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lﬁfﬁiﬁ\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
T FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie



Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie e
Médecine interne Wm%%‘“w /

Radiologie (T W
Microbiologie "}
Microbiologie o

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

A
et

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie



Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie



Pr.

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAIJI Mounir
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La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une affection génétique
d’expression clinique variable caractérisée par la formation de tumeurs
bénignes, les hamartomes. Ceux-ci se développent dans de nombreux organes,
principalement la peau, le syst¢tme nerveux central, les reins, les yeux, le ceeur,

les poumons [1-2].

La STB est de transmission autosomique dominante et liée a des mutations

de deux genes, tuberous sclerosis 1 ou 2 (TSC1 ou TSC?2) [3, 4].

La pénétrance de la maladie est de 100 % mais les manifestations cliniques
et leur gravit¢ sont trés variables d’un individu a P’autre, méme chez des
apparentés proches [2, 5, 6]. Elles dépendent de 1’4ge du patient : les atteintes
cardiaques, cutanées, cérébrales peuvent étre présentes chez le nourrisson ou le
petit enfant, les manifestations rénales ou pulmonaires se développent plus

tardivement [7].

Le diagnostic est basé¢ sur des criteres cliniques, radiologiques,
histologiques et génétiques, criteres revus en 1998 [1] et réactualisés en 2012
[8]. Les trois critéres classiques : adénomes sébacés, ¢Epilepsie, déficit

intellectuel, ne sont présents que dans 29 % des cas [9].

Le traitement est complexe et fait appel a des équipes multidisciplinaires.
La découverte du role de la voie mTOR (mammalian target of rapamycin) dans
la physiopathologie a permis, récemment, ’utilisation des inhibiteurs de cette

voie dans la prise en charge de certaines de ses manifestations cliniques [10, 11].

Cette maladie pose, en plus d’un probléme de délai diagnostique,un
probléme de prise en charge médicale et psychologique des malades, et un

probléme du diagnostic anténatal et du conseil génétique.



II. HISTORJQUE
B .



En 1862, von Recklighausen rapporte le cas d’un nouveau-né décédé qui
avait plusieurs tumeurs cardiaques qu’il a appelé « myomes » et de nombreuses«
scléroses » cérébrales. C’est Bourneville, neurologue franc,ais, qui, en 1880, a
rapporté le premier cas détaillé et a créé le terme de « sclérose tubéreuse des
circonvolutions cérébrales », pour se référer aux « tubers scléreux » cérébraux
présents chez une jeune patiente décédée et ayant présenté des convulsions, un
retard mental, des tumeurs rénales et « une éruption vésiculopapuleuse » du

visage. [12, 13]

Désiré Magloire BOURNEVILLE

En 1890, Hallopeau, Lerrede, Pringle avaient mis en évidence I’association

des Iésions dermatologiques aux altérations cérébrales [12, 14].

Vogt, en 1908, était le premier a évoquer la triade caractéristique de la
S.T.B regroupant : 1’épilepsie, le retard mental et les angiofibromes de la face

(adénomes sébacés). Il mentionna aussi que I’atteinte cardiaque et rénale



pourraient faire partie de la maladie. Il faut noter que ces Iésions cutanées
avaient déja été illustrées par Rayer dans son Atlas des maladies cutanées en

1835 [13, 12, 15].

Angiofibromes du visage

En 1920, Van Der Hoeve avait décrit la tumeur naevoide lenticulaire de la
rétine qu’il appela « phacome rétinien » d’ou s’édifie le concept de
phacomatoses, sous lequel il avait regroupé la STB et les neurofibromatoses [13,

12, 14].

La nature héréditaire de la sclérose tubéreuse était rapportée pour la
premicre fois en 1913 par Berg . Elle fut étudiée en 1935 par Von Bogaert qui
avait montré I’évolution blastomateuse de ces dysplasies, allant d’une simple

malformation a une tumeur plus proliférative [13, 14, 16].

Ensuite, des critéres de diagnostic précis (divisés en critéres majeurs et

mineurs) furent établis par Gomez en 1988 [15].



Entre temps, le tableau clinique de la S.T.B n’avait cessé de s’enrichir : les
calcifications intracraniennes étaient décrites par Marcus en 1924, les tumeurs
fibromateuses péri-unguéales par Koenen en 1932, l’atteinte pulmonaire par

Berg et Vejlens en 1939, et I’atteinte rénale par Moolten en 1940 [12, 14, 16].

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

dernier géne fut isolé en 1993 [12]



III. HISTOLOGIE



A. Rappel Embryologique de la peau

La peau est composée de trois couches : L’hypoderme, le derme et
I’épiderme ; elle a une double origine embryologique I’épiderme se développe a

partir de I’ectoblaste superficiel et le derme qui provient du mésoblaste sous-

jacent [17, 18].
1. Epiderme [17]

Jusqu’a la fin du premier mois, la surface du corps de I’embryon est

constituée d’une seule couche de cellules ectoblastiques.

Puis. Au début du 2éme mois, cet épithélium se divise et on peut distinguer

2 couches :
- Le périderme, couche superficielle de cellules aplaties ;
- La couche basale.

La couche basale continue a proliférer et il se constitue alors une 3éme

couche : la couche intermédiaire.

En définitive, a la fin du 4éme mois, I’épiderme possede sa structure

définitive et comprend 4 couches, de la profondeur a la surface :

e La couche germinative ou couche basale : qui continue a donner des
cellules. Cette couche forme des crétes et des sillons que remplit le
mésoblaste sous-jacent (au niveau des doigts, ces sillons, plus profonds,

déterminés génétiquement forment les empreintes digitales !!).

e La couche de Malpighi : est constitu¢ de cellules polyédriques de

grande taille attachée par des tight-junctions.



e La couche granuleuse : dont les cellules contiennent de la kératine et

dont le noyau commence a disparaitre.

e La couche cornée : qui forme la couche squameuse, résistante et
superficielle de 1’épiderme, constituée de plusieurs couches de cellules

mortes, resserrées, chargées de Kératine.

Les cellules du périderme s’éliminent habituellement pendant la 2¢me
partie de la vie intra-utérine et peuvent Etre retrouvées dans le liquide

amniotique.

Pendant les 3 premiers mois du développement, I’épiderme est envahi par
des cellules provenant des crétes neurales. Ces cellules ¢laborent un pigment
mélanique qui est transmis aux autres cellules de I’épiderme par prolongements
dendritiques. Ce sont les mélanocytes, responsables, apres la naissance, de la

pigmentation cutanée.

Les cellules de Langerhans colonisant I’épiderme sont issues de la vésicule
vitelline avant la 9™ Semaines de développement, du foie entre la 9¢me et la
16¢me Semaines de développement, aprés la 16°™ Semaines de développement

elles sont issues de I’hématopoiese médullaire.

Les cellules de Merkel dérivent des Kératinocytes basaux et apparaissent
en méme temps que la 3¢éme couche de I’épiderme vers la 7éme Semaines de

développement.
2.Derme [17]

Le derme provient du mésoblaste du dermatome, il se différencie au cours
du 3¢me et 4éme mois en un tissu conjonctif contenant des fibres élastiques et

collagenes : le chorion.



Le chorion émet des papilles irrégulieres, les papilles dermiques qui se

projettent dans des sillons de 1’épiderme. Ces papilles contiennent :
e Un petit capillaire;
e Un corpuscule de tact (responsable d’une composante du toucher).

A la naissance, la peau est couverte d’un produit de sécrétion blanchatre
constitué¢ de sébum, de cellules épidermiques dégénérées et de poils : vernix
caseosa. Il protégerait la peau dékératinisée a la 20¢éme semaine contre la

macération dans le liquide amniotique.
3. Les annexes [18]
a. Les follicules pileux:

Les follicules pileux sont présents, pour la premicre fois, a la fin du
deuxiéme mois, au niveau des sourcils, des paupieres, de la leévre supérieure et
du menton. Ils n’apparaissent pas dans les autres régions du corps avant le
quatriemes mois. La plupart sinon tous les follicules pileux sont présents au
cinquieme mois et il est admis qu’il ne s’en forme plus de nouveaux aprés la
naissance. Environ cinq millions de follicules pileux se développent, aussi bien
dans le sexe masculin que dans le sexe féminin. Les différences entre les deux
sexes, dans la distribution des divers types de poils, sont causé€es par variations

dans les concentrations des stéroides sexuels circulants.

Le follicule pileux apparait d’abord comme un petit amas de cellules
ectodermiques, le germe du poil, dans la couche basale de I’épiderme primitif
bistratifié. Il est admis que les germes des poils sont induits par le derme sous-
jacent. Ils proliférent pour former un cordon, le bourgeon pileux, qui s’enfonce

dans le derme dans celui-ci, la pointe du bourgeon pileux s’étale, formant le
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bulbe du poil, et les cellules du derme situées juste en dessous de ce dernier

forment un petit relief, la papille dermique.

Celle-ci s’invagine dans la base étalée du bulbe du poil, environ quatre
semaines apres que le germe du poil se soit mis a grandir. Sauf au niveau des
sourcils et des cils, la couche dermique qui entoure le poil s’associe a un
faisceau de cellules musculaires lisses, constituant le muscle arrecteur du poil,

qui a pour effet de faire dresser le poil.

La couche proliférative d’ectoderme qui recouvre la papille dermique, a la
base du bulbe pileux, devient la matrice germinale. Celle-ci est responsable de la
production de la tige du poil : la prolifération de la matrice germinale produit
des cellules qui subissent un processus spécialisé de kératinisation et qui sont
ajoutées a la base de la tige du poil. Celle-ci, par croissance, est donc poussée
vers D'extérieur a travers le canal du follicule. Si le poil est coloré, les
kératinocytes mirissent incorporent le pigment produit par les mélanocytes du
bulbe pileux. Les cellules épidermiques qui bordent le canal du follicule

constituent les gaines €épithéliales interne et externe.

Les poils de premiére génération sont fins et non pigmentés ; ils constituent
le Lanugo. Ces poils apparaissent pour la premiere fois au cours de la douzieme
semaine. Ils disparaissent pour la plupart avant la naissance pour étre remplacée

par d’autres, plus épais, au cours de la période périnatale.
b. Les glandes sébacées, sudoripares et apocrines:

Plusieurs types de grandes naissent par des invaginations de 1’épiderme.

Trois de ces types-glandes sébacées, les sudoripares et les apocrines sont
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répandues sur toute la surface du corps. Les glandes mammaires, qui produisent

le lait, constituent un cas particulier de glandes épidermiques.

Environ quatre semaines aprés que le germe de poil ait commencé a
s’allonger. Dans certaines régions dépourvues de poils des glandes sébacées se
développent comme des invaginations indépendantes de 1’épiderme. Le
bourgeon s’enfonce dans le derme et se ramifie pour constituer un petit systeéme
de conduits qui se terminent par des acini sécréteurs. Ces acini fonctionnent

selon le mode holocrine.

Des glandes sébacées miires sont présentes, au niveau de la face, a six
mois. Apres la naissance, les glandes sébacées deviennent relativement inactives
mais, a la puberté, elles recommencent a secréter de grande quantité de sébum.

En réponse aux taux accrus de stéroides sexuels circulants.

Les glandes apocrines, fortement pelotonnées et non ramifiées, se
développent en association avec les follicules pileux. A D'origine, elles sont
présentes sur la plus grande partie du corps mais, dans les derniers mois de vie

feetale, elles ne persistent qu’en certains endroits.

Les glandes sudoripares sont présentes pour la premiere fois a environ
vingt semaines, a la maniére de bourgeons du stratum germinativum qui
s’enfoncent dans le derme sous-jacent pour constituer des glandes fortement

pelotonnées non ramifiées.
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B. Histologie de la peau normale

La peau est I’enveloppe du corps ; elle est en continuité avec les muqueuses
recouvrant les cavités naturelles de I’organisme. C’est le plus gros organe de

I’étre humain.

Les phanéres (poils et ongles) et de nombreuses glandes exocrines lui sont

annexes.

La peau est ses annexes ont de multiples fonctions. Parmi elles, certaines
sont supportées par des structure morphologiquement individualisables en
microscopie optique et/ou en microscopie ¢lectronique. C’est donc en insistant
sur ces structure que nous allons voir I’histologie de la peau. Ainsi, la peau joue,
en autres, un rdle dans la protection du corps contre les agressions mécaniques et
les radiations lumineuses, les réponses immunitaires, la thermorégulation et la

réception des informations sensitives.

La structure de base de la peau, d’une part, et de ses annexes d’autre part,
est identique partout, mais dans le détail, il existe d’importantes variations

régionales.

Sur le plan histologique elle est composée de trois couches : I’épiderme en
surface, le derme (tissu conjonctif de soutien ou sont implantés les poils, les
glandes sudoripares et les glandes sébacées), et ’hypoderme en profondeur
(tissu adipeux). C’est I’organe le plus lourd 3 a 4 kg et le plus étendu du corps
humain 1,5 @ 2 m? d’une épaisseur moyen de 1,2 mm avec 5 millions de
follicules pilo-sébacés et 3 millions de glandes sudoripares exocrines et une
valeur de ph entre 4,2 a 6,1 avec variations régionales. [20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27]
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Fig. 1: Structure de la peau normale [19].

1.’ épiderme [21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]

L’épiderme dérive de I’ectoderme et a pour fonction principale la
protection de I’organisme. La surface épidermique n’est pas plate : elle
comporte des « trous » (orifices pilosébacés, pores) et des dépressions plus ou
moins importantes (réseau microdépressionnaire, empreintes digitales, rides,

plis). L’épaisseur de I’épiderme varie selon :

* La topographie : de 0,05 mm au niveau des paupiéres a 1,5 mm au

niveau palmo-plantaire ;
« [’age : elle diminue avec I’age ;

* La race : une douzaine de couches chez les sujets de race blanche, 25
couches chez les sujets de race noire, une quinzaine de couches chez

le sujet de race jaune ;

* Le sexe : I’épiderme est plus épais chez ’homme.
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Figure 2 : structure de I’épiderme

A-Cellules de la couche basale : présence de mélanocytes possédant de longues expansions
cytoplasmiques (dendrites), B- Kératinocytes de la couche du corps muqueux de Malpighi,

C- Kératinocytes de la couche granuleuse, D- Cornéocytes sont remplies de kératine, E-
Cellules de Langerhans.

1-Mélanocytes, 2- Kératinocytes de la couche basale, 3- Kératinocytes de la couche du
corps muqueux de Malpighi, 4- Cellule de langerhans, 5- Desmosomes, 6- Kératinocytes de la
couche granuleuse, 7- cornéocytes Membrane basale, b- couche basale, c- couche du corps
muqueux de Malpighi, d- couche granuleuse, e- couche cornée
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L’épiderme est classiquement décrit comme un « €pithélium pavimenteux
stratifi¢ ». En effet, il est composé de plusieurs couches de cellules ou
kératinocytes qui s’aplatissent en surface et synthétisent de la kératine. Mais
cette dentition est incomplete car elle ne prend pas en compte d’autres types
cellulaires agissant en symbiose : mélanocytes, cellules de Langerhans et

cellules de Merkel.

L’épiderme ne contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique, mais

renferme de nombreuses terminaisons nerveuses libres.

+ Kératinocvtes :

Les kéranocytes (du grec ancien kéras : corne) constituent la majorité de la
population cellulaire épidermique (80 a 90 %). Ils se différencient en
permanence de la profondeur a la surface afin de produire de la kératine :
protéine fibreuse, insoluble a I’eau, qui assure une trés bonne protection. Cette
organisation histologique «dynamique » se renouvelant sans cesse comporte

quatre (peau fine) ou cing (peau épaisse) couches différentes.
v" Couche basale

C’est la plus profonde. Elle est faite d’une seule assise de cellules cubiques
ou cylindriques implantées perpendiculairement sur la membrane basale. Ces
cellules sont riches en organites cellulaires (d’ou leur aspect basophile), et
contiennent des grains de mélanine (mélanosomes). Des tonofilaments de
kératine s’organisent en faisceaux dans leur cytoplasme et permettent I’ancrage
des kératinocytes au niveau de la membrane basale et entre eux par
I’intermédiaire de systemes de jonctions spécialisés : hémidesmosomes et

desmosomes. Les cellules basales sont les seuls kératinocytes capables de se
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diviser et permettent le renouvellement constant de I’épiderme. L’activité
mitotique des cellules basales est intense, majorée dans tous les processus
pathologiques qui s’accompagnent d’une hyperplasie de I’épiderme (par

exemple le psoriasis).
v Couche du corps muqueux de Malpighi

Elle est composée de cinq a six couches de grands kératinocytes
polygonaux qui ont tendance a s’aplatir en surface. Ces cellules (appelées «
épineuses ») sont reliées entre elles par I’intermédiaire de desmosomes. Ceux-ci
sont particuliecrement visibles lorsque les kératinocytes sont écartés par de
I’cedéme (phénoméne de spongiose rencontré notamment dans 1’eczéma). Leur
cytoplasme contient des mélanosomes et un nombre de tonofilaments plus
important que celui des cellules basales. Ces cellules sont immunoréactives avec
les marqueurs épithéliaux dirigés contre les cytokératines de haut poids

moléculaire.
v Couche granuleuse

Elle est composée de trois couches de cellules aplaties, caractérisées par
une raréfaction des organites intracytoplasmiques et de la chromatine. Leur
cytoplasme contient deux types de granulations : des grains de kératohyaline
(bien visibles au microscope) et des kératinosomes qui, déversés dans 1’espace
extracellulaire, jouent un réle de ciment intercellulaire assurant la cohésion et
I’étanchéité des couches supérieures. Cette couche granuleuse est hyperplasique

dans des pathologies comme le lichen plan.
v" Couche claire

Elle n’existe que dans les peaux épaisses (cellules plates et claires).
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v' Couche cornée

Elle est composée, selon la localisation, de quatre a 20 couches de cellules
aplaties totalement kératinisées, les cornéocytes. Le noyau et des organites
cytoplasmiques ont disparu ; seules persistent la kératine et la membrane
cytoplasmique épaisse. Seuls les cornéocytes des sujets de race noire

contiennent des mélanosomes.

La desquamation en surface des cornéocytes est compensée par le
renouvellement permanent de [’épiderme. Dans des pathologies ou la
desquamation est anormalement rapide (exemple le psoriasis), le noyau des

cornéocytes persiste. On parle alors de « parakératose ».

e Mélanocytes

Ils reposent sur la basale épidermique et sont spécialisés dans la production
et la distribution des mélanines aux kératinocytes. Les mélanines ont une
fonction de photoprotection et déterminent la couleur de la peau. Les
mélanocytes représentent moins de 1 % de la totalité des cellules de 1’épiderme
et dérivent de précurseurs (mélanoblastes) qui, entre la 8¢me et la 14éme
semaine de vie feetale, migrent des crétes neurales vers I’épiderme. La
distribution des mélanocytes est hétérogeéne, mais leur nombre est globalement
constant d’un individu a I’autre, indépendamment de la race et du sexe. Ils sont
plus abondants au niveau des organes génitaux, des aréoles mammaires et du
visage. Ils sont également présents dans la matrice des follicules pileux et des
ongles. Les mélanocytes possédent de longues expansions cytoplasmiques
(dendrites) s’insinuant entre les kératinocytes de la couche de Malpighi. Ils
peuvent synthétiser deux grands types de mélanine : les eumélanines (brune ou

noire) et les phaecomélanines (jaune, orangé, riches en soufre).
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Le métabolisme des mélanocytes et des kératinocytes concernant la
production, la distribution et 1’élimination de la mélanine, est fonction de
facteurs endogenes (génétiques et hormonaux) et exogenes (stimulation de la
photoprotection induite par les ultraviolets). Les éphélides ou taches de rousseur
sont liées a une accumulation de pigment dans les cellules basales de I’épiderme
(activité excessive des mélanocytes en nombre normal). Avec 1’age, le nombre
et D'activit¢ des mélanocytes tend a diminuer, ce qui se remarque par le

grisonnement des cheveux et des poils.

e Cellules de Langerhans

Identifiées dés 1868, les cellules de Langerhans constituent 2 a 7 % de la
population cellulaire épidermique. Elles sont issues de précurseurs
hématopoiétiques et vont coloniser, par voie sanguine, peau, annexes et
muqueuses malpighiennes. Elles se localisent au niveau du corps muqueux de
Malpighi, et plus rarement au niveau de la basale. Leur densité est de 400 a 800
celluless'mm2. Leur nombre diminue avec 1’age et I’exposition solaire. Leur
fonction immunitaire repose sur leur aptitude a capter les antigénes exogenes,
leur mobilité et leur faculté¢ a modifier et a présenter ces antigénes en association
avec les molécules du complexe d’histocompatibilit¢é aux lymphocytes T
ganglionnaires. Les cellules de Langerhans possédent un noyau réniforme et de
longs prolongements dendritiques qui s’étendent entre les kératinocytes en
I’absence de complexe de jonction. En microscopie électronique, on observe au
niveau de leur cytoplasme des organites cytoplasmiques discoides spécifiques

appelés granules de Birbeck dont la fonction reste mal connue
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e Cellules de Merkel

Ce sont des cellules neuroépithéliales localisées dans la couche basale de
I’épiderme. Elles seraient dérivées des cellules souches de 1’épiderme fcetal.
Elles sont ubiquitaires mais irréguliérement réparties, particulierement
abondantes au niveau des lévres, des paumes, des plantes et de la pulpe des
doigts. On les retrouve également autour des orifices pilosébacés, dans la
matrice unguéale, et au niveau des muqueuses buccales. Ces cellules sont
parfois regroupées en amas de 10 a 80 cellules formant un disque (corpuscule
tactile ou de Merkel). Leurs fonctions sont encore largement méconnues. Elles
jouent un role dans le tact en tant que mécanorécepteurs et auraient un role
inducteur et trophique pendant la vie embryonnaire. Les cellules de Merkel ne
sont pas reconnaissables en microscopie optique standard, mais sont
caractéristiques en microscopie ¢lectronique. Elles sont ovales, a grand axe
parallele a la jonction dermo-€épidermique, et contiennent des filaments de

cytokératine.

Les cellules de Merkel projettent des expansions villositaires entre les
kératinocytes adjacents auxquels elles sont attachées par des desmosomes.
Certains de ces prolongements forment des épines (ou microvillosités) qui
s’enfoncent dans le cytoplasme des kératinocytes de voisinage. Ces
prolongements serviraient de récepteurs sensibles aux moindres déformations de

I’épiderme.
2. Derme |21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]

Il dérive d’un feuillet embryonnaire différent de celui de 1’épiderme, le

mésoderme.
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C’est un tissu conjonctivoélastique aux fonctions différentes de celles de

I’épiderme mais essentielles :

fonction de soutien : il est le support de I’épiderme et donne a la peau

sa « consistance » ;

- fonction métabolique (et nutritionnelle) : il renferme les vaisseaux

sanguins et lymphatiques ;

- fonction de défense : il contient des cellules (mastocytes et

macrophages) qui ont un role immunitaire ;
- fonction de réparation : role important dans la cicatrisation ;

L’épaisseur du derme varie en fonction de 1’4ge (augmentation au cours de
I’enfance et de I’adolescence, puis stabilisation et diminution apres 50 ans), et de

la topographie : le derme du dos est plus épais que celui des membres.
v Différentes parties :

Le derme est séparé de 1’épiderme par une membrane basale, bien visible
sur la coloration du PAS (periodic acid Schiff) qui limite par ses ondulations des
papilles dermiques. Cette structure permet d’augmenter considérablement la
surface d’échanges épiderme-derme et de s’adapter aux étirements ; la présence
de replis dermoépidermiques (a 1’origine du réseau microdé-pressionnaire de
surface) compense ainsi le peu d’¢€lasticité de I’épiderme. Le derme est ainsi
divisé¢ en deux parties : en surface le derme papillaire (ou superficiel) et en
profondeur le derme réticulaire (ou profond) qui représente les quatre

cinquiemes du derme.
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e Structure histologique :
Le derme se compose de cellules et d’une matrice extracellulaire.
Cellules :

- Les fibroblastes, cellules fusiformes dont le rdéle est la synthése du
collagéne, de I’¢lastine, de la substance fondamentale et des glycoprotéines

entrant dans la constitution de la matrice extracellulaire.

- Les cellules migratrices, impliquées dans les mécanismes de défense :

leucocytes, mastocytes, macrophages...
Matrice extracellulaire

Elle est composée de fibres baignant dans la substance fondamentale. Les
fibres sont de type collagéne ou ¢lastique. Le role essentiel du collagene est
d’absorber les forces de tension. 11 en existe 19 types, mais dans le derme, les
types I (fibres de collagéne) et III (fibres de réticuline) sont prédominants. Les
fibres élastiques s’organisent en réseau. Elles sont composées d’une protéine
I’¢lastine , qui possede une résistance physique exceptionnelle : elle peut

s’allonger ou se rétrécir.

La substance fondamentale est formée d’eau (20 a 40 % de I’eau totale du
corps), de sels minéraux et de macromolécules : glycosaminoglycanes et

glycoprotéines de structure.

Au total, le derme papillaire est formé de fibres de réticuline et de fibres
¢lastiques laches et fines disposées verticalement par rapport a la surface
cutanée et baignant dans une substance fondamentale abondante. Une couche de

derme papillaire se prolonge en profondeur autour des annexes. Le derme
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réticulaire est un tissu conjonctif plus dense dont les fibres sont disposées

horizontalement.
3. La jonction dermo-epedermique [28]

Elle est trés sinueuse et pénetre profondément dans le derme, permettant
I’amarrage de I’épiderme au derme. C’est une membrane basale complexe
¢laborée conjointement par les kératinocytes basaux et les fibroblastes. Elle joue
un réle fondamental comme support mécanique pour I’adhésion de I’épiderme
au derme et controle les échanges de produits métaboliques entre ces deux

compartiments.

Par ailleurs, elle sert de support de migration des kératinocytes lors de la
cicatrisation et elle est traversée par différents types cellulaires (cellules de

Langerhans, lymphocytes) lors de processus immunologiques et inflammatoires.

La jonction dermo-épidermique présente une structure composée de quatre

¢tages :

- La membrane basale des kératinocytes basaux et leurs hémi-

desmosomes;
- Lalamina lucida ;
- Lalamina densa ;
- La zone fibrillaire sous-basale.

Sur la membrane basale sont fixées des cellules basales de I’épiderme. La
fixation est assurée surtout par les hémidesmosomes et les fibres d’encrage. Les

cellules sont réunies entre elles par les desmosomes.
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4. Hypoderme [21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]

Il est formé d’un tissu adipeux rattaché a la partie profonde du derme par
des expansions de fibres collagéne et €lastiques qui forment des cloisons (septa)
entre les lobules adipeux. Ces cloisons se fixent en profondeur aux aponévroses
des muscles ou au périoste de I’0s. Elles servent de passage aux vaisseaux et aux
nerfs. Les lobules sont remplis de cellules adipeuses (adipocytes). Les fonctions

de ’hypoderme sont nombreuses :

- Fonction métabolique : le tissu adipeux est la plus grande réserve
d’énergie de I'organisme. Il est capable de stocker les lipides sous
forme de triglycérides et de les libérer sous forme d’acides gras et de

glycérol ;
- Fonction plastique : il mode¢le la silhouette ;
- Fonction mécanique : il amortit les chocs ;
- Fonction de thermorégulation : la graisse est isolante.

La distribution du tissu adipeux est différente chez ’homme (prédominance
dans la partie haute du corps : répartition androide) et chez la femme
(prédominance dans la partie inférieure, sous- ombilicale : répartition gynoide).
La cellulite, qui touche préférentiellement les femmes, est liée a une anomalie de

la circulation capillaire et des fibres conjonctives de I’hypoderme.

L’épaisseur de I’hypoderme est faible au niveau du front, du dos des mains
et des pieds, des paupicres et du pavillon de I'oreille. 11 est absent sous les

ongles.
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Figure 3 : L'hypoderme est formé d'un tissu adipeux rattaché a la partie profonde du
derme par des expansions de fibres collagene et élastiques qui forment des cloisons (ou

septa) entre les lobules adipeux (HES x 100).
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5. VASCULARISATION DE LA PEAU |21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]

papillaire

réticulaire

7 Schéma de la vascularisation cutanée.

1. Vaisseaux sous-cutanés ; 2. plexus vasculaire dermigue profond ; 3. plexus vascu-
laire dermigue superficiel ; 4. anse capillaire ; 5. glomus de Masson ; 6. artére ; 7. veine.
a. épiderme ; b. derme ; c. hypoderme.

Figure 4 : Schéma de la vascularisation cutanée.

La vascularisation cutanée est trées abondante et liée aux nombreuses
fonctions de la peau. Elle assure non seulement I’oxygénation et la nutrition des
différentes structures de la peau, mais aussi le maintien de la thermorégulation,

de la pression artérielle et de I’équilibre hydrique de I’organisme.
— Circulation artérielle :

L’apport de sang artériel provient des artéres sous-cutanées qui cheminent

en profondeur parallelement a la surface cutanée et envoient des collatérales
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dans les septa de I’hypoderme. Au niveau de la jonction dermohypodermique,
ces arteres s’entrelacent et forment le plexus profond. De ce plexus partent des
artérioles plus fines (3 a 4 mm) qui montent dans le derme réticulaire et forment,
a la jonction des dermes réticulaire et papillaire, le plexus superficiel. De ce
dernier naissent les capillaires artériels qui se distribuent dans les papilles
dermiques et se prolongent par les capillaires veineux en formant une anse

capillaire. L’épiderme n’est pas vascularisé.
— Circulation veineuse et lymphatique :

La circulation veineuse est paralléle a la circulation artérielle : capillaires
papillaires, plexus superficiel, plexus profond, veines sous-cutanées. Le réseau

lymphatique est superposable au réseau artérioveineux.
— Anastomoses :

Elles permettent de court-circuiter une partie du réseau vasculaire. Au
niveau de la peau existent des anastomoses précapillaires (entre artérioles
précapillaires et veinules postcapillaires) et artérioveineuses au niveau du derme.
Celles-ci, entourées de fibres nerveuses et musculaires lisses, forment le glomus
de Masson. Quand les fibres musculaires sont relachées, le glomus s’ouvre,

permettant un retour rapide du sang.
6. INERVATION |21, 22, 23, 24, 25, 26, 27|

La peau est ’organe du toucher. Il faut distinguer I’innervation sensitive et

végétative.
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— Innervation sensitive :

Elle est formée d’un réseau dermique de fibres nerveuses et de récepteurs.
Les récepteurs sont sensibles aux stimulations mécaniques, thermiques ou
douloureuses, qui sont traduites en signal nerveux informatif. Les fibres
nerveuses transmettent cette information au centre nerveux situé¢ dans I’aire
sensitive du cortex cérébral qui la transforme en perception. Les fibres nerveuses
forment deux plexus : le plexus dermique profond a la jonction
dermohypodermique et le plexus superficiel a la jonction du derme papillaire et
réticulaire. Les terminaisons nerveuses issues de ces plexus forment deux types
de récepteurs sensoriels : libres en majorité, ou encapsulés (corpuscules
spécialisés, mécano- ou thermorécepteurs). Les corpuscules les plus connus sont
les corpuscules de Meissner, situés dans les papilles dermiques des zones
sensibles a la friction (plantes, paumes, peau glabre, lévres et organes génitaux),
et les corpuscules de Pacini, stimulés par de fortes pressions, situés dans le

derme profond, particulierement au niveau des doigts, du pénis et du clitoris.
— Innervation végétative :

Seul le systéme sympathique est présent dans la peau. Ces fibres sont
intriquées aux fibres sensitives. Elles innervent les muscles pilomoteurs, les

glandes sudoripares et les vaisseaux sanguins.
7. ANNEXES CUTANEES |21, 22, 23, 24, 25, 26, 27]
v" Glandes sudoripares :

Il existe deux types de glandes sudoripares : les glandes eccrines et

apocrines.
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Les glandes eccrines sont trés nombreuses (100 a 200/cm2) et ubiquitaires
(sauf au niveau du lit de I’ongle et des lévres). Elles apparaissent au troisiéme
mois de la vie foetale et sont fonctionnelles dés la naissance. Elles produisent la
plus grande partie de la sécrétion sudorale sous forme d’une sueur limpide. Les
glandes apocrines sont localisées sous les aisselles et dans les régions génitales,
mais aussi au niveau du visage (sous I’ceil, autour de I’oreille), autour de 1’aréole
du sein et autour du nombril. Associées au follicule pileux, elles se forment
entre les 15éme et 20¢me semaines de vie embryonnaire et sont fonctionnelles a
la puberté. Elles sécrétent de fagon intermittente une sueur visqueuse utilisée

chez les animaux comme moyen de reconnaissance.

Fig. 5: Glande eccrine : coupe transversale dermique profonde montrant la partie
sécrétrice profonde bordée de trois types de cellules (claires, sombres, myoépithéliales en

périphérie) et le canal excréteur (HESx400).
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Les glandes eccrines sont des glandes exocrines tubulaires de 5 mm de
long. Leur partie profonde pelotonnée (glomérule) est située au niveau du derme
profond ou a la limite dermohypodermique. Elle est composée d’une glande
sécrétrice reliée au canal excréteur par une zone dilatée (I’ampoule de
Loewenthal). La glande est revétue de trois types de cellules : les cellules claires
(riches en glycogene), les cellules sombres (riches en ribosomes), et en
périphérie les cellules myoépithéliales contractiles qui assurent I’évacuation de
la sueur. Le canal excréteur traverse en ligne droite I’ensemble du derme jusqu’a
I’épiderme ; il est bordé de deux rangées de cellules cubiques reposant sur une
membrane basale. Sa partie terminale intra-épidermique est hélicoidale, bordée

de cellules ressemblant aux kératinocytes. Elle s’ouvre a la surface par un pore.

Pour cette raison les tumeurs eccrines bénignes intra-épidermiques sont

appelées poromes.

Plus volumineuses, les glandes apocrines sont localisées dans le derme
profond. Leur structure est semblable a celle des glandes eccrines. Le glomérule
est composé de cellules sécrétoires renfermant des grains PAS positif et de
cellules myoépithéliales. Le canal excréteur est large et débouche dans le

follicule pileux.

Au niveau palmoplantaire, les glandes eccrines sont trés abondantes et ont
un contrdle adrénergique (sympathique), alors que dans le reste du corps elles
sont en majorité sous contrdle cholinergique. Les glandes apocrines sont plus
petites mais plus nombreuses chez la femme que chez I’homme ; leur sécrétion
est sous controle adrénergique. Le nombre et 1’activité des glandes sudorales

(eccrines et apocrines) diminuent avec I’age.
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v" Glandes sébacées :

Fig. 6: Glande Sébacée et orifice pilosébacé (HESx100)

Elles ont une origine ectodermique et sont localisées dans le derme moyen.
Leur distribution suit celle des follicules pileux auxquels elles sont associées,
sauf au niveau de régions spécialisées (aréole du sein, gland pénien, gland
clitoridien, levres), ou elles s’abouchent directement a la surface cutanée. Elles

sont responsables de la production du sébum.
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Les glandes sébacées sont formées d’un ou plusieurs acini sécrétoires et
d’un court canal s’abouchant dans I’infundibulum pilaire. L’acinus sébacé
comporte en périphérie une assise de cellules germinatives se divisant
activement. Ces cellules se différencient en progressant vers le centre et
accumulent des lipides cytoplasmiques sous forme de grosses vacuoles. Le
noyau devient progressivement picnotique. Ces cellules vont étre éliminées
(sécrétion holocrine) pour former le sébum par un court canal sébacé. Ces
glandes sébacées ne sont pratiquement pas innervées mais sont abondamment
irriguées, ce qui favorise leur controle hormonal. La couche fertile est tres

sensible aux stimulations par les androgenes.

La taille et la densité des glandes sébacées varient en fonction de leur
localisation cutanée. Plus grandes et plus nombreuses sur le front et le visage,
elles sont énormes, multilobées sur les ailes du nez, le menton, et portent alors le
nom de follicules sébacés. Ceux-ci sont dotés d’un large canal et d’un poil tres

petit, invisible. Ce sont les glandes sébacées génératrices d’acné.
v Follicules pileux :

Les poils sont des structures kératinisées propres aux mammiféres. Leur
couleur, leur taille et leur répartition sont variables en fonction de la race, de
I’age, du sexe et de la région du corps. Seules les paumes, les plantes et les
dermomuqueuses buccales et génitales en sont dépourvues. Les follicules pileux
sont d’origine ectodermique et se développent a partir de la huitieme semaine de
la vie intra- utérine, pour former chez le nouveau-né un fin duvet appelé lanugo.
Chez I’homme, les poils ont essentiellement une fonction tactile et esthétique, et

accessoirement un role de protection thermique.
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Fig. 7: Bulle et papille de follicule pileux (HESx100)

Les poils présentent une partie visible, ou tige, en continuité avec la racine
du poil enfoncée obliquement dans la peau. Cette racine est logée dans un sac
cylindrique, le follicule pileux. La partie inférieure renflée du follicule pileux
constitue le bulbe. La morphologie du follicule et du bulbe détermine le type de
poils produit (raide ou fris¢). La base du bulbe est déprimée par une structure
mésenchymateuse trés vascularisée et innervée, la papille. En regard de la
papille, dans le bulbe, se trouve la zone de division cellulaire active appelée
matrice. Elle contient des mélanocytes responsables du transfert de pigment aux
cellules du poil. Les cellules issues de la matrice sont progressivement
repoussées vers le haut et se kératinisent pour former la racine puis la tige du
poil. A DPextérieur de la racine, se situent deux gaines épithéliales : interne et

externe. La gaine épithéliale externe est en continuité avec 1’épiderme et repose
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sur une lame basale épaisse. La gaine épithéliale interne accompagne la racine
du poil jusqu’a la zone d’abouchement de la glande sébacée, puis desquame
dans le canal pilaire (ou infundibulum) laissant libre la tige pilaire. La tige du
poil posseéde trois couches de cellules kératinisées : la cuticule, la corticale et la
moelle. La cuticule (ou épidermicule), externe, est formée de cellules aplaties,
superposées a la maniere des tuiles d’un toit. La corticale est constituée de
cellules fusiformes scellées les unes aux autres, kératinisées et pigmentées. La
kératine pilaire, organisée selon I’axe longitudinal du poil, est une kératine dure,
compacte et résistante. La moelle centrale est constituée d’une a deux rangées de
cellules qui dégénérent pour laisser place a de larges vacuoles remplies d’air et

de pigments. Cette moelle fait défaut dans les poils duveteux et dans le lanugo.

Le muscle arrecteur du poil (muscle horripilateur) est rattaché au follicule
pileux. Ce muscle lisse est innervé par le systéme nerveux sympathique. Sa
contraction, induite par le froid ou la peur, entraine le redressement du poil

(phénomene de la « chair de poule »).
v Ongles:

L’ongle est une annexe cutanée kératinisée (phanere), située a la partie
supérieure des extrémités des doigts et des orteils. L’ongle a une origine
ectodermique et se met en place entre la fin du troisiéme mois et du cinquieme
mois de la vie embryonnaire. Il se présente comme une plaque dure, translucide,
rectangulaire, épousant la forme du doigt. Sa surface est lisse, brillante, avec de
légeres stries longitudinales qui s’accentuent avec 1’age. Sa face inférieure
comporte des stries profondes, ancrées dans les sillons du lit de 1’ongle sous-

jacent.
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L’ongle joue un role esthétique et sensitif du fait des nombreuses
terminaisons sensitives associées. Il a un role mécanique de protection, de
préhension et d’agression. Sur le plan morphologique, on distingue la racine (ou
matrice) qui constitue la zone fertile et représente un tiers de la longueur totale
de ’ongle et le limbe (ou table de 1’ongle), qui lui fait suite et repose sur le lit de
I’ongle. L’ongle se termine par un bord libre, distal, non adhérent aux tissus
sous-jacents. La racine est insérée sous la peau. Elle est recouverte par le repli
sus-unguéal qui se prolonge par une zone kératinisée a la surface du limbe,
I’éponychium. La croissance de I’ongle dépend du renouvellement des cellules
de la zone profonde de la racine. L’épithélium matriciel se prolonge par une
zone suprabasale constituée de six a dix couches de cellules épineuses qui se
kératinisent pour former le limbe. Le limbe est fait de petites cellules
kératinisées jointes les unes aux autres par des jonctions de type serré. La
kératine du limbe est une o-kératine dure (ou onychine), riche en ponts
disulfures latéraux. Le limbe repose sur le lit de ’ongle qui assure la production
de kératines molles permettant 1’adhésion et le glissement. A I’extrémité distale
du lit de ’ongle, on trouve I’hyponychium, bourrelet kératinisé qui constitue une
barriere physique empéchant la progression des agents pathogeénes vers le lit de
I’ongle. Le derme situé sous I’ongle est fixé au périoste de la phalange distale. 11
contient de nombreuses anastomoses artérioveineuses et terminaisons nerveuses

sensitives.
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Figure 8 : Pappareil pilocebasé :

1.Epiderme ; 2. Derme ; 3. Hypoderme ; 4. Papille ; 5. Bulbe pilaire ; 6. Tige du poil ; 7.
Infundibulum pilaire ; 8. Glande sébacée ; 9. Orifice pilosébacé ; 10. Matrice du poil ; 11.
Mélanocytes de la racine ; 12. Gaine épithéliale interne ; 13. Gaine épithéliale externe ; 14.
Couche germinative ; 15. Couche de Malpighi ; 16. Couche cornée ; 17. Muscle arrecteur du poil
; 18. Vaisseaux sanguins ; 19. Glande sudoripare apocrine, portion sécrétrice ; 20. Glande

sudoripare apocrine, canal excréteur ; 21. Cuticule ; 22. Cortex ; 23. Médullaire
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8. Les fonctions de la peau [29 ,30,31,32]

Elles sont multiples, souvent méconnues. Toute altération de la peau
retentit sur une ou plusieurs fonctions. Leur connaissance est donc indispensable

avant tout geste esthétique.
v Maintien de la température corporelle

La sécrétion de sueur aide a réguler la température corporelle, elle
augmente avec la température et provoque un rafraichissement grace a son

évaporation en surface. Elle diminue lorsque la température s’affaiblit.
v’ Barriére de protection du milieu extérieur

La peau est une barriere physique qui protege les tissus et les organes des

agressions extérieures. C’est une barriere efficace face aux micro-organismes.

Elle évite également les pertes de fluide corporel et représente une
membrane semi-perméable face au liquide extérieur. La peau protége aussi notre
organisme des traumatismes mécaniques, des toxines chimiques, des UV, et des
agents infectieux tels que les bactéries et les champignons. La peau est
continuellement exposée aux bactéries, mais la structure des cellules de la
couche cornée prévient la pénétration des bactéries. Par contre, certains
champignons peuvent infiltrer et abimer I'intégrit¢ de la kératine, ce qui
explique que les infections fongiques sont plus fréquentes que les infections

bactériennes.

Enfin, c’est une protection contre les rayons du soleil, notamment grace a

sa pigmentation.
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v Organe sensoriel

Des terminaisons nerveuses contenues dans la peau et notamment le bout
des doigts permettent a 1’organisme d’explorer son environnement par le
toucher. La peau permet ainsi a notre organisme d’avoir une sensibilit¢ a la
pression, a la chaleur et a la douleur. La peau possede différents types de
terminaisons nerveuses et de récepteurs qui réagissent en fonction de stimuli

différents et renvoient des informations interprétables par le cerveau :

e des terminaisons nerveuses du systéme nerveux autonome

amy¢linique destinées aux vaisseaux et aux annexes épidermiques :

e des terminaisons nerveuses des voies de la sensibilité myélinisée ou

amy¢linique ;
e des terminaisons nerveuses libres ;
e des terminaisons nerveuses du complexe de Merkel ;

e des terminaisons nerveuses des corpuscules de Meissner, de Vater-
Pacini, de Krause, et de Ruffini. Ces fibres se regroupent pour
former des nerfs de calibres de plus en plus gros du derme papillaire

vers I’hypoderme ;

Les terminaisons nerveuses libres pénétrent dans [’épiderme. Elles
comprennent des mécanorécepteurs C : ce sont des récepteurs a la pression peu
sensible a I’étirement, des thermorécepteurs (chaud et froid répartis dans toute la
peau), des nocicepteurs ou récepteurs a la douleur qui sont sensibles au
pincement, a la piqire, aux températures supérieures a 40 ° ou inférieure a 20 °.

Ils ne sont pas sensibles en général aux stimuli des mécanorécepteurs.
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v Organe immunitaire

La peau est un organe immunitaire a part entiere. Les cellules de
Langerhans mentionnées plus haut sont des cellules présentatrices d’antigénes
qui, de ce fait, sont susceptibles d’activer les lymphocytes T. Apreés avoir
capturé des antigénes dans I’épiderme, les cellules de Langerhans migrent a
travers I’épiderme et le derme vers le systéme lymphatique de voisinage, ou
elles prennent le nom de cellules interdigitées et présentent 1’antigéne au
lymphocyte T CD4+ qui se retrouve ainsi activé. Elles sécrétent par ailleurs
plusieurs types de cytokines qui interviennent dans la modulation de
I’environnement. Les kératinocytes sont aussi des cellules capables d’exprimer
les antigenes HLA de classe II, et ainsi de présenter des antigénes extérieurs aux
lymphocytes T et d’induire leur activation. De plus, les kératinocytes produisent
de nombreuses cytokines et notamment des cytokines pro-inflammatoires qui

interviennent dans la réaction inflammatoire cutanée.
v Organes de vascularisation

Véritables réservoirs, les vaisseaux sanguins du derme représentent 10 %
du sang chez I’adulte. Lors d’un exercice physique, ces vaisseaux se contractent
et favorisent un apport sanguin au muscle. Au maximum, cette contraction peut

aboutir & un phénomene équivalent a un phénomene de Raynaud.

L’épiderme, par contre, n’est pas vascularise, il est nourri par les réseaux
capillaires du derme. Le derme et I’hypoderme sont richement vascularisés par
un réseau d’artérioles, de capillaires et de vénules. Il existe 3 niveaux de
réseaux. Un niveau hypodermique, un niveau dermique et un troisieme situé¢ au
niveau de la jonction derme papillaire derme réticulaire. Les lymphatiques

naissent par une anse borne du sommet de papilles dermiques et suivent le trajet
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des réseaux veineux. Il existe des anastomoses artérioveineux au niveau du lit
des ongles et des régions palmo-plantaires. Elles jouent un role fondamental
dans la thermorégulation. Curieusement, alors que les UV stimulent
I’angiogenese, le vieillissement, y compris photo-induit, s’accompagne d’une

diminution des vaisseaux.
v Organes de synthése de substances essentielles 2 notre organisme

Les kératinocytes soumis aux UV participent a la synthése de la

vitamine D.
v Organes modulant « la thymique »

Les kératinocytes produisent des endorphines sous I’action des UV qui
interviennent dans la régulation de la thymique de I’individu (syndromes

dépressifs plus fréquents I’hiver).
v Organe de la relation sociale et de la communication

La peau a travers sa couleur, sa texture et son odorat transmet des messages
sociaux et sexuels. Par exemple, érythéme brutal qui refléte un embarrassement.
Toute modification de ces messages sociaux a des répercutions sur I’individu et

la reconnaissance de lui-méme.

40



IV.OBSERVATIONS
B .



Nous rapportons 3 observations de malades atteints du STB, colligés au

service de pédiatrie IV a I’Hopital d’Enfants de Rabat.
Observation N°1:

C’est une fille agée de 13 ans, issue d’un mariage non consanguin,
originaire et résidente a salé. C’est I’ainé d'une fratrie de quatre. Sans

antécédents pathologiques notables.

Le début de la symptomatologie remontait a 1’dge de 3 mois par
I’apparition de crises partielles simples type myoclonies oculaires gauche,

évoluant dans un contexte d’apyrexie, sans autres signes associ€s.

L’examen dermatologique avait mis en évidence des taches achromiques

au niveau du front, de la jambe droite, et du dos (figure 9)

L'examen cardiaque a trouvé un souffle systolique au niveau du foyer

aortique.

L’examen neurologique et abdominal étaient sans particularités. Le reste

de ’examen somatique était normal.
Le bilan paraclinique nécessaire avait consisté en :

L’IRM cérébrale a mis en évidence de tubers corticaux frontal droit et

pariétaux bilatéraux (figure 10).

- Une Echographie cardiaquea trouvé une IAO grade II avec

retentissement hémodynamique et VG dilaté de bonne fonction (figure 11).

- une Echographie rénale a objectivé de multiples formations rénales

hyperéchogenes évoquant des angiolipomes (figure 12).

- L'examen ophtalmologique n’a pas retrouvé d’anomalies.
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-L'électroencéphalogramme était sans anomalies.
- La radiographie du thorax était normal.

Le diagnostic de STB était retenu sur I’association de signes cliniques et

radiologiques.

L’enfant a bénéficié d’un traitement antiépileptique en bithérapie

(valproate de sodium et Carbamazepine)

Actuellement, la patiente agée de 16 ans, suit bien son traitement. Les
Iésions cutanées restent inchangées. L’examen neurologique actuel ne révele ni
retard mental ni troubles du comportement. Le fond d’ceil est resté normal. Et un

suivi semestrielle échocardiographique est proposé a la patiente.
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Figure 9: taches achromiques au niveau du front, de la jambe droite, et du dos

Figure 10 : IRM montrant des tubers corticaux frontal droit et pariétaux bilatéraux.
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Figure 11 : Une Echographie cardiaque montrant une IAO grade II avec retentissement

hémodynamique, VG dilate de bonne fonction.

Figure 12: Echographie rénale montrant des multiples angiolipomes.
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Observation N°2 :

C’est une fille agée de 6 ans, unique de sa famille, issue d’un mariage non

consanguin, originaire et habitante a khmissat, bien vaccinée selon le PNI.

L’interrogatoire ne note aucun cas similaire dans la famille. La grossesse
¢tait suivie et menée a terme. L’accouchement s’était effectué par voie basse,

sans notion de souffrance feetale aigue.

L'histoire de la maladie remonte a I'dge de 3 mois par la survenue des
crises convulsives généralisées, puis vers 1’age de 6 ans par 1’apparition des
crises atoniques hémicorporelles droits pour lesquelles La patiente a ét€ mise
sous antiépiléptiques. Une IRM cérébrale a ét¢ demandée mais non faite que
vers I’age de 8 ans quand la patiente a commencé a présenter des crises
partielles du membre supérieur droit sans perte de connaissance. Ces crises
épileptiques sont accompagnées d'un retard mental 1éger. Avec des difficultés

scolaires.

L’examen dermatologique avait mis en évidence des taches cutanées

achromiques au niveau des fesses et du visage (figure 13).

L’examen cardiovasculaire était sans anomalies. Le reste de I’examen

somatique notamment abdominal était sans particularités
Le bilan paraclinique nécessaire avait consisté en :

L’IRM cérébral a objectivé des tubers corticaux, siégeant au niveau
pariétaux et temporaux bilatéraux ainsi que frontal droit, associées a une 1ésion

kystique périventriculaire gauche (figure 14).

L’Echographie rénale a mis en évidence des angiomyolipomes bilatéraux

(figure 15).
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L’EEG a trouvé un tracé de sommeil d’organisation moyenne pour 1’age
avec I’apparition de quelques ébauches au fuseau de sommeil et I’inscription de
nombreuses pointes biphasique en temporal droit avec une légére diffusion

gauche
L’Examen ophtalmologique était sans particularité.

L’électrocardiogramme, la radiographie pulmonaire et I’Echographie

cardiaque sont sans anomalies.

Le diagnostic de STB était retenu sur 1’association de signes cliniques

(cutanés, neurologiques) et radiologiques.

La patiente est traitée sur le plan neurologique par des antiépileptiques
(valproate de sodium, Carbamazepine) qui était relativement efficace permettant

d’espacer les crises.

Lors de sa derniére consultation, a I’age de 13 ans, la patiente était bien
équilibrée sous traitements antiépileptiques. Les Iésions cutanées restaient

inchangées, 1’échocardiographie était normale et le fond d’ceil est resté normal.

L’enfant agée actuellement de 15 ans, est perdue de vue, et nous n’avons

pas pu contacter ses parents.
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Figure 13 : taches achromiques au niveau des fesses et du visage

17 May 2010
01114413 M

Figure 14 : Aspect IRM objectivant des des tubers corticaux, siegeant au niveau
pariétaux et temporaux bilatéraux ainsi que frontal droit associées a une lésion kystique

périventriculaire gauche

Figure 15 : Echographie rénale montrant des angiomyolipomes bilatéraux
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Observation N°3 :

C’est un garcon agé de 7 ans, Troisiéme d’une fratrie de 4 enfants, issu de
parents non consanguins, admis en consultation a I’age de 1 an pour des crises

épileptiques, originaire et habitante a skhirat.

Dans ses antécédents, on trouve une sceur épileptique.

L'histoire de la maladie remonte a 1'dge de 12 mois par la survenue de
crises é€pileptique type tonico-cloniques généralisées suivi d’un coma post-
critique. Vers I’dge de 10 ans, I’enfant présente des crises partielles et des crises

type absences a I’age de 13ans.

L'examen dermatologique a permis de mettre en évidence la présence des
taches hypomélaniques au niveau de ’abdomen et vers I’age de 9 ans le patient
a présenté des plaques fibreuses au niveau du front avec une plaque peau de

chagrin au niveau du dos (figure 16)

L’examen neurologique avait noté un retard mental associé a un retard de

langage.

L’examen cardiovasculaire était sans anomalies. Le reste de I’examen

somatique notamment abdominal était sans particularités.
Un bilan paraclinique entrepris était le suivant :

L’échographie cardiaque était normale, ne montrant ni malformation ni

tumeur cardiaque.

La TDM cérébrale a montré la présence des nodules corticaux et

ventriculaires de taille et de densité variable (figure 18)
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L'électroencéphalogramme a montré une atteinte de 1’activité de fond
assez bien organisée pour 1’age et I’inscription de quelque bouffées d’ondes

lentes et pointes d’ondes en temporo-occipital droit avec une 1égere diffusion

L'échographie rénale a mis en évidence des reins de taille normale sic¢ge
de multiples petites formations échogenes, arrondies, €parses au niveau du
cortex rénal en faveur d’angiomyolipomes avec la présence d’un kyste de 2 mm

polaire supérieur du rein droit sans dilatation des cavités excrétrices (figure 17).
L'examen ophtalmologique était sans particularité

Le diagnostic d’une STB a été retenu sur 1’association de signes cliniques

(cutanés, neurologiques) et radiologiques.

L'enfant a été mis sous traitement antiépileptique en bithérapie (valproate

de sodium et Carbamazepine).

A I’age de 20 ans, le patient présente des céphalées avec des vomissements
compliqué d’une baisse progressive de I’acuité visuelle avec cécité bilatérale.
sur le plan dermatologique, I’enfant a eu une augmentation du volume d’une

plaque fibreuse et I’apparition des angiofibromes au niveau du visage
Le fond d’eeil a révélé une atrophie optique bilatérale

La TDM cérébrale a mis en évidence une tumeur interventriculaire avec

hydrocéphalie (figure 20)

L’IRM a révélé un astrocytome a cellule géante du foramen de monro
gauche avec hydrocéphalie passive d’amont pour lequel le malade est suivi en

neurochirurgie et il a bénéficié d’une dérivation en Y. (figure 21)

La TDM de controle apres la dérivation a montreé :
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-un processus tumoral cérébral occupant le carrefour ventriculaire quasi
totalement calcifi¢ mesurant 60 *55 mm et la présence d’une 1ésion hypo dense

au niveau pariétal droit, sans calcification, sans cedéme péri lIésionnel

-absence d’hydrocéphalie avec la sonde de dérivation en place (figure 22)

Figure 16 : taches hypomélaniques
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Figure 17 : Echographie rénale montrant des reins de taille normale siége de multiples
petits formations échogéne, arrondies, éparses au niveau du cortex rénal en faveur
d’angiomyolipomes avec la présence d’un kyste de 2 mm polaire supérieur du rein droit

sans dilatation des cavités excrétrices.
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Figure 18 : La TDM cérébrale objectivant la présence des nodules corticaux et

ventriculaire de taille et de densité variable.
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Figure 19 : évolution des lésions cutanées a I’age de 20 ans

A) plaques fibreuses sur le front B) angiofibromes au niveau du visage

C) plaques de peau chagrin D) taches hypomélaniques
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Figure 20 : TDM objectivant une Tumeur interventriculaire avec hydrocéphalie
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Figure 21 : IRM objectivant un astrocytome a cellule géante du foramen de monro

gauche avec hydrocéphalie passive d’amont
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Figure 22 : TDM de controle aprés la dérivation montrant un processus tumoral

cérébral occupant le carrefour ventriculaire quasi totalement calcifié mesurant 60 *55
mm, la présence d’une lésion hypo dense au niveau pariétal droit, sans calcification, sans

cedeme péri lésionnel et ’absence d’hydrocéphalie avec la sonde de dérivation en place.
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1. Généralités sur les phacomatoses :

Les phacomatoses regroupent des maladies congénitales tres différentes sur
le plan génétique, clinique et radiologique. Elles touchent de fagon variable et

parfois associée le neuroectoderme, le mésoderme et I’endoderme.

Les maladies les plus fréquentes sont : les neurofibromatoses 1 et 2, la
STB, la maladie de Sturge-Weber, la maladie de Von-Hippel Lindau et la

naevomatose baso-cellulaire .

Elles sont responsables de la formation de lésions hamartomateuses ou

tumorales, dont I’atteinte préférentielle est le systéme nerveux central et la peau.

Les hamartomes sont des masses ressemblant a des tumeurs bénignes,
constituées de cellules de l’organe ou elles s’implantent mais avec une

organisation anormale.

Les phacomatoses sont des anomalies de développement de I’embryon

(dysembryoplasie) survenant a la fin du premier mois de la vie intra-utérine.

Le terme de phacomatose est maintenant quasiment abandonné, et on
préfere le terme de neuroectodermose ou de syndrome neurocutané.

[14,33,34,35,36]
2. Particularités de la sclérose tubéreuse de Bourneyville :

La STB est la neuroectodermose la plus fréquente apres Ila

neurofibromatose de typel (Von Recklinghausen).

Elle semble liée a des troubles de la migration, la différenciation et de
I’organisation des cellules issues du tube neural. Cette migration s’effectue entre

la 6éme et la 8¢me semaine de gestation. Les cellules se détachent du
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neuroépithélium du tube neural dorsal, migrent vers diverses destinations selon

leur situation sur 1’axe neural, et se différencient en divers types cellulaires.

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

intestinal) peuvent également étre intéressées. [14,34,36]
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VI. GENETIQUE
B .



La STB est une maladie génétique de transmission autosomique dominante.
Elle s’exprime dans les deux sexes, en cas de mutation hétérozygote d’un des
genes en cause, 1.SCI localisé sur le chromosome 9 ou 7SC?2 localisé sur le
chromosome 16 . Le géne 7SC! est impliqué dans environ 30 % des cas et 7SC2
dans 70 % des cas [3,4].(figure 23)

1) Fonctions de TSC1 et TSC2 et voie mTOR

Le locus TSCI a ét¢ identifié pour la premicre fois par des études de liaison
dans des cas familiaux en 1987, mais il a fallu encore 10 ans pour identifier le
gene TSCI, il est localis€¢ en 9q34.13 et code pour une protéine de 130 kDa
nommée I'hamartine, contenant 1164 acides aminés. Le géne TSC 1 est composé
de 23 exons et transcrit en un acide ribonucléique messager de 8600 paires de

bases (8.6-kb) [37.4].

Le gene TSC2 a étét découvert en 1993, il contient 41 exons répartis sur 44
Kbp de I’ADN génomique. Il code pour une protéine de 200 kDa, la tubérine,
contenant 1807 acides aminés avec un domaine GTP-ase activating

proteine(GAP).

Ce géne, localisé en 16p13.3 est contigu au gene PKD1 responsable de la

polykystose rénale autosomique dominante. [3 ,38,39,40].
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Figure 23: Structure de I'hamartine(TSC1) et tubérine(TSC2) [41]

L’hamartine et la tubérine interagissent ensemble pour former un complexe
protéique. Il a été démontré que le complexe hamartine-tubérine est un
inhibiteur sélectif de la kinase mTOR (mammalian target of rapamycin),
protéine clé dans la cascade controlant la croissance cellulaire. L’anomalie ou
I’absence d’une des deux protéines fait que le complexe ne se forme pas ou est
inactif, entrainant ainsi une activation constitutionnelle et permanente de cette

voie de signalisation, ce qui pourrait étre a 1’origine du développement des

tumeurs hamartomateuses. [42].
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En effet des facteurs de croissance (tels l'insuline), en se liant a leurs
récepteurs membranaires cellulaires, activent le PI3K (phosphoinositide 3
kinase) qui transforme le PIP2 (phosphatidyl-inositol biphosphate ) en PIP3(
phosphatidyl- inositol triphosphate ). Ce processus recrute 1’Akt (aussi connu
sous le nom de PKB), qui est activé a la membrane cellulaire. L’ Akt activée
phosphoryle d'autres protéines, y compris la tubérine, et cela aboutit a
l'inhibition du complexe tubérine-hamartine. Ensuite la propriét¢ GTPase de la
tubérine entraine une transformation de rheb GTP (ras homologue enriched in
brain) en rheb GDP qui inactive la mTOR. L'activation de mTOR entraine une
hausse de la phosphorylation De deux de ses cibles en aval, ribosomique S6
kinase (S6K) et eucaryotes 4E binding protein 1 (4EBP1) qui sont deux
¢léments importants dans la synthése des protéines et dans la croissance

cellulaire [43, 44, 45,46].(figure 24)
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Figure 24: Réle du complexe hamartine-tubérine dans la régulation de la mTOR
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Lorsque l'un des deux geénes TSC1 ou TSC2 est muté, le complexes
tubérine- hamartine ne fonctionne pas correctement, ce qui conduit a une
dérégulation de la mTOR entrainant son activation permanente, Ceci a son tour
entraine un trouble dans le fonctionnement de la S6K et la 4EBP1 et va conduire
a une croissance cellulaire anarchique donnant naissance a des populations
cellulaires anormales a la base de formation des tumeurs

hamartomateuses[47,48,49,50].

La découverte de I’'importance de mTOR dans la physiopathologie de la
STB ouvre de nouvelles perspectives en recherche thérapeutique par 1’utilisation

de molécules inhibitrices de kinase comme la rapamycine[51,52].
2) Type de mutations [53,2,5,54,55,6]

Les mutations observées au sein des genes 7SCI et TSC2 sont des
mutations inactivatrices. Elles sont trés variées, réparties tout le long des génes
et de tout type : petites délétions ou insertions, faux sens, non-sens et mutations
des sites d’épissage. Les grandes délétions sont tres rares. Plus de 450 mutations
différentes ont été décrites a ce jour. Il n’y a quasiment pas de mutations
récurrentes et on peut dire que chaque famille a sa propre mutation (mutation

privée) .

Le séquenc,age classique des genes (par la méthode de Sanger) ne détecte
que les mutations ponctuelles des régions codantes (exons) et des jonctions
intron—exon au niveau des sites d’épissage. Les autres types de mutations
introniques et les grands réarrangements (grandes délétions ou duplications
mono- ou multiexoniques) ne sont pas détectés en routine dans la plupart des
laboratoires qui font 1I’étude de ces génes. En outre 7SC/ et TSC2 sont des genes

de grande taille. Ainsi, méme en combinant le séquenc,age et la recherche de
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grands réarrangements, une mutation n’est identifiée actuellement que dans 85%
des cas de STB avérée . L’avénement des techniques de séquenc,age a haut

débit devrait améliorer prochainement le diagnostic moléculaire.
3) Corrélations génotype—phénotype

Bien qu’il ne soit pas possible de distinguer cliniquement les patients qui
ont une mutation de 7SC/ de ceux qui ont une mutation de 7SC2, plusieurs

études

suggérent que les mutations de 7SC2 entrainent un phénotype plus sévere
que celles de 7SC1I . Les mutations de 7SC2 semblent conférer un risque accru
de cancer rénal, de déficience intellectuelle, d’autisme, de spasmes infantiles et
de lymphangioléiomyomatose (LAM). En revanche, le type de mutation et sa

localisation dans le géne ne permettent aucune prédiction clinique.

Alors que I’existence de kystes rénaux dans la STB est fréquente, de tres
rares patients développent une authentique polykystose rénale, qui est en général
sévere et précoce, et qui est liée a un syndrome de génes contigus par délétion
simultanée du gene 7SC2 et du gene de la polykystose rénale autosomique

dominante, PKD1, qui est localisé a proximité sur le chromosome 16 .

4) Perte d’hétérozygotie dans les 1ésions de la sclérose tubéreuse
de Bourneville

Les Iésions hamartomateuses dans la STB sont liées a la survenue localisée

dans un tissu donné, donc au niveau somatique, d’un deuxiéme événement

mutationnel (second hit selon le modele de Knudson) qui aboutit a une perte

d’hétérozygotie ou loss of heterozygosity (LOH) pour le géne impliqué .
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5) Pénétrance et expressivité

Il est maintenant reconnu que la pénétrance dans la STB est de 100 % mais
I’expressivité est extrémement variable aussi bien entre les familles qu’entre
individus d’une méme famille, du fait du caractére aléatoire de la survenue du
deuxiéme événement mutationnel ou par I’action d’autres facteurs génétiques ou

environnementaux qui restent pour le moment largement méconnu
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La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie rare. Les données
¢pidémiologiques ne sont pas trés bien connues en raison de la grande variabilité

et de son phénotype clinique.
1. Prévalence

La prévalence de la maladie de Bourneville (nombre de cas nouveaux et
anciens pendant une période donnée et pour une population déterminée) était
auparavant estimée entre 1 / 50 000 et 1/ 100 000 , mais grace a la révision des
criteres de diagnostic et une meilleure reconnaissance de la maladie par les
médecins, une augmentation remarquable du taux de prévalence est observée

[53].

Tableau 1: Prévalence de la STB[53]

Année Population Prévalence
1956 Northern Ireland 1/150 000
1968 Oxford Region 1 /100 000
1984 Oxford Region 1/34 000
1989 West Scotland 1/27.000
1991 Bristol/Wessex 1/34.000
1991 Olmsted County, 1/14.500

Minn

Actuellement selon D.N Franz et T. A Glauser [51] elle est estimée a 1/ 10 000.
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2.Race :

La STB ne connait pas de prédominance raciale ni ethnique [16].
3.Géographie :

Aucune répartition géographique n’a été décrite dans la littérature.[16]
4.Age :

L'age de début de la maladie ne correspond pas a l'age d'apparition des
premiers signes, la maladie débute avant la naissance et se développe

différemment au cours de I'enfance et de 'adolescence [54].

L'age de découverte est trés variable; ce sont le plus souvent les
manifestations neurologiques (crises épileptiques) ou dermatologiques (taches
achromiques) qui ameénent a une consultation beaucoup plus précoce au cours

des premiers mois ou premicres années de la vie.
5.Sexe :

La plupart des auteurs notent I’égalit¢ de fréquence dans les deux sexes

[14, 16, 55].

Nir et al rapportaient dans une série de 109 enfants, que les deux sexes

¢taient atteints de STB de fagon €égale soit 55 gargons et 54 filles [55].
6. Cas similaires dans la famille :

La littérature montre qu’environ les deux tiers des cas sont sporadiques [15,

34, 35, 56].
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A.Manifestations cutanées et orales

Presque 100 % des patients ont des I€sions cutanées et orales [8]. Elles sont

faciles a détecter a I’examen clinique et évoluent avec 1’age [58].

Les macules hypopigmentées sont en général les manifestations les plus
précoces, suivies des plaques fibreuses du front. Les angiofibromes faciaux et

les fibromes périunguéaux ne surviennent que plus tardivement (Fig. 25).
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Figure 25 : Pourcentage de patients atteints par chacune des lésions de sclérose

tubéreuse de Bourneville (STB) en fonction du temps.[57]

1.Manifestations cutanées
a.Macules hypopigmentées

Ce sont les manifestations cutanées les plus fréquentes, présentes chez 90 a

98 % des patients [59, 60]. Elles sont présentes a la naissance ou apparaissent
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dans les premicres années de vie, souvent avant 1’age de 5 ans [57, 61].
Classiquement de forme ovalaire, en « feuille de sorbier » (figure 26), elles
peuvent étre polygonales ou rondes et mesurent de un a plusieurs centimeétres .
Elles sont mieux visibles a la lumiére ultraviolette (lampe de Wood). Leur
distribution est aléatoire, avec une prédominance sur le tronc et les fesses. La
localisation sur le cuir chevelu s’accompagne d’une poliose. Leur nombre est
variable, de trois jusqu’a 40 [9]. Il y a un pic de fréquence a I’adolescence (plus
de 80 % des patients), puis leur nombre diminue avec 1’dge [57, 62]. Elles

constituent un critére majeur pour le diagnostic de STB lorsque leur nombre est

supérieur a trois avec une taille supérieure a 5 mm [1, 8].

Y

Figure 26 :Macule hypopigmentée en « feuille de sorbier ».

b.Angiofibromes et plaque fibreuse du front

Les angiofibromes faciaux sont présents dans environ 75 % des STB. Ils
apparaissent entre 3 et 5 ans [9, 57, 61, 63]. Il s’agit de 1ésions nodulaires de

couleur rose ou rouge de disposition médiofaciale, symétrique, touchant les
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sillons nasogéniens, les joues et parfois le front ou les paupieres. Ils mesurent
d’un a plusieurs milli- metres. Leur nombre est variable, de quelques 1ésions
discrétes, peu visibles, a plusieurs dizaines, de grande taille, a I’origine d’une
géne esthétique majeure (Fig. 27,28). Rarement, ils peuvent avoir une
disposition uni- latérale [64]. Des angiofibromes isolés, sporadiques, peuvent

étre observés dans la population générale.

Ils sont donc considérés comme un critére majeur pour la STB lorsque leur
nombre est supérieur a trois [8]. Histologiquement, ils sont caractérisés par une

prolifération vasculaire et fibromateuse.

La plaque fibreuse du front ou plaque fibreuse céphalique [8] est une forme
particuliere d’angiofibrome facial. On la note chez 25 % des patients et elle peut
étre présente a la naissance. Elle est brun jaunatre, en relief, de taille et forme
variables [9, 60]. Elle est habituellement unilatérale sur le front mais peut
survenir sur d’autres parties du visage ou du cuir chevelu [8](figure

29).Histologiquement, elle est similaire aux angiofibromes.

Figure 27 : Angiofibromes faciaux, forme légére

75



Figure 28 :Angiofibromes faciaux, forme sévere.

Figure 29 : plaques fibreuses sur le front.
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c.Fibromes unguéaux

Appelés aussi tumeurs de Koenen, les fibromes unguéaux sont de petites
Iésions nodulaires oblongues, fermes, de couleur rouge rosé situées autour ou
sous les ongles des doigts et des orteils (figure 30). Ils se développent au repli
proximal ou au sillon latéral et poussent parallelement a I’ongle. Ils apparaissent
rarement avant 10 ans, plus souvent a 1’adolescence .11 sont souvent multiples et
font partie des critéres majeurs de diagnostic [8,9,57]. Les fibromes unguéaux,
post-traumatiques, décrits dans la population générale sont habituellement

solitaires.

Figure 30 : Fibromes unguéaux
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d.Plaque en « peau de chagrin »

Il s’agit de plaques uniques ou multiples, en relief, du dos, en particulier de
la région lombosacrée. Leur surface est granitée, en « peau d’orange », et leur
couleur rouge jaunatre ou rosé (figure 31). Cet aspect est spécifique de la STB.
Elles sont observées chez environ 50 % des cas et apparaissent, en général, dans
les dix premieres années de vie. Histologiquement, elles correspondent a un

hamartome conjonctif [8, 9, 57, 61].

Figure 31. Plaque en « peau de chagrin ».
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e. Autres manifestations cutanées :

D’autres Iésions cutanées, non spécifiques, ont été décrites, comme les
taches café-au-lait ou les molluscums pendulum. En raison de leur forte
prévalence dans la population générale et de leur fréquence incertaine dans la

STB, ces deux manifestations cutanées ont été exclues des critéres de diagnostic

clinique.
Tableau 2 : Fréquence des manifestations dermatologiques
Taches
Auteurs achromiques |Angiofibromes [Peau de chagrin
Joswiak et al 97,2 % 74,5 % 48,1 %
Sweeney ,S.M. 90 % 75 % 30 %
F. Ben Hamida 77 % 77 % 0 %

2) Manifestations orales
a. Fibromes gingivaux (oraux)

Ce sont de petits nodules fibreux, rouges ou rosés, le plus souvent visibles
sur la gencive, en particulier de la machoire supérieure (figure 32), mais aussi
sur la muqueuse buccale et la face dorsale de la langue. Ils sont présents chez 20

a 50 % des porteurs d’une STB [8, 65, 66] .
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Figure 32. Fibromes gingivaux.

b. « Pits » dentaires

Ces dépressions ponctiformes de I’émail dentaire touchent les dents de lait
ou définitives. La prévalence est de 48 a 100 %. Cette prévalence élevée fait de
I’examen de la cavité buccale un outil important dans le diagnostic de la

maladie, surtout si ’examen est paucisymptomatique [1, 9, 67].
B.Manifestations cardiaques

1.Rhabdomyome :

Les rhabdomyomes intracardiaques sont souvent la premicre et la plus
précoce des manifestations cliniques de la STB. Ils sont détectables in utero, a
I’échographie, dés 22 semaines d’aménorrhée (SA). Il s’agit de tumeurs
bénignes intramurales ou intracavitaires localisées le plus souvent aux

ventricules [58, 68, 69]. Environ 50 % des patients ont des rhabdomyomes mais
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la découverte prénatale d’une telle tumeur est associée a un risque de 75 a 80 %
de STB, risque qui augmente si les 1ésions sont multiples [8,70,71]. La majorité
des patients restent asymptomatiques et les lésions régressent le plus souvent
spontanément avec 1’dge. La régression peut étre totale (18 %) ou partielle
(50%). Une augmentation de la taille ou une apparition de novo ont été notées
chez 4 % des patients [69, 72]. Dans des rares cas, ils peuvent se compliquer de
troubles du rythme cardiaque : arythmies auriculaires, ventriculaires ou
syndrome de Wolff-Parkinson-White [73,74]. Lorsqu’ils sont volumineux, les
rhabdomyomes peuvent étre responsables d’obstruction a 1’éjection ou au

remplissage ventriculaire a I’origine d’une anasarque de pronostic sévere [75].

Figure 33 : Coupe échographique axiale passant par les quatre cavités cardiaques.
Nodule hyperéchogéne situé dans le ventricule gauche et correspondant

a un rhabdomyome.
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Figure 34 : Image échocardiograhique en coupe apicale quatre cavités mettant en

évidence une masse hyperéchogene, ovoide, appendue au septum inter- ventriculaire.

Figure 35 : Coupe petit axe transventriculaire par voie sous-costale objectivant la

tumeur enchéssée au niveau du septum interventriculaire.
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2.Malformations congénitales :

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

hypoplasie du cceur gauche [36].
3.Autres :

Les Iésions vasculaires en rapport avec une dysplasie fibromusculaire sont

possibles.

Les anévrysmes artériels se localisent au niveau des gros troncs artériels :
aorte, artéres cérébrales ou artéres des membres. L’atteinte des artéres

périphériques des extrémités est rare [36, 76, 77].
C. Manifestations neurologiques

Présentes chez plus de 90 % des patients, les anomalies neurologiques sont,
avec les anomalies cutanées, une des manifestations les plus fréquentes [59].
Sont distinguées les anomalies tissulaires du systéme nerveux, hamartomes et
anomalies de substance blanche et les troubles neurocognitifs tels que

I’épilepsie, le déficit intellectuel et les troubles de type autistique.
1.Troubles neurocognitifs
a. Epilepsie

L’épilepsie survient dans 70 a 90 % des cas et le plus souvent de fac on tres

précoce. Les crises peuvent méme apparaitre des les premiers jours de vie.

La forme d’épilepsie la plus fréquente est le syndrome de West, défini par
la triade « spasmes épileptiques, hypsarythmie et régression neurologique ». Il

s’observe chez prés de 50 % des patients atteints de STB. Inversement, la STB
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représenterait environ 10 % des causes des syndromes de West. Les spasmes
sont le plus souvent typiques et symétriques. Ils sont trés souvent associés a des

crises partielles.

L’¢lectroencéphalogramme (EEG) ne montre pas d’hypsarythmie typique
mais des signes irritatifs en foyers uniques ou multiples ou un aspect
d’hypsarythmie atypique [78] .
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Figure 36. Electroencéphalogramme montrant une hypsarythmie typique du syndrome

de West dans la sclérose tubéreuse de Bourneville.

Les crises partielles motrices ou complexes sont le deuxieéme type de crise
le plus fréquemment observé. Chez le grand enfant, des crises trés diverses

peuvent coexister : crises toniques, atoniques, absences atypiques, etc.
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Tableau 3: Fréquence de 1'épilepsie dans la STB

Auteurs Epilepsie
D A. Muzykewics 2007 [67] 87 %
I ;. Chou et Kuang 2007[68] 92 %
C M. Zaroft 2006 [69] 92 %
M B. Pulfifer 2006 [70] 92 %
F.Ben Hamida 2006 [71] 70 %
J C. Lewis 2004 [72] 95 %,

b. Troubles des fonctions cognitives

Le déficit intellectuel est présent chez 50 a 60 % des patients avec une
distribution bimodale du quotient intellectuel (QI) : les patients atteints de STB
ont soit un QI normal, supérieur a 80, soit un déficit intellectuel sévere avec un
QI inférieur a 40 [79]. Les enfants ayant un syndrome de West sont plus a risque
de déficience intellectuelle mais celle-ci n’est pas constante dans cette
population. L’élément déterminant du pronostic intellectuel est ’age de début
précoce des crises. Plus de 90 % des sujets ayant eu leur premicre crise avant 2
ans ont un retentissement sur leurs fonctions cognitives. D’autre part, la
précocité de la prise en charge thérapeutique semble €tre un critére pronostique
important, avec une déficience intellectuelle moins fréquente chez les enfants

traités précocement [80].

Des difficultés d’apprentissage sont également présentes, méme chez les
sujets ayant une intelligence normale. Il s’agit le plus souvent de troubles de la

mémoire, de troubles visuospatiaux et de troubles praxiques.
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c. Troubles du spectre autistique

Les troubles du spectre autistique concernent 17 a 61 % des patients [39].
Ils semblent plus fréquents aprés les spasmes infantiles liés a la STB, et plus
particulierement chez les garc,ons. La présence de tubers corticaux dans les
régions temporales ou de SEGA sont des facteurs prédictifs de troubles du

spectre autistique associés ou non a une déficience intellectuelle [81, 82].
2.Hamartomes cérébraux
a. Tubers corticaux [36]

Leur fréquence est supérieure a 95 %. Les localisations sus-tentorielles sont
les plus fréquentes (88 %), les localisations cérébelleuses (8 al5 %) ne sont
jamais isolées. Le tronc cérébral et la moelle sont rarement atteints. Leur nombre

est variable, parfois jusqu’a 60, leur distribution asymétrique.

Macroscopiquement, ils correspondent a des nodules corticaux enchassés
dans un gyrus anormalement large. Deux types ont été séparés : le type 1 a
surface lisse et le type 2 avec une dépression centrale. Leur calcification est
d’origine dystrophique en rapport avec une dégénérescence de la partie centrale
du tuber. Ils sont caractérisés par un trouble marqué de I’architecture laminaire
normale avec une perte de la distinction entre substance blanche et substance
grise. Il existe une démarcation nette entre la substance blanche normale et la
substance blanche sous-jacente aux tubers corticaux ou la myéline anormale est
souvent remplacée par de la gliose. La distribution lobaire des tubers corticaux
est controversée. Classiquement, ils auraient une localisation préférentiellement
frontale avec une fréquence progressivement décroissante du lobe pariétal au
lobe temporal puis occipital et au cervelet, mais certaines études rapportent une

fréquence pariétale supérieure.
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En TDM, les tubers corticaux et les anomalies de la substance blanche
sous- jacente sont présents entre 66 et 71 %. L’IRM a une sensibilité supérieure
pour leur détection. En pondération T1, les tubers ont une périphérie en isosignal
a la substance grise et un centre en iso- ou hyposignal a la substance blanche. Ils
peuvent s’expandre et distordre la circonvolution affectée (22 % des cas) avec
parfois une ombilication de surface. En densité de proton et en pondération T2,
la périphérie reste iso-intense a la substance grise et le centre est en hypersignal
a la substance blanche .Ceci pourrait traduire une gliose relativement éparse de
la substance grise superficielle et beaucoup plus intense dans le cortex profond
et la substance blanche sous-corticale. Plus rarement, le centre des tubers est
presque iso-intense au liquide céphalorachidien, correspondant a une
dégénérescence kystique des tubers. Exceptionnellement, les tubers corticaux
peuvent s’associer a un épaississement et a des anomalies de signal du cortex.
L’existence d’une calcification centrale se traduit par un hyposignal. Des
microcalcifications peuvent apparaitre en hypersignal en séquence pondérée T1.
Des calcifications curvilignes au niveau des fibres en « U » ont également été
décrites Les tubers corticaux peuvent ou non se rehausser apres injection de

contraste, de fagon variable : homogene et nodulaire, plus rarement gyriforme.

En période néonatale, les tubers corticaux sont visibles en séquence
pondérée T1 et en densité de proton ; ils sont hyperintenses a la substance
blanche prémyélinisée. En pondération T2, ils sont en hyposignal au sein de

I’hypersignal de la substance blanche non my¢linisée.

La plupart des auteurs assimilent comitialité et présence de tubers corticaux
et un des objectifs est de mettre en évidence le foyer épileptogene. De nouvelles

techniques, IRM et magnétoencéphalographie, pourraient présenter un intérét.
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D’autres anomalies corticales peuvent étre observées, comme la présence

de calcifications épaisses corticales et sous- corticales, gyriformes.
b. Nodules sous-épendymaires [36]

Ils sont constitués de cellules gliales ballonnisées, géantes ou multinucléées
et recouvertes en périphérie par I’épendyme. Chez les jeunes enfants, des
neuroblastes peuvent également étre présents. Leur fréquence est ¢levée : 89 a
96 % mesurent moins de 12 mm de grand axe et sont localisés au niveau des
ventricules latéraux, a proximité du noyau caudé, du sillon thalamocaudé, des
trous de Monro. L’atteinte du IVe ventricule et de I’aqueduc de Sylvius est plus
rare. Ils sont le plus souvent bilatéraux, de distribution asymétrique, en nombre

variable (0 & 15) sans corrélation avec 1’age du patient.

La majorité des nodules sous-épendymaires est calcifiée. Au niveau des
trous de Monro, ces nodules peuvent augmenter de taille et évoluer vers un

astrocytome. Le diagnostic différentiel histologique est souvent difficile.

Les nodules sous-épendymaires, lorsqu’ils sont volumineux et tres
calcifiés, peuvent étre visibles sur la radiographie du crane. L’échographie
transfontanellaire permet d’identifier les nodules sous-épendymaires mais

méconnait les autres 1ésions encéphaliques, et surtout les tubers corticaux.

En TDM, les nodules sous-épendymaires apparaissent sous la forme de
nodules hyperdenses faisant saillie dans la lumicre ventriculaire. Cet examen est
le plus sensible et spécifique pour détecter ces nodules calcifiés. Les nodules
non calcifiés sont isodenses au parenchyme cérébral et peuvent seulement étre
détectés s’ils font saillie dans le ventricule. Habituellement en TDM, aucun

rehaussement n’est noté.
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En IRM, les nodules sous-épendymaires sont en isosignal par rapport a la
substance grise en pondération T1, homogenes ou hétérogenes. En pondération
T2 et en densité de protons, leur signal est variable, le plus souvent hyperintense
avec un hyposignal central plus ou moins marqué selon le degré de calcification.
Chez le nouveau-né, les nodules sous-épendymaires présentent un hypersignal
en pondération T1 et en densité de protons et un hyposignal en pondération T2.
Apres injection, le rehaussement peut €tre nodulaire ou en « anneau », plus
marqué qu’au niveau des tubers corticaux mais moins intense qu’au niveau des

astrocytomes a cellules géantes.
c. Astrocytomes a cellules géantes [36]

Ils sont également dénommés tumeurs a cellules géantes car leur
différenciation cellulaire est mixte : astrocytaire et neuronale. Ils sont
histologiquement bénins, leur croissance est lente mais ils peuvent étre invasifs
localement et responsables d’hydrocéphalie. La localisation préférentielle est
sous-épendymaire, en regard des trous de Monro. La dégénérescence maligne
est rare, de méme que la récidive apres exérése compléte. Leur incidence varie
de 2 4 26 %. Le pic de survenue est compris entre 8 et 18 ans mais des formes
néonatales ont été rapportées. La distinction histologique entre nodules sous-
épendymaires et astrocytomes a cellules géantes est difficile, voire impossible.
Certains auteurs ont défini les nodules sous-épendymaires par une taille
inférieure a 12 mm. L augmentation de taille d’un nodule au cours des différents
examens est le signe le plus fiable d’évolution. Les astrocytomes a cellules
géantes peuvent avoir d’autres localisations : carrefours ventriculaires, cornes

temporales
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Ces tumeurs ont un signal hétérogéne et sont en iso/hyposignal par rapport
au parenchyme cérébral en Tl et hyperintenses en T2. Des formations
serpigineuses vides de signal en rapport avec des vaisseaux sont souvent
présentes. Il existe un rehaussement intense apres injection de contraste. Une
hypertension intracrdnienne ou une augmentation progressive du périmetre
cranien traduit 1’hydrocéphalie due au blocage a I’écoulement du liquide
céphalorachidien. La détection précoce des astrocytomes a cellules géantes est
utile car le risque opératoire est li¢ au volume et a la vascularisation de la
tumeur. Certains proposent une surveillance systématique par TDM ou IRM
entre 8 et 18 ans. D’autres auteurs ne proposent un controle TDM ou IRM que

s’1l existe une suspicion clinique de tumeur.

Beaucoup plus rarement, d’autres tumeurs cérébrales peuvent survenir :
astrocytome pilocytique, astrocytome fibrillaire (de grade variable), gliomatose

cérébrale diffuse.
d. Anomalies de la substance blanche [36]
Leur fréquence varie de 40 a 95 %. Elles peuvent avoir différents aspects :

hypomy¢élinisation et gliose de la substance blanche sous-corticale
adjacente au tuber cortical. Ce sont les plus fréquentes (95 %), leur localisation

est sus-tentorielle (95 %) ou cérébelleuse (15 %) ;

-anomalies linéaires, appelées lignes de migration radiaire. Elles semblent
correspondre a des zones d’hétérotopies de neurones et de cellules gliales le long
des voies de migration neuronale habituelles. Ces anomalies peuvent étre
linéaires, curvilignes ou rarement triangulaires & sommet ventriculaire et base

corticale, plus rarement nodulaires ;
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-lésions kystiques de méme signal que le liquide céphalorachidien
dégénérescence kystique de Iésions dysplasiques, augmentation focale des

espaces périvasculaires, kystes neuroépithéliaux intraparenchymateux

-séquelles d’accident vasculaire cérébral. Le risque d’accident vasculaire
cérébral est augmenté chez ces patients en raison de la dysplasie artérielle et de
possibilités d’embolie a partir d’anévrismes artériels de dissection vasculaire,
d’occlusion des vaisseaux craniocervicaux par embolie ou dysplasie vasculaire

qui peut conduire a un aspect de « moya-moya ».

Les accidents ischémiques peuvent également étre secondaires aux
anomalies cardiaques dans le cadre de la sclérose tubéreuse de Bourneville (de

50 a 64 % des jeunes patients).

Ces anomalies de la substance blanche sont presque toujours iso- ou hypo-
intenses a la substance blanche normale en T1 et hyperintenses en T2. S’il existe
des calcifications, elles sont en hyposignal .Chez le nouveau-né et le nourrisson,
ces 1ésions sont hyperintenses a la substance blanche prémy¢élinisée en T1 et iso-
ou hypo-intenses a la substance blanche prémy¢élinisée en T2 . Elles peuvent se
rehausser de facon homogene apres injection mais ce rehaussement est moins

intense que pour les astrocytomes a cellules géantes.

L’IRM est actuellement I’examen de choix pour évaluer I’atteinte
encéphalique dans la sclérose tubéreuse de Bourneville. A coté des séquences
conventionnelles, les séquences FLAIR, IR (inversion recovery) ou MT
(transfert de magnétisation) en pondération T1 permettent d’augmenter la
sensibilité de 'IRM pour la détection des nodules sous- épendymaires, des

tubers corticaux et des 1ésions de la substance blanche.
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La détermination du degré de I’atteinte encéphalique est utile, dans la
mesure ou il pourrait exister une corrélation avec les troubles des apprentissages.
Les tubers corticaux n’entraineraient pas le retard mental mais la comitialité
associée, le risque de comitialité augmentant avec le nombre de tubers corticaux.
En revanche, il n’y a pas de corrélation entre la sévérité du retard mental et le

nombre de nodules sous- épendymaires ou la dilatation ventriculaire.

120 mm

Figure 37 : Tubers corticaux : imagerie par résonance magnétique en coupe axiale,
séquence T2 (A), et en coupe axiale, séquence FLAIR (fluid-attenuated inversion

recovery) (B).
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Figure 38 : Tomodensitométrie de I’encéphale montrant des nodules sous épendymaires

calcifiés et des tubers corticaux droit (hypodense).

Figure 39 :Imagerie par re ’sonance magne tique (IRM) ce’re brale chez une enfant de 3

ans : tubers corticaux et nodules sous-e pendymaires.
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Figure 40 : TDM cérébrale sans injection en coupe axiale montrant une calcification

sous-épendymaire (tuber cérébral).

Figure 41 : IRM de I’encéphale, coupe axiale en pondération T2. Nodules sous-
épendymaires en hyposignal et tubers corticaux frontopariétaux droits responsables

d’une expansion des circonvolutions.
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Figure 42 : Imagerie par résonance magnétique, coupe axiale de I’encéphale en
pondération T1 sans injection. Nodules sous-épendymaires en hypersignal par rapport a
la substance blanche et anomalies de signal de la substance blanche périventriculaire en

hypersignal.

Figure 43 : Imagerie par résonance magnétique de I’encéphale, coupe coronale en
pondération T1 apres injection de produit de contraste. Formation nodulaire tissulaire
au niveau du trou de Monro droit se rehaussant de fagcon hétérogene et intense,
responsable d’une dilatation ventriculaire et correspondant a un astrocytome
a cellules géantes.
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Tableau 4: Fréquence des lésions cérébrales

. Nodules sous Astrocytomes a
Auteurs Tubers corticaux )
épendymaires cellules géantes
D A. Muzykewics 93 % 93 % 27 %
C M. Zaroff 70 % 68 % -
M B. Pulfifer 100 % 70 % -

D. Manifestations rénales

L’atteinte rénale est présente chez 48 a 80 % des patients. C’est la premiere
cause de mortalité aprés 30 ans et la deuxiéme cause de morbimortalité apres
I’atteinte neurologique, tous ages confondus [83-84]. Il y a trois principales

manifestations : les AML, les kystes rénaux, le cancer rénal.
1.Angiomyolipomes

Lésions rénales les plus fréquentes, ils sont présents chez 70 a 90 % des
patients adultes. Il faut différencier les AML sporadiques de petite taille,
touchant surtout la femme de plus de 40 ans, des AML liés a la STB. Dans ce
cas, ils apparaissent a [I’adolescence (moyenne d’age 11 ans), sont
habituellement bilatéraux, multiples, de grande taille. Leur incidence augmente
avec 1I’age et leur croissance est parfois rapide (plus de 4 cm par an) [84-85].
Des cas chez le petit enfant ont été décrits, mais sont peu fréquents (8 a 16 %
avant I’age de 2 ans) [60, 83]. L’ atteinte est plus fréquente et plus sévere chez la
femme que chez I’homme [86]. Histologiquement, il s’agit d’hamartomes

composés de cellules musculaires lisses, de tissus adipeux et de vaisseaux
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sanguins anormaux. Ils sont souvent asymptomatiques et de découverte fortuite,
lors d’une échographie abdominale. Ils se manifestent cliniquement lorsqu’ils
sont volumineux (4 cm ou plus) par une hématurie, des douleurs abdominales,
des lombalgies, une masse cliniquement palpable [85]. La complication la plus
importante est la rupture spontanée a ’origine d’un hématome périrénal ou
d’une hémorragie retropéritonéale massive, a I’issue parfois fatale. Dans la STB,
le risque hémorragique est d’environ 6 % et augmente avec la taille des Iésions.
Des AML volumineux ou en nombre élevé peuvent étre la cause d’une

insuffisance rénale par destruction du parenchyme rénal [84, 86].

Le diagnostic se fait a I’échographie abdominale mais 1’examen

tomodensitométrique (TDM) ou I’IRM sont les examens de choix [84, 87].
2. Kystes rénaux

Ils touchent 14 a 45 % des adultes et 10 a 20 % des enfants avec une STB.
Ils sont de petite taille, simples, uniques ou multiples mais peu nombreux (moins
de 5) et asymptomatiques [84—86]. Dans une minorité des cas (2 %), la STB
s’associe a une polykystose rénale vraie des I’enfance, responsable d’une

insuffisance rénale chronique terminale a 1’age adulte, par délétion conjointe du

gene PKD] [54, 83, 84].
3. Cancer du rein [83, 84,86, 88, 89]

Le taux de cancer rénal dans la STB est de 0,5 a 4,2 %, mais cette
association est discutée. Des cas pédiatriques ont été décrits, ainsi que des
tumeurs multiples. Les critéres de suspicion d’un cancer sont : une masse rénale
a croissance rapide sans contingent graisseux avec des calcifications ou une

nécrose centrale. Dans ce cas, une biopsie doit étre faite.
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Figure 44 : Tomodensitométrie de I’abdomen aprés injection de produit de contraste.

Multiples hypodensités du cortex rénal et du parenchyme hépatique correspondant a

des angiomyolipomes.
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Figure 45 : Examen échographique de I’abdomen, coupe transversale. Multiples kystes
du cortex rénal droit dont un plus volumineux situé au niveau de la lévre antérieure.

Figure 46 : Imagerie par résonance magnétique de ’abdomen, coupe axiale en
pondération T1 sans injection de produit de contraste. Multiples formations corticales
hypo-intenses correspondant a des kystes et formation hyperintense du cortex rénal
gauche correspondant a un angiomyolipome.
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E. Manifestations pulmonaires [36]

Elle ne se révele en général pas avant 30 ans ; elle touche plus
fréquemment la femme (84 %) et correspond a une fibromyomatose
interstitielle. Sa fréquence est inférieure a 1 % des patients présentant une
sclérose tubéreuse de Bourneville. Du point de vue radiologique, il existe une
fibrose avec des images en « rayon de miel ». L’évolution est fatale, dans la

grande majorité des cas .
F. Manifestations ophtalmologiques [59, 85, 90]

Les hamartomes rétiniens sont associés a la STB dans 40 a 50 % des cas.

Ils sont présents a tous les ages, méme chez les nouveau- nés. Il existe plusieurs
types :

*le plus fréquent : discret, plan, lisse, de couleur saumonée, translucide,

circulaire ou ovale, situé pres du pole postérieur ;

*le plus facile a reconnaitre : saillant, opaque, blanc, multinodulaire,

d’aspect « muriforme », calcifié ;

*le type intermédiaire, plus rare, avec des caractéristiques des deux

précédents.

Ces Iésions sont habituellement asymptomatiques, de diagnostic fortuit lors
de I’examen ophtalmologique systématique. Elles sont peu évolutives. Des
macules achromiques rétiniennes sont présentes dans 39 % des cas, similaires

aux taches hypochromiques cutanées.
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Figure 47: phacomes rétiniens

G.Autres manifestations
1.Digestives [91,92 ,85]

Les atteintes digestives sont rares. Les angiomyolipomes hépatiques sont
présents chez 10 a 25 % des patients. Ils sont souvent asymptomatiques, plus
fréquents chez 1’adulte (23—45 %) et chez la femme. Des hamartomes rectaux
surviennent chez deux tiers des porteurs d’une STB. Ils sont en général

multiples et asymptomatiques.
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Figure 48: hamartomes hépatiques

2. Endocriniennes [93,94]

Peu de désordres endocriniens ont été rapportés dans la STB. Des
angiomyolipomes surrénaliens peuvent étre présents chez un quart des patients.
D’autres tumeurs neuroendocrines ont été décrites : adénomes pituitaires et
parathyroidiens, tumeurs pancréatiques (insulinome, gastrinome, etc.), tumeurs

carcinoides .
3.0sseuses [85]

Elles se manifestent par des zones d’ostéocondensation du bassin, de la
volte cranienne, des cotes, du rachis, visibles a I’examen radiologique. Elles

sont asymptomatiques .
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La conférence de consensus de 1998 [1] a établi des critéres de diagnostic

majeurs et mineurs révisés en 2012 par Northrup et al. [§8]. Ce dernier inclut un

test génétique positif et réduit les trois classes de diagnostic (possible, probable,

définitif) a deux classes (possible, définitif) (Tableau 6).

Tableau 5. Critéres diagnostiques de la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) [8].

Test génétique

Une mutation pathogeéne d’un des genes 7SC/ ou
TSC?2 suffit pour le diagnostic définitif. Un résultat
négatif n’exclut pas le diagnostic de STB car 10 a 15
% des patients n’ont pas de mutation identifiée

Criteres cliniques majeurs

Macules hypopigmentées (>3,diametre > 5 mm)
Angiofibromes (>3) ou plaque frontale Fibromes
unguéaux (> 3)

Plaque en «peau de chagrin »

Multiples hamartomes rétiniens

Dysplasies corticales (tubers et anomalies de la
substance blanche cérébrale inclus)

Nodules sous-épendymaires

Astrocytome a cellules géantes

Rhabdomyome cardiaque unique ou multiple
Lymphangioléiomyomatose

a Angiomyolipomes rénaux (> 2) a

Criteres cliniques mineurs

Pits dentaires (> 3)

Lésions cutanées « en confettis »
Fibromes intraoraux (> 2)
Macules rétiniennes achromiques
Kystes rénaux multiples
Hamartomes extrarénaux

Diagnostic définitif

2 critéres majeurs ou 1 critére majeur et > 2 criteres
mineurs

Diagnostic possible

1 critére majeur ou > 2 critéres mineurs

Diagnostic probable

1 critére majeur et 1 critére mineur

a L’association lymphangioléiomyomatose et angiomyolipomes rénaux sans autre critére ne remplit

pas les critéres requis pour un diagnostic définitif
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Dans les formes dermatologiques isolées et paucisymptomatiques, le risque
est de la confondre avec une dermatose banale. Le probléme peut se poser de

facon différente selon 1'age du patient :
A la naissance et chez le nourrisson, on peut distinguer deux situations :

Il existe un contexte personnel ou familial faisant craindre une sclérose
tubéreuse de Bourneville, I'examen dermatologique doit étre minutieux et on
insiste sur la valeur a cet age de I'examen en lumieére de Wood. Il faut faire un
interrogatoire poussé a la recherche d'éventuels antécédents neurologiques, et

examiner les deux parents.

En l'absence de contexte familial, et malgré la fréquence de taches
achromiques bénignes, il est impossible d'éliminer formellement le diagnostic de

sclérose tubéreuse de Bourneville.

Chez l'adolescent ou l'adulte, le diagnostic différentiel classique est 1'acné,
le risque est de ne pas penser aux angiofibromes de la sclérose tubéreuse de
Bourneville qui peuvent parfois constituer la seule manifestation clinique de la

maladie.

Les taches achromiques posent en général peu de problémes de diagnostic

différentiel :

La teinte homogene et moins blanche ainsi que leur disposition

topographique les fait distinguer des taches achromiques du vitiligo.

La sudation y est abolie, et elles rougissent au frottement, ce qui les

différencie des naevi achromiques.
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La lepre achromique (taches avec anesthésie cutanée) est facilement
¢liminée. Le probléme peut également se poser devant une 1ésion péri-unguéale
unique post-traumatique et rougeatre qui peut étre confondue a un fibrome péri-

unguéal. Elles surviennent sans traumatisme.

- le diagnostic différentiel classique est le fibrokératome digital acquis ;
habituellement unique, en dome plutot qu'en doigt de gant de 3 a 5 mm, qui
s'insere le plus souvent a la face profonde des tissus périunguéaux, loin de
I'ongle, et dont l'extrémité est parfois kératosique. Il survient chez l'adulte, sans

traumatisme et sans maladie associée [61, 57].

Certaines formes de la sclérose tubéreuse de Bourneville se manifestant par
une atteinte neurologique isolée, en particulier par un syndrome épileptique
peuvent poser des problémes de diagnostic différentiel. L'erreur serait de ne pas
penser a une sclérose tubéreuse de Bourneville chez un enfant présentant des
spasmes, et de ne pas pousser les investigations a la recherche de Iésions

cérébrales et viscérales associées.

Le bilan étiologique cherchera a éliminer les autres causes du syndrome de

West symptomatique.
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Tableau 6 : Etiologies du syndrome de West

-foetopathies infectieuses (toxoplasmose,
cytomégalovirus, rubéole...)
-anoxo-ischémiques

-malformations cérébrales

-syndrome d'Aicardi (li¢ a 1'x) associant
agénésie du corps calleux, lacunes chorio-
rétiniennes au fond d’ceil

-agénésie du corps calleux en dehors du
syndrome d'Aicardi

-les pachygyries et les lissencéphalies
I'hémimégalencéphalie.

-les dysgénésies corticales, hétérotopies et
microdysplasies

-la trisomie 21.

Causes prénatales

-anoxo-ischémiques
causes périnatales -hémorragie intra-ventriculaire
-hypoglycémie

-Anoxo-ischémiques

-traumatismes craniens

-hématome sous-dural

-méningite purulente

-encéphalite

-1ésions focales (angiomes, tumeurs...)

causes post-natales

L'anamnese et le contexte clinique et épidémiologique et surtout I'imagerie

cérébrale aident normalement au diagnostic.

En présence des calcifications cérébrales, le diagnostic peut étre confondu
avec d’autres pathologies infecticuses ou métaboliques. Les embryofoetopathies
telles que la toxoplasmose ou I’infection au CMV sont connues pourvoyeuses de
calcifications cérébrales plus souvent localisées en périventriculaires et
disposées de fagon linéaire pouvant témoigner d’une ventriculite fcetale.

Certaines maladies métaboliques telles que les cytopathies mitochondriales,
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certaines anomalies du métabolisme phospho-calcique par exemple, peuvent
donner des calcifications intéressant plus les noyaux gris. Des calcifications a ce
niveau peuvent se voir également suite aux souffrances anoxo-ischémiques néo-

natales.

Les atteintes viscérales isolées sont assez rares. Elles sont dominées par

l'atteinte rénale, et en particulier par 'angiomyolipome.

Bien que cette 1ésion puisse se voir en dehors d'une sclérose tubéreuse de
Bourneville, Il n'y a aucun moyen d'éliminer la possibilit¢ d'une maladie de

Bourneville en cas d'angiomyolipome isol¢.

L'échographie et/ou le scanner rénal permettront d'éliminer une autre
tumeur du rein (bénigne ou maligne), grace a la composante graisseuse de
l'angiomyolipome qui est également constitu¢ de tissus vasculaires et de cellules
myoides. La graisse apparait hyperéchogéne a I'échographie et hypodense au

scanner [95,96].
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1.Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal (DPN) peut se discuter dans une famille ou la
maladie est déja connue. Si la mutation est connue, on peut proposer un
diagnostic moléculaire, soit par biopsie de trophoblaste a partir de 11 a 12 SA,
soit par amniocentése a partir de 15 a 16 SA, mais sans pouvoir établir de
pronostic. Si la mutation n’est pas connue, on recherche des rhabdomyomes
cardiaques qui peuvent se voir a 1’échographie dés le deuxieme trimestre de la
grossesse, puis des localisations cérébrales a 'IRM feetale a partir de 30 SA. Le
diagnostic est alors plus tardif et il ne peut étre exclu en I’absence de signes

détectables.

La situation la plus fréquente est la découverte échographique de
rhabdomyomes intracardiaques qui font évoquer une STB sans antécédent
familial connu. La probabilité que le futur enfant soit atteint de STB dans cette
situation est de 75 a 80 % et atteint 95 % en cas de 1ésions multiples [8]. Dans
certains cas, une analyse des genes 7SCI et TSC2 aprés amniocentése permet de
I’affirmer mais 1’absence de mutation ne permet pas d’exclure le diagnostic. La
mise en évidence de localisations cérébrales par une IRM foetale permet de
confirmer le diagnostic sans établir un pronostic. La possibilité d’une atteinte
neurologique avec retard des acquisitions et/ou épilepsie doit étre discutée avec

les futurs parents.
2.Conseil génétique

Une consultation de conseil génétique doit étre proposée aux patients en
age de procréer, aux parents d’un premier enfant atteint, ainsi qu’a tout autre

apparenté qui s’interroge sur son propre statut.
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Un individu atteint de STB, quel que soit son sexe, a une probabilité de

50% de transmettre la maladie a chacun de ses enfants, fille ou garc on.

Dans deux tiers des cas environ, la maladie chez un enfant survient alors
qu’aucun de ses parents n’est atteint, par phénoméne de néomutation [5]. Un
risque de récurrence treés faible ne peut cependant étre donné aux parents que
s’ils ont fait I’objet d’un bilan complet (dermatologique avec lampe de Wood,
fond d’ceil, échographie abdominale et IRM cérébrale) et/ou d’une recherche de
la mutation si celle-ci est connue. Il existe en effet des formes mineures ou

frustes qui peuvent passer inaperc ues.

Certaines de ces formes frustes s’expliquent par I’existence de mosaiques
somatiques qui concerneraient 1 % des personnes atteintes de STB [98,98]. Ces
mosaiques peuvent ne pas éEtre détectées par 1'analyse de [Dacide
désoxyribonucléique (ADN) extrait du sang selon I’importance et la répartition
de la population cellulaire porteuse de la mutation [99]. A Iextréme, il existe
des mosaiques confinées aux cellules germinales, non détectables, mais qui
exposent a un risque de récurrence de STB dans la descendance de 1’individu

qui en est porteur [100].
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Le traitement de la sclérose tubéreuse de Bourneville doit étre
symptomatique, spécifique et orienté selon les organes atteints, pour améliorer
les résultats et la qualité¢ de la vie du malade. Les patients doivent bénéficier
d'une approche multidisciplinaire : dermatologue, neurologue, néphrologue,
cardiologue, ophtalmologue. L'intervention précoce est importante afin de
démarrer le traitement adéquat le plus tot possible, d'organiser un suivi et

d'é¢duquer la famille.
1. Traitement des manifestations dermatologiques:

Les angiofibromes constituent souvent la principale géne chez les patients

et peuvent se compliquer de surinfection ou de saignement apres traumatisme.

La cryochirurgie et la dermabrasion, I’¢électrocautérisation et le curetage
ont ét¢ essayés avec des résultats variables. Plus récemment, les lasers
vasculaires (colorant pulsé, argon) se sont révélés plus efficaces. Le laser a
I’argon est utilisé pour traiter les petites 1ésions avec un bon résultat cosmétique
et des cicatrices minimes. Le laser CO2 provoque un phénomene de vaporisation
des tissus li¢ a un effet thermique et permet donc de détruire de fagon non
spécifique des tumeurs superficielles, mais il peut provoquer des dégats non
négligeables au niveau de la peau péri Iésionnelle. La forme «flashscanner »
permet de limiter ce phénomeéne grace a une meilleure maitrise du faisceau.
Certains conseillent 1’association de différents types de lasers. Le traitement
précoce des angiofibromes permet de limiter les risques de complications [61,

57,101].

Récemment, une amélioration des angiofibromes faciaux a été notée chez
les patients traités par des inhibiteurs de la voie mTOR (siro- limus, évérolimus)

pour des astrocytomes a cellules géantes (SEGA) et des angiomyolipomes
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(AML) rénaux [102, 103]. Des études ont montré I’efficacité de ces molécules
en traitement topique, avec une amélioration apres trois a six mois de traitement
et une bonne tolérance [104, 105]. La concentration optimale, la fréquence
d’administration et les effets a long terme ne sont pas bien déterminés. Les
fibromes unguéaux ou gingivaux génants peuvent bénéficier d’une exérese

chirurgicale ou par laser CO2 [9, 106].
2. Traitement des manifestations cardiaques:

Les rhabdomyomes sont souvent asymptomatomatiques et leur capacité de
régression spontanée, voire d’involution totale, s'observe dans la majorité des
cas. Une simple surveillance échocardiographique transthoracique réguliére se

justifie.

Un traitement anti-arythmique seul peut étre bénéfique en cas d’arythmies

symptomatiques.

En cas de syndrome obstructif ou de troubles du rythme rebelles, I’exérése

partielle de la tumeur, limitée a 1’obstruction peut se discuter. [107,55]
3. Traitement des manifestations neurologiques:

Le choix des médicaments pour le traitement des crises chez les patients
ayant une maladie de Bourneville est fondé sur le type des crises et le syndrome
épileptique, les autres organes concernés, l'dge du patient, et des effets

secondaires des antiépileptiques

Le traitement fait appel aux antiépileptiques. Le valproate de sodium reste
I’antiépileptique de premiere intention préconisé aussi bien dans le traitement
des crises focales que des crises généralisées. Dans les crises focales, la

carbamazépine peut étre essayée en monothérapie ou bithérapie.

115



La phénytoine et les benzodiazépines peuvent €tre utilisés en cas de crises

toniques notamment dans le syndrome de Lennox-Gastaut.

Les crises atoniques du syndrome de Lennox-Gastaut semblent étre bien

contrdlées par le felbamate.

Les spasmes infantiles sont souvent résistants aux antiépileptiques
classiques et répondent a la corticothérapie ou encore au vigabatrin. Cet
antiépileptique trouve en effet sa meilleure indication dans le syndrome de West
secondaire a la STB avec plus de 90% de bons résultats [78]. 1l est préconisé a
des posologies quotidiennes allant de 100 a 150 mg/kg réparties en deux a trois
prises et pour des durées allant de 6 mois a 2 ans. Les principaux effets
indésirables rencontrés avec le vigabatrin, sont les tableaux de somnolence
rencontrés a I’instauration du traitement pouvant dans certains cas réaliser des
tableaux d’encéphalopathie aigue réversible a I’arrét du traitement et donc
¢vitable par des posologies lentement progressives et les anomalies du champ
visuel survenant avec un certain délai et imposant une surveillance

ophtalmologique et neurophysiologique étroite (élétrorétinogramme).

Il est important de noter que certains antiépileptiques sont susceptibles
d’aggraver les manifestations épileptiques dans le syndrome de West. C’est le

cas du phénobarbital, de la carbamazépine par exemple.

Le syndrome de Lennox-Gastaut est souvent difficile a traiter et implique
une bi ou polythérapie. Les antiépileptiques classiques s’aveérent parfois
inefficaces et la corticothérapie peut avoir de bons résultats. Certains
antiépileptiques sont susceptibles d’aggraver le tableau et doivent donc étre
évités. C’est le cas également du phénobarbital, de la carbamazépine et du

vigabatrin [39,108,101,109].
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Pour les enfants qui présentent des formes graves de crises é€pileptiques
avec une pharmaco-résistante, la chirurgie parait €tre un traitement palliatif, son
principe consiste en la réséction chirurgicale des tubers corticaux agissant
comme foyer épiléptogene. Cette technique semble avoir un bon pronostic avec
un faible risque de récurrence, en sachant que ces tumeurs sont rarement
sensibles a la radiothérapie et il y a des rapports suggérant que l'irradiation peut
induire des glioblastomes, donc la radiothérapie est contre-indiquée si la lésion a
¢té complétement enlevée et son utilisation dans d'autres situations doit étre

soigneusement étudiée [108,110].

Autre option du traitement est la stimulation du nerf vague. Les études ont
montré que la stimulation du nerf vague entraine une réduction d'au moins 50%
de la fréquence des crises, et il s'est avéré que les personnes avec des crises
(focales) partielles simples ou complexes semblent répondre mieux que ceux

avec des crises généralisées [39,108,111].

Les troubles de comportement sont généralement masqués au cours de la
premicre année de vie par la présence d'un retard du développement, des

difficultés d'apprentissage et les troubles de communication.

La thérapie comportementale est la composante la plus importante dans la
prise en charge de la personne autistique. Diverses thérapies peuvent apporter
une amélioration. C'est particuliérement le cas lorsque l'enfant n'est que
légerement atteint. Plus la thérapie est entreprise rapidement, dés I'dge de deux

ans si possible, meilleurs sont les résultats.

Plusieurs modes d'intervention sont recommandés : la psychiatrie, la

psychologie, la thérapie occupationnelle, le behaviorisme.
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Aucun traitement curatif de D'autisme n’existe. Le recours aux
médicaments psychotropes n’est indiqué que lorsque les autres stratégies
appropriées au niveau du comportement ont été essayées sans succes. Il vise
alors la recherche d’un contrdle des troubles du comportement qui contrecarrent
I’adaptation. L’usage des traitements médicamenteux avant 5 ans devrait

cependant rester tres rare [112, 113,114].

Des aspects spécifiques du comportement peuvent étre améliorés par

certaines substances: tels les neuroleptiques et les antidépresseurs.
4. Traitement des manifestations rénales:

Il n’existe pas de codification thérapeutique pour les 1€sions rénales de la

STB.

Du fait du risque d’hémorragie brutale, les angiomyomlipomes nécessitent
une attitude thérapeutique préventive. Généralement, il faut privilégier
I’embolisation sélective de I’artére nourriciére, la tumorectomie est a discuter en
fonction des rapports de I’angiomyolipome avec la région hilaire et de la
multiplicité des Iésions. Une néphrectomie partielle ou totale doit étre réservée
aux formes compliquées de syndrome tumoral ou hémorragique. La
néphrectomie totale est aussi réalisée en cas de doute diagnostic avec un cancer
du rein, d’impossibilité technique de réaliser une chirurgie conservatrice ou la
survenue de complications peropératoires de cette chirurgie. De méme, le risque
de transformation maligne des angiomyolipomes nécessite une surveillance

réguliere et, en cas de doute, une exploration chirurgicale.

Les patients atteints d'insuffisance rénale au stade terminal doivent

bénéficier d'une hémodialyse ou d’une transplantation rénale.
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Des études ont montré que la dialyse augmente le risque de saignement des

angiomyolipomes [95,115,108].

Le traitement de I'hypertension artérielle et des troubles électrolytiques est
nécessaire. Lors des études cliniques, les inhibiteurs de la voie mTOR ont
montré leur efficacité dans la réduction d’environ 50 % du volume des AML.
Toutefois, leur effet est suspensif (sirolimus) et il n’a pas encore été prouvé que
la diminution de taille réduise le risque hémorragique [10, 11, 103, 84]. Les
complications les plus fré- quentes des inhibiteurs de la voie mTOR sont :
stomatite, acné, diarrhée, pneumopathies, dyslipidémies, aménorrhée. Certains
les recommandent en premicre ligne de traitement pour les AML
asymptomatiques supérieurs a 3 cm [87] mais d’autres ne les conseillent qu’en

deuxi¢me intention [84].
5. Traitement des manifestations pulmonaires:

Le traitement de la LAM repose, actuellement, sur les anti- estrogénes,
dont I’effet est treés incertain [2, 116]. L’évolution de I’atteinte pulmonaire est de
pronostic sévere, avec une installation progressive d’une insuffisance
respiratoire terminale nécessitant une transplantation. Des résultats prometteurs
avec ralentissement ou amélioration des signes cliniques ont été notés lors des

essais cliniques avec les inhibiteurs de la voie mTOR [10, 103, 117].
6. Inhibiteurs de la voie mTOR

Les progrés en matiere de génétique moléculaire et de pathogénie ont
permis de mettre en évidence le rdle majeur que joue la kinase mTOR

(mammalian target of rapamycin) dans la formation et le développement des
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Iésions hamartomateuses responsables des différentes  manifestations

cliniques de la sclérose tubéreuse de Bourneville.

La rapamycine est un immunosuppresseur qui peut €tre utilisé grace a ses

propriétés pharmacologiques.

En effet la rapamycine forme un complexe avec un médiateur le FKBP, qui
se lie a et inhibe la capacité de mTOR a phosphoryler des substrats en aval, tels
que la S6Ks et le 4EBPs. Elle est donc capable d’entrainer une diminution ou un

arrét de la croissance et la prolifération cellulaire anormale et anarchique.

Donc la rapamycine et ses analogues, peuvent étre utilisés au cours de la
STB pour diminuer la taille des angiomyolipomes et de la

lymphangiomyomatose et des autres Iésions [39,118,119].
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Le suivi des patients porteurs d’'une STB doit étre régulier et coordonné
entre plusieurs spécialités : pédiatres, neurologues, dermatologues, cardiologues,
néphrologues, pneumologues, ophtalmologistes, généticiens. Il consiste en un
bilan initial pour confirmer le diagnostic définitif et déterminer I’atteinte de
différents organes et un bilan de suivi pour dépister les manifestations cliniques
qui peuvent bénéficier d’un traitement et améliorer ainsi le pronostic des patients
[84, 87]. Les recommandations de la conférence internationale de consensus de

2012 sont résumées dans le Tableau 8 [87].

Au suivi médical doivent s’ajouter une prise en charge psychologique et un

accompagnement social des patients et de leur famille.
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Tableau 7 : Bilan et suivi de la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) [87].

Spécialité/atteinte Bilan initial Bilan de suivi
Histoire familiale sur 3 générations Conseil génétique pour les patients en
pour dépister d’autres membres avec | age de procréer
Génétique une STB
Test génétique si le diagnostic
clinique est incertain
IRM cérébrale (recherche SEGA, IRM cérébrale tous les 1 a 3 ans pour
NSE, tubers corticaux) tous les patients < 25 ans. La présence de
EEG de référence. EEG vidéo/24 h SEGA chez I’enfant impose une
en cas d’anomalies surveillance a vie, selon 1’évolution
Neurologique Evaluation neurocognitive EEG en cas d’¢épilepsie et en fonction de
Apprendre aux parents a reconnaitre | I’évolution Evaluation neurocognitive 1
les spasmes infantiles fois/an aux ages « clé » : 0-3, 3—6, 6-9,
12-16, 18-25 ans et selon 1I’évolution a
I’age adulte
IRM/TDM abdominale (rénale) TDM ou IRM abdominale tous les 1 a 3
Evaluation de la fonction rénale : ans Evaluation de la fonction rénale 1
Rénale créatinine, débit de filtration fois/an Mesure de la PA au moins 1
glomérulaire fois/an
Mesure de la PA
Echographie cardiaque : recherche Echographie cardiaque tous les 1 a 3 ans
de rhabdomyomes chez chez I’enfant jusqu’a la régression des
les enfants de moins de 3 ans rhabdomyomes. La fréquence est adaptée
Cardiaque ECG : recherche de troubles de la chez les enfants symptomatiques
conduction ECG tous les 3 a 5 ans chez les patients
asymptomatiques, plus fréquemment en
cas de symptomes
TDM thoracique chez les patients TDM thoracique tous les 5 a 10 ans en
avec risque de LAM : I’absence de LAM chez les patients a
Pulmonaire femmes apres 18 ans et hommes risque ou tous les 2 a 3 ans, en présence
avec des manifestations cliniques de LAM Evaluation de la fonction
pulmonaire 1 fois/an en cas de LAM
Examen cutané détaillé (lampe de Examen clinique dermatologique 1
. Wood) Examen dentaire fois/an Examen buccodntaire tous les 6
Cutanéomuqueuse .
mois
Un panoramique dentaire a I’4ge de 7 ans
Examen initial détaillé Un examen clinique annuel en cas de
lésions détectées a I’examen initial ou des
Ophtalmologique troubles de la vision. Il n’est pas

nécessaire de répéter les examens chez
les patients sans lésions
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La sclérose tubéreuse de Bourneville est une affection génétique
multisystémique avec un spectre trés large de manifestations cliniques, des plus

lIégeres aux plus séveres.

Une approche multidisciplinaire est essentielle pour un diagnostic précoce

et une prise en charge rapide et adaptée.

Un examen clinique détaillé prenant en compte les critéres majeurs et
mineurs est souvent suffisant pour un diagnostic définitif, mais la mise en
¢vidence d’une mutation d’un des génes 7SCI ou TSC2 facilite ce diagnostic

lorsque les signes cliniques sont discrets.

Il est important de rappeler, au terme de ce travail, I’importance de
demander un bilan d’imagerie complet , y compris cérébrale, cardiaque , rénale

et ophtalmologique chez tout enfant atteint de STB.

la compréhension du role de la voie mTOR dans la physiopathologie de la
STB a conduit a I’utilisation d’une nouvelle classe thérapeutique, les inhibiteurs
de la voie mTOR, dans le traitement de certaines manifestations cliniques
comme les astrocytomes a cellules géantes, les angiomyolipomes ou les 1ésions
pulmonaires. D’autres développements sont en cours dans les 1ésions cutanées,

I’épilepsie ou les troubles neurocognitifs.

Les avancées dans le domaine de la génétique donnent la possibilité d’un

diagnostic prénatal et du conseil génétique malgré la diversité des mutations.
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RESUME

Titre : La sclérose tubéreuse de Bourneville chez I’enfant.
Auteur : EL faridi soumia
Rapporteur : Pr. FATIMA JABOUIRIK.

Mots clés : Sclérose tubéreuse de Bourneville, Enfant ,7ache achromique, Angiofibrome ,
Conduite thérapeutique .

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique qui donne
lieu a des manifestations cutanées, cardiaques, et neurologiques en rapport avec une

localisation multiple d’hamartomes.

L’atteinte cutanée fréquente est a type de macules hypopigmentées,
d’angiofibromes, de plaques fibreuses de fibromes iungueaux ou de plaque en peau de
chagrin. Ces l1ésions peuvent représenter un préjudice esthétique et psychologique pour

le patient et son entourage.

Nous rapportons 3 observations de malades atteints du STB, colligés au service
de pédiatrie IV a ’Hopital d’Enfants de Rabat. Le but de notre travail est de revoir
cette pathologie relativement rare chez [’enfant, et de préciser la démarche

diagnostique et thérapeutique.

Le diagnostic du STB est bas¢ sur des critéres cliniques, radiologiques,

histologiques et génétiques.

L’évolution clinique de cette maladie est variable : certains patients sont peu

symptomatiques, alors que d’autres souffrent d’un polyhandicap.

Sur le plan thérapeutique aucun traitement curatif n’existe pour cette pathologie.

La prise en charge de ces patients est essentiellement préventive et symptomatique.

Enfin, il faut rappeler Dl’'intérét d’un dépistage précoce par des moyens

actuellement disponibles, et du conseil génétique.
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SUMMARY

Title: Tuberous sclerosis of Bourneville in children.
Author: EL faridi soumia
Reporter: Pr. FATIMA JABOUIRIK.

Keywords : Tuberous sclerosis of Bourneville, Child, Achromic spot, Angiofibroma,
Therapeutic management .

Tuberous sclerosis of Bourneville (TSB) is a genetic disease that causes
cutaneous cardiac and neurological manifestations retated to the multiple localization

of the hamartomas.

Frequent dermal involvement is in the form of hypopigmented macules,
angiofibromas, fibrous plaques of iungue fibroids or plaque of grief. These lesions can

represent an aesthetic and psychological damage for the patient and his entourage.

We report three observations of patients with TSB, collected at the pediatric IV
department at the Rabat Children's Hospital. The aim of our work is to review this
relatively rare pathology in children and to specify the diagnostic and therapeutic

approach.

The diagnosis of TSB is based on clinical, radiological, histological and genetic

criteria.

The clinical evolution is variable: some patients are not very symptomatic,

whereas others suffer from a polyhandicap.

No therapeutic treatment exists for this pathology. The management of these

patients is essentially preventive and symptomatic.

Finally, it is worth recalling the value of early detection by currently available

means and the resulting genetic counseling.
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