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MISE A JOUR

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie autosomique dominante
rare, dont la prévalence est estimée a 6,8-12,4 pour 100.000 personnes, sans dis-
tinction de race ou de sexe (1). Lextrapolation de ces données permet de suspecter
qu'un millier de personnes souffrent de STB en Belgique. Toutefois, le nombre de
personnes souffrant de STB qui bénéficient d’'un suivi régulier et pluridisciplinaire
est considérablement plus faible. La premiére partie de cet article, parue dans la
précédente édition de Neurone, a traité du suivi pluridisciplinaire. Dans cette
seconde partie seront abordées les options thérapeutiques.

PARTIE II: OPTIONS THERAPEUTIQUES

LA SCLEROSE TUBEREUSE DE
BOURNEVILLE: OPTIONS ET DEFIS
RELATIFS AU SUIVI ET AU TRAITEMENT

Anna C. Jansen’, Liesbeth De Waele?
1. Neuropédiatrie UZ Brussel,

Coordinatrice de I'équipe STB, UZ Brussel

2. Neuropédiatrie UZ Leuven,

Coordinatrice de I'équipe STB, UZ Leuven
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Le traitement de la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB)
et le role des inhibiteurs de mTOR

Jusqu 4 récemment, le traitement des hamartomes associés a la STB consistait en un
«suivi rigoureux avec attitude attentiste» et, si nécessaire, en la résection chirurgicale
des tumeurs bénignes. Depuis qu'on a compris qu'une mutation au niveau de TSC1 ou
de TSC2 entraine une régulation positive constitutionnelle de la voie mTOR (Figure 1),
les études portant sur les possibilités thérapeutiques avec les inhibiteurs de mTOR en
cas de STB sont devenues prioritaires dans le cadre des recherches sur la STB. La
reconnaissance de I'efficacité possible des inhibiteurs de mTOR, tels que I'évérolimus,
sur les tumeurs associées a la STB, a été a Porigine de multiples études en double
aveugle, controlées par placebo, lors desquelles on a démontré un effet significatif en
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Figure 1: Représentation fortement simplifiée de la voie de signalisation mTOR.
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Abréviations: Akt = protéine kinase B; AML = angiomyolipome; EIFAEBP1 = eukaryotic initiation
factor 4F binding protein I; LAM = lymphangioléiomyomatose; mTOR = mammalian target of
rapamycin; mTORC1 = complexe mTOR 1; PI3K = phosphatidilinositol-3-kinase; PTEN =
Phosphatase And Tensin Homolog; RML = lignes de migration radiaire; S6K1 = Ribosomal protein
S6 kinase beta-1; SEGA = astrocytome sous-épendymaire a cellules géantes; STB = sclérose

tubéreuse de Bourneville

cas de SEGA, d'’AML, de LAM et d’épilep-
sie. L'effet d’'un traitement topique par
inhibiteurs de mTOR en cas d’angio-
fibromes de la face a été rapporté dans de
précédentes petites séries de cas. Les
résultats d’une étude contrblée par pla-
cebo sont attendus dans le courant de
celte année. Par ailleurs, quatre études de
phase |l sont en cours actuellement, les-
quelles évaluent le réle des inhibiteurs de
mTOR dans le cadre du traitement des
TAND (2). Ces découvertes positives ont
débouché sur de nouvelles recommanda-
tions internationales pour le traitement des
patients souffrant de STB.

Les effets indésirables des inhibiteurs de
mTOR sont fréquents, mais le plus sou-
vent légers & modérés, dose-dépendants
et presque toujours réversibles aprés une
réduction de la dose ou I'arrét (temporaire)
du traitement (3). Les effets indésirables
les plus fréquents sont une stomatite et
une mucosite orale, qui réagissent géné-
ralement bien aux bains de bouche et, si
nécessaire, a une réduction de la dose.
Les infections peuvent trainer plus long-
temps et, dans ce cas également, une
réduction temporaire de la dose ou l'inter-
ruption temporaire du traitement, jusqu’a
la guérison complete, sont souvent

27 | NEURONE - VOL 21 - N°10 - 2016

judicieuses. Un effet indésirable rare, mais
potentiellement grave, est une pneumopa-
thie non infectieuse qui, si elle est déce-
|€e & temps, est réversible aprés l'arrét du
traitement. Parmi les anomalies biochi-
miques fréquentes, citons I'hyperlipidémie
et/ou I'hypertriglycéridémie, I'hyperglycé-
mie, 'anémie et/ou une neutropénie. Il est
indiqué de bien connaftre la situation ini-
tiale, avant le début du traitement, et de
suivre régulierement les patients traités
par inhibiteurs de mTOR. En I'absence de
plaintes, un contrdle biochimigue semes-
triel suffit, tandis que des contréles plus
fréquents peuvent étre nécessaires en cas
de plaintes. On observe trés souvent une
perturbation du profil lipidique, mais cela
constitue rarement un motif d'intervention
supplémentaire. Le suivi doit étre basé sur
les recommandations internationales pour
le traitement des dyslipidémies. Le traite-
ment consiste en adaptations du régime
alimentaire et du mode de vie, éventuelle-
ment associées a des médicaments. Il en
va de méme pour |'hyperglycémie.
L'anémie microcytaire est également un
effet indésirable connu, le plus souvent
léger et répondant rapidement a une
réduction de la dose, le cas échéant. Il est
important d'évaluer le statut martial, de
prescrire des suppléments de fer en cas
de carence et de controler I'évolution
aprés le traitement. D'autres causes d’'ané-
mie ne peuvent toutefois pas étre perdues
de vue. Chez les femmes, un traitement
par inhibiteurs de mTOR peut entrainer
des cycles irréguliers, ce qui est égale-
ment réversible aprés l'interruption (tem-
poraire) du traitement.

Les principales options thérapeutiques
pour la STB sont résumées au tableau 1.

SEGA

Il existe deux modalités thérapeutiques
pour les SEGA: la résection chirurgicale,
d’une part, et le traitement médicamen-
teux par inhibiteurs de mTOR, d'autre
part. Les recommandations internationales
pour le traitement des SEGA ont été résu-
mées dans la directive générale et déve-
loppées plus en détail dans une publication
distincte de Roth et al. en 2012 (4).



En Belgique, la décision thérapeutique
doit &tre le résultat d'une concertation
interdisciplinaire entre un neurclogue
(pédiatrique) et un neurochirurgien, qui
font partie d'une équipe STB et qui ont
I'expérience du traitement de cette affec-
tion. Les résultats de la résection chirurgi-
cale ont été rapportés dans un certain
nombre de séries rétrospectives avec des
indications hétérogénes (intervention pour
hypertension intracranienne aigué versus
résection élective), des nombres de
patients variables et des dimensions
variables des SEGA, ce qui a donné des
chiffres divergents au sujet de la morbi-
mortalité et des résultats (outcome) (5).

De maniére générale, on admet que la
résection de petits SEGA asymptoma-
tigues non invasifs est assccieée a d’excel-
lents résultats, avec une résection
compléte et une morbi-mortalité faible.
Les SEGA constatés & un stade ultérieur
envahissent plus souvent les structures
avoisinantes telles que le fornix,

I'hypothalamus, les ganglions de la base
ou le genou de la capsule interne, ce qui
explique qu'une résection compléte n'est
parfois pas envisageable, avec un risque
plus élevé de récidive et une morbi-
mortalité accrue (5).

Une récente étude clinique prospective, ran-
domisée, controlée par placebo (EXIST-1),
a démontré qu’un traitement systémique
par évérolimus, un inhibiteur de mTOR,
entraine une diminution significative
(> 50%) du volume des SEGA chez 35%
des patients au bout de 6 mois (6).
111 patients souffrant de SEGA ont par ail-
leurs été traités dans une étude d'exten-
sion ouverte. La dose initiale d’évérolimus
atteignait 4,5mg/m?/jour, suivie d'une fitra-
tion pour atteindre des taux sanguins com-
pris entre 5-15ng/ml. La réponse des
SEGA était définie comme une réduction
du volume des SEGA de = 50%, en l'ab-
sence d'augmentation de volume de non-
target-SEGA ou de l'apparition de
nouveaux SEGA ou d'une hydrocéphalie.

Surles 111 patients (4ge médian 9,5 ans)
quiont recu = 1 dose d’évérolimus (durée
médiane 47,1 mois), 57,7 % ont présenté
une réponse des SEGA. Chez 41 patients
inclus dans cette étude, on a également
suivi un angiomyolipome du rein de = 3cm
durant le traitement, et 73,2% des patients
ont présenté une diminution de = 50% du
volume de I'AML. Sur les 105 patients pré-
sentant = 1 lésion cutanée dans cette
série, 58,1% ont présenté une améliora-
tion sur la base de 'évaluation clinique par
le médecin traitant (7, 8).

Les recommandations internationales sou-
lignent que la décision relative au traite-
ment doit idéalement tenir compte d'un
certain nombre de facteurs qui sont
propres au patient individuel souffrant de
STB, parmi lesquels le tableau clinigue,
les caractéristigues anatomiques des
SEGA, l'expertise de I'équipe STB en
matiére de traitement des SEGA, d'éven-
tuels antécédents de chirurgie des SEGA,
d'autres comorbidités associées a la STB

Tableay 1: Résumé des principales recommandations internationales pour le traitement des patients souffrant de STB, adaptées d'aprés Krueger
etal. 2013 (20

Reins

- Résection chirurgicale avec éventuellement drainage ventriculo-
péritonéal en cas de SEGA symptomatiques aigus;

- résection chirurgicale ou inhibiteurs de mTOR en cas de SEGA
croissants, mais asymptomatiques (décision prise sur la base des
risques de complications, des effets indésirables, du codt, de la
durée du traitement et de 'impact potentiel sur les comorbidités).

- Embolisation artérielle suivie d'une corticothérapie en cas d'AML
hémorragiques aigus;

- inhibiteurs de mTOR en premiére ligne en cas d’AML asymptomatiques,
croissants, = 3cm, éventuellement embolisation sélective ou résection
avec épargne rénale en traitement de deuxieme ligne;

- il faut toujours éviter une néphrectomie (partielle).

Epilepsie

Poumons

- La vigabatrine est le traitement de premiére ligne recommandé pour
les spasmes épileptiques, suivie par les corticoides;

- les autres formes d’épilepsie doivent &tre traitées selon les
recommandations spécifiques (AED et/ou régime cétogéne);

- envisager une chirurgie de I'épilepsie en cas d'épilepsie réfractaire.

des comorbidités.

_ Inhibiteurs de mTOR chez les patients moyennement ou sévérement
atteints, ou en cas de progression rapide d’une LAM;
- éventuellement transplantation pulmonaire en fonction

TAND

Peau

au profil TAND de chaque patient individuel.

Traitement basé sur les recommandations de bonne pratique (RBP)
evidence-based pour les troubles psychiatriques spécifiques (TDAH,
TSA, anxiété, dépression) et/ou les troubles de I'apprentissage, adapté

ou symptomatiques.

Inhibiteurs de mTOR topiques, résection chirurgicale ou traitement
au laser pour les lésions cutanées rapidement évolutives, génantes

Résection chirurgicale ou curetage de lésions dentaires
symptomatiques ou déformantes, de fibromes intrabuccaux
ou de lésions osseuses de la machoire.
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Suite en page 41.



Suite de la page 38.

{comme AML ou épilepsie), et I'avis du
patient — infarmé — et/ou de ses parents
{4). En cas de tableau aigu avec signes
d’hypertension intracranienne, la résec-
tion chirurgicale avec ou sans mise en
place d'un drain ventriculc-péritonéal
constitue la référence. En cas de SEGA
asymptomatiques qui peuvent étre résé-
qués en totalité, la chirurgie est proposée
en premiere ligne. Les SEGA difficiles a
réséquer en totalité, en raison d'un enva-
hissement des structures avoisinantes, les
grands SEGA muitiples/bilatéraux ou les
|ésions qui grossissent & nouveau apres
une précédente résection subtotale
entrent en ligne de compte pour un traite-
ment par inhibiteurs de mTOR. Les
patients présentant des contre-indications
a la chirurgie ou a I'anesthésie entrent
également en ligne de compte pour un
traitement par évérclimus. Jusqu'a pré-
sent, on ne dispose que de données anec-
dotigues au sujet des résultats obtenus
aprés une résection chirurgicale dans un
contexte néo-adjuvant (aprés un traite-
ment par un inhibiteur de mMTOR). Enfin,
il est important de tenir compte du carac-
tere multisystémigue de la STB lors de la
décision thérapeutigue. En cas de comor-
bidité sous la forme d’AML croissants,
d’épilepsie réfractaire, d'angiofibromes
séveres de la face ou d'une LAM, il va de
soi que I'évérolimus peut apporter une
valeur ajoutée.

Depuis le 1¢ ao(t 2016, on peut deman-
der le remboursement de I'évérolimus
dans le cadre du traitement des SEGA. La
demande peut étre introduite par un
pédiatre ou un neurologue (pédiatrique)
ayant I'expérience du traitement de la
STB, pour des SEGA = 1cm qui présentent
au moins 25% de croissance, qui ne sont
pas associés & des symptomes d’hyper-
tension intracranienne et qui n'entrent pas
en ligne de compte pour la chirurgie, en
raison de contre-indications a l'anesthésie
ou a la chirurgie, parce qu’ils ne peuvent
étre réséqués en totalité ou en cas
d’envahissement du fornix. Toutes les
demandes sont évaluées par un collége
pour les médicaments orphelins
(www.inami.fgov.be).

Epilepsie

Les options thérapeutiques pour I'épilep-
sie en cas de STB consistent en antiépi-
leptiques, chirurgie de I'épilepsie, régime
cétogene et stimulateur du nerf vague.
Récemment, on a également démontré
que I'évérolimus apporte une valeur ajou-
tée dans le cadre du traitement de I'épi-
lepsie réfractaire en cas de STB (9).

Pour les spasmes épileptiques, le traite-
ment de premiére ligne consiste en vigaba-
trine, suivie de corticoides en cas
d’hypsarythmie ou de topiramate en cas
d’anomalies multifocales a 'EEG. En troi-
siéme ligne, le régime cétogéne ou d'autres
antiépileptiques (AED) sont indiqués. Le
choix d'AED add-on est déterminé par le
type de crises, I'existence d’un syndrome
épileptique et/ou d'autres caractéristiques
des patients. Pour les crises focales qui
apparaissent lors de la premiére année de
vie, la vigabalrine constitue également le
premier choix. Pour les crises focales chez
les enfants plus grands ou les adultes, cn
suit les recommandations générales, et on
utilise souvent le topiramate et la carbama-
zépine. En deuxiéme ligne, on propose une
évaluation préchirurgie et en troisieme ligne
un régime cétogéne, un stimulateur du nerf
vague ou d'autres AED. Pour les autres
types de crises ou les syndromes épilep-
tiques, on suit les recommandations géné-
rales au sujet de I'épilepsie {10). Par le
passé, on a déja souligné I'importance
d’'une détection précoce des crises chez les
nourrissons. Pour le moment, on se
demande encore si I'évolution est plus favo-
rable lorsqu’on débute la vigabatrine dés
que I'EEG montre une activité épilepti-
forme, plutdt que dés le début des crises
cliniques, comme I'a suggéré une premiére
étude-pilote de Jozwiak et al. (11). Ces
constatations sont actuellement évaluées
dans le cadre du projet EPISTOP, sous
la forme d'une étude multicentrique rando-
misée internationale, qui a par ailleurs
également pour but d'inventorier les bio-
marqueurs de I'épileptogenése en cas de
STB (www.epistop.eu).

Lorsque des enfants souffrant d’épilepsie
sont réfractaires a = 2 AED correctement
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choisis et administrés a une posologie suf-
fisamment élevée, il est indiqué de les ré-
orienter pour une évaluation de la chirurgie
de I'épilepsie. Les résultats de la chirurgie
de 'épilepsie sont les suivants: 25-90%
des patients ne présentent plus de crises
{en moyenne ~60%) et ~20% présentent
= 90% de diminution de la fréquence des
crises (12). Lorsqu'’il existe plusieurs types
de crises, la probabilité d'absence de
crises est faible, mais la disparition des
crises les plus invalidantes peut parfois
déja apporter un grand soulagement. Plus
lintervalle entre le début des crises et la
chirurgie est court, plus la probabilité de
disparition des crises est élevée (10).

Les options thérapeutiques
pour I'épilepsie en cas de STB
consistent en antiépileptiques,
chirurgie de I'épilepsie, régime

cétogéne et stimulateur
du nerf vague.

En septembre 2016, on a publié les résul-
tats de I'étude EXIST-3, une étude rando-
misée, en double aveugle, conirdlée par
placebo, portant sur I'évérolimus pour le
traitement de I'épilepsie réfractaire. A cet
effet, 366 patients souffrant de STB et
d'épilepsie (= 18 crises/8 semaines) ont
été randomisés vers I'un des trois groupes
suivants: placebo (n = 119), faible dose
d’évérolimus (n = 117, taux a la vallée
3-7ng/ml) ou dose élevée d'évérolimus
(n = 130, taux a la vallée 9-15ng/ml).
Aprés l'inclusion, il y a eu une période de
titration de 8 semaines et une phase stable
de 12 semaines, apres quoi les résultats
ont été évalués. Le critere d'évaluation pri-
maire de I'étude était la proportion de
patients présentant = 50% de diminution
de la fréquence des crises par rapport au
départ et le pourcentage médian de reduc-
tion de la fréquence des crises. Les crises
ont &té consignées dans un journal de
I'épilepsie. La plupart des patients (82%)
avaient < 18 ans et 39% des sujets avaient
pris > 6 antiépileptiques différents avant



I'incfusion dans I'étude, ce qui illustre une
fois de plus le caraciére réfractaire de
I"épilepsie en cas de STB. La réponse
(= 50% de diminution de la fréquence des
crises) atteignait 15,1% dans le groupe
placebo versus 28,2% dans le groupe
«faible dose» et 40% dans le groupe
«dose élevée». |l n'y avait pas de diffé-
rence significative au niveau du taux de
drop-out entre les trois groupes. Le profil
d’effets indésirables était comparable
a celui rapporté dans les études anté-
rieures conduites avec I'évérolimus en cas
de STB. Ces résultats indiquent qu'un trai-
tement add-on par évérolimus peut appor-
ter une plus-value dans le cadre du
traitement de I'épilepsie en cas de STB.
Pour le moment, I'évérolimus n'est pas
encore approuvé par I'Agence européenne
des Médicaments (EMA) pour cette indi-
cation, et ne peut donc pas (encore) &tre
prescrit pour I'épilepsie en Belgique.

TAND

En ce qui concemne le traitement des TAND,
on observe souvent une treatment paralysis
(13). D'une part, les personnes ayant I'expe-
rience de la STB ne se sentent souvent pas
bien placées pour prendre en charge les
TAND et, d'autre part, les personnes ayant
I'expérience des affections neuropsychia-
trigues ne connaissent souvent pas bien la
STB, ce qui explique que la prise en charge
et le traitement des TAND ont tendance a
stagner. Jusqua présent, il n'y a pas de
recommandations spécifiques pour I'au-
tisme, le TDAH, les troubles anxieux, la
dépression, les troubles de 'apprentissage
ou les problémes comportementaux en cas
de STB. La prise en charge doit suivre les
recommandations générales, formulées pour
le suivi et le traitement (médicamenteux).

AML

La valeur ajoutée de I'évérolimus pour le
traitement des angiomyolipomes rénaux
en cas de STB ou d'une LAM sporadique
a été démontrée dans une étude multi-
centrigue, randomisée, en double
aveugle, contrélée par placebo (EXIST-2).
Dans ce cadre, 118 patients dgés de > 18
ans, présentant = 1 AML de = 3cm, ont
été randomisés selon un rapport 2:1
entre 10mg d'évérolimus per os ou un
placebo. Le critére d’évaluation primaire
a été défini comme le pourcentage de
patients présentant = 50% de diminution
de volume de I'AML par rapport au
départ. Le taux de réponse au bout de
6 mois était de 42% dans le groupe évé-
rolimus versus 0% dans le groupe pla-
cebo. Au bout d’un suivi médian de 28,9
mois, le taux de réponse atteignait 54%
{14). Aucun des patients traités n'a pré-
senté d’hémorragies rénales ni n'a eu

besoin d'une embolisation ou d’une
chirurgie. Sur la base de ces résultats, on
a observé un important glissement au
niveau du traitement des AML rénaux.
Pour les AML asymptomatiques de
= 3cm, présentant une croissance, un
traitement par inhibiteurs de mTOR est
actuellement accepté a 'échelle interna-
tionale comme traitement de premiere
ligne le plus efficace. En Belgique, I'évé-
rolimus peut étre prescrit par un pédiatre
ayant une accréditation en néphrologie
ou par un néphrologue aux patients souf-
frant de STB, a4gés de = 18 ans, ayant un
AML = 3cm pour lequel il Wexiste aucune
indication aigué de chirurgie. Comme
pour les SEGA, toutes les demandes sont
évaluées par un college pour les médica-
ments orphelins (www.inami.fgov.be).
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’'embolisation sélective, suivie de 'admi-
nistration de corticoides, d’une résection
épargnant le rein ou d'un traitement abla-
tif en cas de lésions exophytiques consti-
tuent des alternatives en deuxiéme ligne.
Toutefois, en cas d’hémorragies rénales
aigués, 'embolisation, suivie d’'une corti-
cothérapie, est la plus appropriée. Il faut
toujours éviter une néphrectomie, en rai-
son du risque fortement accru d’insuffi-
sance rénale et de défaillance rénale,
associées a un moins bon pronostic. Un
contrble régulier de la tension artérielle
est également un point important.
L'hypertension artérielle doit &tre traitée
par un inhibiteur du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. Cependant, il
faut éviter un traitement par IEC chez
les patients recevant des inhibiteurs
de mTOR.

LAM

Le traitement d'une LAM a toujours été
limité au traitement symptomatique de
'obstruction des voies aériennes, avec
bronchodilatateurs, oxygénothérapie et
utilisation d’antagonistes des estrogénes.
Toutefois, en 2008, on a démontré que les
inhibiteurs de mTOR stabilisent ou amé-
liorent la fonction pulmonaire, la qualité
de vie et la fonctionnalité chez des adultes
sélectionnés, souffrant d'une LAM, pré-
sentant une atteinte modérée a sévere ou
rapidement progressive des poumons
(15). Le dosage des taux de serum vascu-
lar endothelial growth factor D (VEGF-D)
s’avére judicieux pour le suivi de I'évolu-
tion d’'une LAM. Les patients souffrant de
STB et d'une LAM sont des candidats a
une transplantation p&lmonaire. Toutefois,
il faut toujours tenir compte des interac-
tions médicamenteuses entre les AED
et les médicaments antirejet, ainsi que
des comorbidités. Les recommandations
pour le suivi et le traitement d'une LAM
ont été publiées en 2010 par la European
Respiratory Society et en 2016 par
I’American Thoracic Society/Japanese
Respiratory Society (16, 17).

Angiofibromes de la face
Auparavant, le traitement des angio-
fibromes de la face consistait en



dermabrasion, cryochirurgie, curetage,
peeling chimique, exérese ou fraitement
au laser (toujours avec un résultat limité
et avec une nécessité de traitements répé-
tés). Toutefois, ces derniéres années, on
a publié plusieurs rapports décrivant des
résultats trés favorables obtenus avec un
traitement topique des angiofibromes de
la face par sirolimus (Krueger et al.
Ped Neurol 2013). Ce traitement a dés lors
été repris dans les recommandations
internationales. Les lésions réapparaissent
toutefois a I'arrét de ce traitement local.
Par ailleurs, il est trés important que les
patients souffrant de STB se protégent soi-
gneusement le visage du soleil, étant
donné que des éléments indiguent que les
dommages de I'ADN, induits par les U.V,,
sont la cause de mutations second-hita la
base du développement d’angiofibromes
de la face (18).

Nécessité d’une prise en charge
pluridisciplinaire, avec une
attention particuliére accordée
a la transition

Etant donné que la STB touche de mul-
tiples organes, gue les lésions peuvent aug-
menter en nombre et en volume tout au
long de la vie, et qu'il est souvent possible
de prévenir les complications gréce a un
dépistage préventif régulier, un suivi pluri-
disciplinaire annuel personnalisé est cru-
cial. Une enquéte réalisée auprés de
271 personnes souffrant de STB aux Etats-
Unis a révélé que les patients consacrent
en moyenne 8 3 9 heures par an (avec un
maximum de 20 heures par an) a fixer et a
organiser les rendez-vous médicaux.
Létude a également démontré que le
nombre d’heures consacrées aux rendez-
vous est négativement corrélé avec les
scores de qualité de vie liée a la santé (19).

La coordination des soins, le suivi et le trai-
tement avec concertation entre les diffé-
rents membres de I'équipe STB sont des
lors essentiels pour la qualité des soins
et pour la qualité de vie des patients souf-
frant de STB. La transition lors du passage
de I'adolescence a 1'4ge adulte, en met-
tant I'accent sur un transfert chaleureux

et minutieux, est également un point cru-
cial dans le suivi des patients souffrant
de STB. Dans 'enfance, 'accent est tres
souvent mis sur le traitement de I'épilep-
sie, sur un soutien au sujet de divers
aspects des TAND et sur le traitement des
Iésions cutanées. Les problémes rénaux
ne surviennent que plus tardivement.
Toutefois, un bon suivi de la fonction
rénale et de la tension artérielle, et des
examens réguliers d'imagerie rénale, dés
I'adolescence, peuvent contribuer de
maniére importante & la préservation de la
fonction rénale & un &ge plus avanceé.
A I'age adulte, 'accent est surtout mis sur
le suivi des problémes rénaux et pulmo-
naires. Toutefois, dans leur vie quoti-
dienne, les patients ont également souvent
besoin d’accompagnement et de soutien
au sujet de la planification familiale, de
lautonomie (habitat), du travail et d’autres
aspects des TAND. Il est des lors
trés important de ne négliger aucun de ces
différents éléments. Le patient doit égale-
ment recevoir le soutien et 'accompagne-
ment nécessaires, sur tous les plans, de
la part d’'une équipe pluridisciplinaire spé-
cialisée constituée d'un neurologue
(pédiatrique), d'un néphrologue (pédia-
trique), d’un urologue, d’'un pneumologue,
d’un ophtalmologue (pédiatrique), d'un
cardiologue pédiatrique et d'un dermato-
logue. Un centre expérimenté dans le trai-
tement de la STB et I'organisation des
consultations de transition sont trés impor-
tants pour le suivi des patients souffrant de
STB. Ceci permet en outre d'inclure adé-
quatement ces patients dans les études cli-
niques et les regisires internationaux.

Perspectives d'avenir

En dépit de la récente (r)évolution sur le
plan de la prise en charge et du traitement

4 3 | NEURONE - VOL 21 - N°10 - 2016

de la STB depuis I'introduction des inhibi-
teurs de mTOR, de nombreuses questions
restent encore sans réponse. Quels
patients peuvent tirer le plus de bénéfices
d’un traitement par inhibiteurs de mTOR?
Quelle est la durée de traitement optimale?
Quel est le moment idéal pour débuter un
traiterment? Quel est le risque de morbidité
en cas d'arrét des inhibiteurs de mTOR?
Mais la principale guestion en suspens
est incontestablement la suivante: un trai-
tement précoce par inhibiteurs de mTOR
peut-il influencer I'évolution de la maladie
a long terme, en prévenant I'apparition de
nouvelles lésions?

Etant donné gu’un traitement par inhibi-
teurs de mTOR réduit le volume des
tumeurs associées a la STB, mais ne les
fait pas disparaitre, bon nombre de cher-
cheurs se concentrent également sur le
développement de traitements alternatifs
qui, envisagés isolément ou associés aux
inhibiteurs de mTOR, pourraient suppri-
mer les |ésions.

Pour le moment, on détermine les priori-
tés pour les recherches ultérieures sur la
STB au niveau belge, a l'aide d'un multi-
stakeholder dialogue sous I'égide de la
Fondation Roi Baudouin et en collabora-
tion avec Be-TSC. On espére que I'énorme
synergie entre les organisations de
patients, les médecins, les scientifiques et
les firmes pharmaceutiques concerngs par
la STB débouchera sur une plus ample
évolution du traitement et du suivi de la
STB au cours des prochaines années.

Reéférences sur www.neurone.be.



