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Liste des abréviations 

 

AML : Angiomyolipome 

AMM: Autorisation de Mise sur le Marché 

CHU: Centre Hospitalier Universitaire 

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration 

CNIL: Commission Nationale de l’Informatique et de Libertés 

CNR: Centre National de Référence 

CRMR: Centre de Référence Maladies Rares 

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire 

DFGe : Débit de Filtration Glomérulaire estimé 

ECBU : Examen Cyto-Bactériologique des Urines 

EXIST : EXamining everolimus In a Study of Tuberous sclerosis complex 

GTPase : Guanosine Triphosphatase 

HTA : Hypertension Artérielle 

HPMN : Hyperplasie Pneumocytaire Multifocale Nodulaire 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques 

LAM: Lymphangioléiomyomatose 

MDRD: Modification in Diet of Renal Disease 
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MRC: Maladie Rénale Chronique 

mTOR : Mammalian Target Of Rapamycin 

PKD: Polycystic Kidney Disease 

SEGA: Astrocytomes Sous-épendymaires à Cellules Géantes 

STB: Sclérose Tubéreuse de Bourneville 

TAND: Troubles Neuropsychiatriques Associés à la STB 

TOSCA : TuberOus SClerosis registry to increase disease Awarness 

TSC: Tuberous Sclerosis Complex 
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Résumé 

 
Introduction : La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie génétique rare, 
multisystémique, avec des atteintes rénales. L’objectif de cette étude était de décrire 
la présentation clinique des patients atteints de cette pathologie suivis en 
Néphrologie au CHU de Lille. 
 
Méthodes : Les patients présentant une sclérose tubéreuse de Bourneville suivis en 
Néphrologie au CHU ont été inclus de manière rétrospective de 2010 à 2019. Les 
paramètres des différentes atteintes d’organes, les principes de traitement et de suivi 
ont recueillis. 
 
Résultats : 52 patients ont été inclus dont 75% de femmes. L’âge médian au 
moment du recueil était de 31.9 ans [18-69.4], avec un âge médian de premier 
symptôme de 1 an [0-56.6], de nature neurologique dans 76% des cas. Une atteinte 
neurologique était retrouvée chez 90% des patients, dermatologique pour 96% des 
cas et néphrologique dans 96% des cas. La présence d’angiomyolipome rénal était 
l’atteinte rénale la plus fréquente avec 85% des patients atteints, 67% avaient des 
angiomyolipomes de taille >3cm, avec un âge médian de découverte de 23.1 ans 
[1.6-62.6]. Une complication hémorragique était rapportée pour 23% des patients, 
avec embolisation pour 20% des patients et néphrectomie pour 14%. Une 
insuffisance rénale chronique était rapportée dans 17% des cas. Un traitement par 
inhibiteur de mTOR était prescrit chez 56% des patients, avec une réponse des 
angiomyolipomes dans 94% des cas, et un arrêt du traitement chez 17% des 
patients. L’échographie était utilisée en dépistage des lésions rénales dans 58% des 
cas, et 79% des patients ont bénéficié d’une IRM rénale. La découverte 
d’angiomyolipome rénal constituait le principal motif de consultation néphrologique 
(73% des patients), 54% des patients étaient adressés par le CNR. 
 
Conclusion : Cette étude locale permet de mieux appréhender les atteintes de la 
sclérose tubéreuse de Bourneville. La mise en place du CNR a permis d’améliorer le 
suivi néphrologique des patients atteints par la maladie. Le risque de complications 
rénales et la mise à disposition du traitement par inhibiteur de mTOR nécessite un 
suivi néphrologique pour tout patient présentant une atteinte rénale de la maladie. 
Une poursuite de l’étude sur l’ensemble de la région serait souhaitable pour recenser 
les patients suivis en Néphrologie hors CNR. 
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Introduction 

 

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une affection génétique 

appartenant au cadre des phacomatoses, de transmission autosomique dominante 

(1). Cette pathologie systémique, affectant de nombreux organes de l’organisme, est 

rare, et trouve son origine dans la survenue de mutation sur deux gènes, TSC1 ou 

TSC2 (2). Elle est responsable d’atteintes diverses, qui peuvent se manifester à des 

âges différents, et de manière plus ou moins sévère d’un individu à un autre. 

 

I. Epidémiologie 

La prévalence de la STB est actuellement estimée à 1 pour 6000 à 10.000 enfants 

nés vivants, avec une prévalence dans la population générale de 1 pour 20.000, 

sans différence concernant le sexe ou l’ethnie (2). 

 

II. Génétique et physiopathologie 

Le caractère génétique de la sclérose tubéreuse de Bourneville est connu depuis une 

centaine d’année. La mise en évidence des gènes affectés par cette pathologie est 

relativement plus récente, dans les années 1990, avec la découverte de TSC1 (3) et 

de TSC2 (4,5) . Ces gènes sont respectivement situés sur le chromosome 9 (loci 

9q34) et sur le chromosome 16 (loci 16p13), codant deux protéines, l’hamartine 

(appelée également TSC1) et la tubérine (appelée TSC2) respectivement, exprimées 

de manière ubiquitaire (6).  

En temps normal, ces deux protéines vont s’associer pour former un complexe 

protéique, appelé complexe TSC1-TSC2, qui va agir comme régulateur de la voie 

des mTOR (mammalian Target of Rapamycin), via un domaine GTPase-activatrice 
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(GAP), inhibant la protéine Rheb (RAS homologue enriched in brain) et inhiber la 

voie des mTOR. Cette voie permet le contrôle de la croissance et de la prolifération 

cellulaire, la synthèse protéique, le métabolisme cellulaire, l’adipogénèse, et inhibe 

l’autophagie cellulaire (figure1) (6,7).  La perte de fonction de ce complexe TSC1-

TSC2 par mutation des gènes impliqués, va entraîner une hyperactivation de la voie 

des mTOR, responsable d’une prolifération et d’une croissance cellulaire incontrôlée, 

ainsi qu’une néoangiogénèse, une lipogenèse, et un défaut d’élimination cellulaire. 

Cette surexpression de la voie des mTOR sera responsable des différentes atteintes 

d’organe observées dans la sclérose Tubéreuse de Bourneville.(8,9) 

 
Figure 1 : Régulation de la voie des mTOR par le complexe TSC1-TSC2 

D’après Curatolo et coll, Lancet Neurol, 2015 (6) 
 

AKT=protein kinase B. AMPK=AMP-activated protein kinase. ERK=extracellular signal-regulated protein kinase. 
mTOR=mammalian target of rapamycin. mTORC1=mTOR complex 1. PI3K=phosphatidilinositol-3 kinase. REDD1=regulated in 
development and DNA damage responses. Rheb=Ras homologue enriched in brain. TSC=tuberous sclerosis complex 
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Actuellement, environ 2613 variants (dont 928 uniques) (10)ont été mis en évidence 

pour TSC1 et 7471 (2701 uniques) pour TSC2[11]. Une mutation pathologique de 

TSC1 est retrouvée dans 20 à 25% des patients, de TSC2 dans 60 à 70% des 

patients, et aucune mutation retrouvée dans 5 à 15% des cas (2,12). Environ 60 à 

70% des mutations sont de novo, secondaires à une mutation germinale chez l’un 

des parents, avec une majorité de mutation TSC2 (53% contre 16% pour TSC1). 

Dans les formes familiales, les mutations TSC1 et TSC2 apparaissent équivalentes 

(respectivement 10 et 14%) (13). 

La STB est également caractérisée par une haute pénétrance et une expression 

variable, signifiant que la majorité des individus porteurs de la mutation 

développeront la maladie avec des sévérités d’atteintes différentes. Cette variabilité 

est expliquée par le modèle du « second-hit » de Knudson, développé chez les rats, 

où un sujet porteur d’un allèle atteint nécessite également une atteinte de l’allèle 

fonctionnel restant, par lésion directe du gène sain, pour développer une atteinte 

notamment hamartomateuse (figure 2) (7,8,14). 

 

Figure 2 : Modèle du « second-hit » de Knudson 

D’ après McEneaney et coll, Advance in Genetics, 2019 (8) 
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III. Relation Génotype-Phénotypique 

Plusieurs études se sont intéressées à la corrélation entre le type de mutation et la 

sévérité de la maladie. Il a été montré notamment que les patients porteurs d’une 

mutation de TSC2 présentaient des atteintes plus sévères que les patients atteints 

d’une mutation de TSC1 (15), avec notamment plus de troubles du comportement, 

plus de déficience intellectuelle, plus de phacomes rétiniens ou d’angiomyolipomes 

rénaux, ou de lymphangioléiomyomatose chez les femmes (16). D’autres études ont 

montré une prédominance des lésions cérébrales chez les patients mutés pour 

TSC2, mais également de l’épilepsie (2). Cependant, la présence de l’une ou l’autre 

des mutations ne peut laisser présager de l’atteinte future, avec des grandes 

variabilités interindividuelles, notamment dans les familles atteintes par la même 

mutation (17,18). 

 

IV. Manifestations cliniques de la maladie 

A. Généralités 

La surexpression de la voie des mTOR va aboutir à la prolifération cellulaire, 

responsable de la formation de lésions bénignes, hamartomateuses, et plus rarement 

de lésions malignes, qui vont se développer dans tout l’organisme, notamment le 

tissu cutané, le système nerveux central, les reins, le cœur et les poumons. 

 

B. Atteintes dermatologiques 

Les atteintes dermatologiques sont parmi les atteintes les plus fréquentes de la STB, 

et comprennent (1,13,19) : 
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 Les macules hypomélaniques (ou tâches achromiques), présentes chez 

90% des patients, souvent présentes dès la naissance (figure 3) 

 Les angiofibromes faciaux, présents chez 75% des patients, apparaissant 

entre 2 et 5 ans (figure 4) 

 Les plaques en peau de chagrin, 50% des patients, apparaissant dans les 

10 premières années (figure 5) 

 Les plaques fibreuses frontales, présentes chez 20% des patients (figure 6) 

 Les lésions en « confetti », dont la prévalence varie entre 3 et 60% des 

patients, qui peuvent apparaître à tout âge (figure 7) 

 Les fibro-kératomes unguéaux, encore appelés tumeurs de Koenen, chez 

20% des jeunes adultes, jusqu’à 80% chez les sujets plus âgés, apparaissant 

au début de l’adolescence (figure 8) 

 D’autres lésions de fréquence variables, non spécifique de la STB : molluscum 

pendulum, poliose, macules café au lait, angiomyolipome cutané… 
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Figure 3 : macules hypomélaniques 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 

 

 

Figure 4 : Angiofibromes faciaux 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 
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Figure 5 : Plaque en peau de chagrin 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 

 

 

Figure 6 : Plaque fibreuse frontale 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 
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Figure 7 : Lésions en « confetti » 
D’après George et coll, Indian Dermatol, 2015 (20) 

 

 

Figure 8 : Fibrome unguéal 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 
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C. Atteintes neurologiques 

Une atteinte du système nerveux central est retrouvée chez 90% des patients 

atteints de STB, avec des atteintes lésionnelles au niveau encéphalique, mais 

également des atteintes fonctionnelles sous la forme d’épilepsie ou de troubles 

comportementaux. Ces atteintes prennent différentes formes : 

 Les dysplasies corticales (incluant les tubers corticaux et les anomalies 

de migration de la substance blanche), présentes chez 90% des patients, 

souvent responsables d’épilepsie chez le jeune enfant, même s’il a été 

démontré que l’absence de tuber et la seule surexpression de la voie des 

mTOR pouvait être responsable de comitialité. (1,6) (figure 9) 

 Les nodules sous-épendymaires, se développant en regard de la paroi des 

ventricules cérébraux latéraux et du 3ème ventricule, sont retrouvés chez 80% 

des patients, apparaissant dans l’enfance, et peuvent être retrouvés dès la 

période anténatale. Ces nodules peuvent être asymptomatiques, se calcifier et 

involuer à l’âge adulte, le risque venant d’une évolutivité de ces lésions en 

Astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (appelés SEGA) et du 

risque d’hydrocéphalie obstructive liée à leur croissance, justifiant une 

surveillance radiologique régulière.(1,21) (figure 10) 

 Les Astrocytomes sous-épendymaires à cellules géantes (ou SEGA), 

sont des tumeurs bénignes cérébrales, qui peuvent être retrouvées chez 5 à 

15% des patients. Leur localisation à proximité des trous de Monroe et leur 

potentiel de croissance peut aboutir à une hydrocéphalie obstructive avec 

hypertension intracrânienne, nécessitant une intervention neurochirurgicale en 

urgence. Le risque d’évolutivité des SEGA diminue après l’âge de 25 ans, 

permettant d’espacer la surveillance en imagerie (1,21,22). (figure 11) 
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 Les manifestations épileptiques sont présentes chez 70 à 85% des 

patients, avec un début des manifestations avant 3 ans dans 80% des cas et 

dans la première année de vie dans 2/3 des cas. Cette comitialité prend 

généralement la forme de spasmes infantiles (syndrome de West), présent 

chez 20 à 50% des patients, permettant également le diagnostic de STB dans 

7 à 25% des cas. L’épilepsie est réfractaire au traitement dans 75% des cas 

(21,23,24). 

 Les troubles neuropsychiatriques associés à la STB (ou TAND, TSC 

Associated Neuropsychiatric Disorders), qui regroupent sous ce terme les 

troubles du comportement, déficience intellectuelle et troubles psycho-

sociaux. Environ 40 à 50% des patients atteints présentent une déficience 

intellectuelle, dont la sévérité du pronostic est étroitement liée à l’âge de début 

et à la sévérité d’une épilepsie sous-jacente. Des troubles du comportement 

de type autistique sont également rapportés chez 40 à 50% des patients 

atteints, et des troubles déficitaires de l’attention – hyperactivité sont décrits 

chez 30 à 50% des patients(6). Cette forte prévalence de troubles 

neuropsychiatriques est responsable d’un grand nombre d’institutionnalisation 

des patients, mais également de la nécessité de recours à un aidant au 

quotidien.(23) 
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Figure 9 : Tubers corticaux (flèches blanches) et anomalies de migration de la 
substance blanche (flèche noire) 

D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 

 

Figure 10 : Nodules sous-épendymaires (flèches blanches) et SEGA (flèche noire) 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 
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Figure 11 : Astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) 
CHRU de Lille 

 

D. Atteintes rénales 

Les atteintes rénales sont retrouvées chez environ 80 % des patients (1,13) et 

représentent la première cause de mortalité liée à une atteinte de la STB (25). On 

note principalement : 

 Les angiomyolipomes (AML) rénaux : présents chez 80% des patients, 

généralement multiples et bilatéraux (26). Ces lésions bénignes sont 

évolutives, généralement à partir de la deuxième décennie (1,27) (figure 12). 

Les complications liées à ces AML sont dominées par la survenue 

d’hémorragie, dont le risque augmente avec la taille (>3cm), la présence 
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d’anévrysme intra-lésionnel (>0.5cm) (28) et la tendance à une augmentation 

de taille au cours de suivi. Les AML dont la taille dépasse 4 cm deviennent 

symptomatique (douleur, pesanteur, compression) dans 70 à 80% des cas, 

dont 50 à 60% d’hémorragie (29). Ces hémorragies peuvent mettre en jeu le 

pronostic vital par la survenue de choc hémorragique, nécessitant une prise 

en charge en radiologie interventionnelle par radio-embolisation (préventive ou 

secondaire) voire chirurgicale par néphrectomie (30). La taille de ces 

angiomyolipomes est également délétère sur la fonction rénale, en raison de 

la destruction du parenchyme rénal restant, pouvant mener à une IRC (29), 

également favorisée par les embolisations ou chirurgies rénales itératives. 

 Les kystes rénaux, présents dans 30 à 45% des cas, pouvant être associés 

à une insuffisance rénale chronique et une HTA, et sont généralement non 

évolutifs. Un cas particulier est celui de l’association Sclérose tubéreuse de 

Bourneville et Polykystose Rénale, par proximité entre le gène TSC2 et PKD1 

sur le même chromosome, appelé syndrome des gènes contigus TSC2/PKD1, 

présent chez 5% des patients, avec une IRC précoce (29). 

 Les carcinomes rénaux, sont peu fréquents, décrits chez 2 à 5% des 

patients, avec un âge de diagnostic d’environ 30 ans (26). 

 Les lithiases rénales sont également retrouvées de manière inconstante.(26)  
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Figure 12 : Angiomyolipomes rénaux 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 

 

E. Atteintes cardiaques 

Les atteintes cardiaques sont dominées par la présence de rhabdomyome 

intracardiaque (figure 13), qui apparaissent généralement pendant la période 

anténatale, entre la 20ème et la 30ème semaine de grossesse (27). Environ 47 à 67% 

des patients sont atteints, et l’involution est habituelle dans la première année de vie 

(13). Cette atteinte peut être totalement asymptomatique comme responsable de 

manifestations allant de l’hypertrophie cardiaque à l’insuffisance cardiaque, en 

passant par les troubles du rythme, jusqu’au décès (31). 



23 

 

 

 

Figure 13 : Rhabdomyomes intracardiaques à l’échographie (flèches blanches) 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 

 

F. Atteintes pulmonaires 

Les atteintes pulmonaires sont  dominées par deux atteintes principales : 

 La Lymphangioléiomyomatose (LAM) (figure 14), retrouvée de manière plus 

fréquente chez les femmes atteintes de STB (30 à 40%), même si elle peut 

être décrite chez 10 à 12% des hommes, mais rarement symptomatique chez 

ces derniers (13). Elle est retrouvée généralement après le début de la 

puberté, et peut s’exacerber pendant la grossesse, évocateur d’une 

participation hormonale (21). L’âge moyen de diagnostic est de 28 à 33 ans, 

une étude récente a cependant mis en évidence une augmentation de 

fréquence de cette pathologie avec l’âge, avec plus de 80% de LAM chez les 

femmes de plus de 40 ans atteintes par la STB (18). Cette affection prend la 

forme d’une pneumopathie interstitielle diffuse au scanner, accompagnée de 
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lésions kystiques. Un marqueur sérique, le VEGF-D, peut permettre d’aider au 

diagnostic (32). Cette atteinte peut devenir symptomatique chez 5 à 10% des 

femmes STB, avec l’apparition d’une dyspnée d’effort, de pneumothorax ou de 

chylothorax récidivant, d’insuffisance respiratoire chronique, voire responsable 

de décès (18). 

 L’Hyperplasie Pneumocytaire Multifocale Nodulaire (HPMN), touche 

indifféremment les deux sexes. Cette atteinte est relevée dans 40 à 58% des 

cas, mais est rarement symptomatique (18). 

 Des tumeurs pulmonaires à cellules claires sont également décrites, mais 

restent rares. 

 

Figure 14 : Lymphangioléiomyomatose pulmonaire 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 
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G. Atteintes ophtalmologiques 

La principale atteinte est la présence de phacomes rétiniens au fond d’œil, (figure 

15) chez 30 à 50% des patients, habituellement asymptomatiques, même si 

quelques cas de décollement rétinien et de glaucome néo-vasculaire ont été décrits. 

L’autre atteinte est la présence de tâches achromiques rétiniennes, chez environ 

40% des patients (1). 

 

Figure 15 : Phacome rétinien 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 

 

H. Atteintes stomatologiques 

Des lésions à type de « pits » de l’émail dentaire (figure 16) sont retrouvées de 

manière plus fréquente chez les patients atteints de STB que dans la population 

générale (100% vs 7%) (33). Il est également possible de retrouver des fibromes 

gingivaux dans 20 à 50% des cas, plus souvent à l’âge adulte (27). 
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Figure 16 : « Pits » dentaires 
D’après Northrup et coll, Pediatr Neurol, 2013 (1) 

 

I. Atteintes osseuses 

Des aspects de kystes osseux mais également d’ostéocondensation sont également 

été décrits dans le cadre de la STB, ces dernières seraient présentes dans 71 à 

100% des cas, notamment au niveau du rachis, sans réelle traduction clinique 

(34,35). 

 

J. Atteintes hépatiques 

Des angiomyolipomes hépatiques peuvent être également retrouvés dans 10 à 25% 

des cas, plus fréquemment chez les femmes (36). 
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V. Critères diagnostiques 

Le diagnostic de sclérose tubéreuse de Bourneville repose sur la présence de 

plusieurs critères, comprenant des critères majeurs et des critères mineurs, 

permettant de classer la maladie en « certaine » ou « probable ». Dans les critères 

révisés selon la conférence de consensus internationale concernant la sclérose 

tubéreuse de Bourneville de 2012 (tableau 1a en annexe), apparaît le critère 

génétique, la seule présence d’une mutation connue comme pathologique de TSC1 

ou TSC2 confirmant la maladie (1). 

 

VI. Prise en charge thérapeutique 

A. Prise en charge globale 

La prise en charge des individus doit comprendre la prise en charge de toutes les 

atteintes liées à la STB, mais également la prise en charge psychologique, le recours 

à une institutionnalisation si nécessaire, l’organisation d’un suivi multidisciplinaire, la 

prise en charge de l’entourage et des aidants principaux, ainsi que le dépistage des 

apparentés et le conseil génétique. Cette prise en charge est maintenant facilitée par 

les centres de référence maladies rares (CRMR) en France, permettant une 

centralisation et une coordination des besoins inhérents à la prise en charge du 

patient (37). Dans cette optique, le CHU de Lille s’est doté d’un Centre National de 

Référence pour la sclérose tubéreuse de Bourneville depuis Mai 2010 (maitenant 

CRMR), sous l’égide du Docteur RIQUET. 

 

B. Traitement par inhibiteurs de mTOR 

La surexpression de la voie des mTOR, responsables des atteintes liées à la STB, et 
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la cible directe de ce traitement, déjà bien connu en tant qu’immunosuppresseur 

dans le cadre de la transplantation rénale (38). L’objectif dans la STB est de réguler 

cette voie, afin de limiter voire réverser la progression des lésions. L’utilisation de ce 

traitement a permis un bénéfice énorme dans la prise en charge de la maladie, et fait 

suite à deux essais cliniques clés, EXIST 1 (39) et EXIST 2 (40), dans lesquels l’effet 

de l’EVEROLIMUS a été évalué sur les SEGA et les AML rénaux respectivement. 

Dans EXIST 1, étude effectuée sur 117 patients atteints de STB présentant des 

SEGA, l’administration d’EVEROLIMUS à la dose de 4.5mg/m² contre placebo a 

permis une diminution de taille de plus de 50% des SEGA à 3 mois chez 37 patients 

traités (35% vs 0% dans le groupe placebo), et aucun cas de progression de SEGA 

dans le groupe traité. 

Dans EXIST 2, étude effectuée sur 118 patients atteints de STB présentant au moins 

un AML rénal de taille >3cm, l’administration d’EVEROLIMUS à la dose de 10mg/j 

contre placebo a permis une régression de la taille des AML de plus de 50% à 3 mois 

chez 33 patients traités (42% vs 0% dans le groupe placebo), et 3 cas de 

progression d’AML sous EVEROLIMUS (vs 8 sous placebo). 

Ces deux études ont également démontré un effet bénéfique de l’EVROLIMUS sur 

les lésions cutanées, avec une régression chez 58.1% des patients dans EXIST 1 et 

68.2% des patients dans EXIST 2 (41).  

Une dernière étude (EXIST 3) (42)  s’est également intéressée à l’impact de 

l’EVEROLIMUS sur les épilepsies réfractaires dans le cadre de la STB, montrant une 

diminution de la fréquence des crises d’épilepsie sous traitement versus placebo 

(40% de réponse vs 15%).  

L’efficacité des inhibiteurs de mTOR a également été démontrée dans le traitement 

de la LAM (SIROLIMUS), permettant une stabilisation de la fonction respiratoire, une 
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amélioration des paramètres pléthysmographiques et de la qualité de vie comparé au 

placebo (43).  

A la suite de ces essais cliniques, une Autorisation de Mise sur le Marché de 

l’EVEROLIMUS dans la STB a été décidée, pour la prise en charge des SEGA après 

l’âge de 3 ans, des AML rénaux à risque de complication et des épilepsies 

réfractaires (44). 

Les effets indésirables du traitement par inhibiteurs de mTOR sont fréquents, 80 à 

100% des patients y étant sujets (41). Dans l’étude EXIST 2, les principaux effets 

secondaires étaient la survenue de stomatite (46%), d’une hypercholestérolémie 

(30.4%), d’une acné (25.9%), d’aphtes buccaux et de rhinopharyngite (21.4%), plus 

fréquents lors de la première année de traitement. Une diminution des doses ou une 

interruption temporaire du traitement était nécessaire pour 36.6% des patients.  

En dehors du traitement systémique, une administration des inhibiteurs de mTOR 

sous forme de topique (RAPAMYCINE) a été proposée pour la prise en charge des 

atteintes dermatologique, avec une amélioration des lésions dans 82% des cas 

(contre 5.5% dans le groupe placebo) (45). 

 

C. Traitement des atteintes cutanées 

Les autres modalités de prise en charge des lésions dermatologiques dépendent de 

la localisation, du retentissement esthétique et fonctionnel de la lésion. Les 

techniques envisagées peuvent être le laser, la résection sous anesthésie locale ou 

une intervention chirurgicale, avec un risque de récidive lésionnel (19). 
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D. Traitement des atteintes neurologiques 

Le traitement neurologique repose sur l’utilisation d’antiépileptiques, dont le 

VIGABATRIN en première intention, qui a prouvé son efficacité sur les spasmes 

infantiles. D’autres traitement sont également disponibles, la pose de stimulateur 

vagal, les chirurgies de l’épilepsie, auxquels s’associent la prise en charge des 

troubles neuropsychiatriques associés à la STB (21). 

La prise en charge des SEGA est généralement neurochirurgicale lorsqu’ils 

deviennent symptomatiques, même si l’arrivée de l’EVROLIMUS pourrait changer les 

prises en charge. 

 

E. Traitement des atteintes pulmonaires 

Avant l’arrivée du SIROLIMUS, la DOXYCYCLINE était employée, ainsi que les 

traitements hormonaux, ces derniers n’étant plus recommandés actuellement (32). 

La prise en charge des complications de la LAM doit également être envisagée, 

notamment la prise en charge des pneumothorax et des chylothorax, de 

l’insuffisance respiratoire chronique, avec rares indications à une transplantation 

pulmonaire. 

 

F. Conseil génétique 

Tout patient porteur d’une STB doit bénéficier d’un conseil génétique afin de lui 

expliquer les modalités de transmission de la maladie, prévoir un dépistage de 

l’entourage et pouvoir bénéficier d’un dépistage anténatal et/ou d’un diagnostic 

préimplantatoire en cas de grossesse. 

Un dépistage clinique ainsi qu’une recherche de mutation génétique doit être 

proposée aux deux parents, 1/3 des mutations étant héritées d’un parent. La 
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présence de mutation en mosaïque chez le cas index signe de facto une mutation 

germinale et une absence de mutation constitutionnelle chez les parents. 

En cas de grossesse, le couple doit être informé du risque de transmission de 50% 

de la STB. En cas de mutation identifiée chez l’un des deux parents, une analyse 

génétique fœtale est envisageable, soit par diagnostic préimplantatoire, soit par 

biopsie de trophoblaste en cas de grossesse déjà débutée. En l’absence 

d’identification de la mutation chez le parent atteint, le diagnostic génétique s’avère 

impossible, une surveillance rapprochée en imagerie est alors envisagée (13). 

 

VII. Recommandations pour la prise en charge et le suivi  

Les principales recommandations pour la prise en charge et le suivi des patients 

atteints de STB sont issues de la conférence de consensus internationale de 2012 

(tableau 1b et 1c en annexe) (29), et les recommandations officielles anglaises (46). 

Il n’existe actuellement pas de recommandations officielles françaises, un Protocole 

National de Diagnostic et de Soin est cependant en cours de rédaction en cette 

année 2019. 

 

VIII. Situation au CHU de Lille 

L’ouverture du CRMR de la STB en Mai 2010 a permis la création d’un réseau 

pluridisciplinaire pour la prise en charge de cette pathologie rare, regroupant 

l’ensemble des spécialités impliquées. Cette structure a permis d’instaurer une 

coordination autour du patient afin de faciliter les évaluations de chaque spécialiste, 

notamment néphrologique. En 2019, 131 patients avec une STB confirmée étaient 

suivis par le CRMR. 
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IX. Objectifs de l’étude 

L’objectif de notre étude est de recueillir les différentes données épidémiologiques 

des patients adultes atteints de STB et suivi en Néphrologie au CHU de Lille. Ces 

données s’intéressent particulièrement à : 

 La description des différentes atteintes cliniques rénales et non-rénales 

 Les complications liées aux atteintes rénales 

 Les modalités de suivi et de prise en charge sur le plan rénal et non-rénal 

 L’utilisation des inhibiteurs de mTOR 

 L’évaluation radiologique des atteintes cérébrales et rénales 
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Méthodes 

 

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, 

des patients adultes atteints de Sclérose Tubéreuse de Bourneville et ayant bénéficié 

d’au moins une consultation en Néphrologie au CHU de Lille. L’objectif de cette 

étude était de décrire la population suivie d’un point de vue néphrologique, mais 

également sur les autres atteintes de la maladie, ainsi que leur suivi et leur prise en 

charge. 

 

I. Population 

L’ensemble des patients pour lesquels le diagnostic de Sclérose Tubéreuse 

de Bourneville était retenu selon les critères de la conférence de consensus de 2012 

(Tableau 1 en annexe), et ayant bénéficié d’au moins d’une consultation 

néphrologique au CHU de Lille entre le 01/01/2010 et le 31/10/2019 ont été inclus.   

 

II. Extraction des données 

La liste des patients suivis en consultation de Néphrologie et présentant une 

Sclérose Tubéreuse de Bourneville a été obtenue grâce au Département 

d’Information Médicale du CHU de Lille. L’ensemble des données a ensuite été 

recueillie de manière rétrospective par analyse de l’ensemble des courriers 

disponibles sur le logiciel Sillage au CHU de Lille. 

 

III. Paramètres étudiés 

Les différentes données ont été recueillies pour les paramètres suivants: 
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A. Données démographiques 

 Age au 31/10/2019  

 Sexe du patient  

 Répartition géographique du lieu d’habitation selon le centre hospitalier 

le plus proche disposant d’un service de Néphrologie : Lille, Dunkerque, 

Douai, Valenciennes, Cambrai, Fourmies, Arras, Lens, Béthune, Saint-

Omer, Calais, Boulogne sur Mer, Montreuil, Roubaix, Belgique. 

 

B. Données initiales 

 Age rapporté du premier signe clinique ou radiologique évocateur de 

Sclérose Tubéreuse de Bourneville,  

 Type du premier signe évocateur : neurologique, cardiologique, 

pneumologique, néphrologique, dermatologique, 

 Age rapporté du diagnostic de Sclérose Tubéreuse de Bourneville,  

 Age de la première consultation effectuée au CHU de Lille . 

 

C. Données génétiques 

 Réalisation d’une consultation génétique au CHU de Lille,  

 Age de la première consultation génétique,  

 Recherche d’une mutation génétique, 

 Type de mutation génétique : TSC1, TSC2, non retrouvée, 

 Notion d’hérédité familiale, 

 Nombre d’apparentés atteints dans la famille,  

 Présence d’un parent atteint, d’un point de vue clinique ou génétique, 
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 Père ou Mère atteint, d’un point de vue clinique ou génétique. 

 

D. Atteinte et prise en charge neurologique 

 Présence d’une atteinte neurologique attribuée à la Sclérose 

Tubéreuse de Bourneville, 

 Sex-ratio de l’atteinte neurologique, 

 Age de première constatation de l’atteinte neurologique,  

 Evaluation par un Neurologue au CHU de Lille, 

 Age de la première consultation en Neurologie au CHU de Lille, 

 Evaluation par le Centre National de Référence pour la Sclérose 

Tubéreuse de Bourneville au CHU de Lille, 

 Age de première évaluation par le Centre National de Référence depuis 

sa création en Mai 2010, 

 Nombre de consultations au Centre National de Référence, 

 Présence de lésions neurologiques retrouvées dans la Sclérose 

Tubéreuse de Bourneville : 

 Présence et âge de la première constatation d’une 

épilepsie, 

 Présence et âge de la première constatation de tubers 

corticaux à l’imagerie cérébrale, 

 Présence et âge de la première constatation de nodules 

sous-épendymaires à l’imagerie cérébrale, 

 Présence et âge de la première constatation 

d’Astrocytome à cellules géantes (SEGA) à l’imagerie 

cérébrale, 
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 Réalisation et nombre d’interventions neurochirurgicales pour SEGA, 

 Présence d’un traitement antiépileptique lors de la dernière consultation 

 Nombre de traitements antiépileptiques lors de la dernière consultation, 

 Recours à un stimulateur vagal au cours du suivi, 

 Constatation d’une déficience intellectuelle lors du suivi, 

 Recours à une institution,  

 Nécessité d’un aidant pour les activités de la vie courante, 

 Aidant principal. 

 

E. Atteinte et prise en charge dermatologique 

 Présence d’une atteinte dermatologique attribuée à la Sclérose 

Tubéreuse de Bourneville, 

 Sex-ratio de l’atteinte dermatologique, 

 Age de première constatation de l’atteinte dermatologique au CHU de 

Lille, 

 Evaluation par un Dermatologue au CHU de Lille, 

 Age de la première consultation en Dermatologie au CHU de Lille, 

 Présence de lésions dermatologiques retrouvées dans la Sclérose 

Tubéreuse de Bourneville :  

 Macules hypomélaniques (ou tâches achromiques), 

 Angiofibromes faciaux, 

 Fibro-kératome unguéal (ou tumeur de Koenen), 

 Plaque en peau de chagrin, 

 Plaques fibreuses, 
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 Autres atteintes : molluscum pendulum, lésions en 

confettis, angiomyolipome cutané, poliose. 

  Traitement par SIROLIMUS topique. 

 

F. Atteinte et prise en charge pneumologique  

 Présence d’une atteinte pulmonaire attribuée à la Sclérose Tubéreuse 

de Bourneville au scanner, 

 Sex-ratio de la recherche et de la présence d’une atteinte pulmonaire, 

 Age de première constatation de l’atteinte pulmonaire au scanner, 

 Présence d’une atteinte pulmonaire symptomatique, 

 Evaluation par un Pneumologue au CHU de Lille, 

 Age de la première consultation en Pneumologie au CHU de Lille, 

 Présence de lésions pulmonaires retrouvées dans la Sclérose 

Tubéreuse de Bourneville :  

 Présence et âge de la première constatation d’une 

lymphangioléiomyomatose (LAM), 

 Présence et âge de la première constatation d’une 

hyperplasie pneumocytaire multifocale nodulaire 

(HPMN), 

 Présence d’une atteinte pulmonaire symptomatique. 

 

G. Atteinte et prise en charge cardiaque 

 Présence de rhabdomyome rentrant dans le cadre de la sclérose 

tubéreuse de Bourneville à l’échographie, 
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 Sex-ratio de l’atteinte cardiaque, 

 Age de première constatation échographique de rhabdomyome, 

 Evaluation par un Cardiologue au CHU de Lille, 

 Age de la première consultation en Cardiologie au CHU de Lille, 

 

H. Atteinte et prise en charge ophtalmologique 

 Présence de phacome rétinien rentrant dans le cadre de la sclérose 

tubéreuse de Bourneville, 

 Sex-ratio de l’atteinte ophtalmologique, 

 Age de première constatation de phacome rétinien, 

 Evaluation par un Ophtalmologue au CHU de Lille, 

 Age de la première consultation en Ophtalmologie au CHU de Lille. 

 

I. Atteinte des autres organes en dehors du rein 

 Présence, sex-ratio et âge de la première constatation d’une atteinte 

osseuse (ostéocondensation), stomatologique (pits dentaire ou fibrome 

gingival), hépatique (angiomyolipome hépatique). 

 

J. Atteinte et prise en charge néphrologique 

 Présence d’une atteinte rénale attribuée à la sclérose tubéreuse de 

Bourneville, 

 Sex-ratio de l’atteinte néphrologique, 

 Age de première constatation de l’atteinte néphrologique, 
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 Présence d’un suivi néphropédiatrique antérieur, 

 Age de la première consultation en néphrologie adulte, 

 Nombre de consultations en Néphrologie adulte, 

 Durée du suivi en Néphrologie adulte, 

 Nombre de consultations néphrologiques par an, 

 Spécialiste ayant adressé le patient en consultation de Néphrologie 

adulte : 

 Centre National de Référence, 

 Neurologue, 

 Urologue, 

 Pneumologue, 

 Dermatologue, 

 Autre Néphrologue, 

 Généticien, 

 Médecin Interniste, 

 Médecin Traitant, 

 Evaluation par un urologue au CHU de Lille, 

 Motif de consultation en Néphrologie adulte : 

 Découverte d’angiomyolipome (AML) rénal, 

 Insuffisance rénale chronique, 

 HTA, 

 Systématique, 

 Poursuite du suivi néphrologique, 
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 Angiomyolipome rénal : 

 Présence d’AML rénal, 

 Sex-ratio de la présence d’AML rénal, 

 Age de première constatation d’AML rénal, 

 Caractère bilatéral de l’AML, 

 Caractère multiple de l’AML, 

 Taille maximale (en mm) rapportée au cours du suivi, 

 Survenue d’une hémorragie sur AML, 

 Nombre d’hémorragies sur AML, 

 Nécessité d’une embolisation sur AML, 

 Nombre d’embolisations sur AML, 

 Nombre d’embolisations à visée préventive ou secondaire 

à une hémorragie attribuée à un AML, 

 Age de la première embolisation d’AML, 

 Nécessité d’une néphrectomie, 

 Nombre de néphrectomies, 

 Age de la première néphrectomie, 

 Motif de la néphrectomie : lésion suspecte, hémorragie, 

douleur. 

 Kystes : 

 Présence de kystes, 

 Sex-ratio de la présence de kystes, 

 Age de la première constatation de kystes, 

 Caractère bilatéral des kystes, 

 Présence de lithiase, 
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 Présence de carcinome rénal, 

 DFG estimé selon CKD-EPI (47) et MDRD (48) lors de la dernière 

consultation, en mL/min/1.73m², 

 Stade de Maladie Rénale Chronique selon la classification MRC : 

 Stade 1 : DFGe ≥90mL/min, 

 Stade 2 : 90mL/min > DFGe ≥ 60mL/min,  

 Stade 3 : 60mL/min > DFGe ≥ 30mL/min, 

 Stade 4 : 30mL/min > DFGe ≥ 15mL/min, 

 Stade 5 : DFGe <15mL/min ou traitement de suppléance 

rénal, 

 Patient ayant bénéficié d’une greffe rénale, 

 Patient prise en charge par épuration extra-rénale, 

 Présence d’une HTA définie par une TA >140/90mmHg ou la prise d’un 

traitement anti-hypertenseur, 

 Présence d’un diabète, 

 Présence d’une hématurie définie par présence de 2 croix ou plus de 

Sang à la bandelette urinaire ou >10 hématies/mm^3 à l’ECBU, 

 Présence d’une protéinurie définie par présence de 2 croix ou plus de 

Protéines à la bandelette urinaire ou >300mg/g de créatininurie sur 

échantillon, 

 

K. Traitement par inhibiteur de mTOR 

 Nombre de patient bénéficiant d’un traitement systémique par inhibiteur 

de mTOR, 
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 Age d’introduction du traitement, 

 Motif d’introduction du traitement : neurologique (SEGA) ou 

néphrologique (AML), 

 Dose maximale du traitement tolérée en mg/j, 

 Nombre de patients ayant arrêté le traitement, durée de prise du 

traitement, motif d’arrêt du traitement, 

 Nombre de patients ayant poursuivi le traitement, durée de prise du 

traitement, effets indésirables rapportés attribués au traitement, 

 Evolution des angiomyolipomes rénaux sous inhibiteurs de mTOR : 

stabilisation, diminution de taille, aggravation de taille, réévaluation non 

effectuée, 

 Motif de non réévaluation des angiomyolipomes sous inhibiteurs de 

mTOR. 

 

L. Evaluation par imagerie au CHU de Lille 

 Nombre de patients ayant eu une évaluation cérébrale par scanner, 

 Nombre de patients ayant eu une évaluation cérébrale par IRM, 

 Nombre de patients ayant eu une évaluation rénale par échographie, 

 Nombre de patients ayant eu une évaluation rénale par scanner 

abdominal, 

 Nombre de patients ayant eu une évaluation rénale par IRM abdominal, 

 Premier examen ayant été effectué pour la recherche d’anomalies 

morphologiques rénales : IRM abdominal, scanner abdominal, 

échographie rénale. 
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IV. Ethique 

Cette étude a fait l’objet d’une demande d’autorisation préalable auprès de la CNIL et 

a été déclarée conforme à la méthodologie de référence (N° 2215589v0). 

 

V. Analyse statistique 

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées sous Excel version 2019. Les 

variables quantitatives sont représentées par leurs médianes et étendues. Les 

variables qualitatives sont représentées sous forme de valeur absolue et de 

pourcentage.  
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Résultats 

 

I. Données démographiques 

Un total de 52 patients a été inclus dans l’étude. 39 patients étaient des femmes, soit 

un sex-ratio de 3 :1 (75%). L’âge médian des patients était de 31.9 ans au 31 

Octobre 2019 [18-69.4] (tableau 2 en annexe). 

 

II. Données géographiques 

L’origine géographique des patients est détaillée dans le tableau n°3 en annexe, et 

représentée sur le figure 1. 

 

Figure 1 : Répartition du nombre de patients selon leur origine géographique 

 

III. Données initiales 

L’âge médian du début des symptômes était de 1 an [0-56.6], dont 3 patients avec 

une découverte anténatale. Le premier symptôme rapporté était neurologique chez 
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36 patients (71%), néphrologique pour 6 patients (12%), cardiologique pour 5 (10%), 

dermatologique pour 3 (6%) et pneumologique pour 1 seul (2%) (Figure 2). L’âge du 

diagnostic de STB était précisé chez 44 patients, avec un âge médian de 4.9 ans [0-

57.1]. L’âge médian du premier suivi au CHU était de 15.4 ans [0-67.9], avec une 

durée médiane de suivi de 18.3 ans [1.5-31.8] (tableau 4 en annexe). 

 

Figure 2 : Répartition des patients selon le premier symptôme évocateur de sclérose 
tubéreuse de Bourneville 

 

IV. Paramètres génétiques 

Un total de 31 patients (61%) a pu bénéficier d’une consultation génétique, avec une 

première consultation à un âge médian de 26.1 ans [0.2-62.8]. Une recherche de 

mutation a été effectuée chez 35 patients (67%). Parmi eux, une mutation TSC1 était 

retrouvée chez 6 individus (17%), une mutation TSC2 chez 25 patients (72%), et il 

n’a pas mis été en évidence de mutation chez 4 patients (11%) (Figure 3). 

Il existait une notion d’antécédent familial chez 11 patients (22%), 7 patients avait un 

seul apparenté, 1 patient 2 apparentés, 2 patients 3 apparentés et 1 patient 3 

apparentés ou plus. Une atteinte parentale était retrouvée chez 8 patients, 4 du côté 

maternel, 4 du côté paternel (tableau 5 en annexe). 
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Figure 3 : Répartition des mutations chez les patients ayant bénéficié d’une analyse 
génétique 

 

V. Atteinte neurologique 

Une atteinte neurologique était rapportée chez 47 patients (90%), dont 74% de 

femmes, un âge médian de première constatation de 0.7 ans [0-51] (tableau6), et un 

âge médian de premier suivi neurologique au CHU de 12.9 ans [0.1-49.8]. 41patients 

(79%) ont bénéficié d’une évaluation par un neurologue au CHU. (Tableau 6 en 

annexe). Les 5 patients indemnes d’atteinte neurologique ont tous bénéficié d’une 

imagerie cérébrale, rapportée comme normale. 

Parmi les atteintes neurologiques, 41 patients (80%) présentaient une épilepsie, avec 

un âge médian de première constatation de 0.5 ans [0-27.1]. 45 patients ont 

bénéficié d’une imagerie cérébrale, retrouvant des tubers corticaux chez 39 sujets 

(87%), âge médian de découverte de 16.1 ans [0.1-51.1], et 38 (84%) présentaient 

des nodules sous-épendymaires, âge médian 14.9 ans [0.3-57.4]. Finalement, 14 

patients (31%) présentaient des images évocatrices d’astrocytome à cellules géantes 

sous-épendymaires, âge médian 13.6 ans [4.4-19.3]. 

Un total de 20 patients (38%) a pu bénéficier d’un scanner cérébral, et 42 d’une IRM 
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cérébrale (81%) (Tableau 14 en annexe) 

Concernant la prise en charge thérapeutique, 13 patients atteints de SEGA ont 

bénéficié d’une prise en charge neurochirurgicale (25% de tous les patients) avec un 

total de 14 interventions. 34 patients bénéficiaient d’un traitement antiépileptique au 

moment du recueil, avec un nombre médian de 2 antiépileptiques par patient [1-4]. 3 

patients ont bénéficié de la mise en place d’un stimulateur vagal. 

Une déficience intellectuelle était rapportée chez 26 patients (50%), avec une 

nécessité de recours à une institution chez 19 patients. 9 patients bénéficiaient d’un 

aidant pour les activités de la vie courante, qui était principalement un parent (8 

patients). 

 

Caractéristiques N=52 

Recherche d’une atteinte neurologique n (%) 52 (100%) 
Présence d’une atteinte neurologique n (%) 
 

47 (90%) 

Manifestations neurologiques :   

 Epilepsie n (%) 41/51 (80%)  

 Tubers corticaux n (%) 39/45 (87%)  

 Nodules sous épendymaires n (%) 38/45 (84%)  

 SEGA n (%) 
 

14/45 (31%)   

Traitement antiépileptique n (%) 34/41 (82%) 
Nombre de traitement antiépileptique  
 

2 [1-4] 

Déficience intellectuelle n (%) 26/52 (50%) 
Recours à une institution n (%) 19/26 (73%) 
Nécessité d’un aidant n (%) 9/26 (34%) 
Aidant Principal n (%)  

 Parents 8/9 (89%) 

 Frère/sœur 1/9 (11%) 

 
Tableau 6 : Caractéristiques de l’atteinte et de la prise en charge neurologique 

 

VI. Atteinte dermatologique 

Une atteinte dermatologique était rapportée chez 49 patients (96%), dont 73% de 

femmes, avec un âge médian de première constatation de 16.6 ans [0.3-62.8], et un 

âge médian de premier suivi dermatologique de 26.1 ans [4.1-67.9]. 37 patients 
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(71%) ont bénéficié d’une évaluation par un dermatologue au CHR. (Tableau 7 en 

annexe) 

L’atteinte dermatologique la plus fréquente étaient les angiofibromes faciaux (83%), 

puis les fibro-kératomes unguéaux (59%), les macules achromiques (49%), les 

aspects en peau de chagrin (31%), les plaques fibreuses (27%) et enfin les autres 

lésions (22%) (Tableau 7).  

Suite à la mise à disposition d’inhibiteur de mTOR topique au CHR de Lille par les 

soins du Docteur Lavogiez,  12 patients (24%) ont pu bénéficier de ce traitement. 

 

Caractéristiques N=52 

Recherche d’une atteinte dermatologique n (%) 51 (98%) 
Présence d’une atteinte dermatologique n (%) 
 

49 (96%) 

Atteinte dermatologique n (%)  

 Macules hypomélaniques 25 (49%) 

 Angiofibromes faciaux 43 (84%) 

 Fibro-kératome unguéal 30 (59%) 

 Plaque en peau de chagrin 16 (31%) 

 Plaque fibreuse 14 (27%) 

 Autres atteintes 
 

11 (22%) 

Traitement par SIROLIMUS topique n (%) 12 (24%) 

 
Tableau 7 : Caractéristiques de l’atteinte et de la prise en charge dermatologique 

 

VII. Atteinte pneumologique 

Parmi les patients atteints de STB, 34 (87%) ont pu bénéficier d’une recherche de 

lésions pulmonaires, dont 1 homme. Des lésions ont été retrouvées chez 28 patients 

(85%), exclusivement des femmes. L’âge médian de découverte d’une atteinte 

pulmonaire était de 31 ans [15.8-50.8], une évaluation par un pneumologue au CHU 

été effectuée dans 91% des cas, avec un âge médian de première consultation de 

31.7 ans [17-62]. Un aspect de Lymphangioléiomyomatose (LAM) était retrouvé chez 

20 patients (59%), âge médian de découverte de 33 ans [18.4-50.8], une  
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Hyperplasie pneumocytaire multifocale nodulaire (HPMN) chez 12 patients (35%), 

âge médian 27 ans [15.8-48.8] (tableau 8). Ces atteintes étaient symptomatiques 

chez 3 patientes (9%), qui avaient toutes présenté un pneumothorax (Tableau 8 en 

annexe). 

 

Caractéristiques N=52 

Recherche d’une atteinte pulmonaire n (%) 34 (65%) 
Présence d’une atteinte pulmonaire n (%) 
 

28/34 (85%) 

Atteintes pulmonaires liées à la STB n (%)  

 LAM 20/34 (59%) 

 HPMN 
 

12/34 (35%) 

Patients symptomatiques n (%) 3 (9%) 

  

Tableau 8 : Caractéristiques de l’atteinte et de la prise en charge pneumologique 
 

VIII. Autres atteintes non néphrologiques 

A. Atteinte Cardiologique : 

39 patients (75%) ont bénéficié d’une recherche de rhabdomyome cardiaque à 

l’échographie, qui était retrouvé chez 15 patients (38%), dont 71% de femmes. L’âge 

médian de première constatation de rhabdomyome était de 7.8 ans [0-32.7] avec 

notamment 3 patients ayant une découverte en anténatal (Tableau 9 en annexe). 

 

B. Atteinte ophtalmologique 

Trente-trois patients ont bénéficié d’un examen ophtalmologique à la recherche de 

phacomes rétiniens, retrouvés chez 19 patients (58%), dont 71% de femmes. L’âge 

médian de première constatation était de 17.3ans [0.2-50.7] (Tableau 9 en annexe). 
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C. Atteinte osseuse 

Trente et un patients (60%) ont bénéficié d’une recherche d’atteinte osseuse, de 

manière indirecte par imagerie non dédiée, qui a été retrouvée chez 14 patients 

(45%), exclusivement des femmes, à type d’ostéocondensation. L’âge médian de 

première constatation était de 28.3 ans [15.8-48.4] (Tableau 9 en annexe). 

 

D. Atteinte hépatique 

Quarente-cinq patients (87%) ont bénéficié d’une recherche d’angiomyolipome 

hépatique, retrouvés chez 23 patients (51%), dont 87% de femmes. L’âge médian de 

première constatation était de 26.3 ans [10-58.2] (tableau 9 en annexe). 

 

E. Atteinte stomatologique 

Vingt-huit patients (54%) ont été évalués au niveau stomatologique, des lésions liées 

à la STB ont été retrouvées chez 12 individus (43%), dont 67% de femmes. L’âge 

médian de première constatation était de 16.2 ans [6.3-34.7] (tableau 9 en annexe). 

 

IX. Atteinte néphrologique 

A. Caractéristiques du suivi Néphrologique au CHU de Lille 

Un total de 50 (96%) patients présentait une atteinte rénale en lien avec la STB, dont 

74 % de femmes, avec un âge médian de première constatation de l’atteinte de 23.1 

ans [1.6-68.4]. Un suivi néphropédiatrique antérieur avait été effectué chez 11 

patients (21%), la première consultation en Néphrologie adulte ayant lieu à un âge 

médian de 28.2 ans [16.5-68.5], avec un nombre médian de consultations de 4 [1-18] 

pour une durée de suivi médiane de 2.6 ans [0-17.3], soit un nombre médian de 
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consultation annuelle de 1.1 [0.1-3.5]. (Tableau 10 en annexe) 

L’évolution du nombre de patients atteints de STB et suivis en néphrologie est 

résumée dans la figure 4 et dans le tableau 10 en annexe. 

 

Figure 4 : Evolution du nombre de patients suivis en Néphrologie depuis 2010 

 

Les principales spécialités à avoir adressé le patient en consultation de Néphrologie 

sont également résumées dans la figure 5 et dans le tableau 10 en annexe. 

 

 

Figure 5 : Spécialistes ayant adressé le patient en consultation de Néphrologie 
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Le motif principal de consultation était la découverte d’angiomyolipomes rénaux dans 

73% des cas, un adressage systématique dans le cadre de la STB dans 12% des 

cas, la poursuite d’un suivi néphrologique dans 8% des cas, la prise en charge d’une 

IRC dans 6% des cas et enfin la prise en charge d’une HTA dans 2% des cas. 

Un suivi urologique au CHU été également présent pour 20 patients (38%) (Tableau 

10 en annexe). 

 

B. Caractéristiques cliniques néphrologiques générales 

29% des patients présentent une HTA, 2% un diabète, 10% une protéinurie, 12% 

une hématurie. Le DFGe médian selon CKD-EPI est de 103mL/min/1.73m² [0-167] et 

selon MDRD de 94mL/min/1.73m² [0-214]. Un patient est pris en charge en épuration 

extra-rénale, et un autre patient a bénéficié d’une greffe rénale (tableau 11 en 

annexe). La répartition des patients selon le stade de la maladie rénale chronique est 

représentée sur les figures 6a et 6b. 

 

Figure 6a : Répartition des patients selon le stade MRC selon le DFGe par CKD-EPI 
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Figure 6b : Répartition des patients selon le stade MRC selon le DFGe par MDRD 

 

C. Caractéristiques des atteintes rénales liées à la STB 

Un total de 44 patients (85%) présentait des angiomyolipomes rénaux, dont 75% de 

femmes, multiples dans 93% des cas, et bilatéraux dans 95% des cas. L’âge médian 

de première constatation des AML rénaux était de 23.1 ans [1.6-62.6]. La taille 

maximale médiane des AML était de 42.5mm [4-300], avec 28 patients (67%) 

présentant des AML dont la taille était supérieure à 30mm. Une hémorragie sur AML 

était rapportée chez 10 patients (23%) avec un total de 22 événements 

hémorragiques. 5 patients ont présenté un seul événement hémorragique, un patient 

2 événements, 3 patients 3 événements, et un patient plus de 3 événements. 

(Tableau 12) 

Treize patients (30%) ont bénéficié d’un geste interventionnel au niveau rénal 

(embolisation ou néphrectomie). 9 patients (20%) ont bénéficié d’embolisation d’AML 

rénal, pour un total de 29 embolisations, qui était préventive dans 45% des cas, et 

secondaire à une hémorragie dans 55% des cas. 3 patients ont bénéficié d’une 

embolisation, un patient de 2 embolisations, 2 patients 3 embolisations, et 3 plus de 
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3 embolisations. (Tableau 12 en annexe) 

Une néphrectomie a été effectuée chez 6 patients (14%), avec un total de 8 

néphrectomies, 3 pour lésion suspecte à l’imagerie, 3 pour des hémorragies non 

contrôlées et 2 pour des douleurs persistantes. (Tableau 12 en annexe) 

Des kystes rénaux étaient retrouvés chez 17 patients (33%), dont 59% de femmes,  

et étaient bilatéraux chez 16 patients. 

Un patient a présenté une lithiase urinaire, aucun carcinome rénal n’a été rapporté 

sur l’ensemble de la cohorte. 

 

Caractéristiques N=52 

AML rénal  
Présence d’AML rénal n (%) 44 (85%) 
Age de 1

ère
 constatation d’AML (années)  23.1 [1.6-62.6] 

AML bilatéral n (%) 41/44 (93%) 
AML multiples n (%) 42/44 (95%) 
Taille maximale (en mm)  42.5 [4-300]  

≤30mm n (%) 14/42 (33%)  
>30mm n (%) 28/42 (67%) 

Hémorragie sur AML n (%) 10/44 (23%) 

Kystes rénaux  
Présence de kystes rénaux n (%) 17/52 (33%) 
Age de 1

ère
 constatation des kystes (années) médiane [étendue] 26.4 [2.3-68.4] 

Kystes bilatéraux n (%) 16/17 (94%) 
  
Lithiase n (%) 1/52 (2%) 
  
Carcinome rénal n (%) 0 (0%) 

 
Tableau 12 : Caractéristiques des atteintes rénales liées à la STB  

 
 

D. Imagerie dans le cadre des atteintes rénales de la STB 

Trente-quatre patients (65%) ont bénéficié d’une échographie rénale, 35 patients 

(67%) d’un scanner abdominal et 41 (79%) d’une IRM rénale (tableau 14 en annexe). 

L’examen de première intention pour la recherche de lésions rénales était 

majoritairement l’échographie rénale (58% des cas) résumé dans la figure 7. 



55 

 

 

 

Figure 7 : Répartition des examens de dépistage des lésions rénales. 

 

X. Traitement par inhibiteur de mTOR systémique 

Un total de 29 patients (56%) a bénéficié d’un traitement par mTOR en systémique 

(EVEROLIMUS). L’âge médian d’introduction était de 28 ans [15.1-58.1], le motif 

d’introduction était neurologique chez 5 patients (17%) et néphrologique chez 24 

patients (83%). La dose maximale tolérée médiane était de 7.5mg/j [4-10]. 

Le traitement a été interrompu de manière définitive chez 5 patients, avec une durée 

médiane de prise de 0.5 ans [0.2-1.8]. Chaque patient avait un motif d’arrêt différent, 

à raison d’une altération de l’état général, une infection sévère, une protéinurie 

majeure sous traitement, une dyslipidémie sévère, et enfin un coût trop important du 

traitement (patient institutionnalisé en Belgique, non remboursé). 

Concernant les 24 patients ayant poursuivi leur traitement, la durée médiane de prise 

était de 2.2 ans [0.2-5.1], avec des effets indésirables attribués à l’EVEROLIMUS 

rapportés chez 20 patients (71%). L’effet indésirable le plus fréquent était la 

survenue d’aphtes chez 8 patients (29%). Les différents effets indésirables rapportés 

sont décrits dans la figure 8 et dans le tableau 13 en annexe. 
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Figure 8 : Détails des principaux effets indésirables sous EVROLIMUS 

 

Concernant l’évolution des angiomyolipomes rénaux sous EVEROLIMUS, 18 

patients ont bu bénéficier d’un examen de contrôle, qui retrouve une diminution de 

taille chez 11 patients (61%), une stabilisation chez 6 patients (33%) et une 

augmentation chez un patient (6%).  

Parmi les 10 patients n’ayant pas eu de réévaluation, 2 étaient sous EVROLIMUS 

pour indication neurologique, 6 ont eu un délai trop court depuis l’introduction du 

traitement, un patient a arrêté son traitement et un patient n’a pas réalisé l’examen. 

 

XI. Spectre clinique global des atteintes de la sclérose tubéreuse de 

Bourneville 

La répartition des différentes atteintes liées à la STB retrouvées dans cette étude est 

résumée sur la figure 9. 
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Figure 9 : Spectre clinique des atteintes liées à la sclérose tubéreuse de Bourneville 

chez les 52 patients de l’étude 

 

XII. Suivi au CRMR de la sclérose tubéreuse de Bourneville au CHU de 

Lille 

Depuis la création du CRMR pour les patients atteints de Sclérose Tubéreuse de 

Bourneville le en Mai 2010, 39 patients de notre série (75%) ont pu y bénéficier 

d’une évaluation, avec un âge médian de première consultation de 26.2 ans [9.6-

57.3].  
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Discussion 

 

I. Caractéristiques de la population 

A. Données démographiques 

La population de notre étude était majoritairement féminine. Cette prédominance 

pourrait être expliquée par une plus grande fréquence des AML rénaux chez les 

patientes atteintes de STB par rapport aux hommes. Ainsi, Rakowski et coll. 

rapportait déjà en 2006 une prédominance féminine significative pour les AML 

(59.1% des femmes vs 36.8% des hommes), avec un nombre plus important de 

lésions que chez les hommes (49). Dans l’étude EXIST-2 s’intéressant aux 

inhibiteurs de mTOR chez les patients atteints d’AML, 66% des patients inclus 

étaient des femmes (40). Finalement dans l’étude TOSCA, étude internationale 

épidémiologique menée sur 2093 patients atteints de STB, montrait également une 

fréquence des AML plus élevée chez les femmes (57.8%) mais néanmoins non 

significative (50,51). 

L’âge médian dans notre série est plus élevé que dans la littérature, de 32 ans (13 

ans pour TOSCA, mais avec 63% de patients âgés de moins de 18 ans), d’une part 

explicable par le fait que notre étude ne s’intéresse qu’aux patients suivis en 

Néphrologie adulte, mais également par le fait de l’apparition tardive des atteintes 

rénales dans l’évolution de la maladie, avec une augmentation de fréquence avec 

l’âge. Dans l’étude TOSCA, l’âge moyen de diagnostic d’AML était de 12 ans, et 

dans EXIST-2, l’âge médian des patients au début de l’étude était de 31 ans. 

 

B. Données géographiques 

La plupart des patients inclus étaient originaires de la métropole lilloise, l’autre moitié 
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étant originaire du reste de la région. Il existe un probable effet centre, avec 

historiquement la présence du service de neuropédiatrie au CHU de Lille, la 

disponibilité du CRMR STB, son effet attractif depuis sa création en 2010 et la 

présence du service de néphropédiatrie, mais également une plus grande 

sensibilisation et une meilleure connaissance de la pathologie de la part des 

professionnels de santé. 

 

C. Données initiales 

Comme dans les séries de la littérature, nous retrouvons une atteinte neurologique 

précoce et fréquente (1,13,21). Cette prédominance s’explique notamment par la 

fréquence importante de l’épilepsie chez les patients atteints de STB (80 à 85%), 

avec 73% des patients diagnostiqués avant l’âge de 2 ans dans TOSCA. De cette 

fréquence et de la précocité de ses symptômes neurologiques découle un premier 

symptôme évocateur de la maladie neurologique dans 70% des cas et un âge 

médian du premier symptôme de 1 an dans notre étude. 

L’âge médian de diagnostic de STB était de 4.9 ans, contre 1 an dans l’étude 

TOSCA. Les centres participants à cette étude étaient tous des centres de référence 

de la STB, certains de nos patients n’ayant pu bénéficier que tardivement d’une 

évaluation spécialisée par le CRMR du CHU de Lille. 

 

D. Paramètres génétiques 

Une analyse génétique a été effectuée chez 67% de nos patients, mieux que dans 

l’étude TOSCA (43.1%), en rappelant que les recommandations internationales 

proposent la réalisation d’un test génétique en cas de doute clinique sur un 

diagnostic de STB, pour tout conseil génétique familial ou chez les patients en âge 



60 

 

 

de procréer (29). 

La répartition des mutations des patients étudiés retrouvait une mutation TSC1 dans 

17% des cas, TSC2 dans 72% des cas, et pas de mutation retrouvée dans 11% des 

cas, en accord avec la littérature (TOSCA avec 19.7%, 63.3% et 13.9% 

respectivement, EXIST-1 avec 13%, 71% et 14% (39)) 

Enfin, 22% de nos patients avaient une notion d’hérédité familiale, laissant 78% des 

patients avec probable mutation de novo, proche des données de la littérature, avec 

1/3 des patients et 2/3 des patients respectivement (13), et 22.8% d’hérédité familiale 

dans l’étude TOSCA.  

 

E. Atteintes neurologiques 

Une épilepsie était retrouvée chez 80% de nos patients, avec un âge médian de 

découverte de 0.5 ans, des tubers corticaux dans 87% des cas avec un âge médian 

de 16.1 ans, des nodules sous-épendymaires dans 84% des cas (âge médian 14.9 

ans) et des SEGA chez 31% des individus (âge médian 13.6 ans). Cette répartition 

est en accord avec les données de la littérature (1), une épilepsie étant rapportée 

dans 83.5% des cas avec un âge médian de 1 an dans l’étude TOSCA, des tubers 

étaient présents dans 82.2% des cas et des nodules sous-épendymaires dans 78.2% 

des cas. Enfin, la présence de SEGA était notée dans 24.4% des patients, avec un 

âge médian de diagnostic de 8 ans.  

Sur l’ensemble de nos patients atteints de STB, 45 (84.6%) ont bénéficié d’une 

imagerie cérébrale, dont 42 (95%) une IRM cérébrale, les recommandations 

internationales conseillant d’effectuer une IRM cérébrale systématique chez tous les 

patients atteints de STB. 

Une déficience intellectuelle était rapportée chez 55 % des patients de l’étude 
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TOSCA, en accord avec notre étude. En comparant à l’étude française réalisée par 

Bar et coll en 2019 (23), 80% des patients présentaient une déficience intellectuelle 

et 52% avaient recours à une institution (contre 36% dans notre étude). Cependant, 

cette étude avait été effectuée chez des patients atteints de STB ayant tous une 

épilepsie, qui est en elle-même étroitement liée au pronostic cognitif. 

En termes de prise en charge, 83% des patients poursuivaient un traitement 

antiépileptique au long cours, proche des 90% dans l’étude de Bar et coll. Une 

intervention neurochirurgicale a été nécessaire chez la quasi-totalité des patients 

atteints de SEGA (93%), indiquée en raison du caractère symptomatique dans tous 

les cas. Cette proportion est beaucoup plus importante que dans TOSCA (47%) où 

près de 82.3 % des patients présentaient des SEGA asymptomatiques. 

 

F. Atteintes dermatologiques 

Une majorité des patients présentaient une atteinte dermatologique (96%), comme 

dans l’étude EXIST-2 (97%) ou EXIST-1 (92 à 97%). L’atteinte la plus fréquente était 

les angiofibromes faciaux (83%) (83 à 90% dans la littérature), puis les fibro-

kératomes unguéaux (59%), contre 16 à 20% dans les études (1,19). Cette 

surreprésentation dans notre étude pourrait être liée à l’âge plus important de nos 

patients, les lésions apparaissant à partir de la deuxième décennie, et leur fréquence 

augmente avec l’âge pour atteindre les 80% chez les sujets les plus âgés. Les 

tâches achromiques sont présentes dans 49% des cas, plus faiblement que dans la 

littérature (67 à 90% des cas). Cette différence peut s’expliquer également par la 

nécessité d’un examen dermatologique minutieux de l’ensemble du tégument, 

notamment grâce à la lumière de Wood, contrairement aux angiofibromes ou 

fibromes unguéaux qui sont beaucoup plus visibles. Enfin, les aspects en « peau de 



62 

 

 

chagrin » (31%) et les plaques fibreuses (27%) sont de même fréquence que les 

données des autres études (respectivement 27 à 50% et 14 à 25%). 

Pour finir, 12 patients (24%) ont pu bénéficier d’un traitement par SIROLIMUS 

topique pour le traitement des lésions, disponible au CHU de Lille grâce au Docteur 

LAVOGIEZ. 

 

G. Atteintes pneumologiques 

La majorité des patientes atteintes de STB (84.6%) ont bénéficié d’une recherche de 

lésions pulmonaires. En accord avec les recommandations internationales, toutes les 

femmes asymptomatiques majeures devraient bénéficier d’une évaluation 

pneumologique clinique ainsi que de la réalisation d’un scanner thoracique (22). Un 

homme a également bénéficié d’un scanner thoracique, ne retrouvant aucune 

anomalie. Ce faible dépistage chez les patients de sexe masculin s’explique par une 

faible proportion de LAM (10 à 15%) (12) mais également la nécessité d’examens 

complémentaires qu’en cas de symptomatologie selon les recommandations.  

La présence de LAM était retrouvée chez 59% de nos patients ayant bénéficié d’un 

scanner, avec un âge médian de diagnostic de 33 ans. L’âge médian est proche des 

résultats de l’étude TOSCA (35 ans), mais avec une fréquence de LAM beaucoup 

plus faible de 7%. Dans EXIST-2, cette fréquence était de 18 à 28%, d’autres études 

décrivent également une fréquence de 30 à 40% (27) et plus de 80% des patientes 

de plus de 40 ans (18). Il est possible que cette différence entre TOSCA et notre 

étude soit liée à l’âge plus important de nos patients, la fréquence des LAM 

augmentant avec l’âge, mais également par l’absence de dépistage systématique 

dans TOSCA. Néanmoins, ces lésions de LAM étaient moins symptomatiques dans 

notre cohorte, à peine 9% des patientes, à type de pneumothorax (45% de 
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pneumothorax chez les patients atteints de LAM dans TOSCA), mais comparable 

aux chiffres avancés par Henske et coll (18) avec 5 à 10% de formes 

symptomatiques chez les femmes STB.  

Enfin, la présence d’une HPMN dans 35% des cas est en accord avec les données 

de la littérature (13). 

 

H. Autres atteintes non néphrologiques 

1. Atteinte cardiologique 

Les patients de notre étude présentaient des rhabdomyomes intracardiaques dans 

38% des cas, avec des données comparables dans la littérature (34.3% dans 

TOSCA, 47 à 67% dans les autres études (13)) avec un âge médian de 7.8 ans (âge 

moyen de 3 ans dans TOSCA). 39 patients ont bénéficié d’une échocardiographie, 

qui doit être réalisée systématiquement chez tous les enfants de moins de 3 ans 

atteints de STB selon les recommandations. Une fréquence plus faible des 

rhabdomyomes de notre étude peut également être expliquée par un sous-diagnostic 

lié à un dépistage plus tardif des atteintes cardiaques, les rhabdomyomes involuant 

généralement avec l’âge. 

 

2. Atteinte ophtalmologique 

58% de nos patients présentaient au moins un phacome rétinien, avec une 

évaluation ophtalmologique chez 33 patients. Habituellement, ces phacomes sont 

présents dans 30 à 50% des cas. Dans notre étude, plusieurs patients ont bénéficié 

d’un suivi ophtalmologique en raison de la mise sous traitement antiépileptique par 

VIGABATRINE, responsable d’une toxicité oculaire, mais qui ne peut expliquer la 

différence avec les autres études au vu de la fréquence de prescription de ce 
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traitement dans la STB. Une possibilité serait le regroupement sous le terme de 

« phacome » des lésions à la fois réellement phacomateuses et des taches 

achromiques. 

 

3. Atteinte osseuse 

Les ostéocondensations rachidiennes étaient présentent chez 45% des patients, 

retrouvées notamment lors de la réalisation des scanners thoraciques. Une étude de 

Avila et coll en 2010 (34) retrouvait ces lésions sur les scanners thoraciques des 

patients atteints de STB dans 100% des cas, une autre étude de Boronat et coll en 

2016 (35) s’était intéressée également à ces lésions à l’IRM, qui étaient retrouvées 

dans 75% des cas.  

 

4. Atteinte hépatique 

Dans la littérature, les angiomyolipomes hépatiques sont retrouvés chez 10 à 25% 

des patients (36). Dans l’étude TOSCA, cette fréquence était de 9.1%, mais avec 

une nette prédominance féminine (73.7% des patients), avec un âge médian de 22 

ans. Les patients de notre étude présentaient des angiomyolipomes hépatiques dans 

51% des cas, avec un âge médian de diagnostic proche (26.2 ans). Nous retrouvions 

également une prépondérance féminine (87% de femmes atteintes), qui peut 

expliquer la fréquence plus importante des angiomyolipomes chez nos patients. 

 

5. Atteinte stomatologique 

La prévalence de l’atteinte stomatologique est variable dans la littérature, de 5 à 

100% des patients. Notre étude retrouve une atteinte stomatologique chez 43% des 

patients évalués, cette atteinte n’ayant pas été recherchée systématiquement dans 
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notre étude (54% des patients). 

 

I. Atteintes néphrologiques 

1. Suivi néphrologique au CHU de Lille 

La quasi-totalité de nos patients présentaient une atteinte rénale de la maladie 

(96%), de manière beaucoup plus importante que dans la littérature (80%), en lien 

avec un biais de recrutement. Les 4% des patients indemnes de lésion 

néphrologique étaient adressés de manière systématique par le CNR. Les patients 

de notre étude bénéficiaient d’une consultation néphrologique par an (médiane 1.1 

consultation par an), la durée médiane de suivi de 2.6 ans étant expliquée par 

l’augmentation récente du nombre de patients suivis depuis 2015. 

Cette augmentation du nombre de patients suivis est très clairement en lien avec la 

mise en place du CRMR STB depuis Mai 2010, qui adresse la majorité des patients 

en consultation de Néphrologie (54%), loin devant les urologues (17%). 

La majeure partie des patients étaient adressée en consultation de Néphrologie 

devant la découverte d’AML rénaux (73%). 

 

2. Caractéristiques cliniques néphrologiques  

Une étude de Tosi et coll de 2019 (52) s’est intéressée aux atteintes néphrologiques 

des patients présentant une STB dans la cohorte des patients suivis au sein du 

réseau STB du CHU de Toulouse. Ces patients présentaient une HTA dans 32.4% 

des patients présentant une atteinte rénale, une autre étude d’Eijkemans et coll en 

2015 (30) retrouvant une HTA chez 26% des patients, proche de nos résultats (29%). 

Dans la littérature, la présence d’une hématurie est rapportée dans 21 à 40% des 

cas chez les patients présentant des AML (29), mais seulement 4% dans l’étude 
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TOSCA, et 12% dans notre étude. Cette différence peut s’expliquer par des sujets 

plus jeunes dans TOSCA, avec une prise en charge préventive plus précoce des 

AML rénaux, du fait de leur suivi spécialisé. 

La présence d’une protéinurie (>1+ à la bandelette urinaire) était retrouvée chez 

6.8% des patients dans l’étude EXIST-2, proche de nos résultats avec 10% des 

patients. La présence de cette protéinurie pourrait être liée à la réduction 

néphronique secondaire aux embolisations et néphrectomies. 

Le DFG estimé chez les patients présentant une atteinte rénale de la STB est en 

moyenne de 88mL/min/1.73m² dans l’étude EXIST-2 et de 115mL/min/1.73m² dans 

EXIST-1 selon la formule MDRD. Nos données sont en accord avec l’étude EXIST-2, 

avec un DFGe médian selon MDRD à 94mL/min/1.73m², où les patients sont plus 

représentatifs de notre cohorte. 

La majorité de nos patients étaient indemnes d’insuffisance rénale chronique 

(respectivement MRC1 56% et MRC2 27%, soit 83% des patients), données 

comparables aux résultats de EXIST-2 (42% et 35.7% des patients respectivement, 

soit 77.7%), mais également un nombre comparable de patients avec une 

insuffisance rénale sévère MRC 4 ou 5, (8% dans notre étude contre 3% dans 

EXIST-2). La différence de répartition entre MRC1 et 2 dans notre étude et EXIST-2 

peut être liée à un nombre discrètement moindre d’interventions au niveau rénal 

dans notre étude (30% contre 37.5%), et un nombre moins important de patient 

présentant au moins un AML de taille supérieure à 3cm (67% contre 95%).  

 

3. Caractéristiques des atteintes rénales liées à la STB 

D’après les données de littérature, les AML rénaux sont retrouvés dans 50 à 80% 

des cas (26,53), proche de nos données où 85% des patients sont atteints, 
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proportion probablement plus élevée car en lien avec l’adressage en consultation 

néphrologique. Ces AML rénaux sont décrits comme bilatéraux dans 85% des cas, et 

multiples dans 88% des cas dans TOSCA, semblable à nos résultats.  

L’âge médian de découverte est plus tardif que dans la littérature(49) (23 ans dans 

notre étude contre 13 ans dans TOSCA), expliqué par un dépistage plus tardif des 

lésions rénales, avec un âge médian de première échographie rénale de 12.8 ans, 

scanner abdominal 29.1 ans, IRM abdominal 27.5 ans (tableau 14).  

La prévalence d’AML rénaux à risque, c’est-à-dire avec une taille >3cm est de 35% 

dans l’étude TOSCA, contre près du double dans notre étude (67%). L’histoire 

naturelle des AML rénaux étant marquée par une augmentation de taille avec l’âge, il 

est possible que cette différence avec nos résultats puisse être liée à notre biais de 

recrutement et à la population plus âgée de notre étude. 

Le nombre d’hémorragies en lien avec les AML rénaux est proche des données de la 

littérature, estimé entre 25 et 50% (54), pour 23% dans notre étude, mais plus 

important que dans TOSCA (5%) probablement en lien avec une plus forte proportion 

de patients à risque dans notre étude (67% d’AML >3cm dans notre étude contre 

42%), mais également avec une prise en charge des AML probablement plus 

précoce en raison du suivi en centre de référence dans TOSCA. 

Dans notre étude, une embolisation était nécessaire chez 20% de nos patients 

présentant des AML rénaux, tandis qu’une néphrectomie était également effectuée 

chez 16% de nos patients, résultats comparables à EXIST-2 (respectivement 24% et 

18%). 

Enfin, la présence de kystes rénaux, estimée entre 23% et 46% dans la littérature 

(15,26,49), était également comparable à nos résultats. 

Nous n’avions pas retrouvé de carcinome rénal chez nos patients, atteinte rarement 
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retrouvée dans les études (12) (1.1% dans l’étude TOSCA). 

 

4. Imagerie dans le cadre des atteintes rénales de la STB 

Notre étude montre une prédominance de l’échographie comme examen de 

dépistage des lésions rénales, effectuée dans 58% des cas en première intention. 

Cet examen à l’avantage d’être accessible, peu coûteux, mais également de 

réalisation plus facile chez des patients présentant des troubles du comportement 

liés à la maladie, pour lesquels un scanner ou une IRM peut être de réalisation 

complexe. Une IRM rénale est effectuée chez 79% des patients, les 

recommandations préconisant une IRM rénale systématique chez tous les patients 

atteints de STB (22). 

 

J. Traitement par inhibiteur de mTOR 

56% de nos patients bénéficiait d’un traitement par inhibiteur de mTOR, avec une 

majorité d’indication néphrologique (83% des cas). Dans l’étude TOSCA, 40.1% des 

patients présentant des AML rénaux bénéficiaient de ce traitement, cette plus faible 

proportion pouvant être liée à un nombre moindre de patients présentant des AML à 

risque. 

En comparant nos résultats à l’étude EXIST-2, la durée de traitement médiane était 

de 2.2 ans dans notre étude, contre 3.9 ans, expliquée par l’AMM plus récente de 

l’EVEROLIMUS en France pour les AML rénaux. La dose médiane dans EXIST-2 

était de 8.7mg/j, sensiblement plus que dans notre étude (7.5mg/j en médiane). 

4 patients ont arrêté définitivement leur traitement en raison d’effets indésirables 

persistants (un pour protéinurie, un pour altération de l’état général marquée, un pour 

infection sévère et un pour dyslipidémie majeure). Ces patients ont interrompu 
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rapidement leur traitement, avec une durée médiane de 0.5 ans, soit un taux d’arrêt 

définitif en raison d’effets indésirables de 14%, contre 9% dans EXIST-2. Le 

traitement d’un patient institutionnalisé en Belgique a été arrêté en raison du coût 

non supporté par l’établissement. 

La survenue d’effets indésirables était élevée dans les études EXIST-1 et 2, 

respectivement 99% et 100% des patients, plus important que dans notre étude 

(71% des patients sous inhibiteurs de mTOR). Nous retrouvions un nombre moindre 

pour chaque effet indésirable décrit dans notre étude que dans l’étude EXIST-2, 

excepté pour la survenue d’aphtes buccaux (24.3% dans EXIST-2 contre 29% dans 

notre étude).  

En comparant nos données d’effets indésirables sous inhibiteurs de mTOR à celles 

de la littérature concernant la transplantation rénale, nous retrouvons une survenue 

plus importante de certains effets indésirables dans notre étude. A titre de 

comparaison, une méta-analyse publiée par Liu et coll en 2017 (55) s’intéressant aux 

effets indésirables sous inhibiteurs de mTOR dans la transplantation rénale, retrouve 

des aphtes dans 15.4% des cas (contre 29% dans notre étude), une acné dans 

10.3% des cas (contre 21%), une protéinurie dans 8.6% des cas (contre 11%), 

dyslipidémie dans 10.2% des cas (contre 21%), alors qu’une fréquence plus 

importante est observée pour l’anémie, présente dans 13.9% des cas (contre 4%). 

Cette fréquence plus élevée d’effets indésirables peut s’expliquer par l’utilisation de 

doses plus importantes utilisées dans le cas de la STB, la survenue d’effets 

indésirables étant liée à un effet-dose. Néanmoins, la tolérance globale du traitement 

est nettement meilleure dans notre étude que chez les transplantés rénaux, plusieurs 

études montrent un taux d’arrêt de l’EVROLIMUS en raison d’effets indésirables plus 

important dans la population de greffés rénaux (21 à 35% des patients) (56,57) avec 
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des doses plus faibles (1.5 à 3mg/j), comparés à nos patients (dose médiane de 

7.5mg/j) et à ceux d’EXIST-2 (10mg/j). L’une des explications pourrait être que le 

traitement ramène le niveau d’activation de la voie des mTOR à une valeur proche 

de la normale chez les patients STB, alors qu’elle diminue chez les patients 

transplantés sous traitement. 

Enfin, nous retrouvions des résultats comparables en termes de réponse des AML 

rénaux sous traitement, avec 95% de réponse (diminution ou stabilisation de taille) 

dans EXIST-2 et 94% dans notre étude.  

 

II. Prise en charge de la STB au CHU de Lille 

A. Intérêt et perspective du réseau STB 

La création du CRMR STB au CHU de Lille en Mai 2010 par le Docteur RIQUET 

répond à la priorité nationale de prise en charge des maladies rares, afin de diminuer 

l’errance diagnostique et faciliter la prise en charge des patients atteints. 

La mission des CRMR est d’assurer la coordination de la filière de soin, l’expertise 

dans les maladies rares dont il est référent, le recours pour les patients dans et en 

dehors du bassin de population, mais également des missions de recherche, 

d’enseignement et de formation. 

L’intérêt du CRMR STB lillois est manifeste dans notre étude, 53% de nos patients 

ayant été adressé en consultation de Néphrologie par ses soins, et 75% des patients 

ont pu y bénéficier au moins d’une évaluation. On observe également une 

augmentation du nombre de patients suivis en Néphrologie après son ouverture (4 

patients avant 2010, pour arriver à 52 en 2019). 

Cette coordination est également mise en avant par le nombre de spécialités 

consultés durant le suivi, selon les recommandations internationales. Ainsi, 67% de 
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nos patients a pu bénéficier d’une analyse génétique, 79% ont pu être évaluée par 

un neurologue, 71% par un dermatologue, 91% des femmes par un pneumologue, 

53% par un cardiologue, 58% par un ophtalmologue au CHU de Lille. 

La zone de prise en charge du CRMR est également étendue, puisque 52% de nos 

patients habitent en dehors de la métropole lilloise. 

Au total, le CRMR STB apparaît comme un outil indispensable de coordination pour 

la prise en charge de la maladie, afin de faciliter l’organisation du suivi, le dépistage 

des atteintes et la prise en charge globale de la pathologie. 

 

B. Suivi des recommandations internationales  

Concernant les atteintes neurologiques, 81% de nos patients ont bénéficié d’une IRM 

cérébrale, proche des recommandations qui conseillent une IRM cérébrale chez tous 

les patients atteints de STB, notamment pour le dépistage et la surveillance des 

SEGA (22). Il est cependant nécessaire que le patient soit coopérant pour cet 

examen, dont la réalisation peut être entravée par les troubles du comportement 

fréquents. Une IRM cérébrale sous anesthésie générale peut donc être 

envisageable, mais nécessite une coordination entre anesthésiste et radiologue, 

favorisée par le CRMR. 

Concernant les atteintes dermatologiques, 71% des patients ont bénéficié d’une 

évaluation dermatologique au CHU de Lille. Un suivi dermatologique spécialisé n’est 

pas recommandé de manière systématique, mais la disponibilité des inhibiteurs de 

mTOR topique au CHU de Lille, permettant de potentiellement améliorer les lésions 

cutanées, pourrait rendre intéressant une évaluation spécialisée systématique, 

notamment chez les patients non éligibles à un traitement per inhibiteur de mTOR 

par voie orale. 
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Concernant les atteintes pulmonaires, 33 patientes (soit 84.6% des patientes) ont 

bénéficié d’une évaluation scannographique, proche de la recommandation 

d’effectuer un scanner thoracique chez toutes les patientes majeures même 

asymptomatique. Un seul homme a été dépisté, en rappelant que la LAM peut 

atteindre 10 à 12% des sujets masculins, et que la recherche d’une atteinte n’est 

conseillée qu’en cas de symptôme.  

Pour l’atteinte ophtalmologique, 63% de nos patients ont bénéficié d’un examen 

ophtalmologique, qui est recommandé chez tous les patients. La présence de 

phacomes est rarement délétère en soit, le suivi ophtalmologique est cependant 

recommandé en cas de prise de VIGABATRIN au vu de la toxicité rétinienne. 

Pour l’atteinte cardiaque, 75% des patients ont bénéficié d’une échocardiographie, 

qui est recommandé pour tous les patients pédiatrique, avec un contrôle régulier 

jusqu’à involution. Cependant, au vu de l’étendue de l’âge de diagnostic des 

rhabdomyomes dans notre étude (0 à 32.7 ans) il pourrait être intéressant de 

proposer une échographie cardiaque chez tous les patients atteints par la STB. 

Enfin, pour l’atteinte rénale, une IRM rénale est recommandée de manière 

systématique pour tous les patients, réalisée chez 79% de nos patients. La 

réalisation de cet examen rencontre les mêmes difficultés que la réalisation d’une 

IRM cérébrale, mais il pourrait être intéressant de coupler ces deux examens dans le 

même temps, notamment en cas d’anesthésie générale, afin de limiter les risques 

anesthésiques. 

 

C. Intérêt d’une extension régionale du réseau STB 

Le réseau STB regroupe actuellement environ 131 patients atteints de STB suivis au 

CRMR. En prenant en compte une prévalence de la maladie de 1/20000 habitants et 
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une population d’environ 4 millions d’habitants dans le Nord Pas de Calais en 2016 

selon le dernier recensement de l’INSEE (58,59), la région pourrait compter jusqu’à 

200 patients atteints de STB. Environ un tiers des patients n’est donc pas connu du 

CRMR, et ne peuvent bénéficier de son expertise.  

Au vu des complications potentiellement sévères de la maladie et de la fréquence 

des atteintes, notamment neurologiques et rénales, il existe une réelle perte de 

chance pour les patients non dépistés et non pris en charge par un suivi 

multidisciplinaire. 

Cette perte de chance est d’autant plus importante depuis l’autorisation de mise sur 

le marché de l’EVEROLIMUS, qui a montré un bénéfice important dans la prise en 

charge de la STB, et qui pourrait améliorer considérablement le pronostic de 

nombreux patients sur le plan neurologique ou rénal. 

Il existe donc un intérêt à étendre le dépistage à l’ensemble de la région, afin 

d’améliorer la prise en charge des patients. Cette extension pourrait passer par une 

meilleure sensibilisation des professionnels de santé à la STB dans les centres 

hospitaliers périphériques, mais également en favorisant le lien médecine de ville–

hôpital, l’implication des associations de patients et la sensibilisation des structures 

d’accueil sociales ou médico-sociales. 

En ce sens, il serait intéressant d’évaluer la prise en charge des patients atteints de 

STB dans la région, hors centre de référence, afin d’analyser et comparer les 

pratiques locales, pour établir une harmonisation régionale. Dans le cadre de la 

poursuite de ce travail, et avec l’aide du réseau NEPHRONOR, regroupant les 

néphrologues de la région, nous pourrions recenser tous les patients suivis en 

consultation de Néphrologie et étudier leur parcours de soins hors CRMR. Ce travail 

régional permettrait également de dresser un tableau plus complet de la population 
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atteinte par la sclérose tubéreuse de la Bourneville, et de sensibiliser les différents 

spécialistes à la nécessité d’un suivi multidisciplinaire, et à l’existence du CRMR 

lillois. 

 

III. Limites et forces de l’étude 

A. Limites 

Les principales limites de ce travail étaient le caractère rétrospectif de notre étude et 

son caractère monocentrique. L’ensemble de nos données a été recueillie par le 

biais du logiciel Sillage au CHU de Lille, nous n’avions pu effectuer une analyse de 

tous les dossiers papiers comprenant les examens extérieurs au CHU, mais 

également des comptes-rendus non informatisés avant l’installation de ce logiciel, 

avec pour conséquence des probables données manquantes. 

Notre étude est également soumise à un biais de recrutement, les patients adressés 

en Néphrologie étant plus susceptibles de présenter une atteinte rénale. Il existe 

également un biais de mémorisation, notamment chez les patients consultant pour la 

première fois à l’âge adulte, avec une difficulté à préciser l’âge des premiers 

symptômes, et un antécédent réel ou non de symptôme. 

Enfin, l’âge plus élevé de nos patients et la prédominance féminine dans notre étude 

pourrait expliquer la fréquence plus élevées de certaines atteintes, notamment les 

lésions de LAM ou les AML hépatiques. 

 

B. Forces 

Notre étude comporte un nombre important de patients au vu de la prévalence de la 

maladie dans la population générale. Nous avons également recueilli un important 

nombre de paramètres concernant les différentes manifestations de la sclérose 
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tubéreuse de Bourneville, avec de nombreux résultats comparables à la littérature. Il 

s’agit également de la première étude lilloise s’intéressant au suivi néphrologique des 

patients atteints par la pathologie, permettant de dresser un premier tableau 

descriptif des patients suivis à Lille. Enfin, ces résultats pourraient aider à la 

constitution d’une future cohorte des patients suivis par le CRMR STB lillois, afin 

d’étudier et d’améliorer la prise en charge par les spécialités impliquées. 
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Conclusion 

 

L’objectif de notre étude était de décrire les patients adultes atteints de STB suivis en 

Néphrologie au CHU de Lille. Nous avons inclus rétrospectivement 52 patients suivis 

entre 2010 et 2019, dont les caractéristiques cliniques sont comparables aux 

données de la littérature. Cette étude rétrospective permet de mieux appréhender le 

spectre clinique de la STB dans la population suivie, mais également de connaître 

les paramètres du suivi spécialisé au CHU de Lille. La création du CRMR STB en 

Mai 2010 a considérablement permis d’augmenter le nombre de patients atteints de 

STB suivis en Néphrologie, mais également d’apporter un soulagement pour les 

familles touchées par la maladie, qui trouvent réassurance auprès des différents 

spécialistes ayant une bonne connaissance de la pathologie.   

Les données initiales soulignent l’importance des troubles neurologiques chez les 

patients. L’évaluation des atteintes néphrologiques, notamment des 

angiomyolipomes rénaux, montre la nécessité de dépistage et de suivi régulier au vu 

des potentielles complications, mais également le bénéfice de l’EVEROLIMUS sur 

ces lésions. La disponibilité de ce traitement, la possibilité de prescription par un 

néphrologue et son efficacité incitent à une évaluation néphrologique systématique 

chez tous les patients atteints de STB.  

Il est nécessaire d’informer l’ensemble des spécialistes de la région, notamment 

néphrologues, de cette pathologie, de l’existence d’un centre de référence, et de la 

nécessité d’un suivi pluridisciplinaire afin d’améliorer la prise en charge de ces 

patients. 

Enfin, il pourrait être intéressant d’analyser le suivi de ces patients hors CHU, afin 

d’étudier et d’harmoniser les pratiques locales. 
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Annexes 

 

Tableau 1a : Critères diagnostiques révisés de la Sclérose Tubéreuse de Bourneville 

selon la conférence de consensus de 2012 (1) d’après Northrup et coll, Pediatr 

Neurol 2013 
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Tableau 1b : Recommandations de prise en charge pour toute découverte de STB 
selon la conférence de consensus de 2012 (22) d’après Krueger et coll, Pediatr 

Neurol, 2013 
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Tableau 1c : Recommandations de prise en charge pour le suivi d’un patient atteint 
de STB selon la conférence de consensus de 2012 (22), d’après Krueger et coll, 

Pediatr Neurol, 2013 
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques 

Caractéristiques N=52 

Sexe n (%)  

 Féminin  39 (75%) 

 Masculin  13 (25%) 

 
Age (années)  

 
31.9 [18-69.4] 

 

Tableau 3 : Répartition de l’origine géographique des patients 

Origine géographique n (%) N=52 

 Lille 16 (31%) 

 Dunkerque 1 (2%) 

 Douai 2 (4%) 

 Valenciennes 7 (13%) 

 Cambrai 3 (6%) 

 Fourmies 0 (0%) 

 Arras 3 (6%) 

 Lens 3 (6%) 

 Béthune 3 (6%) 

 Saint-Omer 1 (2%)  

 Calais 1 (2%) 

 Boulogne sur Mer 2 (4%) 

 Montreuil 0 (0%) 

 Roubaix 9 (17%) 

 Belgique 1 (2%) 
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Tableau 4 : Caractéristiques cliniques initiales 

Caractéristiques N=52 

Age de début du 1er symptôme (années) médiane [étendue] 1 [0-56.6]  (3 anténatal) 
 
Première atteinte d’organe n (%) 

 
N=51 

 Neurologique  36 (71%) 

 Dermatologique  3 (6%) 

 Cardiologique  5 (10%) 

 Néphrologique  6 (12%) 

 Pneumologique  1 (2%) 

 
Age de diagnostic (années)  

 
4.9 [0-57.1] 

 
Age du 1er suivi au CHU (années)  

 
15.4 [0-67.9] 

 

Tableau 5 : Caractéristiques de l’atteinte génétique 

Caractéristiques N=52 

Recherche de mutation n (%) 35 (67%) 
 
Mutation mise en évidence n (%) 

 

 TSC1  6 (17%) 

 TSC2  25 (71%) 

 Non identifiée  4 (11%) 

 
Consultation génétique n (%) 

 
31 (61%) 

Age 1ère consultation génétique (années)  26.1 [0.2-62.8] 
  
Présence d’antécédents familiaux n (%) 11 (22%) 
 
Nombre de personnes atteintes dans la famille n (%) 

 

 1  7 (64%) 

 2 1 (9%) 

 3 2 (18%) 

 >3 1 (9%) 

 
Hérédité parentale n (%) 

 

 Père 4 (50%) 

 Mère 4 (50%) 
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Tableau 6 : Caractéristiques de l’atteinte et de la prise en charge neurologique 

Caractéristiques N=52 

Recherche d’une atteinte neurologique n (%) 52 (100%) 
Présence d’une atteinte neurologique n (%) 47 (90%) 
Age de 1ère constatation d’une atteinte neurologique (années)  0.7 [0-51] 
 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 

 
 

35 (74%) 
12 (26%) 

 
Consultation neurologique au CHU n (%) 

 
41 (79%) 

Age de 1ère consultation neurologique au CHU (années)  12.9 [0.1-49.8] 
  
Evaluation par le CNR pour la STB au CHU n (%) 39 (75%) 
Age de 1ère évaluation par le CNR  (années)  26.2 [9.6-57.3] 
Nombre de consultations au CNR n (%) 2 [1-22] 
  
Manifestations neurologiques :   

 Epilepsie n (%) 41/51 (80%)  

 Age de 1ère constatation d’une épilepsie (années)  
 

0.5 [0-27.1] 

 Tubers corticaux n (%) 39/45 (87%)  

 Age de 1ère constatation de tubers corticaux (années)  
 

16.1 [0.1-51.1] 

 Nodules sous épendymaires n (%) 38/45 (84%)  

 Age de 1ère constatation de nodules sous-épendymaires 
(années)  

 

14.9 [0.3-57.4] 

 SEGA n (%) 14/45 (31%)   

 Age de 1ère constatation de SEGA (années)  13.6 [4.4-19.3] 

  
Prise en charge neurochirurgicale pour SEGA n (%) 13/14 (92%)  
Nombre total d’intervention chirurgicale pour SEGA 14 
  
Traitement antiépileptique n (%) 34/41 (82%) 
Nombre de traitement antiépileptique  2 [1-4] 
Stimulateur vagal n (%) 
 

3/41 (7%) 

Déficience intellectuelle n (%) 26/52 (50%) 
Recours à une institution n (%) 
 

19/26 (73%) 

Nécessité d’un aidant n (%) 9/26 (34%) 
Aidant Principal n (%)  

 Parents 8/9 (89%) 

 Frère/soeur 1/9 (11%) 
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Tableau 7 : Caractéristiques de l’atteinte et de la prise en charge dermatologique 

Caractéristiques N=52 

Recherche d’une atteinte dermatologique n (%) 51 (98%) 
Présence d’une atteinte dermatologique n (%) 49 (96%) 
Age de 1ère constatation d’une atteinte dermatologique au CHU 
 

16.6 [0.3-62.8] 

Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 

 
36 (73%) 
13 (27%) 

  
Consultation dermatologique au CHU n (%) 37 (71%) 
Age de la première consultation dermatologique au CHU 
 

26.1 [4.1-67.9] 

Atteinte dermatologique n (%)  

 Macules hypomélaniques 25 (49%) 

 Angiofibromes faciaux 43 (84%) 

 Fibro-kératome unguéal 30 (59%) 

 Plaque en peau de chagrin 16 (31%) 

 Plaque fibreuse 14 (27%) 

 Autres atteintes 
 

11 (22%) 

Traitement par SIROLIMUS topique n (%) 12 (24%) 

 

Tableau 8 : Caractéristiques de l’atteinte et de la prise en charge pneumologique 

Caractéristiques N=52 

Recherche d’une atteinte pulmonaire n (%) 34 (65%) 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 
 

 
33 (97%) 

1 (3%) 

Présence d’une atteinte pulmonaire 28/34 (85%) 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 
 

 
28 (100%) 

0 (0%) 

Age de 1ère constatation d’une atteinte pulmonaire (années) 31 [15.8-50.8] 
Evaluation par un Pneumologue au CHU n (%) 31/34 (91%) 
Age de la 1ère consultation en Pneumologie au CHU (années) 
 

31.7 [17-62] 

Atteintes pulmonaires liées à la STB :  

 LAM n (%) 20/34 (59%) 

 Age de 1ère constatation d’une LAM (années) 
 

33 [18.4-50.8] 

 HPMN n (%) 12/34 (35%) 

 Age de 1ère constatation d’une HPMN (années) 
 

27 [15.8-48.8] 

Patients symptomatiques n (%) 3 (9%) 
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Tableau 9 : Caractéristiques des autres atteintes non néphrologiques liées à la 

Sclérose Tubéreuse de Bourneville 

Caractéristiques N=52 

Atteinte cardiaque  
Recherche de rhabdomyome cardiaque à l’échographie n (%) 39/52 (75%) 
Présence de rhabdomyome cardiaque n (%) 15/39 (38%) 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 
 

 
15 (71%) 
6 (29%) 

Age de 1ère constatation de rhabdomyome (années)  7.8 [0-32.7] 3 anténatal 
Evaluation par un Cardiologue au CHU n (%) 22/39 (56%) 
Age de 1ère consultation cardiologique au CHU (années)  
 

11.8 [0-51.2] 

Atteinte ophtalmologique  
Recherche de phacome rétinien n (%) 33/52 (63%) 
Présence de phacome rétinien n (%) 19/33 (58%) 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 
 

 
15 (79%) 
4 (21%) 

Age de 1ère constatation de phacome rétinien (années)  17.3 [0.2-50.7] 
Evaluation ophtalmologique au CHU n (%) 29/33 (88%) 
Age de la 1ère consultation ophtalmologique au CHU (années)  15.7 [0-50.7] 
  

Atteinte osseuse  
Recherche d’atteinte osseuse n (%) 31/52 (60%) 
Présence d’atteinte osseuse n (%) 14/31 (45%) 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 
 

 
14 (100%) 

0 (0%) 

Age de 1ère constatation d’une atteinte osseuse (années)  28.3 [15.8-48.8] 
  

Atteinte hépatique  
Recherche d’AML hépatique n (%) 45/52 (87%) 
Présence d’AML hépatique n (%) 23/45 (51%) 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 
 

 
20 (87%) 
3 (13%) 

Age de 1ère constatation d’AML hépatique (années)  26.3 [10-58.2] 
  

Atteinte stomatologique  
Recherche d’atteinte stomatologique n (%) 28/52 (54%) 
Présence d’atteinte stomatologique n (%) 12/28 (43%) 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 

 
8 (67%) 
4 (33%) 

Age de 1ère constatation d’une atteinte stomatologique (années)  16.2 [6.3-34.7] 
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Tableau 10 : Caractéristiques du suivi néphrologique au CHU de Lille 

Caractéristiques N=52 

Présence d’une atteinte rénale n (%) 
 

50 (96%) 

Age de 1ère constatation de l’atteinte néphrologique (années)  
 

23.1 [1.6-68.4] 

Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 
 

 
37 (74%) 
13 (26%) 

Suivi néphropédiatrique antérieur n (%) 11 (21%) 
Age de la 1ère consultation en Néphrologie adulte (années)  28.2 [16.5-68.5] 
Nombre de consultations en Néphrologie adulte  4 [1-18] 
Durée de suivi en Néphrologie adulte (années) 2.6 [0-17.3] 
Nombre de consultations néphrologique /an médiane  
 

1.1 [0.1-3.5] 

Nombre de patients suivis en Néphrologie par an (n)  

 <2010 4 

 2010 5 

 2011 5 

 2012 6 

 2013 7 

 2014 9 

 2015 17 

 2016 25 

 2017 39 

 2018 45 

 2019 52 

  
Spécialiste ayant adressé en consultation : n (%)  

 CNR 28 (54%) 

 Neurologue 3 (6%) 

 Urologue 9 (17%) 

 Pneumologue 2 (4%) 

 Dermatologue 1 (2%) 

 Autre Néphrologue 5 (10%) 

 Généticien 2 (4%) 

 Médecin interniste 1 (2%) 

 Médecin traitant 1 (2%) 

  
Motif de consultation néphrologique : n (%)  

 Découverte AML rénal 38 (73%) 

 IRC 3 (6%) 

 Systématique 6 (12%) 

 HTA 1 (2%) 

 Poursuite suivi 4 (8%) 

  
Suivi urologique au CHU n (%) 20 (38%) 
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Tableau 11 : Caractéristiques cliniques néphrologiques générales 

Caractéristiques N=52 

HTA 15 (29%) 
Diabète 1 (2%) 
Protéinurie 5 (10%) 
Hématurie 
 

6 (12%) 

DFGe selon CKD-EPI (en mL/min/1.73m²) 
DFGe selon MDRD (en mL/min/1.73m²) 
 

103 [0-167] N=45 
94 [0-214] N=45 

Stade MRC selon CKD-EPI:  
MRC 1 30 (67%) 
MRC 2 8 (18%) 
MRC 3 4 (9%) 
MRC 4 1 (2%) 
MRC 5 
 

2 (4%) 

Stade MRC selon MDRD : 
MRC 1 
MRC 2 
MRC 3 
MRC 4 
MRC 5 
 

 
25 (56%) 
12 (27%) 

4 (9%) 
2 (4%) 
2 (4%) 

 
Epuration extra-rénale 1 (2%) 
Greffe rénale 1 (2%) 
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Tableau 12 : Caractéristiques des atteintes rénales liées à la STB  

Caractéristiques N=52 

AML rénal  
Présence d’AML rénal n (%) 44 (85%) 
Sexe : 

 Féminin 

 Masculin 
 

 
33 (75%) 
11 (25%) 

Age de 1ère constatation d’AML (années)  23.1 [1.6-62.6] 
AML bilatéral n (%) 41/44 (93%) 
AML multiples n (%) 42/44 (95%) 
Taille maximale (en mm)  42.5 [4-300]  
≤30mm n (%) 14/42 (33%)  
>30mm n (%) 
 

28/42 (67%) 

Hémorragie sur AML n (%) 10/44 (23%) 
Nombre d’hémorragies 22  
1  5 (50%) 
2 1 (10%) 
3 3 (30%) 
>3 
 

1 (10%) 

Nombre d’interventions pour AML 13/44 (30%) 
Embolisation d’AML n (%) 9/44 (20%) 
Age de la 1ère embolisation (années)  33.1 [14.8-51] 
Nombre d’embolisations 29 
1 3 (33%) 
2 1 (11%) 
3 2 (22%) 
>3 3 (33%) 
Embolisation préventive n (%) 13/29 (45%) 
Embolisation secondaire n (%) 16/29 (55%) 
  
Nécessité d’une néphrectomie n (%) 6/44 (14%) 
Age de la première néphrectomie (années)  27.8 [18.6-48.7] 
Nombre de néphrectomie 8 
Motif de la néphrectomie n (%)  
Lésion suspecte 3 (37.5%) 
Hémorragie 3 (37.5%) 
Douleur 2 (25%) 
  
Kystes rénaux  
Présence de kystes rénaux n (%) 17/52 (33%) 
Sexe n (%) 

 Féminin 

 Masculin 

 
10 (59%) 
7 (41%) 

Age de 1ère constatation des kystes (années)  26.4 [2.3-68.4] 
Kystes bilatéraux n (%) 16/17 (94%) 
  
Lithiase n (%) 1/52 (2%) 
Carcinome rénal n (%) 0 (0%) 
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Tableau 13 : Caractéristiques des patients traités par inhibiteur de mTOR systémique 

Caractéristiques N=52 

Nombre de patients ayant bénéficié d’un traitement par inhibiteur de mTOR 29 (56%) 
Age d’introduction (années) 
 

28 [15.1-58.1] 

Motif d’introduction :  
Neurologique 5 (17%) 
Néphrologique 24 (83%) 
Dose maximale tolérée (en mg/j) 7.5 [4-10] 
  
Patients ayant interrompu le traitement 5 (17%) 
Durée de prise du traitement (années) 0.5 [0.2-1.8] 
Motif d’arrêt du traitement n (%)  
Altération de l’état général 1 (20%) 
Infection sévère 1 (20%) 
Protéinurie majeure 1 (20%) 
Coût du traitement 1 (20%) 
Dyslipidémie 1 (20%) 
  
Patients ayant poursuivi le traitement n (%) 24/29 (83%) 
Durée de prise du traitement (années) 2.2 [0.2-5.1] 
Effet indésirables n (%) 20/29 (71%) 
Asthénie 4 (14%) 
Acné 6 (21%) 
Aphtes 8 (29%) 
Infection 5 (18%) 
Protéinurie 3 (11%) 
Dyslipidémie 6 (21%) 
Œdème  1 (4%) 
Anémie 1 (4%) 
  
Evaluation de l’évolution de taille des AML rénaux sous inhibiteur de mTOR 18/28 (63%) 
Stabilisation 6 (33%) 
Diminution 11 (61%) 
Augmentation 1 (6%) 
  
Non évaluée 10 (36%) 
  
Motif de non évaluation n (%)  
Indication neurologique 2 (20%) 
Délai trop court 6 (60%) 
Arrêt du traitement 1 (10%) 
Non effectué par le patient 1 (10%) 
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Tableau 14 : Caractéristiques des différents examens d’imagerie effectués 

Caractéristiques N=52 

Patients ayant bénéficié d’un scanner cérébral n (%) 20 (38%) 
Nombre de scanner cérébral 
Age médian du premier scanner cérébral 
 

1 [1-6] 
9.3 [0.1-57.4] 

Patients ayant bénéficié d’une IRM cérébrale n (%) 42 (81%) 
Nombre d’IRM cérébrale 
Age médian de la première IRM cérébrale 
 

3 [1-19] 
17.4 [0.2-54.8] 

Patients ayant bénéficié d’une échographie rénale n (%) 34 (65%) 
Nombre d’échographie rénale 
Age médian de la première échographie rénale 
 

2 [1-6] 
12.8 [0.4-57.3] 

Patients ayant bénéficié d’un scanner abdominal n (%) 35 (67%) 
Nombre de scanner abdominal  
Age médian du premier scanner abdominal 
 

1 [1-14] 
29.1 [14-68.4] 

Patients ayant bénéficié d’une IRM rénale n (%) 41 (79%) 
Nombre d’IRM rénale 
Age médian de la première IRM rénale 
 

2 [1-12] 
27.5 [10.6-68.5] 

Examen de dépistage des lésions rénales n (%)  
Echographie rénale 30 (58%) 
Scanner abdominal 19 (37%) 
IRM rénale 3 (6%) 
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Résumé :  
 
Introduction : La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie génétique rare, multisystémique, 
avec des atteintes rénales. L’objectif de cette étude était de décrire la présentation clinique des 
patients atteints de cette pathologie suivis en Néphrologie au CHU de Lille. 
 
Méthodes : Les patients présentant une sclérose tubéreuse de Bourneville suivis en Néphrologie au 
CHU ont été inclus de manière rétrospective de 2010 à 2019. Les paramètres des différentes atteintes 
d’organes, les principes de traitement et de suivi ont recueillis. 
 
Résultats : 52 patients ont été inclus dont 75% de femmes. L’âge médian au moment du recueil était 
de 31.9 ans [18-69.4], avec un âge médian de premier symptôme de 1 an [0-56.6], de nature 
neurologique dans 76% des cas. Une atteinte neurologique était retrouvée chez 90% des patients, 
dermatologique pour 96% des cas et néphrologique dans 96% des cas. La présence d’angiomyolipome 
rénal était l’atteinte rénale la plus fréquente avec 85% des patients atteints, 67% avaient des 
angiomyolipomes de taille >3cm, avec un âge médian de découverte de 23.1 ans [1.6-62.6]. Une 
complication hémorragique était rapportée pour 23% des patients, avec embolisation pour 20% des 
patients et néphrectomie pour 14%. Une insuffisance rénale chronique était rapportée dans 17% des 
cas. Un traitement par inhibiteur de mTOR était prescrit chez 56% des patients, avec une réponse des 
angiomyolipomes dans 94% des cas, et un arrêt du traitement chez 17% des patients. L’échographie 
était utilisée en dépistage des lésions rénales dans 58% des cas, et 79% des patients ont bénéficié 
d’une IRM rénale. La découverte d’angiomyolipome rénal constituait le principal motif de consultation 
néphrologique (73% des patients), 54% des patients étaient adressés par le CNR. 
 
Conclusion : Cette étude locale permet de mieux appréhender les atteintes de la sclérose tubéreuse 
de Bourneville. La mise en place du CNR a permis d’améliorer le suivi néphrologique des patients 
atteints par la maladie. Le risque de complications rénales et la mise à disposition du traitement par 
inhibiteur de mTOR nécessite un suivi néphrologique pour tout patient présentant une atteinte rénale 
de la maladie. Une poursuite de l’étude sur l’ensemble de la région serait souhaitable pour recenser les 
patients suivis en Néphrologie hors CNR.  
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