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Sclérose tubéreuse de Bourneville

Parmi les phacomatoses, la sclérose
tubéreuse de Bourneville (ou tuberous
sclerosis complex, TSC) a été un peu
négligée par les généticiens ; comme
les autres phacomatoses, la maladie
se transmet selon le mode autosomi-
que dominant ; les travaux de géné-
tique moléculaire portant sur TSC
sont bien plus rares que ceux concer-
nant la neurofibromatose de Von
Recklinghausen ou la maladie de
Von Hippel-Lindau (il suffit de lire
m/s pour s’en convaincre...).

La sclérose tubéreuse est caractérisée
par l’atteinte de multiples tissus ;
seuls les muscles striés, les nerfs péri-
phériques, les méninges, le thymus et
la glande pinéale sont épargnés. Les
organes le plus souvent atteints sont
la peau (adénomes sébacés ou angio-
fibromes de la face, macules hypopig-
mentées, fibromes unguéaux ou
tumeurs de Koenen), le systeme ner-
veux central, le rein, le cceur et le
poumon (voir plus loin). L’incidence
de la maladie a la naissance est
d’environ 1 sur 10 000. La préva-
lence dans la population adulte est
d’environ 1 sur 30 000 ; cela suggere
que ’espérance de vie des malades
est moindre que celle de la popula-
tion générale. En outre, la prévalence
dans les établissements pour enfants
handicapés est d’environ 1 sur 300.
En effet, le retard mental est une des
conséquences les plus graves de
TSC; 50 a 60 % des malades
atteints ont un retard mental et ceux-
ci ont presque tous une comitialité
associée. Cependant, ’expression cli-
nique de la maladie est trés variable
d’une famille a ’autre et au sein
d’une méme famille.

L’étude faite a la Mayo Clinic
(Rochester, USA) porte sur la mor-
talit¢ dans cette maladie [1]. Parmi
355 malades suivis dans cet hopital,
40 sont décédés d’une cause directe-
ment imputable & TSC. Les causes
cardiovasculaires (tumeurs bénignes
du muscle cardiaque ou rhabdomyo-

mes et anévrismes de I’aorte thora-
cique) prédominent dans I’enfance.
Parmi 91 malades étudiés par écho-
graphie cardiaque, 45 (49 %) avaient
un rhabdomyome. Les complications
rénales représentent la cause la plus
fréquente de la mort a partir de I’4ge
de 10 ans et surtout chez I’adulte :
sept malades sont décédés d’insuffi-
sance rénale (souvent liée au dévelop-
pement de kystes multiples), deux
d’une hémorragie due a un
angiomyolipome rénal (tumeur vascu-
laire et graisseuse bénigne, fréquente
dans TSC) et deux de carcinome
rénal (cette association a déja été
signalée et rappelle ce qu’on observe
dans la maladie de Von Hippel-
Lindau (m/s n° 6, vol. 7, p. 632). Dix
malades sont décédés des conséquen-
ces d’une tumeur cérébrale (astrocy-
tome a cellules géantes). Il faut
signaler également que, chez
13 malades ayant une débilité men-
tale grave due a TSC, un état de
mal épileptique ou une bronchopneu-
mopathie a été a I’origine de la mort.
Enfin une lymphangiomyomatose
pulmonaire a été démontrée chez
10 malades, responsable de la mort
chez quatre d’entre eux, tous dgés de
40 ans ou plus [1].

Dans I’éditorial qui accompagne cet
article (2], Stefansson fait le point sur
quelques aspects de la pathogénie.
L’atteinte neurologique pourrait
résulter d’une anomalie de migration
et d’orientation des astrocytes et des
neurones. Des tissus tumoraux
(angiofibromes, angiomyolipomes ou
astrocytomes) en culture produisent
des cellules particulieres « monstrueu-
ses » dont le type et 'origine restent
inconnus.

La maladie est transmise de fagon
autosomique dominante mais des
néomutations pourraient étre impli-
quées dans pres de 60 % des cas.
Dans 50 % des familles étudiées, on
observe une liaison a des marqueurs
(groupes sanguins ABO et oncogeéne

Abelson) localisés a ’extrémité télo-
mérique du bras long du chromo-
some 9 (9p34) (locus TSC1) [3]. Un
second locus, TSC2, a été identifié
dans d’autres familles et localisé au
chromosome 11 (11q 22-23). L’ana-
lyse faite par Janssen et al. [4] sug-
gere que les produits des deux genes,
situés aux deux loci différents,
seraient nécessaires au développement
du phénotype normal [3]. Certains
geénes candidats ont déja été étudiés :
le géne hexabrachion (ténascine) qui
est localisé en 9p34 et code pour une
protéine impliquée dans I’adhérence
et la prolifération cellulaires, a pu
étre exclu car il est de localisation
plus centromérique que le locus TSC.
Un autre géne candidat, celui de la
prostaglandine D, synthétase, loca-
lisé en 9q34.2, est en cours d’étude
par Stefansson. Le géne du récepteur
dopaminergique D, représente un
gene candidat pour TSC2 [4].

Il reste encore beaucoup a faire pour
identifier le ou les défauts moléculai-
res en cause dans la sclérose tubé-
reuse. Il est bon de rappeler quelques
regles cliniques simples concernant la
surveillance de ces malades : I’écho-
graphie cardiaque et rénale, la radio-
graphie du thorax et 'imagerie du
cerveau par résonance magnétique
sont indispensables de facon périodi-
que pour détecter a temps certaines
localisations curables de la sclérose
tubéreuse.
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