d’épilepsie
apparaissent, un traitement anticonvulsivant doit étre
initié [7]. Les parents surtout doivent bien apprendre
a reconnaitre les crises épileptiques de leur enfant.
Pour les spasmes infantiles et les crises focales qui se
manifestent au cours des 12 premiers mois, la vigaba-
trine constitue également le traitement de choix. Chez
les enfants, tout comme les adultes, le choix du médi-
cament est fonction du type d’épilepsie, surtout s’il
s’agit de crise focale ou généralisée. Il n’y a malheu-
reusement que peu d’évidence de lefficacité des
autres anti-épileptiques, a I'exception du topiramate et
de la carbamazépine recommandés chez I'enfant de
plus de 12 mois. Chez 'adulte, il semble que I'associa-
tion valproate et lamotrigine pourrait étre une option
efficace, par analogie avec les épilepsies difficiles a
traiter. Sile traitement par 2 antiépileptiques ne per-
met pas d’obtenir un bon controle de I'épilepsie, les re-
commandations actuelles préconisent d’envisager ra-
pidement un traitement chirurgical. En cas d’échec du
traitement, d’autres options thérapeutiques alterna-
tives s’offrent, comme le régime cétogene et la sti-
mulation du nerf vague, qui selon certains rapports
épisodiques pourraient améliorer la situation. Sont
également porteuses d’espoir, les observations de
I'étude de phase Il de Krueger et al. montrant une ré-
duction de la fréquence des crises comitiales sous évé-
rolimus [15].

Angiomyolipomes rénaux

Les petits angiomyolipomes rénaux asymptomatiques
étaient jusqu’ici suivis périodiquement par échographie.
Le traitement de premiere intention des angiomyoli-
pomes douloureux ou hémorragiques consistait, jusqu’a
récemment, en I'embolisation artérielle percutanée. En
seconde intention venait le traitement chirurgical conser-
vateur, épargnant le plus possible la masse néphronique.
Lalgorithme de prise en charge thérapeutique va subs-
tantiellement étre modifié avec 'apparition des inhibi-
teurs de la voie mTOR, qui font rapidement et efficace-
ment diminuer de volume les angiomyolipomes rénaux.
EXIST-2, une étude de phase IIl randomisée et controlée
contre placebo, a traité par évérolimus (n = 79) ou
placebo (n = 39) des patients adultes pour la plupart, qui
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avaient au moins un angiomyolipome dont le diametre
était de 3 cm ou plus. Dans le groupe évérolimus, 43
(55%) patients ont montré une réduction de 50% au
moins du volume de leur tumeur, alors qu’aucun patient
du groupe placebo n’a atteint ce critére principal [18].
Toutefois, deux points doivent étre gardés en téte
dans l'interprétation de ces données. D’une part, des
études préalables de phase II ont montré qu’apres la
fin d’un traitement par sirolimus, les angiomyolipomes
reprennent rapidement leur taille originale (effet re-
bond) [19]. Cela implique que les inhibiteurs de la voie
mTOR devront probablement étre pris sans interrup-
tion pour conserver leur efficacité. D’autre part, il s’agit
encore de montrer si la diminution seule du volume des
angiomyolipomes diminue aussi les hémorragies de
ces tumeurs. Les études EXIST ont par contre montré
Iefficacité de cette approche thérapeutique et I'on peut
envisager que des doses méme faibles d’inhibiteurs
de la voie mTOR puisse bloquer la croissance des an-
giomyolipomes, ce qui pourrait aller de pair avec une
meilleure tolérance et des colts de traitement infé-
rieurs [20]. Cette option thérapeutique alternative n’a
cependant de sens que si le diagnostic est posé tot et
si seuls de tres petits angiomyolipomes, a faible risque
hémorragique, sont traités. Les interventions chirurgi-
cales a répétition ou étendues peuvent amputer la fonc-
tion rénale et doivent donc étre évitées.

L’évérolimus est approuvé en Suisse depuis Aotit 2013
pour le traitement de angiomyolipomes.

Angiofibromes faciaux

Les angiofibromes faciaux étendus peuvent étre esthé-
tiquement trés dérangeants, peuvent aussi facilement
s’enflammer et saigner et peuvent mener a une stig-
matisation ou a stress psychique. Jusqu’a récemment,
les méthodes de choix pour leur traitement incluaient
le laser, la dermabrasion ou lacryochirurgie [21, 22].
Avec l'introduction des inhibiteurs de la voie mTOR
pour le traitement systémique des astrocytomes a cel-
lules géantes et des angiomyolipomes rénaux, une
amélioration des angiofibromes faciaux a pu étre ob-
servée chez de nombreux patients traités [15, 16, 18,
23]. Chez les patients pour lesquels un traitement sys-
témique n’est pas indiqué, des études ont été entre-
prises avec le sirolimus topique en onguent [8, 24, 25].
Dans la plupart des cas décrits jusqu’ici, une amélio-
ration nette a pu se voir déja apres 3—6 mois de trai-
tement, avec une tolérance généralement bonne. La
concentration optimale de sirolimus et la fréquence
d’administration ne sont pas encore déterminées, pas
plus que leurs effets a long terme. Le remboursement
du traitement topique n’est actuellement pas ga-
ranti.

Lymphangioléiomyomatose du poumon

Certaines patientes ayant une lymphangioléiomyoma-
tose du poumon répondent & un traitement de proges-
térone, bien qu’il n’y ait aucune donnée scientifique
indubitable a ce sujet. Les premiers résultats de 'em-
ploi du sirolimus dans la lymphangioléiomyomatose
semblent prometteurs [26].
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Controle de la progression de la maladie

L'espérance de vie des patients ayant une STB est
influencée par 1'épilepsie, I'importance des tumeurs
cérébrales en rapport avec développement d une hydro-
céphalie, de méme que par la progression des angiomyo-
lipomes avec hémorragies ou de la lymphangiomyo-
matose avec diminutions significatives des fonctions
pulmonaires. Des examens de contrdle réguliers sont
donc indiqués a vie pour en découvrir les complications
potentiellement dangereuses le plus rapidement pos-
sible. La Tuberous Sclerosis Association recommande
des controles au moins annuels pour suivre les pro-
blemes médicaux déja connus, focalisés sur I'épilepsie
et les problémes neurologiques, les symptomes car-
diaques, sur le comportement et le développement des
enfants, sur les lésions cutanées, les complications ré-
nales et pulmonaires, sans oublier les problémes psy-
chologiques des adultes [27]. Vous trouverez sous
SwissTSCnetwork.ch les dernieres recommandations
pour le suivi des patients atteints de STB.

Swiss TSC Network

Les patients souffrant de STB sont en général suivis en
collaboration par des médecins de famille et des spé-
cialistes des différentes disciplines (neuropédiatres,
néphrologues, neurologues, neurochirurgiens, urolo-
gues, cardiologues, dermatologues, psychiatres, pneu-
mologues, etc.). Une collaboration étroite de ces parte-
naires est absolument essentielle pour assurer une
prise en charge coordonnée et optimale de ces patients
et la mise en place et le suivi d'un traitement. C’est
pour créer et assurer le bon fonctionnement d’un tel
réseau qu’a été fondé le Swiss TSC Network, composé
de représentants des différentes disciplines de toute la
Suisse. Pour la prise en charge spécifique des patients
STB, un réseau de spécialistes organisé autour de
centres de référence est prévu. La création d’un re-
gistre de patients STB a été discutée. Un tel registre est
déja en voie de réalisation pour les patients pédia-
triques. De plus, la plateforme Swiss TSC Network sou-
haite favoriser la collaboration entre le corps médical,
les soignants, les associations de patients, les assu-
reurs, et 'industrie pharmaceutique. Elle espére aussi
améliorer la connaissance de cette rare maladie au-
pres du public. De plus amples informations sont dis-
ponibles sous SwissTSCnetwork.ch.

Résumé et perspectives

La STB est une maladie a multiples facettes et symp-
tomes. Elle touche des patients de toutes classes d’age.
La prise en charge coordonnée et continue de ces pa-
tients pose de grands défis et nécessite une étroite col-
laboration interdisciplinaire. Un diagnostic précoce de
la STB, associé a un suivi régulier de ses complications
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par un réseau de spécialistes et la mise en place d'un
traitement individuel adapté peut en influencer favo-
rablement I’évolution clinique.

En plus des traitements symptomatiques, la découverte
du role de la voie de signalisation mTOR dans la pa-
thogeneése de la STB, et les données récentes sur 'effi-
cacité des inhibiteurs de la voie mTOR, ont ouvert de
nouvelles perspectives thérapeutiques. Le traitement
optimal (dose, durée, indications, bénéfice sur les para-
metres durs) par sirolimus ou évérolimus n’est pas en-
core connu et il faudra encore attendre les résultats
de plusieurs études pour en définir le périmetre pré-
cis. Le suivi des études EXIST-1 et EXIST-2 sera im-
portant pour déterminer a long terme la sécurité et
Pefficacité de I’évérolimus chez des patients ayant des
astrocytomes a cellules géantes ou des angiomyoli-
pomes. De plus, I'efficacité de ce traitement sur I'épi-
lepsie et les déficits cognitifs des patients souffrant de
STB sera évaluée dans ces études et est porteur d’es-
poir. Des études sont en outre en cours pour tester
Iefficacité du sirolimus,comme traitement topique des
angiofibromes faciaux d’une part, et comme traite-
ment oral des angiomyolipomes rénaux et de la lymph-
angioléiomyomatose pulmonaire, d’autre part.
D’autres voies de signalisation en relation avec la voie
mTOR font actuellement 1'objet de recherches fonda-
mentales, qui ouvriront peut-étre de nouvelles options
thérapeutiques a I'avenir.
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