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Résumé

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une phacomatose multi-systémiques rare caractérisée par
la formation d’hamartomes. Les symptémes de la maladie sont en rapport avec la localisation de ces ha-
martomes principalement au niveau du cerveau, la peau, le coeur, I'ceil. Selon la classification de Barkovich
[1], elle fait partie du groupe d'anomalies de la prolifération cellulaire. Les hamartomes cérébraux (tubers)
sont responsables d'une épilepsie, d'un retard mental et des troubles du comportement. A travers I'étude
rétrospective des observations de neuf enfants atteints de STB et suivis au CHU Farhat Hached de Sousse,
nous avons analysé les caractéristiques cliniques et paracliniques des manifestations neurologiques de
cette maladie. Nous avons colligé quatre garcons et cing filles. Lage moyen du diagnostic a été de 22 mois.
L'épilepsie, souvent pharmaco résistante, a été le mode de révélation de la maladie dans tous les cas. Le
retard mental a été presque constant (8 cas/9). Des traits autistiques ont été notés chez 5 patients.

Summary:

The Tuberous Sclerosis of Bourneville (TSB) is a phacomatosis characterized by the formation of a mul-
ti-systematic hamartomas. The symptoms are consistent with the location of these hamartomas in the
nervous system, skin, heart, and the eyes. According to Barkovish classification, the cerebral damages
of TSB are cell proliferation anomalies. Cerebral hamartomas (tubers) are causative of epilepsy, mental
retardation and behavioral troubles. According to retrospective study of the observations of nine infants
affected by the TSB, we examined the clinical and paraclinical characteristics of the disease's neurologi-
cal signs. We gathered four boys and five girls. The average age of diagnosis is 22 months. The epilepsy,
usually pharmacoresistant, was the disclosed sign of the disease amongst all the cases. Mental retardation
has been nearly constant in this study (8/9 cases). The autistic features have been noticeable in 5 cases.

Mots-clés : Sclérose Tubéreuse de Bourneville, épilepsie, autisme, imagerie cérébrale.

Key-words: Tuberous Sclerosis of Bourneville, epilepsy, autism, cerebral imaging.

Auteur correspondant :

Dr. Najla SOYAH / Service de Pédiatrie, Hépital Universitaire Farhat Hached, Avenue Ibn El Jazzar 4000 Sousse (Tunisie)
Tel : (00216) 73102503 ; (00216) 24869650 / E-mail : najla.soyah@gmail.com

Manifestations neurologiques de la Sclérose Tubéreuse de Bourneville, étude de 9 observations 21




Introduction :

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une
géno-dermatose héréditaire de transmission auto-
somique dominante avec une pénétrance élevée et
une expressivité variable. Elle donne lieu a des ma-
nifestations neurologiques, cutanées et viscérales
en rapport avec une localisation multiple de tu-
meurs bénignes appelées hamartomes [2]. C'est le
deuxiéme syndrome neuro-cutané le plus fréquent
aprés la neurofibromatose [3]. Le diagnostic est
retenu selon les critéres définis par I'« US National
Tuberous Sclerosis Association » [4] se basant sur
des criteres majeurs et mineurs. Le tableau clinique
dépend de |'age de révélation mais varie également
d'un patient a l'autre dans la méme tranche d'age.
Les manifestations neurologiques sont dominées
par I'épilepsie et les troubles du développement.
Le caractére sporadique chez plus de deux tiers
des cas, la possibilité de mosaicisme et la variabi-
lité d'expression dans les cas héréditaires rendent
le conseil génétique tres difficile. Nous proposons
I'étude de 9 cas de maladie de Bourneville suivis
a notre consultation de neurologie pédiatrique.
Notre objectif est de montrer les particularités
pédiatriques des conséquences de cette maladie
sur le cerveau en développement, aussi bien sur le
plan expression clinique que modalités de prise en
charge thérapeutique.

Patients et méthodes

Notre étude a été rétrospective descriptive por-
tant sur les cas de STB diagnostiqués et suivis a
la consultation de neurologie pédiatrique du CHU
Farhat Hached de Sousse, entre 2000 et 2010. Le
diagnostic a été retenu en se basant sur les critéres
révisés de la conférence de consensus de '« US Na-
tional Tuberous sclerosis Association », publiés en
1998. En plus de l'examen clinique multi viscéral,
neurologique et cutané, tous les patients, recrutés
par le biais de leurs symptémes neurologiques, ont
bénéficié d'au moins une fois de l'imagerie céré-
brale et de I'enregistrement électro-encéphalogra-
phique.

Résultats :

1. Caractéristiques générales des patients:

Durant la période d'étude, parmi 27 patients at-
teints d'anomalies du développement cortical, 9
d’entre eux sont porteurs de la STB. Le diagnostic a
été porté sur la présence d'au moins 2 critéres ma-
jeurs de la maladie. Les signes les plus constants
ont été : les taches achromiques (9 cas), les tubers
corticaux (8 cas) et les nodules sous épendymaires
(6 cas). Les enfants sont répartis en 4 garcons et 5
filles. Lage moyen de diagnostic a été de 22 mois
avec des extrémes de 1 mois a 4 ans. Dans les anté-
cédents familiaux, la notion de consanguinité a été

trouvée dans 4 cas. Une histoire d'épilepsie dans
la famille a été notée chez 2 enfants. L'examen cli-
nique des apparentés de premier degré (parents,
fréres et sceurs) des enfants malades a révélé la
présence d'adéno-fibromes de Pringle chez la mére
d’'un nourrisson et des taches achromiques chez le
frére d'un autre enfant. Des explorations complé-
mentaires n‘ont pu étre faites que pour les parents
de ces deux enfants et ont été normaux. Dans les
antécédents personnels, la grossesse et la période
périnatale ont été sans particularités chez tous les
patients. La croissance staturo-pondérale a été
correcte dans tous les cas.

2. Caractéristiques de l'atteinte neurologique :

a- L'épilepsie : L'age moyen de début de I'épilepsie
a été de 5 mois avec des extrémes de 7 jours a 18
mois. Les crises ont été précoces, dans la lére an-
née de vie, chez la majorité de nos patient (8 cas
/9), & la 1ére semaine chez un cas et avant 3 mois
dans presque la moitié des cas. Sur le plan sémiolo-
gie des crises, des spasmes infantiles ont inauguré
la maladie chez 4 nourrissons. Le début de I'épi-
lepsie a été marqué chez les autres par des crises
tonico-cloniques généralisées (TCG) dans un cas,
focales dans 3 cas et polymorphes dans un cas. Les
crises ont été d'emblée pluriquotidiennes chez 7
patients/9. Sur le plan eléctro-encéphalographique
(EEQ), le tracé a été normal dans 2 cas. |l a montré
une hypsarythmie dans 2 cas, des anomalies pa-
roxystiques diffuses dans 2 cas et des anomalies
focalisées dans 3 cas (tableau N°1).

EEG

Paroxysmes Paroxysmes

Normal hypsarythmie Total

TYPE DE CRISES diffus localisés
symétriques 2 1 3
asymétriques 1 1
TCG 1 1
Focales 1 2 3

Polymorphes 1 1

Total 2 2 2 3 9

TABLEAU | : Corrélation clinico-éléctroencéphalo-
graphique de I'épilepsie

Sur le plan thérapeutique, le Vigabatrin (Sabril®)
a été le traitement anti épileptique utilisé de lere
intention chez 7 patients/ 9, dont 4 présentant des
spasmes. Les autres I'ont eu pour des crises focales.
Le recours a d'autres médicaments a été fonction
de la sémiologie des crises, initialement et au cours
de l'évolution. La carbamazépine (Tegretol®), la
lamotrigine (Lamictal®) et le lévétiracétam (Kep-
pra®) ont été prescrits essentiellement pour des
crises focales. Le valproate de soduim (Dépakine®),
les benzodiazépines (Urbanyl®) et le topiramate
(Epitomax ®) ont été utilisés essentiellement pour
des crises généralisées. Le patient N°3 a nécessi-
té l'usage d'éthosuccimide (Zarontin®) pour traiter
ses crises d'absences atypiques. Le topiramate et
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la lamotrigine ont été aussi proposés pour les deux
enfants N°5 et N° 9 qui ont eu une évolution vers
un syndrome de Lennox Gastaut. Un tiers des en-
fants ont nécessité le recours a l'association simul-
tanée de trois antiépileptiques.

Pour juger le niveau d'équilibre de nos patients,
nous avons considéré que 'épilepsie est rebelle
ou pharmaco-résistante lorsque l'enfant garde
des crises persistantes sous deux antiépileptiques
bien tolérés ou plus avec un dosage et une durée
de traitement suffisants [5]. C'est le cas de 4 de nos
patients. Trois autres ont continué a faire des crises
mensuelles mais trés bréves, sans aucun retentis-
sement fonctionnel. L'épilepsie a été considérée
bien équilibrée chez deux patients uniquement
sous monothérapie.

b- Le développement psychomoteur : La durée du
suivi des patients a été supérieure a 7 ans chez 8
patients/9. Tous les enfants ont eu des acquisitions
motrices initiales dans les normes. Cependant, un
déficit moteur focalisé a été constaté ultérieure-
ment chez 2 patients. Sur le plan intellectuel, le
retard mental a été presque constant dans cette
étude (8 cas/9). La derniére patiente est encore
jeune pour juger de ses capacités intellectuelles. Le
déficit a été léger a modéré chez 4 enfants et sé-
vére chez les 4 autres. Des troubles du comporte-
ment avec des traits autistiques ont été notés chez
5 patients. D'autres troubles du comportement ont
été constatés : nervosité excessive, hyperactivité et
troubles de la concentration.

c- La neuro-imgerie : Réalisée chez 4 patients, la
tomodensitométrie cérébrale (TDM) a montré des
calcifications sous épendymaire dans les 4 cas et
cortico sous corticale dans 3 cas (Fig.1).
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FIGURE 1: TDM cérébrale du patient N°9 montrant
: A. calcifications sous corticales et B. calcifications
sous épendymaires

Cet examen a permis, avec les données cliniques
de retenir le diagnostic chez un patient dont I'lRM
n'a pas pu étre réalisée. Chez les 8 autres patients
ayant bénéficié de I'lRM cérébrale, les tubers cor-
tico sous corticaux ont été constamment trouvés,
des nodules sous épendymaires ont été mis en évi-
dence chez 6 patients (Fig.2).

(A) (B) (C)

FIGURE 2 : IRM cérébrale en coupes transversales
séquence T2 Flair montrat la présence multiple et
bilatérale de tubers cortico-sous- corticaux : A, B
et des nodules sous épendymaires : C

Les lésions sont multiples et bilatérales dans 7 cas,
localisées a I'hnémisphére gauche dans un cas. Des
lésions kystiques de la substance blanche (Fig.3)

o~

FIGURE 3 : IRM cérébrale en coupes transversale
(A) et coronale (B,C) montrant des lésions kystiques
de la substance blanche et des Iésions radiaires (C)

ont été également observées chez 3 enfants. Au-
cune autre lésion corticale n'a été observée dans
notre étude, en dehors d'une atrophie cérébrale
modérée chez un enfant. Les anomalies de signal
de la substance blanche ont été trouvées dans 3
cas : anomalies de signal radiaire (Fig.3C) dans 2
cas et hypo myélinisation dans un cas. Des tu-

meurs astrocytaires a cellules géantes (Fig.4)

FIGURE 4 : IRM cérébrale montrant sur les coupes
transversale (A), coronale (B) et sagittale (C) la pré-
sence d'astrocytomes a cellules géantes localisés
prés du trou de Monro

ont été trouvées chez deux patients deés la premiére
IRM cérébrale. Limagerie cérébrale a été contrblée
chez 5 patients devant l'aggravation des crises
épileptiques dans 3 cas et dans le cadre de surveil-
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lance systématique de tumeur astrocytaire dans 2
autres cas. Elle n'a pas montré de signes d'évoluti-
vité dans 4 cas. Pour le 5éme enfant, I'astrocytome
a augmenté de taille sans complication mécanique.

3. Les autres manifestations extra neurologiques :

Les manifestations cutanées ont été constamment
trouvées. Les taches achromiques ont contribué
a la confirmation du diagnostic. Elles ont été no-
tées, dés l'examen initial chez 8 enfants et sont
apparues secondairement dans un cas. Des lésions
cutanées au niveau du visage évocatrices d'adé-
nofibromes de Pringle sont apparues au cours de
I'évolution chez 3 patients, a un age de 7,8 et 10
ans. L'échographie rénale a été réalisée chez tous
les enfants, revenue sans anomalies dans 8 cas eta
montré de petits kystes bilatéraux chez un patient.
L'échographie cardiaque a été faite chez 7 nourris-
sons au moment du diagnostic, na pas montré de
rhabdomyome. L'examen ophtalmologique a été
pratiqué chez 8 patients, revenu sans anomalies.

Discussion

1. Définition, épidémiologie [6-7-8-9] :

La STB est classée dans le groupe des MDC secon-
daires a une anomalie de la prolifération cellulaire.
C'est une maladie génétique de transmission au-
tosomique dominante a pénétrance trés élevée
(95%) et expressivité trés variable. Deux locus ma-
jeurs TSC1 et TSC2 ont été reconnus sur les chro-
mosomes 16 (16p13) et 9 (9g34). Les deux sont
des génes suppresseurs de tumeurs [10]. Parmi les
malformations du développement cortical (MDCQ),
la STB représente I'anomalie la plus fréquente dans
la plupart des études [11]. Dans notre série, la STB
concerne uniquement 9 /27 cas de patients at-
teints de MDC suivis au cours de la méme période
(2000-2010). Ceci est probablement en rapport
avec un biais de sélection puisque les patients ré-
férés a notre consultation sont ceux qui posent le
probléme d'épilepsie mal équilibrée.

2. Diagnostic positif : [3,4]

Le diagnostic positif de la STB repose sur la pré-
sence de critéres diagnostiques consensuels qui
ont été définis et révisés par '« US National Tube-
rous Sclerosis Association », en 1998 (Tableau 2).

Critéres majeurs Critéres mineurs

Angiofibromes faciaux ou fibrome en plaque Fibromes gingivaux

Fibromes  unguéaux et  péri-unguéaux  non [ Polype rectal hamartomateux

traumatiques (tumeur de koenen) Lésions cutanées hypopigmentées

Taches achromiques (+ de 3) Hamartome non rénal

Plaques peau de chagrin Tache rétinienne achromique

Multiples phacomes rétiniens Lésion de migration radiaire dans la substance blanche
Tubers du cortex cérébral Trous multiples diffus de I’émail dentaire

Kystes osseux

Kystes rénaux multiples

Nodules sous-épendymaires

Astrocytomes a cellules géantes sous- épendymaires
Rhabd diaques uniques ou
Angiomyolipome rénal

Lympl leiomyomatose

Tableau 2: Critéres diagnostiques de la sclérose tu-
béreuse de Bourneville [5]

Le diagnostic est considéré comme certain si deux
critéres majeurs ou un majeur et deux mineurs sont
réunis. Il est probable si un critére majeur et un cri-
tére mineur sont présents.

3. Manifestations neurologiques :

a- Caractéristiques de I'épilepsie :

Entre 60 a 80% des patients porteurs d'une STB
développent une épilepsie dans lI'enfance [6]. Le
début est souvent précoce, pendant la premiere
année de la vie dans deux tiers des cas [8-9] . Dans
ce contexte, la maladie épileptique peut revétir des
aspects trés variés selon I'age. Chez le nourrisson,
les crises sont représentées dans 20 a 50% des
cas par des spasmes infantiles [12] ; avec un dé-
but souvent précoce, une association a des crises
focales et un EEG non forcément hypsarythmique
[5]. Chez le grand enfant, les crises sont souvent
focales mais peuvent aussi étre généralisées d'em-
blée ou se généraliser secondairement. Ces crises
focales sont directement en rapport avec les tu-
bers qui se comportent comme des foyers epilep-
togenes, avec une epileptogénicité plus au moins
marquée.

b- Caractéristiques neuroradiologiques :

[6-7-8-9,13] : Les lésions retrouvées sur I'imagerie
cérébrale constituent un élément clé pour le dia-
gnostic de la STB. Elles sont trés fréquentes (plus
de 90 %). Certaines font partie des critéres dia-
gnostiques majeurs. D'autres constituent des cri-
téres mineurs. La tomodensitométrie permet de
déceler les tubers et les nodules calcifiés. LIRM cé-
rébrale est I'examen qui va fournir un bilan lésion-
nel complet et précis. Quatre types de lésions sont
plus ou moins associés: les tubers corticaux, les no-
dules sous-épendymaires (NSE), les astrocytomes
a cellules géantes et les anomalies de la migration
au sein de la substance blanche.

c- Particularités thérapeutiques de I'épilepsie :

[l est maintenant reconnu que le vigabatrin consti-
tue le traitement de premiére intention de 'épilep-
sie dans la STB [6-7-8-]. Les corticoides peuvent
étre proposés dans les cas ou des spasmes per-
sistent malgré 'adaptation des doses. La carbama-
zépine peut aussi étre associée dans le traitement
des crises focales. Dans les cas ou des crises focales
réfractaires puissent étre rattachées a un seul foyer
épileptogene, une résection chirurgicale peut étre
alors discutée [14]. En cas d'évolution vers un syn-
drome de Lennox Gastaut, la stimulation du nerf
vague pourrait diminuer la fréquence des chutes
[15]. Le régime cétogéne a montré son efficacité
dans certains cas.
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d- Particularités évolutives :

Le Contrdle de I'épilepsie : [6-7-8-9] plus des deux

tiers des patients évoluent vers une épilepsie phar-
maco résistante. Plusieurs facteurs semblent inter-
venir dans le niveau de contrdle de I'épilepsie dans
cette situation. Le début précoce de |'épilepsie,
au cours de la premiere année de la vie et la pré-
cocité de mise en place d'un traitement adapté
semblent étre les facteurs les plus importants. Le
Développement intellectuel [6-7] : Le retard du dé-
veloppement affecterait environ 40% des patients
porteurs de STB. Il est constamment associé a une
épilepsie. Le comportement [16]: Les troubles du
comportement surviennent particulierement chez
les enfants ayant une déficience intellectuelle. Les
troubles de type autistiques sont les plus retrou-
vés. L'atteinte psychiatrique peut étre plus modé-
rée associant hyperactivité avec déficit de l'atten-
tion, nervosité excessive, une agressivité ou des
troubles du sommeil...

Manifestations extra-neurologique : [6-7-8-9] :
Plusieurs organes peuvent étre le siege d’hamar-
tomes. Les signes correspondants font parties des
critéres du diagnostic. Leur recherche doit étre
systématique au diagnostic de la maladie. Au ni-
veau cutané, il s'agit de taches achromiques (80%),
d'angio-fibromes ou adénomes de Pringle (85%),
de fibro-kératomes unguéaux ou tumeurs de Koe-
nen (50%). Au niveau oculaire, il s'agit de phacomes
rétiniens. Au niveau rénal, des tumeurs bénignes
sont souvent asymptomatiques (>age de 10 ans).
Au niveau du cceur, des rhabdomyomes sont sou-
vent présents (50-70%) avant la naissance et invo-
luent spontanément deés les premiéres années de
vie. D'autres organes peuvent étre rarement tou-
chés : l'os, les poumons, le tube digestif, le foie ...

4. Suivi clinique et paraclinique de la STB [2,6]
En plus de I'évaluation initiale de la maladie, une

surveillance s'impose pour certaines lésions. (Ta-
bleau N°3)

Bilan Initial Suivi
Examen clinique dermatologique X X
Examen ophtalmologique X Si Iésions au bilan initial ou symptomes
fichographie abdominale et rénale  x Tous les 14 3 ans
TDM et/ou IRM cérébrale X Tous les 1 a 3 ans
Electroencéphalogramme Si crise épileptique Si épilepsie
Electrocardiogramme X Si symptomes cliniques
Echographie cardiaque X
Evaluati P! 1 X

Inutile si pas de symptomes

Entrée scolaire ; si sy,

Tableau 3 : Bilan initial et de Surveillance clinique et
paraclinique au cours de la STB [2]

Conclusions

La STB est une vraie maladie de systémique dont
le pronostic est étroitement lié a la présence d'une
atteinte neurologique. Une connaissance des par-
ticularités diagnostiques et thérapeutiques chez
I'enfant doit conduire a une prise en charge mul-
tidisciplinaire précoce et appropriée ainsi qu'une
surveillance adaptée.
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