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INTRODUCTION

La maladie de Recklinghausen fait partie des phacomatoses décrites par Van der Hoeve
en 1921 (les phacomes sont des proliférations de cellules normales ayant une
multiplication autonome par rapport aux mémes cellules d’un tissu considéré) [1].

C’est une neurofibromatose. La premiére description de cette pathologie a été faite par
Smiss en 1849 mais Von Recklinghausen en rapportera les principales lésions en 1882 et
elle en portera d’ailleurs son nom [2].

Elle peut regrouper des atteintes ophtalmologiques, dermatologiques, osseuses : c’est la
neurofibromatose de type 1 (NF1). Elle peut toucher le systéme nerveux central
(neurinome, méningiome...) et les viscéres lorsqu’elle est de type 2 (NF2).

La neurofibromatose de type 1 est plus fréquente que celle de type 2. C'est une maladie
génétique autosomique dominante a expression variable et quasi compléte. Elle touche
toutes les races. Son incidence est de un enfant sur 3000 naissances environ [3]

Il s'agit de mutations sur un géne localisé sur le chromosome 17 responsable d’une
malformation d’une protéine : la neurofibromine, dont le rble est de supprimer les
tumeurs de grandes tailles [4].

Son diagnostic est clinique et se fait en général dans I'enfance. Sa pénétrance est quasi
complete a I'dge de 5 ans. Il existe des critéres cardinaux au nombre de sept: deux
d’entre eux suffisent pour évoquer le diagnostic. Nous pouvons nous aider d’examens
complémentaires radiologiques, anatomopathologiques et génétiques pour affirmer celui-
ci.

C'est une maladie d'évolution lente ol la surveillance est essentiellement clinique.
Certaines vont rester stables, d'autres vont évoluer d’une fagon anarchique. La
surveillance doit s’adapter a l'age afin de prendre en charge précocement les
complications : difficultés d'apprentissage, gliome des voies optiques agressif, scolioses
évolutives, hypertension artérielle (par sténose des artéres rénales ou par
phéochromocytome). Ce sont les principales complications a surveiller.

Toutes ces tumeurs peuvent devenir malignes et il existe méme une incidence accrue des
tumeurs neuroendocrines multiples chez les patients atteints d’'une NF1.

Le traitement est trés variable du fait du polymorphisme de la maladie. Les critéres
d’intervention sont surtout d’ordre fonctionnel et esthétique : (exophtalmie, enophtalmie,
compression tumorale, ou buphtalmie). Dans tous les cas, il est essentiellement
chirurgical.

L'objectif de cette thése est a travers trois cas cliniques et une revue de la littérature de
faire connaitre les signes cliniques de la maladie. Le diagnostic de neurofibromatose est
difficile a poser car parfois les critéres sont insuffisants.

En effet, certains patients présenteront des neurofibromes de maniére isolée sans pour
autant rentrer dans la maladie de Recklinghausen. Nous présenterons une description de
ces neurofibromes par des atteintes orbitaires et optiques.
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DEFINITION :

Le neurofibrome de |‘orbite est une tumeur neurogénique bénigne dérivant des cellules
de Schwann. Il s'agit d’'une tumeur se présentant sous trois formes : isolée, plexiforme
ou diffuse.

Cette tumeur apparait parfois de maniére isolée mais dans certains cas, elle peut étre
associée a la neurofibromatose de type 1 ou maladie de Recklinghausen [5].

En effet, il faut des critéres diagnostiques pour que ce neurofibrome s’intégre dans une
maladie de Recklinghausen.,

Il existe 2 types de neurofibromatoses : la plus fréquente étant celle de type 1
caractérisée par des neurofibromes disséminés dans différents territoires. Celle de type
2, rare, touche d'avantage le systéme nerveux central,

Les neurofibromes isolés ne sont pas associés a la neurofibromatose, contrairement aux
neurofibromes plexiformes qui sont pathognomoniques de cette maladie.
Les neurofibromes diffus sont moins fréquents que les plexiformes.

Ces trois formes sont presque similaires sur les plans clinique et anatomopathologique.
Nous décrirons par conséquent uniquement le neurofibrome isolé de I'orbite.
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1.LES NEUROFIBROMES ISOLES DE L'ORBITE :

Les neurofibromes sont des tumeurs neurogéniques de |‘orbite. Elles dérivent de cellules
issues des crétes neurales qui ont une fonction de support du systéme nerveux
périphérique. Ces tumeurs dérivent des cellules de Schwann qui entourent les axones et
ressemblent par leur aspect histologique aux schwannomes.

Certains auteurs les appellent des hamartomes.

Dans 95 % des cas, ils ne sont pas associés a une neurofibromatose, ce qui montre qu’il
peut exister le géne de la maladie systémique sans qu’il y ait de présence clinique
d’autres critéeres de la maladie de Recklinghausen. Cependant, cette entité peut
correspondre a une forme précoce de la neurofibromatose et seule I'évolution dans le
temps permettra de faire la différence. Par conséquent, il est difficile d’en établir une
incidence exacte.

Il s'agit d’une tumeur rare dont l'incidence est comprise entre 0,2 et 1 % [6].

a) FORME CLINIQUE :

Ces tumeurs apparaissent entre 20 et 50 ans, lentement sur plusieurs années. Lorsque
ces neurofibromes sont diffus, ils mettent d’avantage de temps pour apparaitre (entre 5
et 10 ans, voire plus).

Le développement orbitaire de cette Iésion bénigne entraine une dystopie oculaire ainsi
qu‘une exophtalmie. Cette dystopie est en général inférieure du fait de la localisation de
la tumeur au niveau du toit de I'orbite. Elle est peu inflammatoire et indolore sauf en cas
de récidive. Elle n’infiltre pas les muscles oculomoteurs [6].

Sachant que cette tumeur est d’origine nerveuse, elle peut provoquer des hypoesthésies
de la zone concernée. Cela peut aller jusqu’a des paresthésies. Il n'y a pas d'altération de
la fonction visuelle sauf en cas de compression du nerf optique et du globe oculaire par
une volumineuse tumeur.

b)ANATOMOPATHOLOGIE :

Macroscopiquement, cette tumeur est de couleur grisatre enveloppée dans une sorte de
capsule faite aux dépens d'une condensation de tissus lui conférant une consistance
fibreuse. Il n‘existe donc pas de véritable capsule. Elle est de consistance molle, située
généralement dans des plans dermiques ou sous cutanés. Elle a une forme nodulaire
voire polypoide. Elle est toujours mobile par rapport aux plans profonds. Sa croissance
est lente.

Elle prend son origine au niveau des petits nerfs.

Histologiquement, on trouve des cellules périneurales, des cellules de Schwann, des
fibroblastes du collagéne et du matériel mucoide ainsi que quelques axones. La photo ci-
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dessous montre une coupe histologique d’un neurofibrome constitué principalement de
cellules de Schwann et de matériel mucoide.

Les cellules de Schwann des neurofibromes sont morphologiquement Iégérement
différents de celles des schwannomes car elles favorisent une néoangiogenése et une
réaction inflammatoire [5].

1l existe des marqueurs tumoraux immuno-histochimiques qui confirment le diagnostic :
les marqueurs S-100, la vimentine, le collagene 1V, la lamina et le Lev 7 [6].

ma.. '_*-"“_.w p—— Al N
Coupe histologique d’un neurofibrome

c) MANIFESTATIONS RADIOLOGIQUES :

Le scanner et I'IRM sont les examens de choix. Ils sont complémentaires car le scanner
explore mieux les massifs osseux et I'IRM les tissus mous.

i) Au scanner :

Au scanner, cette lésion est arrondie, ovalaire, unique ou multilobée, localisée
préférentiellement au toit de l'orbite. La Iésion est bien limitée, paraissant encapsulée
(7.

Le scanner ne fait pas la distinction entre les tumeurs uni et plurilobées ; celle-ci se fait a
la chirurgie.

Cette tumeur est isodense a hypodense, plus ou moins homogéne, ressemblant a la
densité des muscles oculomoteurs.

C'est cette alternance de densité qui la différencie des tumeurs vasculaires.

Elle peut &tre uniquement intracénique pouvant étre confondue a un angiome caverneux.
La tumeur peut étre au contact de I'os, entrainant un agrandissement de I'orbite, sans
infraction osseuse, témoin de la lenteur de ["évolution.

L'injection de produit de contraste donne un syndrome de masse hétérogéne avec une
alternance d'hyperdensité plutét vasculaire et d’hypodensité plutdt kystique
accompagnée par des zones de dégénérescence et de dépbts lipidiques.

26 /65



THESE RECKLINGHAUSEN Aurelien POMPON

Il est important de faire le bilan d'extension vers la fente sphénoidale dans les formes
multi lobaires, la prise en charge étant plus complexe.

i) L'IRM :

Le neurofibrome parait comme une lésion homogéne, ronde, bien limitée.

A la séquence T1, elle est en hypo ou iso signal par rapport aux muscles oculomoteurs,
trés hyposignal par rapport a la graisse orbitaire. La séquence T1 ci-dessous nous montre
un syndrome de masse englobant le droit interne de I'ceil droit. Cette tumeur est plutdt
en isosignal.

Il existe une alternance de zone iso et hyper signal en T2. L'injection de gadolinium
montre une hétérogénéité de la tumeur. Des zones fortement riches en collagéne seront
trés hypo signal en T1 et trés hyper signal en T2. Les zones riches en cellules seront en
hypo signal [8].

IRM cérébrale séguence T1 séquence T2
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2.LA MALADIE DE RECKLINGHAUSEN :

a)MALADIE GENETIQUE :

La maladie de Recklinghausen est une maladie génétique autosomique dominante. Cela
signifie qu’une personne atteinte peut transmettre la maladie & chacun de ses enfants
quel que soit son sexe avec un risque de 50 %.

Son incidence est forte puisque c'est une des maladies génétiques les plus fréquentes :
elle touche 1/3000 naissances. Sa prévalence touche 1/5000 naissances [9].

Il existe une grande variabilité phénotypique intra et inter familiale ce qui est difficile a
mettre en évidence en biologie moléculaire.

Cela signifie qu'il est impossible de déterminer le degré d’atteinte d’un sujet a partir de
Iatteinte d’autres membres de la famille. Seule une minorité significative de malades, 15
a 20 %, souffre d’une morbidité importante alors qu’une majorité nest atteinte que de
formes modérées.

Cela signifie que pour 2 parents sains ayant un enfant atteint, le risque d'avoir un
deuxieme enfant atteint est celui de la population générale. ‘

Elle est due a des néo mutations au niveau du géne situé sur le bras long du
chromosome 17 : 17q11.2. C'est un grand géne appelé le géne NF1, formé de 60 exons
et s'étendant sur 350 kb d’ADN génomique. Il a la particularité d’englober 3 autres
genes : I'EVI2A (ecotropic viral integration site), EVI2B et OMPG (oligoendrocyte myelin
glycoprotein), localisés sur l'intron 27b et un pseudogéne AK3 (adénylkinase 3), situé
dans l'intron 37. Aucune étude n’a démontré un rdle quelconque de ces génes dans la
physiopathologie de la maladie de Recklinghausen [10].

Ce gene est un suppresseur de tumeur mais il faut que les 2 alléles du géne soient mutés
pour que la multiplication cellulaire soit désorganisée.

Il code pour différents ARNm dont I'épissage dépend du type de cellule : cest I'épissage
alternatif.

Ces différents ARNm codent pour des protéines : les neurofibromines. Elles présentent
une homologie de séquence avec le domaine catalytique de certaines protéines (les GAP
proteins), ce qui expliquerait leur dysfonctionnement car elles jouent un rdle d’inhibiteur
de la voie d’activation cellulaire RAS.

La neurofibromine a une distribution complexe et différente dans les cellules selon les
tissus. Elle est d'avantage synthétisée lors de I'embryogenése que chez I'adulte.

Ce géne est de trés grande taille ce qui a pour conséquence une multitude de mutations
possibles. D’autre part, les mutations sont dites privées c’est-a-dire qu’elles ne se
retrouvent que dans certaines familles.

La majorité sont des mutations non sens ou de petites délétions qui font apparaitre des
codons stop précocement, la protéine devenant courte et inactive. Elles surviennent tét
lors de I'embryogenése ce qui provoque une multitude d’atteintes tissulaire.

On dit que les néo mutations ponctuelles sont plutét d’origine paternelle et les grandes
délétions d’origine maternelle [11].

Par conséquent, il y a peu de corrélations entre le génotype et le phénotype. On ne peut
donc prédire la gravité de la maladie en fonction de la mutation.
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La recherche de mutation est nécessaire en cas de doute clinique uniquement. Cela
permet de confirmer ou non le diagnostic chez les apparentés de sujets atteints en cas
de doute. Le diagnostic moléculaire semble donc étre plus facile dans les formes
familiales que dans les formes sporadiques. Elle a pour but de rassurer les sujets
potentiellement a risque c’est-a-dire ceux qui ont moins de 2 critéres diagnostiques.

Etant donné le polymorphisme de ce géne, on ne peut pas proposer ce dépistage a tout
patient d’autant que la méthode est longue et fastidieuse. Le diagnostic moléculaire est
exceptionnellement nécessaire. Il peut étre fait dans les formes familiales par analyse de
ségrégation des polymorphismes de I'ADN [12]. Le diagnostic prénatal est possible a
partir de la 12°™ semaine d’aménorrhée mais on ne peut pas déterminer quel sera le
degré d'atteinte de I'embryon.

La neurofibromatose de type 2, elle, a une incidence plus faible puisqu’elle touche une
naissance sur 40 000 [3]. Leur clinique est différente, celle de type 2 étant
essentiellement caractérisée par des neurinomes de l'acoustique et de méningiomes du
systétme nerveux central. Sur le plan génétique, la mutation s‘effectue sur le
chromosome 22. Leur espérance de vie est aux alentours de 50 ans.

b)LES CRITERES DIAGNOSTIQUES :

Il a été permis, d’aprés la conférence de consensus du National Institute of Health de
Bethesda (USA) en 1988, d’établir des critéres pour faire le diagnostic de la maladie de
Recklinghausen.

Ce diagnostic est posé lorsqu’ au moins 2 des criteres sont présents. Ils sont au nombre
de sept [13].

Nous reviendrons en détail sur ces critéres dans le prochain chapitre.

i) Les taches café au lait :

Elles doivent étre au nombre de 6 et
doivent faire dans leur grand axe plus de
15 mm pour les adultes et plus de 5 mm
pour les enfants. 100% des enfants de
plus de 2 ans atteints de NF1 auront des
taches café au lait bien que certaines
s’estomperont avec I'dge [8].

Taches café au lait de I'abdomen
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ii) Neurofibromes :

Ce sont des nodules cutanés ou sous cutanés, présents sur toute la surface du corps.
Ils doivent &tre au nombre de 2. Ils sont en général plexiformes c’est-a-dire qu'ils ont
une consistance de pelote de ficelle a la palpation. Ils touchent plus de 95 % des adultes.

iii) Les lentigines :

Ce sont des macules brunes présentes aux creux axillaires et inguinaux. Elles touchent
70 % environ des adultes.

iv) Gliomes des voies optiques :

Ce sont des tumeurs pouvant é&tre asymptomatiques cliniquement. L'imagerie est alors
nécessaire pour les mettre en évidence. Ils sont symptomatiques dans 2 a 5 % des cas
mais mis en évidence chez 15 % des patients.

v) Antécédents familiaux :

Il faut qu‘un apparenté du premier degré soit atteint : parents, fratrie ou enfants.

vi) Nodules de LISCH :

Leur présence est quasi pathognomonique de la maladie. Ils doivent &tre 2 au minimum.
Ce sont des nodules iriens bruns, visibles a la lampe a fente. Ils touchent plus de 9
adultes sur 10.
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vii) Lésions osseuses :

Elles peuvent &tre uniques ou multiples. Ce sont des lésions osseuses qui entrainent une
érosion de la corticale osseuse notamment des os longs. Elles sont associées ou non a
une pseudarthrose. Mais l'atteinte osseuse la plus fréquente demeure la dysplasie de la
grande aile du sphénoide.

viii) Génétiques :

Un déficit sur le chromosome 17 peut étre recherché.

c) LES MANIFESTATIONS CLINIQUES :

i) Ophtalmologiques :

Elles sont fréquentes et variées. Elles regroupent des anomalies neuro-ectodermiques au
niveau de I'ceil et de ses annexes ainsi que des anomalies mésodermiques au niveau des
parois osseuses de |'orbite.

& Manifestations oculaires :

Il faut les rechercher grdce & un examen ophtalmologique précis car elles peuvent
toucher l'uvée, la choroide, et donner des glaucomes.

2 L'uvée :

L'uvée est atteinte dans 80 % des cas sous forme des nodules iriens de Lisch. Ce sont
des taches brunes visibles a la lampe a fente et doivent étre systématiquement
recherchées. Elles sont inconstantes avant I'dge de 6 ans et observées dans 95 % aprés
cet Age. Ce sont des petites taches transparentes ou légerement pigmentées au relief a
peine marqué. Histologiquement, il s‘agit d'un conglomérat de cellules gliales et de
mélanocytes [14].
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o La choroide :

D’autre part, on peut constater la présence au fond d'ceil d’hamartomes. Ce sont des
tumeurs de la choroide ayant la possibilité de devenir cancéreuses : les sarcomes. Ces
tumeurs sont plutdt observées dans la sclérose tubéreuse de Bourneville [15].

En effet, I'incidence du mélanome de la choroide est plus élevée chez les patients ayant
une neurofibromatose par rapport a la population générale. Un fond d’ceil doit étre par
conséquent fréquemment réalisé.

Il faut mesurer la tension oculaire dans la neurofibromatose surtout chez les patients
ayant des neurofibromes orbitaires de la paupiere supérieure car on peut observer des
glaucomes. Ils sont en général congénitaux. Ils sont fréquents et observés dans 50 %
des cas [16].

Ils s’expliquent par plusieurs mécanismes :
o l'augmentation de la résistance a l'écoulement de I'humeur aqueuse car le
trabeculum serait épaissi par du tissu neurofibromateux.

o par fermeture de I'angle irido-cornéen, l'iris étant propulsée en avant.

o par la formation d'un glaucome néo-vasculaire dii a l'agglomération de tissu
formant une membrane fibrovasculaire [17].

v Autres manifestations :

Il existe d'autres manifestations oculaires telles que le neurofibrome de la conjonctive,
I’hypertrophie des filets nerveux de la cornée mais celles-ci sont rares [18].

2 Manifestations orbito palpébrales :

Elles peuvent prendre plusieurs formes. Elles peuvent donner des exophtalmies par
protusion du globe oculaire en dehors de |'orbite ou bien des enophtalmies par rétraction
des tissus entourant I'ceil.

Ces deux entités peuvent étre pulsatiles ou non selon la lyse ou pas de la grande aile
sphénoidale par la tumeur.

De la méme maniére, on peut distinguer des ectropions et des entropions au niveau des
paupiéres, plus fréquents sur la paupiére inférieure.
La tumeur de la paupiére supérieure donne volontiers un ptosis.

L'ceil peut aussi étre refoulé en dehors : c’est I'hypertélorisme, ou bien refoulé en bas ou
en haut, nous parlerons de dystopie oculaire. On parle de dystopie oculo-orbitaire
lorsqu’il existe a la fois un déplacement de l'orbite osseuse par malposition, ou
malformation par rapport a 'orbite contro-latérale.
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Les lésions donnant des exophtalmies sont soit des gliomes du nerf optique, soit des
neurofibromes de paupiéres.

A noter qu’il existe des buphtalmies. Ce sont des glaucomes congénitaux qui se
remarquent par la présence de « trop grands yeux » du nourrisson.

L'énophtalmie, elle, est moins fréquente que I'exophtalmie. Elle est due a un
élargissement des parois orbitaires osseuses.

L'orbite peut &tre atteinte par une dysplasie osseuse, un neurofibrome primitif, mais le
gliome du nerf optique (décrit ci-dessous) reste la manifestation la plus fréquente (10 %
des cas).

o Atteintes palpébrales :

L'atteinte la plus fréquente est le neurofibrome plexiforme de la paupiere, touchant un
patient sur quatre.

Névrome plexiforme paupiére supérieure gauche

Elle ne se remarque pas trop a la naissance et devient apparente entre 2 et 6 ans en
général. Elle est plutdt unilatérale. Elle donne un ptosis asymétrique voire une
exophtalmie.

Elle peut &tre douloureuse, inflammatoire. Ce ptosus est a la fois mécanique et d au
dysfonctionnement du releveur de la paupiére supérieure. Elle est qualifiée de plexiforme
car elle donne Iimpression de palper une pelote de ficelle [4]. Celle-ci est schématisée ci-
dessous : les filets nerveux s’entortillent pour former une forme de pelote.

Schéma névrome plexiforme
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Son évolution est lente et comme tous les neurofibromes, il est a surveiller cliniquement.

Histologiquement, il s'agit de prolifération tumorale issue de petits nerfs d‘aspect
jaunéatre. Elle n’est pas encapsulée mais reste arrondie, en général multilobée plus ou
moins homogéne et réguliére. Elle refoule les tissus avoisinants mais peut envahir les
autres tissus mous, les os de l'orbite, le globe oculaire. Cela en fait donc une tumeur
difficile a extirper totalement sur le plan chirurgical.

Les indications chirurgicales sont donc trés précises. Elles dépendent de I'atteinte
fonctionnelle (baisse d’acuité visuelle, douleur, inflammation, diplopie...) et du préjudice
esthétique (ptosis, exo ou enophtalmie ou mégalopaupiere...).

Elle forme un réseau de filets nerveux et de tissu de collagéne. 1l y a une prolifération de
cellules de Schwann bien qu'elles soient en nombre inférieur par rapport au
schwannome. On y trouve aussi une prolifération vasculaire témoin d’une réaction
inflammatoire (cedéme, douleur, chaleur).

Ses marqueurs histochimiques sont positifs pour le marqueur S-100, pour le
neurofilament, pour la vimentine, pour la lamina et le Lev 7.

Toutes ces tumeurs peuvent envahir le reste de |a face et donner un « elephantiasis » de
la face : le meilleur exemple étant « elephant man ».

2 Atteinte du nerf optique :

Elles sont dues aux gliomes des voies optiques. Le gliome des voies optiques est la
tumeur la plus fréquente des voies optiques. Lorsqu’elle ne touche pas les patients
atteints de neurofibromatose, ce sont les femmes qui sont atteintes dans sa forme isolée.

L'incidence des gliomes dans la neurofibromatose de type 1 est de 10 a 15 %. Ils
touchent les enfants dés la naissance, sans prédominance de sexe. L'atteinte peut &tre
diffuse touchant les deux nerfs, le chiasma voire méme les voies rétro-chiasmatiques.

Sur le plan clinique, les symptomes dépendront de la localisation de la tumeur sur les
voies optiques. Elles s'observent au cours des deux premiéres décennies de la vie.

C’est un astrocytome pilocytique parfois limité au nerf optique ou plus souvent étendu le
long des voies optiques. On le voit bien en IRM avec prise de contraste globale apreés
injection de gadolinium ; mais il peut aussi étre kystique.

On peut aussi observer les astrocytomes pilocytiques sur le plancher du 3°™ ventricule
en arriere du chiasma optique, bien visible en coupes sagittales.

Les compressions de ces tumeurs se traduiront cliniquement par un scotome jusqu‘a la
baisse de l'acuité visuelle si celle-ci comprime le nerf optique. Une baisse d’acuité
visuelle, un strabisme, un nystagmus, ou des anomalies du champ visuel doivent étre
recherchés.

Deux types histologiques sont décrits :

o Le type I ou astrocytome de bas grade. Il est pilocytique, d’évolution trés
lente. Il touche fréquemment le chiasma. Il peut étre associé & des
hamartomes ou des méningiomes. Lorsqu’il touche les voies rétro-
chiasmatiques, il est asymptomatique.

o Le type II est une tumeur méningée et des cellules de Schwann. Il est associé
aux neurinomes de |'acoustique.
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Sur le plan radiologique, il existe deux moyens d’investigations importants : le scanner et
I'IRM.

Au scanner, cela se traduit par un élargissement des voies optiques soit de fagon
tronculaire chez I’'enfant, soit de maniere fusiforme chez I'adulte. La tumeur est en iso
densité par rapport au nerf controlatéral. Aprés injection de produit de contraste, le
rehaussement est variable, faible ou intense suivant le type histologique.

En IRM, la tumeur est en iso signal en T1
et en hyper signal en T2 traduisant la
structure plutét fibrillaire (faible hyper
signal) ou un contenu mucoide (fort hyper
signal).

Quelque soit la technique, il est essentiel
de juger de l'extension ou non du canal
optique qui conditionneront la décision
thérapeutique [19].

Gliomes des voies optiques en séquence T2

Le gliome peut aussi dans la majorité des cas passer inapercu. C'est pourquoi les
examens ophtalmologiques et I'imagerie (TDM et IRM) seront utiles.

Une IRM des voies optiques est d'ailleurs préconisée chez les enfants de moins de 6 ans
car la clinique et les doléances sont plus difficiles a mettre en évidence et cela d'autant
plus que c'est un examen non irradiant. Ils permettent de montrer des Iésions
multicentriques, affectant le nerf optique seul, sans atteinte du chiasma.

L'intervention chirurgicale dépendra la aussi de la localisation et de la géne fonctionnelle.
Le début des symptomes est plutdt précoce chez les enfants porteurs d'une
neurofibromatose. Cela peut se manifester par des troubles de la vue, souvent rapporté

par des troubles de I'attention voire de I'apprentissage. Un suivi ophtalmologique régulier
annuel est donc nécessaire pour un dépistage précoce.

ii) Atteintes dermatologiques :

Elles associent les fameuses taches café au lait et les neurofibromes cutanés et sous
cutanés.
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% Les atteintes pigmentaires :

Elle fait partie des grands signes de la maladie de Recklinghausen.
Elles sont fréquentes, présentes dans 90 % des cas mais peu spécifiques puisqu’on les
retrouve chez 10 % de sujets sains [20].

Trois aspects sont souvent associés :

o Les taches café au lait, brunes, peuvent avoir un contour régulier ou parfois
déchiqueté. Ce sont des macules. Elles siégent sélectivement sur le tronc et
sont peu nombreuses mais on peut les retrouver sur tout le reste du corps.
C’est pourquoi une inspection minutieuse doit étre effectuée. Elles sont
significatives lorsqu’il existe 6 taches de 5 mm de longueur dans son grand
axe pour les enfants et 15 mm de diamétre chez I'adulte.

o Les taches lentigineuses, elles, sont plus abondantes que les taches café au
lait et prédominent sur les parties couvertes (a l'inverse du lentigo banal).

o Les nappes mélanodermiques régionales apparaissent pendant I'adolescence.

U Les tumeurs cutanées et sous cutanées :

Elles sont multiples et intéressent toute la surface du corps. Ce sont les neurofibromes
cutanés. Ils prédominent eux aussi sur le thorax, le haut du dos, les aisselles et
I'abdomen.,

Leur nombre et leur taille sont trés variables. Ce sont des tumeurs bénignes, arrondies,
non adhérentes aux plans profonds, tantot sessiles, tant6t pédiculées : ce sont des
molluscum pendulum. Elles sont souvent flétries comme la peau d’un grain de raisin vidé
de sa pulpe. Elles sont indolores.

A noter que pendant ou juste aprés la grossesse, il y a une prolifération de ces tumeurs
cutanées. Les névromes plexiformes font partie de ces tumeurs cutanées.

Il existe aussi des tumeurs sous cutanées. Ce sont des neurinomes qui siégent sur les
troncs nerveux. Ils sont présents sur la face interne des bras, la nuque, les cuisses, le
thorax et les flancs. Ce sont des nodules allant de la taille d'un pois a celui d'un ceuf,
Elles sont tout de méme difficiles a différencier des tumeurs cutanées lorsqu’elles sont
nombreuses.

Elles n’entrainent que des troubles esthétiques.

% Les atteintes neurologiques et ORL :

Les atteintes neurologiques sont diverses et variées. On se servira des examens
complémentaires pour localiser la ou les lésions : scanner et IRM.

La TDM permettra de voir les lésions encéphaliques, orbitaires et osseuses tandis que
I'IRM aura une meilleure définition pour mettre en exergue les lésions du tronc cérébral.
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Nous ne reviendrons pas sur les gliomes des voies optiques précédemment vus bien
qu'ils fassent partie des tumeurs les plus fréquentes de la NF1.

Le neurinome de |'acoustique, les méningiomes, ainsi que toutes les atteintes du systéme
nerveux central se retrouvent majoritairement dans la neurofibromatose de type 2 [21].
La NF2 est beaucoup moins fréquente que la NF1. Elle se caractérise par la présence de
neurinomes du VIII, de méningiomes. Les taches café au lait, les nodules de Lisch et les
gliomes des voies optiques sont rares. Son diagnostic se fait vers 20 ou 30 ans.

En cas de doute diagnostique, une consultation ORL doit étre demandée.

Le neurinome du VIII est une tumeur bénigne qui nait dans 90 % des cas au fond du
conduit auditif interne et dont le développement se fait vers 'angle ponto cérébelleux.
Sur le plan histologique, il s'agit d’un schwannome du nerf vestibulaire. Les rapports se
font dans I'angle ponto-cérébelleux avec les nerfs trijumeaux, pneumogastrique, glosso-
pharyngien, et spinal ainsi que le tronc cérébral et le cervelet.

La croissance du neurinome est généralement lente. Cela peut aller de 1 mm a 1 cm par
an. Il est plus fréquent chez la femme de 50 ans. Il est bilatéral dans 4 % des cas dans
la NF2.

Tout symptdme cochléo vestibulaire peut révéler un neurofibrome. La surdité en est le
premier signe. Elle est habituellement progressive. « Le signe du téléphone » est souvent
présent : il se caractérise par une fatigabilité de I'oreille qui est au bout du combiné. La
personne demande de plus de répéter ce qu‘on lui dit pour cause de troubles de
compréhension. Cela est mis en évidence en audiométrie vocale.

Les acouphénes sont souvent présents. Les troubles de stabilité sont discrets et les
vertiges vrais sont rares.

Une paralysie faciale, une névralgie du V, une hypoesthésie du V, des céphalées sont
rares mais peuvent étre citées.

Dans tous les cas, les tympans sont normaux. L'audiométrie tonale montrera une surdité
de perception (conduction osseuse et auditive diminuées majoritairement dans les
aigus). Le réflexe stapédien est normal. Il n’y a pas de recrutement.

L'IRM est dorénavant I|'examen de choix. Un neurinome de Iacoustique est
majoritairement en hyposignal en T1 avec un rehaussement a l'injection de gadolinium
(photo ci dessous). Alors que ce méme neurinome sera plutét en hypersignal en T2 mais
il restera moins hypersignal que le liquide céphalorachidien.

D’autre part, on peut retrouver des neurofibromes au niveau cérébral et de la moelle
épiniére. Ils sont mis en évidence par I'IRM. Les méningiomes eux aussi sont bien
décelés par I'IRM. Ils sont multiples, souvent étendus en plaque le long de la base et
peuvent s'étendre vers la région cervicale par les trous déchirés postérieurs. D’ailleurs,
I"association neurinome méningiome dans la fosse postérieure et dans le canal vertébral
est fréquente.
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IRM cérébelleuse séquence T1 aprés iniéction :neurinome du VIII droit

Au niveau médullaire, la tumeur la plus fréquente est I'épendymome. Il peut étre
multiple.

Les lésions dysplasiques du systeme nerveux sont multiples tels que les schwannomes
intra médullaires. L'IRM en T2 montre parfois des zones d’hypersignal dispersées de
facon asymétrique dans les deux hémisphéres qui s’expliquent par la présence de foyers
cellulaires hamartomateux ou d’une gliose proliférative hyperplasique.

Il faut aussi évoquer la notion d‘objets brillants non identifiés ou Unindentified Bright
Object. Ce sont des entités radiologiques représentées par des séquences d'hypersignal
en T2, homogénes et réguliéres, situées au niveau des corps gris centraux et au niveau
du tronc cérébral. Ils sont présents chez 50 a 70 % des sujets jeunes ayant une
neurofibromatose chez qui nous avons fait une IRM. Ils ressemblent aux lésions
démyélinisantes observées dans la sclérose en plaque (SEP) et c’est la clinique qui est
différente. Ces anomalies tendent a s’estomper avec I'dge et ne sont associées & aucune
anomalie clinique particuliere.

D'autres signes plus ou moins généraux peuvent étre observés : des céphaleées peuvent
&tre présentes chez 40 % des patients souvent de type migraineuses. Le traitement est
celui de la migraine. Aucune exploration ne sera nécessaire sauf en cas de doute
diagnostique.

ili) Les manifestations osseuses :

On les voit dans 50 % des cas de neurofibromatose (type 1 et 2 confondues). On citera
les dysplasies osseuses de la grande aile du sphénoide décrites dans les atteintes
ophtalmologiques. Ce sont des lésions corticales ostéoclastiques qui envahissent l'os
temporal et sphénoidal pouvant étre partielles ou totales. Elles se caractérisent par une
érosion corticale due a I'augmentation progressive de la tumeur au contact de l'os. Il en
résulte des déformations osseuses a type d’élargissement de l'‘orbite. Une macro voire
une microcranie, un élargissement des sutures de la volite crénienne ainsi que des
lacunes de I'os maxillaire inférieur ont été décrits.
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Il existe, dans un deuxiéme temps des lésions rachidiennes. Elles se traduisent par des
scolioses qui se détectent a I'adolescence. L'aspect festonné du bord postérieur des corps
vertébraux par ectasie durale avec dilatation du sac dural est classique. Cette ectasie
durale est due a un trouble du développement mésenchymateux de la dure mere et de
l'os.

D’autre part, il existe des dysplasies osseuses des os longs telles que des Iésions
kystiques intra osseuse, des pseudarthroses surtout au niveau du tibia.

Il peut exister une ostéocondensation en regard des névromes plexiformes. Citons les
hémorragies sous périostées en rapport avec un elephantiasis qui cependant restent
rares.

Les lésions du crdne se manifestent par une macrocrénie : c’est pourquoi l'examen
clinique comporte aussi la mesure du périmétre crénien. Dans la NF1, le périmétre
cranien des nourrissons est en général supérieur a la normale bien que celui-ci passe
inapergu : 25 % des NF1 ont un périmétre crénien augmenté. Mais il est exceptionnel
que cette augmentation soit liée a une hydrocéphalie.

iv) Manifestations viscérales et endocriniennes :

Nous savons que certaines pathologies cancéreuses (de méme que la dégénérescence de
certaines tumeurs neurofibromateuses) sont plus fréquentes chez les patients ayant une
neurofibromatose que dans la population générale. Parmi elles, nous retrouvons les
tumeurs neuroendocrines multiples.

Le regroupement des NEM (néoplasies endocriniennes multiples) les plus fréquentes est
la NEM de type II ou syndrome de Sipple qui regroupe un phéochromocytome, un cancer
médullaire de la thyroide et parfois une hyperparathyroidie. Il faut donc surveiller la
tension artérielle chez ces gens la.

A noter qu’il existe des dysplasies vasculaires atteignant tous les vaisseaux notamment
I'artére rénale. Il s'agit toujours d’une sténose associée ou non a un anévrysme dont la
manifestation clinique est aussi I'HTA.

Les atteintes viscérales sont plutdt diagnostiquées a I'dge adulte. Ce sont des tumeurs
d’origine nerveuse comme les schwannomes gastriques et grélique. L'atteinte colique est
moins fréquente [22].

v) Autres manifestations cliniques :

¢ Le retentissement physique :

Le retentissement physique peut étre indéniable lorsque les patients présentent des
déformations considérables tant sur le visage que sur les autres parties du corps.

39/65



THESE RECKLINGHAUSEN Aurélien POMPON

Il existe un index de sévérité traité par Riccardi qui se divise en 4 grades :

o Le grade 1 comprend les formes de neurofibromatoses sans géne physique ou
forme frustre.

o Le grade 2 comprend des signes visibles de la maladie mais sans déformation
physique.

o Le grade 3 est caractérisé par des atteintes physiques importantes mais
I'atteinte est maitrisable et traitable et ne conduit pas a une réduction de
I'espérance de vie.

o Le grade 4 regroupe les atteintes graves tant sur le plan physique que
pathologique c'est-a-dire les dégénérescences de tumeurs, les retards
mentaux, etc....

% Le retentissement psychologique :

Fait de complexes, de honte et sujets a la moquerie, le retentissement psychologique est
trés important des le plus jeune age. C'est pourquoi une prise en charge au long cours
est primordiale [23].
Outre la maladie, I'exclusion est la cause d'un retard a l'apprentissage qu'il faut repérer
et aider. Il existe d'ailleurs des associations de malades afin d'aider les malades a mieux
gérer leur handicap.

Les difficultés d'apprentissage sont fréquentes et représentent 30 a 40 % des cas [7].

Les enfants présentent un retard scolaire mais en général, il n‘existe pas de retards
mentaux séveéres (seulement 3 % des cas de retards mentaux). Les symptomes sont
plutét des troubles du comportement, de l'attention, troubles de mémoire, troubles
visuels, déficit de coordination des membres (déficience pour le calcul, Iécriture, la
lecture). Le développement de I'enfant sera d'autant plus perturbé que la prise en charge
sera tardive. Il est nécessaire pour certains enfants d’avoir une prise en charge par un
orthophoniste, pédiatre, psychomotricien plus ou moins dans une structure spécialisée.

Dans tous les cas, la détection des troubles du développement psychomoteur, d'un
gliome des voies optiques ou d’une scoliose doit se faire annuellement chez les jeunes
patients atteints de neurofibromatose de type 1 [24].

% La dégénérescence des tumeurs :

L'espérance de vie des patients est la méme que la population générale. La
transformation en tumeurs malignes reste rare (moins de 5% des cas).

Elle se développe a partir des neurofibromes isolés ou plexiformes qui apparaissent ou se
modifient rapidement engendrant une altération de I'état général et ou neurologique.
Cing pour cent des névromes plexiformes donneront des sarcomes et 2 sarcomes sur 3
seront dus a la dégénérescence des névromes plexiformes.

Des prélévements sont nécessaires pour affirmer le diagnostic. Ils sont bien entendu a
réaliser sans délai.
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D’autre part, il existe une prévalence plus élevée A ce jour sans explication donnée pour
ces patients a développer des cancers autres type leucémies, rhabdomyosarcomes,

P

glioblastomes, adénocarcinomes du duodénum.

Il a méme été décrit la survenue de mélanomes malins de la choroide a partir de naevus
chez les patients atteints de neurofibromatose. Les résultats ne montrent pas
d’augmentation de prévalence pour cette atteinte par rapport a la population générale
[25].

3.LES TRAITEMENTS :

LT ANE ATl BE e

Il s’agit plus d'une surveillance des complications que d’un traitement a proprement
parler. En effet, il n‘existe pas 3 I'heure actuelle de traitement spécifique de la maladie.
La demande prioritaire chez les adultes demeure le traitement des manifestations
cutanées pour éviter une atteinte esthétique importante.

Le suivi des complications comme nous l'avons vu précédemment doit 8tre fait deés
I'enfance. La gravité d'une neurofibromatose est variable d'un sujet a l'autre méme au
sein d’'une méme famille. Les examens effectués a titre systématique sont rares et peu
utiles en terme de surveillance. L’examen clinique prime : recherche d’une scoliose, de
troubles du comportement, d’une HTA.

a)LES TACHES CAFE AU LAIT ET LES LENTIGINES :

Elles sont le plus souvent peu génantes pour le patient car elle sont présentes sur des
zones non découvertes. En cas de besoin, un chirurgien esthétique peut intervenir en
faisant une excision greffe mais cela doit rester exceptionnel.

Il existe le traitement des lésions par le LASER mais il n‘est pas recommandé car les
lésions briilées peuvent réapparaitre voire méme s’aggraver.

b)LES NEUROFIBROMES CUTANES :

LES NEURUIF LD R e e ——

Le traitement chirurgical des neurofibromes cutanés ne s’accompagne pas de risque de
cancérisation ni de récidive de la tumeur extirpée, ni d'augmentation de taille des autres
tumeurs. Il est bien entendu limité par le nombre de tumeurs a enlever. Des traitements
par dermabrasion ont été rapportés mais la profondeur des neurofibromes dermiques

rend cette technique peu applicable.

Pour des lésions inférieures a 1 cm, la destruction au LASER CO2 est la technique a
préconiser d'autant que la cicatrice reste satisfaisante. La cicatrisation dure une vingtaine

de jours. C'est une technique rapide car on peut supprimer des centaines de
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neurofibromes par heure. Ces lésions peuvent étre prurigineuses. Un traitement par
antihistaminique peut étre donné naturellement.

En cas de lésions supérieures au centimétre, une excision chirurgicale est recommandée
si celle-ci est génante sur le plan esthétique ou si elle est mal située (en frottement avec
un soutien-gorge ou une ceinture).

c)LES NEUROFIBROMES PLEXIFORMES :

Comme le disait Serge MORAX, leur traitement est uniquement chirurgical. Ces Iésions
n‘étant pas encapsulées, il est difficile de les enlever en totalité mais la réduction de la
taille de la masse aprés chirurgie est significative sur le plan esthétique.

Le traitement chirurgical de la neurofibromatose orbito-palpébrale de Recklinghausen est
extrémement difficile & standardiser du fait de son polymorphisme séméiologique et
d’une évolution imprévisible.

Les indications opératoires dépendront de nombreux parameétres, parmi lesquels la cause
de la malformation, le degré initial de l'atteinte tissulaire et son évolution au fil des
années, mais aussi les conséquences esthétiques, fonctionnelles. La présence d'un globe
oculaire fonctionnel ou inexploitable est aussi un paramétre majeur.

A I'heure actuelle, outre un excellent bilan clinique, il est indispensable de bénéficier
d’examens neuroradiologiques sophistiqués : la tomodensitométrie, pour permettre
d'évaluer I'état de l'orbite osseuse, les éventuelles destructions des parois, notamment
de la grande aile du sphénoide et d’autres part une IRM pour étudier les rapports du
contenant contenu, aussi bien au niveau du créne, du cerveau que de l'orbite.

A la suite de ce bilan clinique et radiologique, un plan de traitement pourra étre institué
en définissant les objectifs, qui peuvent étre atteints et en signalant les risques,
notamment de récidive, la nécessité d'opérations multiples, les incertitudes dans le
résultat aussi bien fonctionnel qu’esthétique.

On peut se demander s'il existe une limite d'&dge a opérer les patients. Ceci dépend de
I'importance des signes cliniques. Selon certains auteurs, une chirurgie précoce peut étre
indiquée pour une progression extrémement importante avec extension des lésions
tumorales. En cas de ptosis, de tumeurs ou d‘exophtalmie pulsatile, lindication
operatoure peut étre portée pour éviter une perte de la vision ou des complications lides
au méningo-encéphalocéle orbitaire. Les améliorations actuelles de la chirurgie cranio-
faciale permettront ces interventions précoces.

A l'opposé, certains auteurs ont attribué le risque de transformation maligne a la
chirurgie en particulier en période d’évolution de la maladie. A I'heure actuelle, aucune
preuve n‘a pu étre faite sur les rapports entre la chirurgie et la transformation maligne.

Parce que les lésions sont en général trés mal définies, infiltrantes, les résections totales
tumorales sont exceptionnelles car elles entraineraient des mutilations orbito-palpébrales
considérables. 1l est donc préconisé des résections partielles a la demande, excepté sur
les 1ésions bien limitées, faciles a enlever.

Le probléme est de savoir si I'ceil peut étre conservé ou non sur le plan fonctionnel. En
effet, cette preservatlon est capitale si ce n‘est lorsqu’il existe des déformations orbito-
palpébrales sévéres nécessitant une résection radicale. Lorsque I'on est en présence d'un
ceil non fonctionnel dans le cadre d’'une amblyopie organique (neurofibrome intra-
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oculaire, buphtalmie), ou fonctionnelle extrémement sévere, I'ceil peut étre sacrifié soit
parce qu’il empéche une exérése de qualité (suivi d’'une reconstruction plastique de
meilleure qualité), soit parce qu'il est envahi par un processus tumoral.

Leur traitement est uniquement chirurgical. Ces lésions n’étant pas encapsulées, il est

difficile de les enlever en totalité mais la réduction de la taille de la masse apres chirurgie
est significative sur le plan esthétique.
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Deuxieme partie :

Cas cliniques
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1) CAS CLINIQUE NUMERO 1 :

a)DECOUVERTE D'UNE EXOPHTALMIE :

Madame G., née le 10/01/68, consulte son ophtalmologiste fin mai 2003 pour un
processus expansif orbitaire gauche qui évolue depuis le début de I'année. Madame G. a
alors 35 ans.

Il constate une exophtalmie de grade 1 a gauche due a une masse supéro-interne de
I"orbite
Devant le caractére inflammatoire de I'exophtalmie, une diplopie devenant constante, des

céphalées frontales, et un amaigrissement progressif, un bilan thyroidien et une IRM sont
réalisés ainsi qu’une consultation auprés du Pr. ADENIS.

b)ANTECEDENTS :

Cette patiente n‘a pas d’antécédents familiaux si ce n‘est une grand mere décédée a l'age
de 63 ans d’un cancer du colon.

Elle a deux enfants, un gargon né en avril 93 et une fille née en septembre 2005. IIs sont
eux mémes en pleine santé.

Sa sceur aurait des taches café au lait sur le corps.

i) Chirurgicaux

Elle a été opérée d’un ptosis gauche en 1992. Dailleurs, nous n‘en avons pas
I’'anapathologie ni |"étiologie. S’agissait-il des prémices de la maladie ?

ii) Médicaux :

La patiente présente un strabisme non opéré.
Elle n'a pas de facteurs de risque particuliers et ne prend pas de traitement.
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c)HISTOIRE DE LA MALADIE :

La patiente arrive a la consultation du Pr. Adenis munie d'une IRM et d'un bilan
thyroidien.
Le bilan thyroidien se révelera normal :

TSH : 1.22 pUI/mL
T3 :3.9 pmol/L
T4 :9.9 pmol/L

Le reste du bilan biologique ne montre pas de syndrome inflammatoire (VS a 8), la NFS,
la fonction rénale et la coagulation sont normales.

L'IRM réalisée montre une pseudotumeur inflammatoire mesurant 10x6 mm, respectant
les entourages, refoulant le muscle droit supérieur ainsi que le globe oculaire. Ces
formations sont en hyper signal T2, et est rehaussée par le gadolinium. Il s’agit d'une
structure plus ou moins homogéne, multilobée. A noter qu’il existe des signes de
sinusites maxillaires et ethmoidales. IL n’existait pas d'autres anomalies.

d)EXAMEN CLINIQUE ET PARA CLINIQUE :

Un bilan ophtalmologique est réalisé :

Acuité visuelle : 10/10 OG 7/10 OD, identique a celle réalisée par son ophtalmologiste.
On note donc un ceil droit amblyope et astigmate a +1.80 -0.75 178°. On peut
considérer que I'ceil gauche est emmeétrope a -0.50 dioptrie.

Les fonds d’oeil sont normaux.

A la palpation, JPA note une tumeur supéro-interne de l'orbite gauche de la taille d’un
noyau d’olive. Elle n‘a pas un aspect inflammatoire mais est sensible. La diplopie dont se
plaint la patiente est une des motivations de la patiente. Elle est inconstante.

Un TDM cérébral et orbitaire est demandé pour compléter la recherche : il ne retrouve
pas de lésion encéphalique. Il existe une exophtalmie de stade 1 gauche avec processus
intra-conique supérieur le long du droit supérieur, jusqu’a l'apex orbitaire, ne prenant pas
le contraste.
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e)INTERVENTION CHIRURGICALE :

Devant le caractére inflammatoire, la discréte exophtalmie et l'amaigrissement, une
décision de biopsie exérése est réalisée le 28 mai 03. A l'incision, la tumeur se présente
sous forme de petites logettes d'allure kystique entourant le nerf frontal, la veine
ophtalmique, puis la région de la poche médio-interne. Les suites opératoires ont été
simples avec instillation de collyre antibiotique.

La tumeur mesurait 0,7 par 1,3 cm dans son grand axe. Quatre prélevements ont été
envoyés a l'anatomopathologie. Ils se présentaient sous forme d’un tissu jaunétre,
fibreux et renfermant des vaisseaux congestifs entourant de nombreux filets nerveux.
Sur le plan immuno-histochimique, certaines cellules synthétisaient la protéine S 100,
ainsi que des neurofilaments.

Ces aspects micro et macroscopiques étaient en faveur d’une neurofibromatose.

f) LE DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de neurofibromatose a donc été posé. La patiente revoit le Pr. Adenis
courant juin afin de compléter I'examen clinique. Il s’agit d’'un névrome plexiforme de
I'orbite et il faut rechercher si la patiente ne présente pas d'autres critéeres de la maladie
de Recklinghausen. Suite a la chirurgie, elle présente une légére hypoesthésie le long du
nerf frontal gauche. La diplopie a disparu complétement.

Un examen cutané complet ne retrouve pas de taches café au lait (une seule sur le bras
gauche et qui mesure moins de 15 mm de long) ni de neurofibromes cutanés. A priori, il
n’‘existe pas non plus de taches café au lait chez ses enfants.

Un examen a la lampe a fente ne met pas en évidence de nodules de Lisch qui sont en
général présents dans 90 % des cas a cet age la.

En revanche, madame G se plaint d’'une hypoacousie de l'oreille gauche. Une consultation
ORL auprés du Professeur Sauvage sera demandée. Il analysera I'IRM des voies
acoustiques comme étant normal. Il n’y a aucun neurinome de l|'acoustique. Seul un
bouchon de cérumen sera la cause de cette hypoacousie. Des potentiels évoqués auditifs
ont tout de méme été réalisés et se réveleront normaux.

Afin de peaufiner le diagnostic, une consultation auprés du docteur Gilbert est demandé
pour savoir s'il faut faire une étude génétique, les critéres diagnostiques étant trop peu
nombreux pour poser le diagnostic de la maladie de Recklinghausen.

Devant ce tableau, il est difficile de dire s'il s’agit d’une neurofibromatose de type 1 par
mutation germinale ou d’une neurofibromatose segmentaire c’est-a-dire localisée sur une
partie du corps sans maladie générale.

Cependant, il n‘existe pas assez d’arguments cliniques pour faire une étude génétique de
la famille. Les enfants ont été eux aussi examinés. Ils ne présentaient pas de scoliose ni
de troubles visuels. Ils ne présentaient pas non plus de retard scolaire. On relevait tout
de méme chez sa fille des taches café au lait sur le dos et le cou mais de tailles
minimes ; et chez son fils un nodule des cordes vocales qui existait depuis la naissance
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(de quelle origine ?) dont l'intervention a été programmée a la puberté, sa voix étant
discréetement éraillée.

Au total, le généticien exclut I'étude de la famille pour rechercher une neurofibromatose
de type 1, les arguments sont insuffisants. Il faut surveiller la famille sur le plan clinique
et ophtalmologique une fois par an (étude du champ visuel, recherche d'une scoliose).

g)EVOLUTION ET PRISE EN CHARGE :

i) La surveillance :

Nous ne pouvons pas parler de maladie de Recklinghausen a proprement parler mais de
neurofibromatose isolée. Dans tous les cas, la surveillance clinique et para clinique est
similaire et doit étre annuelle.

Un contrdle de I'IRM cranio-orbitaire est prévu courant octobre des suites opératoires de
son exophtalmie gauche :

On retrouve une discréte exophtalmie et la présence d'un processus multiloculaire en
hypersignal T2 et isosignal T1 prenant le contraste a l'injection de gadolinium. Il est a
cheval sur la région orbitaire et le sinus caverneux a gauche par la fente sphénoidale. Il
existe aussi quelques éléments de cette anomalie dans la région orbitaire gauche
supérieure antérieure et externe.

Cependant, le processus expansif a trés nettement régressé suite a la chirurgie.

Par ailleurs, il existe toujours une inflammation plus ou moins chronique des sini
maxillaires et ethmoidaux.

Malgré ces images rassurantes, Madame G. est revue en consultation un mois plus tard
en octobre 2003 pour suspicion de récidive.

Elle se plaint de céphalées frontales et rétro-orbitaires. A I'examen clinique, on retrouve
un tonus oculaire normal, une acuité visuelle conservée. L'examen a la lampe a fente
ainsi que le fond d’ceil sont normaux. Il existe toujours cette hypoesthésie liée a
I’excision en partie du nerf frontal.

Une exophorie est persistante d’environ 10 dioptries. Celle-ci est due a la fibrose du
tendon du grand oblique. Elle est probablement a lorigine de ses céphalées.
L’'exophtalmie est modérée. Un champ visuel et un Lancaster sont prescrits et
reviendront tout de méme normaux.

La maladie est donc stable mais I'exérése n’est bien siir pas totale. Pour ses céphalées,
des verres sont prescrits pour la conduite et la télévision de 3 dioptries base 110° a
gauche et un verre de +1 -0.5 a 110° a droite ainsi qu'une cure de cortisone per os
pendant 15 jours.

Ce traitement symptomatique par cortisone a soulagé la patiente pour ses céphalées

mais il persiste une diplopie modérée.
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La patiente est ensuite revue 6 mois plus tard en mai 2004 pour un TDM de contréle. Cet
examen ne retrouve pas de changement par rapport au précédent si ce n’est I'apparition
d’un discret élargissement de la fente sphénoidale gauche.

L'état clinique de madame G. se stabilise durant 6 mois.

ii) Les complications :

Madame G. revient voir son ophtalmologiste a Chateauroux car son état se dégrade de
nouveau. Son exophtalmie se majore et sa diplopie réapparait.

Son acuité visuelle est conservée.

Un Lancaster de contrdle montre une parésie du droit supérieur de I'ceil gauche avec une
hyperexcitation du petit oblique de I'ceil droit. Sa diplopie s’est donc aggravée et il
persiste une exophorie avec une hauteur droite d'environ 8 8. Le reste de l'examen,
lampe a fente et fond d’ceil sont normaux.

Pour l'instant, il n'existe pas d’indication chirurgicale. Il faut adapter ses verres
prismatiques pour qu’elle ne souffre pas trop de sa diplopie.

iii) Nouvelle intervention chirurgicale :

Madame G. est restée 1 an et demi sans symptémes trop génants jusqu’au début de
I'année 2006.

Une IRM de contréle est demandée en février. L'exophtalmie s’est majorée. La tumeur
mesure 26 par 19 mm dans son grand axe. La masse se situe sur la partie supérieure du
cone orbitaire gauche. Elle a toujours ce contour polycyclique. Elle refoule le nerf optique
sans le comprimer et les muscles droits interne et externe. Il existe toujours cette
sinusite chronique maxillaire et ethmoidale.

La palpation de la masse redevient douloureuse et I'exophtalmie s’est majorée. Les
verres n‘arrivent plus a corriger sa diplopie et cela devient préjudiciable sur le plan
esthétique. Elle est présente dans tous les champs du regard. '

Le Lancaster montre toujours cette paralysie du droit supérieur ainsi que du petit oblique
sans correction et une amélioration partielle aprés correction. En effet, cela s’explique
par la masse la plus volumineuse qui refoule ces deux muscles oculomoteurs.

Une nouvelle indication chirurgicale est réalisée fin mai 2006. Une masse
neurofibromateuse double longeant le grand oblique et une autre sous celui-ci ont pu
étre enlevées. Les suites opératoires ont été simples comme la premiere fois. Madame G.
est ressortie avec un collyre antibiotique.

L'anatomopathologie est toujours la méme en faveur d’un névrome plexiforme.
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2) CAS CLINIQUE NUMERO 2 :

Début janvier 2005, Monsieur V. a 21 ans. Né le 25 ao(it 1983, il consulte auprés du Pr.,
JPA pour une amblyopie de l'ceil gauche de découverte récente lors d'un examen de
routine a la médecine du travail.

1l s’agit d’une découverte fortuite au cours d’'un examen clinique réalisé en mai 2004.

a)ANTECEDENTS :

Monsieur V. est sapeur pompier volontaire.

i) Médicaux :

Néant.

Sa meére est porteuse de la maladie de Recklinghausen avec comme manifestations
cliniques des taches café au lait et de multiples nodules sous cutanés.

b)HISTOIRE DE LA MALADIE :

Monsieur V. est en parfait état général lorsqu’il lui est découvert une amblyopie a 2/10 a
I'ceil gauche en médecine du travail. Il est asymptomatique et n'a présenté aucune
doléance particuliere au cours de ces derniers mois.

Devant ce symptdme, une premiére consultation auprés de son ophtalmologiste est faite.
1l fait faire une IRM cérébrale et demande un avis auprés du JPA car il craint une maladie
démyélinisante comme la SEP ou une phacomatose.

Cette IRM ne montre pas de signes en faveur d'une pathologie démyélinisante (pas de
modification de signal de la substance blanche) ni de syndrome de masse notamment sur
les voies optiques. Il existe cependant une anomalie transitionnelle mineure de la
jonction médullo encéphalique de type Chiari I.

Monsieur V. se présente en consultation externe pour un examen clinique fin janvier.
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c) EXAMEN CLINIQUE :

Il existe effectivement une amblyopie de I'eeil gauche. L'acuité visuelle de I'ceil droit est
excellente avec 10/10 de loin et Parinaud 2 de pres. Il est légérement astigmate a +0.75
-0.5 162°,

L’eeil gauche a une acuité visuelle de loin a 1/20 Parinaud Q1 de prés. Il est emmétrope.

Sa tension oculaire au tonométre a air est normale et symétrique.
A la lampe a fente, on peut observer des nodules iriens de Lisch bilatéraux.

Au fond d’ceil, il existe une atrophie optique ce qui signe une souffrance progressive et
relativement ancienne de celui-ci.

Par ailleurs, I'examen neurologique est strictement normal, son poids est stable a 62 Kg
et sa tension artérielle est correcte a 12/7 cm Hg.

Sur le plan cutané, il présente, tout comme sa mére, des taches café au lait. Il n‘a pas
d’autres lésions sur la peau.

d)DIAGNOSTIC :

Ce patient est slirement atteint d’une neurofibromatose de type 1 selon les critéres
diagnostic a savoir :

2 la présence de nodules de Lisch
© de taches café au lait
2 des antécédents de maladie de Recklinghausen au premier degré.

Le diagnostic est clinique.

On peut se poser la question de savoir si cette atrophie optique est due a la présence
d’un gliome des voies optiques que |'on ne voit pas sur cette premiére IRM ?

D'autre part, le doute persiste sur une SEP.

Pour en savoir plus, un avis neurologique a été demandé ainsi qu‘un avis neurochirurgical
pour éluder le probléme de cette anomalie cérébelleuse.

i) L’anomalie cérébelleuse :

Le neurochirurgien a vu en consultation monsieur V. et a examiné les planches de I'IRM.
Selon lui, cette malformation n‘est pas l'origine de ses troubles optiques ; elle est
d‘ailleurs asymptomatique. Il n’a pas retrouvé de complications a cette malformation a
savoir des signes d’hydrocéphalie ou de syringomyélie.

Il n"y a donc pas d’indication chirurgicale,

91/65



THESE RECKLINGHAUSEN Aurélien POMPON

Il serait nécessaire de refaire une IRM mais centrée sur les voies optiques pour mettre en
évidence un éventuel gliome, ce qui est fait en mai 05.

Il nexiste pas de syndrome de masse tout comme sur la premiére IRM. Les amygdales
cérébelleuses sont discrétement ectopiques sans que l'on puisse parler de malformation
de type Chiari 1.

En revanche, il existe des anomalies de la substance blanche (hypersignal en T2) péri
ventriculaire au niveau du tronc cérébral ainsi que sur le pédoncule cérébelleux moyen
gauche. Apreés relecture des planches, ces anomalies étaient déja présentes il y a 6 mois.

Il n'y a pas dargument en faveur d'un syndrome de masse de la région opto-
chiasmatique comprimant les voies optiques a l‘origine de cette atrophie optique.

ii) Les anomalies de la substance blanche :

Il existe un doute diagnostique entre une SEP et une neurofibromatose d‘autant que le
patient présente des anomalies radiologiques pouvant ressembler a des démyélinisations.
Mais la clinique n'évoque pas une SEP.

Effectivement, monsieur V. a toujours été asymptomatique. Il n‘a jamais ressenti de
douleurs rétro-orbitaires, de baisse d’acuité visuelle brutale ou de flou visuel pouvant
faire suspecter une névrite optique rétro bulbaire. Aussi, il ne s’est jamais plaint de
troubles neurologiques, son examen clinique ayant toujours été normal.

Ces hypersignaux en T2 doivent donc faire évoquer « des objets brillants non identifiés »
qui sont présents dans plus de 50 % des cas de neurofibromatose de type 1.

e)L'EVOLUTION CLINIQUE :

Elle est stable actuellement. La suspicion d'un gliome des voies optiques est forte mais
non prouvée par l'imagerie. Ce patient est donc a surveiller cliniguement et doit avoir
une nouvelle IRM des voies optiques d’ici quelques semaines.
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3) CAS CLINIQUE NUMERO 3 :

Monsieur H est né le 16 mai 1961. Il présente une exophtalmie droite évoluant depuis
plusieurs années mais celle-ci s’est majorée durant cette année 2004.

a) ANTECEDENTS :

i) Personnels :

Il présente un syndrome anxiodépressif pour lequel il est traité par antidépresseur et
anxiolytiques.

Il n‘a pas d’antécédents ophtalmologiques particuliers.

Il n‘a pas d’antécédents chirurgicaux.

ii) Familiaux :

Néant.

b)SA PREMIERE CONSULTATION OPHTALMOLOGIQUE :

Il se présente début novembre 2004 pour son exophtalmie droite.

L’examen clinique est sans particularité. Le patient est en bon état général. Son poids est
stable a 71 Kg pour 171 cm.

Sur le plan ophtalmologique, son acuité visuelle est excellente de prés comme de loin,
10/10 P2. il est légérement astigmate de I'ceil G.

Sa tension oculaire est normale et symétrique.

A la lampe a fente, il n’existe pas d’anomalies ; on n‘observe pas de nodules de Lisch.
Ses fonds d’oeil sont normaux. Les papilles sont nettes.

Il se plaint d’une diplopie le soir ou en cas de fatigue. Son exophtalmie est mesurée a 24
a droite et 18 a gauche pour un écart de 115.
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c)LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

Une IRM et un scanner des orbites ont été nécessaires pour savoir a quoi est due cette
exophtalmie.

Le scanner est réalisé dans un premier temps.

Il montre un processus expansif épaississant le droit interne ainsi qu’une structure
tissulaire de siége supérieur du droit interne également. Il refoule légérement le nerf
optique.

Il existe dans une moindre mesure un épaississement du droit externe.

On note également au contact de la partie postérieure du droit externe un processus
expansif. Il existe un élargissement du canal sous orbitaire mais les canaux optiques
paraissent normaux.

Les voies optiques et les structures osseuses sont normales.

Une IRM est nécessaire pour compléter la recherche.

Elle retrouve ces deux syndromes de masse localisés entre I'oblique supérieur et le droit
médial droit mesurant 14 mm de diamétre de contours nets et réguliers en hypersignal
en T2. Ils sont rehaussés de fagon hétérogéne apres l'injection de gadolinium. Il s’y
associe un épaississement du droit interne.

Un second processus expansif est intraconique sous le muscle externe droit.

Ces deux formations ne compriment pas les voies optiques.

d)INTERPRETATION DES RESULTATS :

Les premiers résultats faisaient penser a une exophtalmie liée a une maladie de
Basedow. Cela a été écarté par l'euthyroidie (les TRAK et autres anticorps n‘ayant pas
été dosés).

Le TDM et I'IRM font eux penser qu'il existe un processus expansif de type hémangiome
caverneux ou lymphoprolifératif.

De toutes les fagons, il faut réaliser une biopsie exérése chirurgicale en vue du
diagnostic. Celle-ci est pratiquée en janvier 2005.

e)INTERVENTION CHIRURGICALE ET
ANATOMOPATHOLOGIE :

Une exérése de la tumeur est pratiquée : la tumeur est située entre le petit oblique et le
droit interne. Elle est jaunatre, multi-lobulaire. Elle se prolonge vers le haut et en arriére.
Une deuxiéme tumeur est partiellement extraite. Elle est trés adhérente avec le muscle
oblique supérieur. Elle a une paroi kystique.

Il existe une tumeur au niveau de la glande lacrymale qui n’a pu étre enlevée car trop
difficile d’acces.
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Le bilan anatomopathologique montre qu'il s'agit en fait de tissu fibreux contenant des
vaisseaux et sont inflammatoires. Il existe dans un des fragments des filets nerveux.
L'immuno-histochimie met en évidence des petites neurites marqués par l'anticorps
neurofilament.

Ces lésions évoquent donc des neurofibromes de l'orbite.

Les suites opératoires sont simples et un traitement local par antibiotique suffit.

f) EVOLUTION :

Un bilan ophtalmologique de contréle est fait le mois suivant l'intervention. Le patient se
plaint d'une diplopie sur les cotés et il persiste toujours une exophtalmie.
Le tonus oculaire, I'acuité visuelle sont normaux.

Un Lancaster montre une limitation du droit interne et du droit supérieur de I'ceil droit
ainsi qu’une hyperstimulation du droit supérieur et du petit oblique controlatéral, La
diplopie est surtout présente dans le regard a gauche.

Une IRM post-chirurgicale montre des remaniements post-thérapeutiques intra-
orbitaires. Il persiste un processus expansif de I'ordre du centimétre sous le muscle droit
externe qui doit étre la cause des symptémes du patient. Il doit s’agir d'un neurofibrome
laissé en place. Il n‘existe pas d’anomalies du nerf optique par ailleurs.

Dans ce contexte, pour limiter les doléances du patient, une injection latéro-bulbaire de
corticoides est faite.

Les suites seront bonnes puisque l'‘orbite ne sera plus inflammatoire et la diplopie va
disparaitre. Une surveillance clinique simple est de mise devant I'amélioration du patient.

g)BILAN GENETIQUE :

Le patient a deux enfants. Ils ont été examinés et ne présentent pas de taches café au
lait ni de neurofibromes. Ils sont en pleine santé, ne présentent pas de déformations
scoliotiques et n‘ont pas de retard scolaire. Ils ont 12 et 23 ans.

Un avis aupreés d‘un généticien est tout de méme demandé afin de savoir si une étude

génétique est nécessaire ou pas. Il exclut I'étude génétique car on est en présence d’un
neurofibrome isolé de l'orbite sans autres atteintes cliniques.
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h)RESULTATS :

Il s'agit donc d‘un neurofibrome isolé de I'orbite non en rapport avec une
neurofibromatose de type 1.

La totalité de la tumeur n'a pas été excisée. Elle peut donc repousser et contraindre a
une intervention chirurgicale ultérieure. Une surveillance réguliere doit étre réalisée une
a deux fois par an.

Monsieur H est revu durant I'été 2006 ou son état clinique est stable. Une IRM de l'orbite
est effectuée montrant une expansion de 3 mm dans son grand axe du neurofibrome
résiduel ce qui indique une stabilité radiologique.

Le patient étant asymptomatique, il sera revu ultérieurement en consultation pour
surveillance.
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Troisieme partie :

Discussion
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1) INTERPRETATION DES CAS CLINIQUES :

a)_CAS CLINIQUE NUMERO 1 :

Le cas clinigue numéro 1 est une femme de 38 ans chez qui nous découvrons un
névrome plexiforme unilatéral de la paupiére. Ce diagnostic est fait devant une
exophtalmie génante nécessitant une intervention chirurgicale.

Dans ses antécédents, nous ne notons pas de critéres francs pour faire le diagnostic de
neurofibromatose. En effet, outre son neurofibrome, elle ne présente que quelques
taches café au lait sur le corps mais dont le nombre est inférieur a 6 et la taille inférieure
a 15 mm. Nous savons aussi qu'elle a des membres du premier degré de sa famille qui
ont des taches café au lait mais nous ne savons pas quelle quantité ni quelle est la taille
de celles-ci.

Par conséquent, nous ne pouvons conclure s'il s'agit ou pas d'un critére diagnostique.

De plus, la survenue de ses symptomes ne coincide pas avec une NF1: I'dge de la
patiente étant de plus de trente ans alors que les symptdmes apparaissent dans I'enfance
pour la NF1,

Dans l'absolu, il n‘existe pas assez d’arguments pour dire que cette patiente présente
une neurofibromatose de type 1. De ce fait, pourrait-on parler de forme mineure de
NF1 ?

Dans tous les cas, I'évolution de la pathologie de cette patiente est trop lente et les
symptémes de sa famille sont trop rares pour faire une étude génétique. Celle-ci
montrerait slrement des anomalies génétiques au niveau du chromosome 17
correspondant & une NF1 mais il n"y a aucun intérét a faire cette étude chez cette femme
qui présente un névrome plexiforme isolé de l'orbite.

Cela serait plus intéressant de le faire chez ses enfants au moment ou ils désireront des
enfants, cette maladie pouvant sauter des générations du fait de son expression variable.
Le dépistage prénatal serait éventuellement utile pour prévenir le risque de mutation sur
certains genes mais quelle serait la conduite a tenir sur le plan déontologique sachant
que la mutation du géne ne prédit pas de |'atteinte clinique ?

La question est donc trés délicate : a-t-on le droit de dire a un couple que son enfant
aura « peut étre ou pas» une neurofibromatose ? c’est donc un probléme insoluble.

La bonne conduite a tenir est donc de laisser la nature faire son travail et de surveiller
cliniguement plus étroitement ces familles.

Dans ces formes mineures d’atteintes, c'est-a-dire en cas de neurofibromes isolés, le
probléeme majeur est la récidive de ces tumeurs car elles ne sont jamais enlevées en
totalité. Ces tumeurs ne sont pas encapsulées. Cela provoquerait de trop grandes
complications d’ordre fonctionnel si on essayait d’enlever la totalité de ces tumeurs.

La question que l'on pourrait se poser est de savoir s’il existerait des techniques
d’éradications un peu plus invasives au moment de la chirurgie qui permettraient une
éradication totale sans préjudice fonctionnel comme la cryothérapie ou une
chimiothérapie localisée ?
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b)CAS CLINIQUE NUMERO 2 :

Le cas clinique numéro 2 est différent dans la mesure ol il ne fait aucun doute que le
patient présente une maladie de Recklinghausen.

En effet, il a plus de 2 critéres dlagnosthues les antécédents familiaux de la maladie,
des nodules de Lisch, des images a I'IRM pouvant correspondre a des OBNI, ainsi que des
taches café au lait blen qu’elles soient peu nombreuses.

Son étude est intéressante du fait du doute sur l'origine de cette atrophie optique. S’agit-
il d’'un gliome des voies optiques ?

Je pense que c'est I'étiologie la plus probable compte tenu de sa clinique et de ses
antécédents.
La réalisation d'IRM répétées permettra de faire le diagnostic. On pourrait s’aider de
potentiels évoqués visuels pour faire la localisation exacte de la compression du nerf
optique[25].

c)CAS CLINIQUE NUMERO 3 :

Le patient numéro 3 est un homme de 45 ans chez qui il a été découvert des
neurofibromes de I'orbite sans autres critéres diagnostiques.

Il s'agit de névromes plexiformes. La encore, on peut slirement parler d'une forme
mineure de neurofibromatose, le patient ayant probablement des mutations au niveau
des chromosomes 17.

Le probleme majeur est encore la récidive de ses tumeurs car elles n‘ont pas été
extraites en totalité.

Le second probleme, moins fréquent mais plus péjoratif est la dégénérescence de ces
tumeurs en sarcomes puisque 5 % des neurofibromes plexiformes se transformeront en
sarcomes.

2)COMPARAISON PAR RAPPORT A LA
LITTERATURE :

Nous avons choisi de comparer nos cas cliniques a une étude qui a été réalisée sur 10
ans entre 1995 et 2005 au CHU de Créteil chez le Professeur Lantieri par le docteur
Lepage.

Elle a regroupé 36 patients ayant une NF1 qui ont été opérés de la face. Parmi ces 36
patients, 32 étaient opérés de névromes plexiformes dont 28 étaient des neurofibromes
isolés. 4, soit 15 % des patients, ont présenté un sarcome.

Parmi ces 28 neurofibromes isolés, la moitié était située au niveau orbito-palpébral.

Nous nous intéresserons donc a ces 14 patients.

L’dge moyen de survenue de leurs symptémes est de 30 ans pour une fourchette de 16 a
53 ans.

10 de ces patients étaient atteints d’'une NF1 alors que 4 présentaient des neurofibromes
isolés de l'orbite.
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Le principal ennui pour tous ces patients comme les notres a été le risque de récidive
puisque plus d’un patient sur 3 (36 %) a été réopéré.

Les suites opératoires ont toujours été simples et les résultats plutét satisfaisants,
conservateurs quelle que soit la technique chirurgicale. Lorsqu’il existe une atteinte
osseuse, la chirurgie était un peu plus délabrante puisqu’elle nécessitait une greffe
osseuse.

Le traitement dans tous les cas a été la chirurgie pour une réparation esthétique et bien
sar fonctionnelle. Le but est bien entendu de retrouver une vie la plus normale possible.

La structure du névrome plexiforme fait que son exérése totale est trés difficile. Tout de
méme 15 % ont eu une résection totale ce qui est exceptionnel ou un peu trop tét a dire
puisque dans la littérature et dans nos cas cliniques, 100 % ont récidivé car les tumeurs
ne sont jamais enlevées en entier. Les séquelles esthétiques et fonctionnelles seraient
trop importantes si elles étaient réséquées en totalité. Cependant, il existe des équipes
qui prénent une résection radicale mais celles-ci impliquent donc des mutilations faciales
trop importantes.

L’évolution de ces atteintes a été lente, irréguliére survenant par poussées. Les plus
fortes poussées étaient au moment de la puberté et de la grossesse. Dans tous les cas, il
existe une récidive infinie de ces tumeurs qui est due aux propriétés d’extension du tissu
élastique neurofibromateux.

En conclusion, nous pouvons trés étroitement rapprocher ces cas cliniques a cette étude
de par leurs symptomes communs et par leur traitement qui s‘avére étre efficace mais
insuffisant pour permettre une exérése totale de ce genre de tumeurs.

3)NEUROFIBROMES ISOLES DE L'ORBITE :AIDE
AU DIAGNOSTIC MEDICAL :

L'aide au diagnostic s’effectuera par rapport a la fréquence des symptdmes et des signes
cliniques signalés dans la littérature. Les cas cliniques 1 et 3 qui présentent des
neurofibromes de l'orbite sont plus & méme de se confronter a celle-ci.

Le sexe n'est pas un élément important car cette pathologie touche aussi bien les
hommes que les femmes. D'ailleurs, nos cas regroupent 2 hommes pour une femme.

L'dge de survenue oscille entre 18 et 40 ans ce qui est le cas aussi pour nos 3 cas (le
dernier étant diagnostiqué a l'age de 43 ans...).

Le neurofibrome de l'orbite se traduit par une atteinte unilatérale, débutant par une
exophtalmie indolore irréductible, ce qui est les cas aussi pour les cas 1 et 3.

En revanche, il est noté dans la littérature qu’il peut exister une baisse de I'acuité visuelle
précoce. Ce n'est pas le cas chez nos patients 1 et 3 qui n‘ont pas d’atteintes des voies
optiques.

Le fond d’ceil est en général normal, ce qui est le cas aussi pour nos 2 patients.

Enfin, le pronostic est jugé favorable seulement aprés exérése. Le pronostic fonctionnel

est tout de méme favorable chez ces patients bien qu’il faille surveiller rigoureusement
les symptémes signant une récidive.
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Pour récapituler, voici les principaux points d’évaluation qu'un médecin doit connaitre
chez un patient atteint d'une NF1.

Interrogatoire :

-Recherche d’antécédents familiaux (enquéte familiale).
-Recherche de difficultés d’apprentissage.
-Recherche de géne esthétique, de douleurs, de céphalées.

Clinique :

-Recherche de critéres cliniques de la NF1,

-Mesure de la tension artérielle.

-Mesure du périmeétre cranien.

-Poids et taille.

-Signes précoces de puberté.

-Neurofibromes cutanés génants esthétiquement.
-Existence de névromes plexiformes.

-Existence de neurofibromes sous-cutanés (douleurs, taille, évolutivité).
-Examen neurologique.

-Recherche de cypho-scoliose.

-Recherche d’anomalie osseuse.

-Examen ophtalmologique annuel complet recommandé,
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CONCLUSION

Les neurofibromes sont des tumeurs issues de fibres nerveuses et de cellules de soutien.
Ils peuvent se développer sur toutes les parties du corps et dans la majorité des organes.
Ils peuvent étre regroupés au sein de critéres concernant une maladie génétique qu’est
la neurofibromatose.

La neurofibromatose de type 1 ou maladie de Recklinghausen en est la pathologie
principale. La neurofibromatose de type 2 est plus rare. La NF1 est une des maladies
génétiques les plus fréquentes.

Il s'agit d'une maladie qui concerne de nombreuses spécialités médicales. Son diagnostic
est clinique. Doivent étre présents au moins 2 des 7 critéres diagnostiques qui sont :les
nodules de Lisch, les neurofibromes cutanés ou sous cutanés, les taches café au lait, les
gliomes des voies optiques, les névromes plexiformes, les lentigines, des lésions
osseuses spécifiques.

Son diagnostic doit étre fait dés le plus jeune age.

C'est pourquoi un médecin généraliste doit connaitre ces critéres diagnostics et les
retentissements que cela implique. Il peut étre aidé pour cela par I'anatomopathologie et
les études génétiques.

Il n‘existe pas a I'heure actuelle de traitement spécifique de cette pathologie. Seule une
surveillance est nécessaire : elle est majoritairement clinique mais on peut s’aider de
Iimagerie notamment pour surveiller les atteintes ophtalmologiques et cérébrales. La
surveillance doit s'adapter a I'dge du patient afin de prendre en charge précocement les
complications : difficulté d’apprentissage, scolioses importantes, gliomes
symptomatiques, HTA, hydrocéphalie, cancers.

Mais certains patients peuvent présenter uniquement des neurofibromes notamment au
niveau de |'orbite. On parle de neurofibromes isolés de |'orbite.

Ce sont des tumeurs dites plexiformes c'est-a-dire qu’elles ont une forme de pelote de
ficelle a la palpation.

Le lien avec une NF1 est délicat car il n‘existe pas en général d’autres atteintes cliniques.
On peut penser qu'il s'agit d'une expression mineure de la maladie.

C'est une lésion qui n’est pas encapsulée et dont l'exérése chirurgicale totale est
pratiquement impossible a réaliser car elle serait trop délabrante.

Comme l'exérése est difficile, ce sont des tumeurs qui récidivent sans cesse. Il est donc
nécessaire de surveiller ces lésions afin d’intervenir & bon escient. Les critéres
esthétiques et fonctionnels sont majeurs.
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DECOUVERTE DE NEUROFIBROMES PAR DES ATTEINTES
OPHTALMOLOGIQUES DIFFERENTES SELON TROIS CAS CLINIQUES :
S’AGIT-IL D'UNE NEUROFIBROMATOSE ?

Limoges le 16 Février 2007

Les neurofibromes sont des tumeurs bénignes d’origine nerveuse. Ils sont
dits isolés lorsqu’il n’existe aucun autre signe clinique. Ou bien ils peuvent
étre regroupés au sein d’'une maladie génétique dont le diagnostique est
clinigue : la maladie de Recklinghausen ou neurofibromatose de type 1.

Il existe plusieurs critéeres parmi lesquels les nodules de Lisch, les
névromes plexiformes, les taches café au lait et les gliomes des voies
optiques en sont les principaux.

Les neurofibromes plexiformes intéressent essentiellement [|‘orbite.
Parfois, il existe peu d’éléments pour faire le lien entre les neurofibromes
et la NF1. Cela nous laisse penser qu'il s'agit d'une forme isolée de cette
maladie.

Il n‘existe pas de traitement spécifique de la maladie mais une
surveillance clinique et radiologique est nécessaire. Elle doit étre adaptée
a l'age. Seules les complications esthétiques et fonctionnelles sont
traitées, principalement chirurgicalement.

Cette thése a pour but, a travers 3 cas cliniques et d’une revue de la
littérature, de faire connaitre de maniere concise les signes cliniques a
tous les omnipraticiens ainsi que de faire le rapprochement entre les
différentes atteintes ophtalmologiques et la NF1.

Discipline administrative : MEDECINE GENERALE

Mots clés : neurofibromes- Schwann- Recklinghausen- génétique- Lisch-
gliomes- taches café au lait.
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