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RESUME

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique autosomique dominant multi-
systémique a expression clinique variable, caractérisée par le développement de tumeurs bénignes qui
peuvent toucher plusieurs organes. Il est rapporté ici le cas d’une fillette de six ans, suivie pour une
STB retenue devant une épilepsie réfractaire, des angiofiboromes cutanés, des lésions parenchyma-
teuses cortico-sous corticales et des rhabdomyomes intracardiaques. Les convulsions étaient persis-
tantes malgré I'administration de valproate de sodium et de Tegretol.
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SUMMARY

Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant multisystemic genetic disease with varia-
ble clinical expression, strongly related to age of the child. It was reported here the case of an six year-
old girl followed for TSC diagnosed with refractory epilepsy, cutaneous angiofibromas, cortical injury,
and intracardiac rhabdomyomas. The seizures were persistent despite administration of sodium

valproate and Tegretol.
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INTRODUCTION

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est
une maladie génétique autosomique dominant
multisystémique a expression clinique variable,
tres liée a I'age de I'enfant. Elle est liée a des
mutations perte de fonction des genes sup-
presseurs de tumeurs, Tuberosis Sclerosis Com-
plex (TSC1; région chromosomique 9g34) ou
(TSC2 ; région chromosomique 16p13.3) a I'ori-
gine du développement d’hamartomes (tu-
meurs bénignes) au niveau de divers organes
[1,2]. Son incidence varie entre 1/6 000 et 1/10
000 naissances. |l existe trés peu de données en
Afrique en général et au Sénégal en particulier.
Elle se caractérise cliniqguement par la forma-
tion d’hamartomes touchant le plus souvent le
cerveau, la peau, les reins et le coeur. Le dia-
gnostic repose sur des criteres diagnostiques
de la conférence de consensus internationale
sur la STB de 2012. Il est rapporté ici le cas
d’une fillette de six ans, suivie depuis I'age de
trois pour une épilepsie focale symptomatique
avec des convulsions réfractaires s’intégrant
dans le cadre d’'une STB. Ainsi, |'objectif de ce
travail était de sensibiliser les pédiatres a évo-
quer une STB devant des convulsions réfrac-
taires associées a des angiofibromes cutanées.
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OBSERVATION

Il s"agissait d’une fillette de six ans qui avait été
vue pour des convulsions partielles motrices
hémicorporelles gauche évoluant depuis I'age
de trois ans. L'interrogatoire avait permis de re-
trouver une consanguinité parentale de pre-
mier degré. Elle était née d’une grossesse a
terme sans particularité avec un accouchement
par césarienne pour une présentation de siége,
avec une bonne adaptation a la vie extra-uté-
rine. Elle était sous allaitement maternel exclu-
sif jusqu’a six mois et sevrée a 24 mois. Elle
avait présenté un retard des acquisitions psy-
chomotrices. L'examen général avait permis de
noter une tension artérielle normale pour
I’dge, une bonne croissance avec un indice
IMC/age entre -1 z-score et la médiane, un re-
tard intellectuel et un trouble de I'attention.
L’'examen du systéme cutanéo-phanérien avait
permis de relever des lésions papulo-nodu-
laires (angiofibromes) siégeant au niveau de la
face (figure 1) et des plaques fibreuses a sur-
face bosselée en « peau d’orange » donnant un
aspect de « peau de chagrin », localisées au ni-
veau du dos (figure 2).
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Figure 1 : angiofibromes de la face (nodules
charnus arrondis et roses siégeant sur le nez et

les joues avec une topographie « en ailes de pa-
pillons ».

. ,
Figure 2 : aspect de « peau de chagrin » : zones
épaissies, bosselées et décolorées de la peau,

situées souvent dans le bas du dos.

Les ongles des doigts et des orteils étaient nor-
maux. A I'examen neurologique, la conscience
était claire, avec un retard intellectuel et un
trouble de I'attention. L'examen cardiovascu-
laire avait permis d’objectiver un rythme car-
diaque régulier avec des bruits du cceur bien
percus sans bruits surajoutés. Les pouls péri-
phériques étaient bien percgus. La cavité buc-
cale était propre, avec une dentition normale.
L'examen ophtalmologique était normal.
L'électroencéphalogramme avait permis de re-
trouver des anomalies irritatives en bi-fronto-
centro-pariétale tendant a se généraliser com-
patible avec une épilepsie focale symptoma-
tique. L'imagerie par résonnance magnétique
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encéphalique avait permis de noter de mul-
tiples images lésionnelles parenchymateuse,
bilatérales, sus-tentorielle, épargnant la fosse
postérieure et le tronc cérébral, de topogra-
phie corticale et sous-corticale, de taille diffé-
rente, de signal hyper-intense en pondération
T2 et en Flair, iso et hypo-intense en T1, cer-
taines rehaussées par le contraste paramagné-
tigue sans cedéme péri-lésionnel, ni effet de
masse sur les structures adjacentes (figure 3).

Figure 3 : Lésions cérébrales

L’échographie doppler cardiaque conduisit a
relever deux rhabdomyomes intracardiaques
sous la forme de masses sessiles (figure 4),
dont I'une est appendue a la paroi septo-apical
mesurant (grand axe=11mm, petit axe=4,8mm,
surface=0,48cm?2) et 'autre a la paroi antéro-
septo-apicale mesurant (grand axe=16,5mm,
petit axe=7mm, surface=0,63cm2). Les cavités
cardiaques étaient de taille normale, avec une
bonne fonction ventriculaire. L’électrocardio-
gramme avait permis de voir un aspect d’hy-
pertrophie ventriculaire droite électrique avec
des ondes T négatives de V1 a V4 probable-
ment physiologiques.

Figure 4 : Rhabdomyome cardiaque
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Il n’y avait pas de lésions rénales a I’échogra-
phie abdomino-pelvienne. Le diagnostic a été
retenu devant la consanguinité parentale de
premier degré, le retard intellectuel associé a
un trouble de I'attention, les angiofibromes cu-
tanés, I'épilepsie focale symptomatique, les lé-
sions parenchymateuses cortico-sous corti-
cales et les rhabdomyomes intracardiaques.
Elle a été mise sous valproate de sodium a la
dose de 30 mg/kg et de Tegretol a la dose
100mg/j. L’évolution était marquée par une di-
minution des convulsions.

DISCUSSION

La STB a été décrite pour la 1% fois en 1880 par
Bourneville, lors de I'autopsie d’une jeune fille
admise pour des convulsions et un retard men-
tal. Elle peut affecter les deux sexes et tous les
groupes ethniques de maniére égale. La mala-
die survient dans deux tiers des cas de facon
sporadique. La pénétrance est d’environ 95%
mais il existe une grande variabilité phénoty-
pique de la maladie avec une évolution trés va-
riable d’une personne a 'autre et en fonction
de I'age, allant de formes pratiquement inap-
parentes, limitées a la peau, a des formes plus
séveres touchant le cerveau, les reins, le coeur
ou les poumons [3,4]. Les rhabdomyomes car-
diaques et les nodules sous-épendymaires peu-
vent étre diagnostiquées en période anténa-
tale. Les manifestations neurologiques, pré-
sentes chez 90 % des enfants sont dominées
par I'épilepsie qui survient dans 80% des cas
dans les deux premieres années de vie. Cette
épilepsie est essentiellement liée a la présence
de certaines lésions cérébrales (tubers corti-
caux et nodules sous-épendymaires) qui sont
des amas de cellules malformées (neurones et
astrocytes) situées dans la matiére grise du cer-
veau (cortex cérébral). Les crises d’épilepsie
peuvent se manifester sous la forme de convul-
sions généralisées, de crises partielles sous
forme de spasmes en flexion, s’intégrant dans
un syndrome de West. Le syndrome de West
est présent dans 30 a 40 % des patients et ré-
velent la maladie dans 15 a 20% des cas. Les
autres atteintes neurologiques sont la défi-
cience intellectuelle, les troubles de I'appren-
tissage, les troubles psychiatriques, les
troubles du spectre de [l'autisme, ou les
troubles du comportement présentes chez 36%
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des patients [5,6]. Les atteintes cutanées sont
présentes dans 80 a 95% des cas. Les angiofi-
bromes faciaux sont plus fréquents, retrouvés
chez 75% des patients, apparaissent dans les 2
a 5 ans premieres années de vie. Ills augmen-
tent en nombre et en taille a I'adolescence de-
venant inesthétiques. Les autres lésions sont
constituées par les macules hypochromiques
(90%), les plaques céphaliques fibreuses (25%),
les fibromes unguéaux ou tumeurs de Koenen
(20%), et les plagues « peau de chagrin » (50%)
[7,8]. Les atteintes cardiaques sous forme de
rhabdomyomes sont présentes dans 34 a 48%
des cas. Elles sont le plus souvent sans consé-
guence et disparaissent spontanément, mais
peuvent entrainer une insuffisance cardiaque
ou des troubles du rythme. Les autres atteintes
sont pulmonaires (lymphoagioléiomyoma-
tose ; 30%) et I'hyperplasie pneumocytaire mi-
cronodulaire multifocale ; 40-60%), rénales a
type d’angiomyolipomes (50 a 90%) et de ma-
ladie kystique rénale (30 a 45%), oculaires (pha-
comes ou hamartomes rétiniens ; 50%) le plus
souvent asymptomatiques et visibles au fond
d’ceil [9-11]. Le diagnostic de la STB se fait sur
la base d’un ensemble de criteres diagnos-
tiques cliniques (11 critéres majeurs et de 7 cri-
téres mineurs) et des résultats des tests géné-
tiques. Le diagnostic clinique est certain s’il y'a
deux critéres majeurs ou un critére majeur et
deux critéres mineurs, et il est possible en pré-
sence d’un critere majeur ou au moins deux cri-
teres mineurs. La mise en évidence de la muta-
tion pathogeéne de TSC1 ou TSC2 est suffisante
pour le diagnostic quelles que soient les carac-
téristiques cliniques [12].

Chez notre patiente le diagnostic a été retenu
devant la présence de quatre criteres cliniques
majeurs (angiofibromes, tubers corticaux,
rhabdomyomes intracardiaques) La prise en
charge est multidisciplinaire avec un examen
cliniqgue et des examens radiologiques a des
rythmes réguliers. L’épilepsie, réfractaire dans
70% des cas augmente le risque de déficience
intellectuelle et de retard neurodéveloppe-
mental. Le pronostic neurologique peut étre
amélioré par un diagnostic précoce et une prise
en charge adapté permettant un contréle de
I’épilepsie. Parmi les différents antiépilep-
tiques, le vigabatrin a démontré une bonne ef-
ficacité dans le controle des spasmes infantiles
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et est recommandé en traitement de premiére
intention. Quelques fois, la chirurgie de cer-
taines lésions cérébrales localisées peut aider a
controler les convulsions [13]. Des études ont
montré I'efficacité des inhibiteurs du mTOR
dans le traitement des patients ayant un volu-
mineux astrocytome cérébral menagant, une
atteinte pulmonaire réduisant la fonction res-
piratoire et les angiomyolipomes rénaux a
risque d’hémorragie [14]. Les autres moyens
thérapeutiques sont fonctions de la nature et
de la sévérité des manifestations.

CONCLUSION

La sclérose tubéreuse de Bourneville est une
affection multisystémique avec une expression
phénotypique diverse. Elle est souvent mécon-
nue des pédiatres expliquant le retard diagnos-
tique. La prise en charge est multidisciplinaire
et reste malorganisée dans nos pays. La persis-
tance des convulsions engage le pronostic neu-
ropsychologique.
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