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Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant disorder that affects different organs and caused by loss-of-function mutations in one of two genes: TSC1 or TSC2. TSC1 or TSC2 gene mutation lead to dysfunction of hamartin or tuberin, respectively. Hamartin and tuberin form a protein complex that helps regulate cellular proliferation. These proteins form a complex that constitutively inhibits the mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling pathway, leading to permanent activation of mTOR signaling within all TSC-associated lesions. Major features of TSC include tumors of the brain, skin, heart, lungs and kidneys, seizures and TSC-associated neuropsychiatric disorders, which can include autism spectrum disorder and cognitive disability. These disorders are usually diagnosed in children and adults.

Specific guidelines for diagnosis, surveillance, and management have been proposed by the International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group. Several randomized controlled trials led to regulatory approval of the use of mTOR inhibitors for the treatment of renal angiomyolipomas, brain subependymal giant cell astrocytomas, refractory epilepsy and pulmonary lymphangioleiomyomatosis.

Résumé

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique autosomique dominante qui affecte plusieurs organes. Elle est causée par des mutations perte de fonction dans l'un des deux gènes : TSC1 ou TSC2. Les mutations des gènes TSC1 et TSC2 entraînent respectivement un dysfonctionnement de l'hamartine ou de la tubérine qui participent à la régulation de la prolifération cellulaire. Ces protéines forment un complexe qui inhibe de manière constitutive la cascade de signalisation de la voie mTOR. Par conséquence, la voie mTOR est constitutivement hyperactive chez les patients atteints de STB du fait de l'absence de répression. Les principales lésions présentes chez les patients atteints de STB sont des tumeurs bénignes (notamment des hamartomes) et malignes. Les principales atteintes sont neurologiques, néphrologiques, cutanées, pulmonaires et cardiaques. L'atteinte neurologique se manifeste également par la présence d'épilepsie et de troubles neuropsychiatriques associés à la STB, qui peuvent inclure des troubles du spectre autistique ou un retard mental en lien avec des anomalies de croissance et de migration cellulaire. Le diagnostic de cette maladie peut être réalisé chez les enfants et les adultes. Des recommandations pour le diagnostic, la surveillance et la prise en charge ont été proposées par le Groupe de consensus international de la STB. Plusieurs essais contrôlés randomisés menés ont abouti à l'approbation réglementaire de l'utilisation d'inhibiteurs de mTOR pour le traitement des angiomyolipomes rénaux, des astrocytomes à cellules géantes, l'épilepsie réfractaire et de la lymphangioléiomyomatose (LAM).
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I.

Epidémiologie de la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB)

L'incidence de la STB varie entre 1/6,000 et 1/10,000 naissances avec une prévalence entre 1/7,000 et 1/20,000 personnes [START_REF] Sampson | Genetic aspects of tuberous sclerosis in the west of Scotland[END_REF][START_REF] Morrison | Prevalence of tuberous sclerosis in UK[END_REF][START_REF] Ohno | Frequency of tuberous sclerosis in san-in district (Japan) and birth weight of patients with tuberous sclerosis[END_REF][START_REF] O'callaghan | Prevalence of tuberous sclerosis estimated by capture-recapture analysis[END_REF]. Il n'y a pas de différence d'incidence selon le sexe ou l'ethnie [START_REF] O'callaghan | Prevalence of tuberous sclerosis estimated by capture-recapture analysis[END_REF]. La mortalité spécifique de la maladie est essentiellement liée aux causes rénales et aux tumeurs intracraniennes [START_REF] Shepherd | Causes of death in patients with tuberous sclerosis[END_REF][START_REF]Causes of mortality in individuals with tuberous sclerosis complex -Amin -2017 -Developmental Medicine &amp[END_REF].

II. Génétique

La STB est une maladie héréditaire autosomique dominante caractérisée par des lésions impliquant plusieurs organes et des manifestations cliniques variables (7).

Elle est causée par une mutation du gène TSC1 ou du gène TSC2. Le gène TSC1, découvert en 1997, se trouve sur le chromosome 9q34 et code pour la protéine hamartine [START_REF] Van Slegtenhorst | Identification of the tuberous sclerosis gene TSC1 on chromosome 9q34[END_REF]. TSC2, découvert en 1993, se trouve sur le chromosome 16p13 et code pour la protéine tubérine [START_REF]European Chromosome 16 Tuberous Sclerosis Consortium. Identification and characterization of the tuberous sclerosis gene on chromosome 16[END_REF].

Environ 20% des patients ont une mutation TSC1 et 60% une mutation TSC2 (7). Dans 20% des cas, il n'est pas retrouvé de mutation. Il a été évoqué l'existence d'une possible protéine TSC3 (pas d'identification à ce jour). Les autres hypothèses sont la présence d'un mosaïcisme pouvant expliquer l'absence de diagnostic génétique réalisé en routine [START_REF] Verhoef | Somatic mosaicism and clinical variation in tuberous sclerosis complex[END_REF]. Il a également été découvert des mutations dans les introns. Ces deux dernières explications permettent d'identifier 85% de mutations chez les patients chez qui le diagnostic génétique était initialement négatif [START_REF] Tyburczy | Mosaic and Intronic Mutations in TSC1/TSC2 Explain the Majority of TSC Patients with No Mutation Identified by Conventional Testing[END_REF][START_REF] Ye | Whole exome sequencing identifies a novel intron heterozygous mutation in TSC2 responsible for tuberous sclerosis complex[END_REF]. On arrive ainsi à obtenir désormais l'identification de la mutation causale dans plus de 90% des cas mais nécessitant l'analyse d'une lésion [START_REF] Martin | The genomic landscape of tuberous sclerosis complex[END_REF].

Sur le chromosome 16, le gène TSC2 est contigu au gène PKD1 (gène de la polykystose rénale autosomique dominante de type 1). Certains patients présentent une délétion génomique impliquant à la fois le gène TSC2 et le gène PKD1. On parle alors du syndrome des gènes contigus TSC2/PKD1.

III. Critères diagnostiques de la sclérose tubéreuse de Bourneville

Les premiers critères diagnostiques de STB ont été établis par le neurologue Manuel Rodríguez Gómez en 1979. La première mise à jour des critères diagnostiques date de 1998 [START_REF] Roach | Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference: Revised Clinical Diagnostic Criteria[END_REF], ces critères ont été remis à jour en 2012 avec le second consortium sur la STB. Les critères de 2012 (figure 1) sont les critères devant être utilisés pour porter le diagnostic de STB à ce jour [START_REF] Krueger | Tuberous Sclerosis Complex Surveillance and Management: Recommendations of the 2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference[END_REF].

Les critères diagnostiques actuels de la conférence de consensus internationale sur la STB permettent un diagnostic sur la base des résultats des tests génétiques et/ou des résultats cliniques :

-une mutation pathogène de TSC1 ou TSC2 est suffisante pour le diagnostic de STB, quelles que soient les caractéristiques cliniques, selon les critères de consensus révisés [START_REF] Krueger | Tuberous Sclerosis Complex Surveillance and Management: Recommendations of the 2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference[END_REF].

-le diagnostic clinique de STB est prouvé s'il y a deux critères majeurs chez un même patient ou en présence d'un critère majeur et de deux critères mineurs.

-le diagnostic clinique de STB est possible en présence d'un critère majeur ou de deux critères mineurs.

Les critères de diagnostic clinique pour la STB incluent 11 caractéristiques majeures et 6 caractéristiques mineures.

IV. Physiopathologie de la sclérose tubéreuse de Bourneville

Le complexe TSC1/2 constitue un carrefour pour la régulation de la voie mTOR. En effet, la voie mTOR est normalement régule é par les prote ínes des ge ǹes TSC1 (hamartine) et TSC2 (tubérine). Dans le cadre de la STB, la mutation de ces prote ínes conduit a ̀ une hyperactivation constitutive de la voie de signalisation mTOR entrainant une prolife ŕation incontrôle é, une différenciation et une migration cellulaire anormale, à l'origine du développement de tumeurs bénignes comme des harmatomes au niveau de divers organes mais également de tumeurs malignes.

V. Atteintes d'organes

La STB est une maladie évolutive avec l'âge. Ainsi, les lésions apparaissent à des moments différents selon de l'âge des patients (figure 2). Chaque patient présente une évolution naturelle différente ainsi que des phénotypes très variables allant du phénotype peu sévère avec un patient asymptomatique au phénotype beaucoup plus sévère, avec des patients dépendant dans les actes de la vie quotidienne [START_REF] Curatolo | Tuberous sclerosis[END_REF]. Les atteintes de la STB sont présentées dans la figure 3.

La présentation clinique de la STB est variable cette maladie intéresse de nombreuses spécialités et la fréquence des différentes manifestations varie selon les études.

A.

Atteintes neurologiques

Environ 85% des enfants et des adolescents atteints de STB présentent des atteintes du système nerveux central, notamment de l'épilepsie, des troubles cognitifs, des troubles du comportement et de l'autisme [START_REF] Curatolo | Neuropsychiatric aspects of tuberous sclerosis[END_REF].

La STB est associe é a ̀ des crises e ṕileptiques dans plus de 80% des cas [START_REF] Nabbout | Epilepsy in tuberous sclerosis complex: Findings from the TOSCA Study[END_REF] 

D. Atteintes cutanées

Bien que ces lésions n'entraînent généralement pas de complication médicale grave, l'atteinte cutanée peut être inesthétique [START_REF] Muzykewicz | Psychiatric comorbid conditions in a clinic population of 241 patients with tuberous sclerosis complex[END_REF]. Ces lésions ont une prévalence comprise entre 80 et 95% [START_REF] Pfirmann | Description of a multidisciplinary model of care in a French cohort of adult patients with tuberous sclerosis complex[END_REF][START_REF] Webb | The cutaneous features of tuberous sclerosis: a population study[END_REF][START_REF] Yates | The Tuberous Sclerosis 2000 Study: presentation, initial assessments and implications for diagnosis and management[END_REF].

Les angiofibromes faciaux, encore appelés adénomes sébacés, sont les lésions cutanées parmi les plus fréquentes chez les patients atteints de STB. Ils apparaissent souvent dans les 2 à 5 premières années de vie et sont présents chez environ 75% des patients. La prévention de l'exposition au soleil et une protection solaire efficace peuvent avoir un effet positif sur leur nombre et leur développement [START_REF] Tyburczy | Sun exposure causes somatic second-hit mutations and angiofibroma development in tuberous sclerosis complex[END_REF].

Les macules hypopigmentées sont présentes chez 90% des patients et sont généralement retrouvées dès la naissance, permettant de porter le diagnostic à un âge précoce [START_REF] Jóźwiak | Skin lesions in children with tuberous sclerosis complex: their prevalence, natural course, and diagnostic significance[END_REF]. Les macules les plus typiques ont une forme de feuille, arrondie à une extrémité et pointue à l'autre extrémité, appelée « feuille de sorbier ».

Les tumeurs de Koënen ou fibromes unguéaux sont couramment observés après la deuxième décennie de vie et peuvent augmenter progressivement en taille. Leur prévalence est plus importante chez les femmes. Ils touchent préférentiellement les orteils [START_REF] Jóźwiak | Skin lesions in children with tuberous sclerosis complex: their prevalence, natural course, and diagnostic significance[END_REF].

Les plaques peau de chagrin, généralement situées sur le tronc, se présentent généralement sous forme de grandes plaques avec une surface irrégulière. Elles apparaissent souvent dans la première décennie de vie et sont observées dans environ 50% des cas [START_REF] Jóźwiak | Skin lesions in children with tuberous sclerosis complex: their prevalence, natural course, and diagnostic significance[END_REF].

Il est possible également de retrouver des moluscum pendenlum chez 30% des patients atteints de STB [START_REF] Sachs | The molluscum pendulum necklace sign in tuberous sclerosis complex: a case series A pathognomonic finding?[END_REF][START_REF] Lipsker | More about molluscum pendulum/acrochordons in tuberous sclerosis complex[END_REF] Entre 20 et 50% des patients atteints de STB ont un hamartome de la rétine ou du nerf optique ; chez la moitié de ces patients, les hamartomes sont bilatéraux [START_REF] Kato | Optic coherence tomography appearances of retinal astrocytic hamartoma and systemic features in tuberous sclerosis of Japanese patients[END_REF]. Dans la majorité des cas, ces lésions sont sans conséquence clinique.

Les manifestations buccales de la STB sont fréquentes et se caractérisent principalement par des fibromes buccaux chez 69% des patients et des puits ame ĺaires chez 100% des patients [START_REF] Pfirmann | Description of a multidisciplinary model of care in a French cohort of adult patients with tuberous sclerosis complex[END_REF][START_REF] Cai | Assessment of Tuberous Sclerosis Complex Associated With Renal Lesions by Targeted Next-generation Sequencing in Mainland China[END_REF].

Les lésions osseuses sclérotiques du squelette axial liées à la STB sont retrouvées chez plus de 90% des patients adultes et sont le plus souvent asymptomatiques [START_REF] Brakemeier | Sclerotic bone lesions as a potential imaging biomarker for the diagnosis of tuberous sclerosis complex[END_REF]. Des AML hépatiques peuvent également être retrouvé chez 15% des patients [START_REF] Jóźwiak | Liver Angiomyolipomas in Tuberous Sclerosis Complex-Their Incidence and Course[END_REF].

Parmi les autres atteintes plus rares, on retrouve des tumeurs de la thyroïde, des tumeurs neuroendocrines du pancréas des tumeurs gynécologiques (tumeur des cellules épithélioïdes périvasculaires).

VI. Relation génotype-phénotype

Les premières corrélations génotype-phénotype sont apparues à la fin des années 1990, avec des études dans de grandes cohortes américaines et européennes, montrant que les variants pathogènes de TSC2 sont généralement associés à un phénotype plus grave que les variants pathogènes de TSC1 [START_REF] Au | Genotype/phenotype correlation in 325 individuals referred for a diagnosis of tuberous sclerosis complex in the United States[END_REF][START_REF] Sancak | Mutational analysis of the TSC1 and TSC2 genes in a diagnostic setting: genotype -phenotype correlations and comparison of diagnostic DNA techniques in Tuberous Sclerosis Complex[END_REF]. Malgré les corrélations décrites précédemment, il existe une grande variabilité clinique parmi les patients atteints de STB, et ce également au sein d'une même famille.

VII. Suivi et prise en charge multidisciplinaire de la STB

A. Clinique

Un examen clinique doit être réalisé de manière annuelle avec une évaluation cutanée et une prise de la pression artérielle. L'examen dentaire doit être réalisé tous les 6 mois (tableau 1).

B. Paraclinique

Les patients atteints de STB doivent avoir une IRM cérébrale comprenant une injection de gadolinium tous les 1 à 3 ans, chez les patients de moins de 25 ans pour rechercher l'apparition de SEGA. Ces lésions ont un potentiel évolutif important surtout chez l'enfant parfois de plus de 1 cm par an. Ce suivi est à espacer ensuite, en l'absence de lésion en regard des trous de Monro. Chez les patients présentant des SEGA, le suivi doit être plus rapproché.

Des électroencéphalogrammes de suivi sont également préconisés. 

C. Prise en charge multidisciplinaire

En raison de la nature systémique de la maladie, une approche multidisciplinaire est recommandée (15) au sein de Centres de Référence Maladies Rares. Le recours à une équipe multidisciplinaire s'avère bénéfique pour améliorer la gestion et les résultats chez les patients atteints de maladies complexes. Une approche par étapes pour constituer une équipe multidisciplinaire pour la gestion des patients atteints de STB a récemment été publiée [START_REF] Auvin | A step-wise approach for establishing a multidisciplinary team for the management of tuberous sclerosis complex: a Delphi consensus report[END_REF].

Un exemple de la prise en charge est la création d'un hôpital de jour multidisciplinaire [START_REF] Pfirmann | Description of a multidisciplinary model of care in a French cohort of adult patients with tuberous sclerosis complex[END_REF].

VIII. Traitements

A.

Traitement des AML

Traitement par inhibiteurs de mTOR

Les inhibiteurs de mTOR, avec l'évérolimus, ont été évalués dans les AML de plus de 3 cm chez les patients atteints de STB dans le cadre d'un essai contrôlé de phase III en double insu (EXIST-2). Cent dix-huit patients présentant des AML ont reçu de l'évérolimus à 10 mg une fois par jour ou un placebo. Après une durée médiane de traitement de Le développement de néphrectomies partielles peut être utile avec éventuellement une préparation néo-adjuvante par inhibiteurs de mTOR pour réduire le volume des lésions.

B. Place des inhibiteurs de mTOR dans les atteintes extra-rénales

Dans le cadre de l'épilepsie réfractaire, les inhibiteurs de mTOR permettent une réduction des crises de plus de 50% chez 40% des patients [START_REF] French | Adjunctive everolimus therapy for treatment-resistant focal-onset seizures associated with tuberous sclerosis (EXIST-3): a phase 3, randomised, doubleblind, placebo-controlled study[END_REF]. Concernant les SEGA, l'évérolimus a permis une réduction de plus de 50% en taille après 29 mois de traitement chez 49% des patients [START_REF] Krueger | Everolimus for Subependymal Giant-Cell Astrocytomas in Tuberous Sclerosis[END_REF][START_REF] Franz | Efficacy and safety of everolimus for subependymal giant cell astrocytomas associated with tuberous sclerosis complex (EXIST-1): a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 trial[END_REF][START_REF] Franz | Everolimus for subependymal giant cell astrocytoma in patients with tuberous sclerosis complex: 2-year open-label extension of the randomised EXIST-1 study[END_REF].

Il n'a pas été retrouvé d'efficacité du traitement après 6 mois de traitement sur les TANDs [START_REF] Krueger | Everolimus for treatment of tuberous sclerosis complex-associated neuropsychiatric disorders[END_REF].

Le traitement par Sirolimus permet d'obtenir une stabilité de l'atteinte pulmonaire [START_REF] Mccormack | Efficacy and safety of sirolimus in lymphangioleiomyomatosis[END_REF].

Dans le cadre des angiofibromes, et parallèlement au traitement systémique (62), nous disposons d'un traitement topique permettant une diminution de 60% des angiofibromes faciaux à 12 semaines (63).

IX. Conclusion

La 

L

  'atteinte rénale doit être évaluée par la mesure de la créatinine plasmatique de manière annuelle. Les recommandations préconisent la réalisation d'IRM abdominales tous les 1 à 3 ans. Cependant, la TDM abdominale permet d'avoir une meilleure définition de la vascularisation des AMLs. Pour évaluer l'atteinte pulmonaire, en l'absence de symptôme et en l'absence d'anomalie, une TDM thoracique peut être réalisée tous les 5 à 10 ans en particulier chez les femmes de plus de 18 ans. Une fois les kystes détectés, le rythme de progression de la LAM doit être déterminé par des TDM thoraciques haute résolution tous les 2 à 3 ans, accompagnées d'EFR annuelles et d'un test de marche de 6 minutes. En présence de nombreux kystes ou d'autres signes évocateurs de LAM avancée et symptomatique, des EFR et des TDM thoraciques peuvent être réalisées tous les 3 à 6 mois. Le suivi ophtalmologique ne doit pas être répété en l'absence d'atteinte initiale. En cas d'atteinte initiale ou de nouveaux symptômes, une réévaluation annuelle doit être réalisée. L'atteinte cardiaque enfin doit être évaluée jusqu'à ce que la régression des rhabdomyomes cardiaques soit documentée, par une échocardiographie de suivi tous les 1 à 3 ans chez les patients asymptomatiques. Il est également nécessaire de réaliser un électrocardiogramme (ECG) pouvant être complété par un holter ECG.
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 23 Figure 2. Évolution des lésions de STB en fonction de l'âge. D'après Curatolo et al. (50)
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 1 Figure 1 : Critères diagnostiques de la STB. Le diagnostic est retenu s'il est retrouvé un critère génétique ou 2 critères cliniques majeurs ou 1 critère clinique majeur associé à deux critères mineurs.
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  iconographiques similaires aux carcinomes rendant difficile le diagnostic. Un diagnostic de certitude est alors nécessaire reposant sur la biopsie et l'anatomopathologie.La maladie kystique rénale est la deuxième manifestation rénale la plus fréquente de la STB après les AML. Elle a été rapportée chez 30 à 45% des patients atteints de STB[START_REF] Cook | A cross sectional study of renal involvement in tuberous sclerosis[END_REF][START_REF] Rakowski | Renal manifestations of tuberous sclerosis complex: Incidence, prognosis, and predictive factors[END_REF]. Dans la majorité des cas, les patients présentent des kystes simples. Certains patients peuvent présenter une polykystose rénale autosomique dominante associée (syndrome des gènes contigus).La prévalence de ces carcinomes rénaux est estimée à 1 à 2% des patients (7). Cette prévalence est bien inférieure à celle des autres syndromes prédisposant aux tumeurs rénales[START_REF] Roach | Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference: Revised Clinical Diagnostic Criteria[END_REF] mais la STB reste un facteur de risque important. Les carcinomes rénaux au cours de la STB sont des carcinomes rénaux à cellules claires, principalement.

	. Cette épilepsie
	survient dans 80% des cas dans les deux premières années de vie. La présentation clinique est Il existe des troubles des fonctions supérieures très importants chez certains patients ; 50 à
	variable, avec une nette prédominance pour des crises focales. Environ un tiers des patients 64% des patients atteints de STB présentent un quotient intellectuel inférieur à la normale qui
	atteints de STB présenteront des spasmes infantiles (qui peuvent s'intégrer dans un syndrome est fixé à 70 (22).
	de West) (18). Le syndrome de West s'accompagne d'un ralentissement du développement de
	l'enfant, voire d'une régression. Enfin, environ 60% des patients atteints d'épilepsie C. Atteintes rénales
	Les angiomyolipomes (AML) sont présents chez 50 à 90 % des patients atteints de STB (23-
	à une embolisation ou à une intervention chirurgicale pour AML ; l'hypertension artérielle et
	le remplacement de parenchyme rénal sain par des AML ou des kystes durant la croissance
	(29).

présenteront une épilepsie dite réfractaire ou pharmacorésistante (épilepsie incontrôlée malgré deux médicaments antiépileptiques à doses efficaces et adaptés aux crises d'épilepsie).

L'épilepsie et les « tuberosclerosis associated neuropsychiatric disorders » (TANDs) détaillés dans le paragraphe suivant, sont liés à la présence de tubers dans des régions cérébrales spécifiques mais également en lien avec des anomalies de migration, de développement au niveau du parenchyme, à l'origine de foyers épileptogènes. Le retard des acquisitions est en partie lié au mauvais contrôle des crises, mais le retard mental et les troubles autistiques sont causés également par les anomalies structurelles cérébrales elles-mêmes et des processus biochimiques liés à la dysrégulation de la voie mTor.

Les principales lésions cérébrales (près de 80%des patients) sont des tubers et des nodules sous-épendymaires, visualisées en imagerie. Les astrocytomes à cellules géantes (SEGA) sont observés chez 20% des patients atteints de STB (7,19) et sont des lésions sous-épendymaires situées au niveau du sillon thalamo-strié, près des foramens interventriculaires. Leur croissance peut entraîner un blocage en regard du trou de Monro, engendrant une hydrocéphalie survenant dans 14% des cas de SEGA

[START_REF] Adriaensen | Prevalence of subependymal giant cell tumors in patients with tuberous sclerosis and a review of the literature[END_REF]

.

Des anomalies radiaires de la substance blanche ainsi que des kystes de la substance blanche peuvent également être présents dans la STB. B. "Tuberosclerosis Associated Neuropsychiatric Disorders" (TANDs) Ils ont été classés en 6 sous-types différents en 2015 afin d'aider le clinicien à les dépister : les troubles du comportement, les troubles psychiatriques, les troubles intellectuels, les troubles de l'apprentissage, les troubles neuropsychologiques et les troubles psychosociaux (1-3

). Leur évaluation reste difficile mais 36% des personnes atteintes de STB signalent au moins un problème de comportement se manifestant par une hyperactivité, des troubles de l'humeur ou de l'anxiété (22). Les troubles psychiatriques incluent différentes manifestations au cours de la vie des personnes atteintes de STB : des troubles du spectre autistique, des troubles du déficit de l'attention avec hyperactivité (TDAH) (en général dans la petite enfance et l'enfance) et des troubles anxieux et/ou dépressifs à l'adolescence et à l'âge adulte. 25). Ils apparaissent durant l'enfance avec un âge moyen au diagnostic de 7 à 12 ans. Les AML sont un groupe hétérogène de tumeurs dont le diagnostic est essentiellement radiologique. Il existe de nombreux types d'AML présentant des caractéristiques radiologiques et une évolution clinique différentes, bien qu'ils se composent tous des mêmes éléments : muscle lisse, vaisseaux sanguins dystrophiques et tissu adipeux, mais en proportions variables (26). Au fur et à mesure que les AML progressent en taille, ils peuvent exercer un effet de masse sur le parenchyme rénal ou devenir exophytiques. Ces tumeurs sont bilatérales et multiples dans plus de 80% des cas. Bien que bénignes, ces tumeurs contiennent une forte proportion de vaisseaux sanguins anormaux. Elles s'avèrent donc à risque élevé de rupture spontanée et d'hémorragie dans 5 à 10% des cas. Le risque est majeur pour les AML avec un potentiel de croissance de plus de 4 cm de diamètre ou ceux présentant un anévrysme de plus de 5 mm de diamètre (1). La taille de l'anévrysme est le principal facteur prédictif de rupture (28). La croissance des AMLs est favorisée par les oestrogènes, et la grossesse. Il existe également un risque d'insuffisance rénale qui est multifactoriel. Les principales causes d'altération progressive et prématurée du débit de filtration glomérulaire sont les insuffisances rénales aiguës dues à des hémorragies d'AML ; la perte de parenchyme rénal fonctionnel suite Les AMLs ne constituent pas une indication à la biopsie et ce d'autant plus lorsqu'ils sont richement vascularisés. Deux types d'AMLs peuvent cependant conduire à la réalisation de ce geste : les AMLs pauvre en graisse et les AMLs épithélioïdes. En effet, ces derniers peuvent présenter des caractéristiques

  et des plaques céphaliques fibreuses chez 25% des patients[START_REF] Jóźwiak | Liver Angiomyolipomas in Tuberous Sclerosis Complex-Their Incidence and Course[END_REF].

	E.	Atteintes pulmonaires
	Les principales manifestations pulmonaires de la STB sont la lymphangioléiomyomatose
	(LAM) et l'hyperplasie pneumocytaire micronodulaire multifocale (MMPH). La LAM est une
	maladie pulmonaire kystique pouvant entraîner une limitation importante de la fonction
	pulmonaire. Sa prévalence dans la STB est estimée à environ 30%. La dyspnée et le
	pneumothorax sont les complications les plus courantes de la LAM. Chez les patients atteints
	de STB, la présence de kystes caractéristiques à parois minces, rondes, uniformes et de
	F.	Autres atteintes
	Les patients atteints de STB peuvent également présenter une atteinte cardiaque avec la
	présence de rhabdomyomes cardiaques, diagnostiqués in utero sur l'échographie
	morphologique du 3 e trimestre ou en post-partum immédiat. La prévalence de ces lésions est
	estimée entre 34 et 48% des patients atteints de STB (7,42). Ils régressent dans la plupart des
	cas à l'âge adulte mais peuvent entrainer des troubles du rythme ou de conduction du fait de la
	cicatrice laissée.

manière bilatérale sur une TDM thoracique est considérée comme compatible avec le diagnostic de LAM. La LAM est une manifestation essentiellement féminine mais des formations kystiques compatibles avec une LAM sont également observées chez environ 10 à 12% des hommes atteints de STB. La LAM est rarement symptomatique chez les hommes

[START_REF] Adriaensen | Radiological evidence of lymphangioleiomyomatosis in female and male patients with tuberous sclerosis complex[END_REF][START_REF] Ryu | Cystic lung disease is not uncommon in men with tuberous sclerosis complex[END_REF]

. Parallèlement aux LAM s'intégrant dans le cadre de la STB, on observe des LAMs sporadiques (absence de critères cliniques majeurs de STB) avec association à des AMLs possible.

La prévalence de MMPH chez les patients atteints de STB est estimée à 40-60% sans distinction entre les hommes et les femmes. Elle se présente sous la forme de nodules solides et d'images en verre dépoli.

  [START_REF] Lipsker | More about molluscum pendulum/acrochordons in tuberous sclerosis complex[END_REF] semaines, 42% des patients traités par évérolimus ont présenté une réduction du volume des AML d'au moins 50% alors qu'aucune efficacité n'a été obtenue dans le groupe placebo (42% ; IC95% : 24-58 ; p <0,001). Ces résultants se maintiennent dans le temps avec une réponse soutenue[START_REF] Bissler | Everolimus for angiomyolipoma associated with tuberous sclerosis complex or sporadic lymphangioleiomyomatosis (EXIST-2): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial[END_REF].

	À 4 ans, 58% des patients présentent une réduction de taille de 50% des AML alors
	qu'inversement, 14% des patients présentent une progression des lésions sous traitement.
	Durant cette période de 4 ans, il n'a pas été observé d'évènements hémorragiques rénaux chez
	les patients traités (51).
	Il est observé une reprise évolutive des AML à son arrêt, sans pour autant d'accélération de la
	vitesse de croissance. Le traitement est de ce fait à prendre à vie pour l'heure (52)
	2.	Embolisation artérielle
	L'embolisation réduit efficacement le risque d'hémorragie, réduit la taille des AML et
	préserve la fonction rénale (53). Une des principales complications de ce traitement est le
	syndrome post-embolisation qui est une réaction inflammatoire locale entraînant douleurs et
	fièvre. Son traitement est basé sur l'utilisation de corticostéroïdes et d'un protocole d'antalgie
	adapté (54). L'embolisation n'a pas d'impact sur la croissance des AML, nécessitant des
	embolisations supplémentaires environ tous les 7 à 11 ans (55).
	Une autre alternative thérapeutique radiologique peut être citée : la cryoablation ou
	radiofréquence dont la principale contre-indication est la présence d'anévrysme.
	Ces techniques ont pour but de minimiser le risque hémorragique mais également préserver le
	parenchyme rénal et par conséquent la fonction rénale à court, moyen et long terme à la
	différence de techniques plus radicales comme la chirurgie.
	3.	Traitement chirurgical
	Actuellement dans les recommandations , ce traitement est réservé aux gestes d'urgence telle
	que la néphrectomie d'hémostase dans le contexte d'hémorragie sur AML, ou cancers (15).

  Examens et rythme de surveillance recommandés dans la sclérose tubéreuse de Bourneville selon les différentes atteintes de la maladie[START_REF] Krueger | Tuberous Sclerosis Complex Surveillance and Management: Recommendations of the 2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference[END_REF]. Critères diagnostiques de la STB.Le diagnostic est retenu s'il est retrouvé un critère génétique ou 2 critères cliniques majeurs ou 1 critère clinique majeur associé à deux critères mineurs.

	Tableau 1. Atteintes d'organe Figure 1.	Examens	Rythme de surveillance
	Cérébrales	TAND	Annuel
		EEG	Si nécessaire
		IRM	Tous les 1-3 ans si moins de 25 ans
	Néphrologiques	Imagerie des AML	Tous les 1 à 3 ans
		Pression artérielle	Annuel
		DFG estimé	Annuel
	Pulmonaire		
	Asymptomatique	Examen clinique	Annuel
		TDM	Tous les 5-10 ans
	Kystes pulmonaires	Examen clinique	Annuel
		TDM	Tous 2-3 ans
		EFR	Annuel
		Test de marche	Annuel
	Cutané	Examen clinique	Annuel
	Dentaire	Examen clinique	Tous les 6 mois
	Remerciements : Cardiaque	Électrocardiogramme	Tous les 3-5 ans
	Merci à l'ensemble des intervenants de l'hôpital de jour de la sclérose tubéreuse de Oculaire Examen clinique Annuel si anormal
	Bourneville du CHU de Bordeaux.	
	Conflit d'inte ŕêts : C.Rigothier a reçu un financement de la part du laboratoire Novartis pour
	l'aide à la mise en place d'une structure de prise en charge multidisciplinaire des patients
	atteints de sclérose tubéreuse de Bourneville. Les autres auteurs n'ont pas de conflit d'intérêt.

STB est une maladie systémique pouvant donner des phénotypes très variables avec des atteintes d'organe pouvant être sévères. Il n'est actuellement pas possible de prédire les atteintes d'organes selon les patients. Ainsi une prise en charge pluridisciplinaire et personnalisée est nécessaire à chaque patient avec un dépistage systématique de l'ensemble des atteintes d'organes. La prise en charge des patients a récemment évolué avec l'avènement des traitements par inhibiteurs de mTOR. Cette classe thérapeutique a montré une efficacité pour les AML > 3cm, la LAM et les SEGA (15). Ils semblent également avoir une efficacité sur les épilepsies réfractaires et les atteintes cutanées.