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Tuberose Sklerose:

CURRICULUM

Pathogenese, Klinik und neue Therapieansatze

Andreas L. Serra?, Olivier Bonny®, Sarah Burki¢, Thomas Dorn¢, Daniel Fustere, Raphael Guzmanf,
Glinther Hofbauers, Benoit Jenny", Christian Katterer!, Barbara Plecko-Startinigi, Lisa Weibel9 i, Patrick Rothk,

Maja Steinlin®, Gabriele Wohlrabj, Patricia E. Dill'

Quintessenz

® DieTuberose Sklerose ist eine autosomal-dominant vererbte Multisystem-
erkrankung, charakterisiert durch das Wachstum von Hamartomen und
anderen Tumoren in verschiedenen Organsystemen wie Gehirn, Nieren,
Haut, Herz, Darm, Leber, Netzhaut und Lunge.

® Die Krankheit ist mit einer Prdvalenz von circa 1:6000 Lebendgebo-
renen selten. Dennoch sind in der Schweiz hochgerechnet etwa 1300 Per-
sonen von einer Tuberdsen Sklerose betroffen.

® Die Diagnose wird klinisch anhand etablierter Kriterien gestellt.

® Die Morbiditdt und Mortalitidt der Tuberdsen Sklerose ist erheblich.
Erkenntnisse zur Rolle der Signalkaskade des mammalian Target of Ra-
pamycin (mTOR) in der Pathogenese dieser Erkrankung haben jedoch
dazu gefiihrt, dass heute mTOR-Inhibitoren erfolgreich zur Behandlung
bestimmter Organmanifestationen eingesetzt werden konnen.

® Die Behandlung der Patienten ist komplex und sollte deshalb in einem
multidisziplindren Kontext erfolgen. SwissTSCnetwork.ch vernetzt schweiz-
weit die in der Behandlung involvierten Fachdisziplinen, um eine optimale
Patientenbetreuung zu gewéhrleisten.

Die Tubertse Sklerose (TS), im englischen Sprachge-
brauch Tuberous Sclerosis Complex (TSC), ist eine sel-
tene, multisystemische, autosomal-dominant vererbte
Erkrankung. Die Krankheit manifestiert sich vielgestaltig
durch das Wachstum von Hamartomen in verschiedenen
Organsystemen, unter anderem im Gehirn, in den Nie-
ren, im Herz, Darm, in der Haut, Lunge, Netzhaut und
Leber. Die TS kann sich bereits prénatal oder erst im
Erwachsenenalter manifestieren. Auch der Schweregrad
der Erkrankung variiert stark, selbst innerhalb der glei-
chen Familie. In der Vergangenheit waren die thera-
peutischen Méglichkeiten auf eine symptomatische Be-
handlung der Komplikationen beschrdnkt [1]. Seit
Kurzem konnen betroffene Patienten von neuen, erfolg-
versprechenden medikamentdsen Therapien profitieren.

Andreas Serra

Epidemiologie, Genetik und Pathogenese

Die TS ist eine autosomal-dominante Erkrankung mit
einer Prdvalenz von 1:6000 Lebendgeburten [2]. In der
Schweiz sind somit ca. 1300 Personen von dieser «or-
phan» resp. «rare disease» betroffen. Die Tuberdse
Sklerose wird durch Mutationen des 7.SCI1-Gens (Ha-
martin) auf 9q34 oder des 7.SC2-Gens (Tuberin) auf

Patricia Dill

16p13 verursacht [3]. Diese Gene sind Teile eines Tumor-
suppressionskomplexes, der Teilung und Wachstum
korpereigener Zellen steuert. Bei ca. 70% der Patienten
ist die Familienanamnese fiir TS negativ, das heisst, die
Krankheit ist auf eine Neumutation zuriickzufiihren.
Eine grosse Rolle spielt die Signalkaskade mit Beteili-
gung des mammalian Target of Rapamycin (mTOR). Bei
der TS ist die Hemmung des mTOR-Komplexes deakti-
viert, wodurch es zu einer starken und unkontrollierten
Zellproliferation und Proteinsynthese kommt, was die
charakteristische Tumorbildung erklart. Meistens han-
delt es sich um sogenannte Hamartome, die zwar nicht
metastasieren, je nach Lokalisation aber mit einer er-
heblichen Morbiditdt und Mortalitit assoziiert sein
kénnen. So kénnen glioneuronale Hamartome und an-
dere Verdnderungen im Gehirn bereits im frithen Kindes-
alter eine schwere Epilepsie hervorrufen. Das Wachstum
von Riesenzellastrozytomen kann zu einem Hydro-
zephalus mit lebensbedrohlicher Symptomatik fiithren.
Im Erwachsenenalter sind neben der Gehirnbeteiligung
Hamartome der Nieren (Angiomyolipome) und der
Lunge (Lymphangioleiomyomatose) lebenslimitierend.
Die Hamartome sind je nach Organlokalisation aus ver-
schieden Zelltypen zusammengesetzt.

Symptomatik der wichtigsten Organsysteme

Die verschiedenen Symptome und Organmanifestationen
treten in einer gewissen Abhédngigkeit vom Patienten-
alter auf (Abb. 1 K¥). Kardiale, dermatologische und
zerebrale Symptome konnen sich bereits im Sduglings-
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Abbildung 1
Symptome und Organmanifestationen der Tuberésen Sklerose
in verschiedenen Lebensphasen.
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Abbildung 2

Zerebrale Manifestationen der Tuberése Sklerose.

A: Subependymale Noduli rechts (schwarzer Pfeil) und links (weisser Pfeil)
am Foramen Monroi bei einer zehnjahrigen Patientin (T1-gewichtetes MRI

C:

mit Gadolinium, axiale Schnittebene).

Die rechtsseitig gelegene Lasion misst 5 mm im Durchmesser und nimmt
Kontrastmittel auf, im Sinne eines maéglichen kleinen Riesenzellastrozytoms.
B: Tubera subkortikal parietal beidseits (Pfeile), partiell mit zystoider Degeneration

parietal beidseits bei derselben Patientin.

Subependymale Noduli (Pfeile) auf Hohe des rechten Vorderhorns bei einem Fetus

in der 31. Schwangerschaftswoche mit pranatal nachgewiesenen kardi

alen Rhab-

domyomen im Ultraschall, womit die Diagnose einer Tuberdsen Sklerose gemass den

Gomez-Kriterien gestellt werden konnte.

: EEG eines siebenjahrigen Médchens mit Tuberdser Sklerose und symptomatischer

Epilepsie: Multifokale Spikes und Sharp Slow Waves mit Maximum jeweils links

parietal, rechts und links zentro-frontal.
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und Kindesalter manifestieren, Nieren- und Lungen-
komplikationen entwickeln sich meist ab dem jungen
Erwachsenenalter.

Zerebrale Manifestationen

Zu den TS-assoziierten Pathologien im Gehirn zdhlen
die glioneuronalen Hamartome (kortikale Tubera) sowie
die subependymalen Noduli und Riesenzellastrozytome
(Abb. 2 ). Histologisch scheinen in Mausmodellen so-
wohl die glioneuronalen Hamartome als auch die Rie-
senzellastrozytome miteinander verwandt zu sein. Beide
Strukturen exprimieren neuronale und gliale Marker,
weshalb als deren Ursache eine aberrante Differenzie-
rung von neuroglialen Vorlduferzellen angenommen
wird. Es ist allerdings nicht klar, weshalb subependymale
Noduli zu Riesenzellastrozytomen entarten konnen und
glioneuronale Hamartome nicht [4].

Uber 80% der Betroffenen weisen glioneuronale Ha-
martome auf, die bereits im Sduglingsalter vorhanden
sein konnen. Je nach Lokalisation und Grosse werden
sie symptomatisch und konnen zu epileptischen Anféllen,
zentralen und fokalen neurologischen Ausfillen sowie
zur kognitiven Beeintridchtigung unterschiedlichen
Ausmasses fiihren. Bei der neuropsychologischen Eva-
luation fallen bei den Patienten oft Teilleistungsstorun-
gen auf, insbesondere der Sprache, sowie ein Aufmerk-
samkeitsdefizit und Verhaltensauffilligkeiten aus dem
Formenkreis der Autismus-Spektrum-Stérung [5]. Etwa
85% der Patienten leiden unter einer Epilepsie, die in
ca. 70% therapierefraktir ist [6, 7]. Die ersten Symp-
tome der Epilepsie treten meist wihrend des ersten Le-
bensjahrs als infantile Spasmen auf, wobei fokale An-
falle vorausgehen koénnen. Je frither die Anfille
auftreten, desto hoher ist das Risiko fiir Storungen der
neuronalen Entwicklung und fiir kognitive Probleme.
Bei 5 bis 15% der Patienten entwickeln sich aus kleinen,
asymptomatischen subependymalen Noduli Riesenzell-
astrozytome, die in der Kindheit oder im frithen Jugend-
alter symptomatisch werden konnen [8]. Diese sind oft
in der kaudothalamischen Grube in der Nédhe der Fora-
mina Monroi lokalisiert und wachsen in der Regel lang-
sam. Sie konnen aber im Verlauf die Foramina obstru-
ieren und einen Hydrozephalus mit zunehmendem
Hirndruck verursachen. Dabei besteht insbesondere
bei Kindern und kognitiv beeintridchtigten Personen die
Gefahr, dass Hirndruckzeichen wie Visusminderung,
Ataxie oder schwere Kopfschmerzen, die eine notfall-
maéssige neurochirurgische Intervention erfordern, nicht
rechtzeitig und korrekt erkannt werden.

Renale Manifestationen

In der Niere manifestiert sich die TS durch renale
Angiomyolipome, die polyzystische Nierenerkrankung
und Nierenzellkarzinome (Abb. 3 &X). Bei etwa 80% der
Patienten konnen renale Angiomyolipome nachgewiesen
werden. Diese Form der Hamartome besteht aus glatten
Muskelzellen, einem variablen Anteil von Fett und Blut-
gefdssen, wobei Mikroaneurysmen die Blutgefidssstabi-
litit vermindern. Wiahrend renale Angiomyolipome in der
Kindheit meist asymptomatisch sind, fithren sie beim Er-
wachsenen zu schweren Komplikationen wie intrare-
nalen oder intraperitonealen Blutungen mit abdominalen

Schweiz Med Forum 2013;13(36):696-702 697
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Abbildung 3
Renale Manifestationen der Tuberdsen Sklerose.

A: CT mit beidseits vergrosserten Nieren mit multiplen Angiomyolipomen und einem grossen subkapsuldren Hamatom (Pfeil) in der linken

Niere einer 18-jdhrigen Patientin.

B: Makroskopisches Bild der linken Niere nach Nephrektomie: multiple Angiomyolipome und Nierenzellkarzinom (Pfeil) am Unterpol.

C: Ultraschall mit multiplen echoreichen Rundherden in der rechten Niere (dunkle Pfeile) und einem echomorphologisch dhnlichen Rundherd
in der Leber (heller Pfeil), sonomorphologisch vereinbar mit Angiomyolipomen bei einer Patientin mit Tuberdser Sklerose.

D: Das T2-gewichtete MRI zeigt eine polyzystische Nierenerkrankung bei einem 14-jahrigen Patienten mit nachgewiesener Mutation im TSC2-Gen.

Schmerzen, Himaturie und hypovolamischem Schock.
Die Blutung aus renalen Angiomyolipomen ist die hau-
figste TS-assoziierte Komplikation, die zum frithzeitigen
Tod von erwachsenen Patienten fiihrt.

Einzelne oder multiple einfache renale Zysten treten
bei 20% der Patienten auf. Die Zysten haben meist keine
klinische Bedeutung und kénnen im Laufe der Zeit wie-
der verschwinden. Eine polyzystische Nierenerkran-
kung ist bei weniger als 5% der Patienten zu finden. Die
TS-assoziierten Nierenmanifestationen konnen zu einer
Hypertonie und einer terminalen Niereninsuffizienz
fithren.

Interessanterweise liegen die Gene 7.SC2 und PKD1 be-
nachbart auf Chromosom 16p13.3. Sind beide Gene
betroffen, spricht man von einem «TSC 2 / autosomal
dominant polycystic kidney disease 1 contiguous gene
syndrome». In diesem Fall haben Betroffene einen ne-
phrologisch besonders schweren Phédnotyp mit konge-
nitaler polyzystischer Nierenerkrankung [9].
Nierenzellkarzinome kommen bei weniger als 1% der
Patienten vor und konnen bilateral auftreten. Die Kar-
zinome wachsen und metastasieren langsam und sind

oft nicht klassifizierbar. Trotz Einsatz der Magnetreso-
nanztomographie (MRT) kann es sehr schwierig oder
sogar unmoglich sein, ein Nierenzellkarzinom von einem
Angiomyolipom mit tiefem Fettgehalt zu unterscheiden.

Dermatologische Manifestationen

Populationsbasierte Studien geben an, dass 81% der
Betroffenen charakteristische Hautldsionen aufweisen
[10]. Dazu gehoren die als Hauptkriterien definierten
hypopigmentierten Maculae, faziale Angiofibrome, Binde-
gewebsnévi (Shagreen Patch), fibrose Stirnplaques so-
wie periunguale Fibrome (Koenen-Tumoren) (Abb. 4 ).
Die hypopigmentierten Maculae, die unter UV-Licht
(Woodlicht) deutlich sichtbar werden, sowie die fibrosen
Stirnplaques kénnen die ersten, gut erkennbaren Hin-
weise auf eine TS bei Sduglingen oder Kleinkindern sein.
Die fazialen Angiofibrome bestehen aus Bindegewebe
und Gefédssen und erscheinen meist wihrend der Kind-
heit. In der Regel fallen sie zuerst an den Wangen und
spdter am Kinn als zahlreiche kleine, rotliche oder gelb-
liche Knétchen auf. Manchmal fehlen sie aber bis ins
mittlere Lebensalter. Die Bindegewebsnévi sind meistens

Schweiz Med Forum 2013;13(36):696-702 698
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Abbildung 4
Kutane Manifestationen der Tuberésen Sklerose.

A: Angiofibrome im Bereich der Nase, B: fibrose Stirnplaque, C: hypopigmentierte Maculae an Fussriicken und Stamm,
D: Bindegewebsnavus lumbal (Shagreen Patch), E: periunguale Fibrome (Koenen-Tumoren).

Tabelle 1

Revidierte diagnostische Kriterien der Tuberésen Sklerose nach Gomez [12].

Definitive Diagnose:
Maogliche Diagnose:

2 Hauptkriterien oder 1 Hauptkriterium und >2 Nebenkriterien
1 Hauptkriterium oder >2 Nebenkriterien

Hauptkriterien

Nebenkriterien

— Angiofibrome (=3) oder Stirnplaque

- Hypomelanotische Maculae (=3)

— Ungulére Fibrome (>2)

— Shagreen Patch oder multiple Kollagenome

— Multiple retinale Hamartome

— Kortikale Dysplasien (=3, inkl. Tuber und zerebrale radiale
Migrationslinien der weissen Substanz)

— Subependymale Noduli (SEN)

— Subependymales Riesenzellastrozytom (SEGA)

— Kardiales Rhabdomyom

— Lymphangioleiomyomatose (LAM)*

— Renale Angiomyolipome (AML) (>2)*

— Zahnschmelzdefekte (>3)

— Intraorale Fibrome (>2)

— Nicht renale Hamartome

— Achromatische Retinaflecken
— Konfettiartige Hautlédsionen
— Multiple renale Zysten

Genetischer Test

Eine pathogene Mutation im TSC7 oder TSC2 gentgt fir die definitive Diagnose einer Tuberdsen Sklerose. Als pathogene Mutation wird
eine Sequenzvariante definiert, welche die TSCT- oder TSC2-Proteinproduktion eindeutig verhindert. Zuséatzlich haben sich einige, mit einer

Proteinproduktion kompatible Mutationen (z.B. Missens-Verdnderungen) als krankheitsverursachend und ausreichend flr eine definitive
Diagnose etabliert. Andere Varianten sollten vorsichtig beurteilt werden.

* Die Kombination von LAM und AML ohne weitere Kriterien erfillt die Anforderungen fir die eine definitive Diagnose nicht.

am Riicken oder an den Flanken lokalisiert. Ausgeprégte
Angiofibrome und Stirnplaques kdnnen stigmatisierend
und psychisch schwer belastend sein. Zu den Neben-
kriterien der TS zéhlen konfettiartige Maculae mit De-
pigmentierung.

Kardiale Manifestationen

Kardiale Rhabdomyome entwickeln sich typischerweise
bereits in utero und werden unter Umstdnden beim
prédnatalen Ultraschall erkannt. Sie konnen zu Arrhyth-
mien fiihren oder, falls sie zu gross werden, den Blut-
fluss behindern. Auch wird eine Assoziation mit dem

Wolff-Parkinson-White-Syndrom beschrieben [11]. Nach
dem frithen Kindesalter kommt es meist zu einer spon-
tanen Regression der Rhabdomyome.

Pulmonale Manifestationen

Eine symptomatische Lymphangioleiomyomatose der
Lunge kommt bei etwa 5% der Patienten vor und be-
trifft fast ausschliesslich Frauen. Diese Manifestation
der TS tritt meistens im Erwachsenenalter auf und
fithrt zu einem progressiven Verlust an Lungenvolumen
mit Einschrdnkungen der Atmung. Die Lymphangio-
leiomyomatose kann zudem mit emphysematdsen Ver-

Schweiz Med Forum 2013;13(36):696-702 699



dnderungen assoziiert sein und bei Ruptur von Bullae
durch einen Pneumothorax kompliziert werden. Eine
gewisse Einschrankung der Lungenfunktion ist bei bis
zu 50% der Frauen mit TS feststellbar, jedoch treten nur
selten Symptome auf. Eine Lymphangioleiomyomatose
kann isoliert oder in Kombination mit renalen Angio-
myolipomen auftreten.

Diagnostik

Die Diagnose der TS wird klinisch gestellt und basiert
auf den Gomez-Kriterien mit dem Vorliegen bestimmter
Haupt- und Nebenmerkmale (Tab. 1 &) [12]. Die Dia-
gnose kann oft einfach anhand der Leitsymptome ver-
mutet werden. Kardiale Rhabdomyome im prénatalen
Ultraschall sowie infantile Spasmen verlangen eine
griindliche Suche nach weissen Hautflecken mittels
Woodlicht. Im Erwachsenenalter konnen renale Angio-
myolipome zufillig entdeckt werden: Bei zwei und
mehr Angiomyolipomen ist an die TS zu denken. Faziale
Angiofibrome konnen als Rhinophym, Rosacea oder
Akne fehlgedeutet werden. Im Verdachtsfall kénnen ein
kraniales MRT, eine Nierensonographie, eine Echokar-
diographie sowie eine Fundoskopie die Diagnose er-
moglichen. Bei Frauen sind zusétzlich eine Lungen-
funktionspriifung und eine Computertomographie (CT)
der Lunge notwendig.

Seit der Revision der Kriterien im Juni 2012 zihlt auch
ein positiver genetischer Test als unabhéngiges dia-
gnostisches Kriterium. Da einerseits das phédnotypische
Spektrum innerhalb einer Familie sehr gross sein kann
und andererseits die Mehrheit der Krankheitsfille auf
Neumutationen zuriickzufithren ist, kann der Nachweis
einer krankheitsverursachenden Mutation die klinische
Diagnose bestétigen; allerdings gelingt dies mit den
heutigen genetischen Analysemethoden nur in 85% der
Félle, bei denen aufgrund der klinischen Kriterien eine
TS wahrscheinlich oder moglich ist.

Therapie

Die therapeutischen Moglichkeiten beschréankten sich
bisher auf die Behandlung epileptischer Anfille mit Anti-
epileptika, epilepsie- und neurochirurgische Eingriffe
oder auf die operative Entfernung von verdrdngend
wachsenden Tumoren, die aber oft nachwachsen. In
Phase-2- und kiirzlich publizierten Phase-3-Studien
konnte gezeigt werden, dass Medikamente, die den
mTOR-Signalweg hemmen, nicht nur die Grésse von
Riesenzellastrozytomen und renalen Angiomyolipomen
vermindern, sondern auch die Lungenfunktion stabili-
sieren und die Ausprigung der fazialen Angiofibrome
reduzieren. Somit kann die TS als eine angeborene Er-
krankung auf der Basis von molekularbiologischen Er-
kenntnissen nun kausal mit Medikamenten therapiert
werden.

mTOR-Inhibitoren
Der mTOR-Komplex existiert in allen humanen Zellen
und reguliert zentral deren Proliferation, Grisse, Diffe-
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renzierung, Abbau und Tod. Bei Patienten mit TS ist
dieser fundamentale Signalweg enthemmt, was zur Bil-
dung von Hamartomen und anderen Tumoren fiihrt.
Die selektiven mTOR-Inhibitoren Sirolimus (auch Rapa-
mycin genannt) und Everolimus werden seit Jahren zur
Verhinderung einer Abstossungsreaktion nach Organ-
transplantation eingesetzt. Die Molekiile haben eine
Makrolidstruktur und wurden urspriinglich als Antibio-
tika getestet, wobei man rasch ihre immunsuppressive
und antiproliferative Wirkung entdeckte. Die starke anti-
proliferative Wirkung wird klinisch zur Imprégnierung
koronarer Stents genutzt. Systemisch werden die Wirk-
stoffe zur Behandlung von Malignomen eingesetzt. Die
mTOR-Inhibitoren haben ein enges therapeutisches
Fenster und verlangen ein Monitoring mittels Bestim-
mung des Medikamentenspiegels im Vollblut. Das Neben-
wirkungsspektrum ist vielféltig, mit teilweise gravieren-
den unerwiinschten Wirkungen. Es ist deshalb sinnvoll,
dass das Behandlungsteam {iber entsprechende Erfah-
rung in der klinischen Anwendung von Sirolimus und
Everolimus verfiigt. Die hdufigsten Nebenwirkungen
der mTOR-Inhibitoren sind Stomatitis, Akne, Diarrhoe,
Kopfschmerzen, Dyslipiddmie, Ovarialzysten und Sto-
rung des Menstruationszyklus [13, 14].

Subependymale Riesenzellastrozytome

Bis vor kurzem gab es fiir nicht operable subependy-
male Riesenzellastrozytome keine Therapieoption. Einen
erheblichen Fortschritt stellt der Einsatz von mTOR-Inhi-
bitoren dar. In einer prospektiven, nicht Placebo-
kontrollierten Phase-2-Studie konnte dargestellt wer-
den, dass Patienten mit Riesenzellastrozytomen von einer
Behandlung mit Everolimus profitieren [15]. Von 28 Pa-
tienten im Alter zwischen 3 und 34 Jahren zeigten ins-
gesamt 21 Patienten innerhalb sechs Monate eine min-
destens 30%-ige Reduktion des Tumorvolumens, davon
neun Patienten eine mindestens 50%-ige Abnahme der
Tumorgrosse. Insgesamt wurde Everolimus gut vertra-
gen. Als hdufigste Nebenwirkungen wurden Stomatitis
und Infektionen der Luftwege beobachtet.

In EXIST-1, einer doppelblinden Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studie, wurden vorwiegend padiatrische Patien-
ten mit nachgewiesener Progression subependymaler
Riesenzellastrozytome mit Everolimus (n = 78) oder
Placebo (n = 39) behandelt [16]. In der Everolimus-
Gruppe reduzierte sich bei 27 (35%) Patienten die Tu-
morgrosse um mindestens 50%, wahrend in der Pla-
cebo-Gruppe kein Patient diesen priméren Endpunkt
erreichte. Die Therapie wurde insgesamt gut vertragen;
kein Patient beendete die Everolimus-Therapie wegen
Nebenwirkungen vorzeitig. Die subependymalen Rie-
senzellastrozytome wachsen nach dem Absetzen der
mTOR-Inhibitortherapie wieder, weshalb diese Therapie
moglicherweise lebenslang durchgefiihrt werden muss.
Everolimus ist seit Mai 2011 in der Schweiz zur Be-
handlung von subependymalen Riesenzellastrozytomen
zugelassen, fiir die eine chirurgische Behandlung nicht
angemessen ist.

Epilepsien
Es gibt Hinweise darauf, dass eine frithe Kontrolle der
Epilepsie die kognitive Entwicklung der Kinder mit TS
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positiv beeinflusst. In einer Studie konnte gezeigt wer-
den, dass Kinder, die sofort nach Auftreten einer Sharp-
wave-Aktivitdt im EEG mit Vigabatrin behandelt wur-
den, eine bessere kognitive Leistung aufweisen als
Kinder, bei denen sich klinisch bereits epileptische An-
falle manifestiert hatten [17]. Die Autoren empfehlen
deshalb, bei Sduglingen mit klinisch gesicherter TS bis
zum 6. Lebensmonat engmaschig alle vier Wochen und
bei Kindern in regelméssigen Abstdnden bis zum
24. Lebensmonat ein EEG durchzufiithren. Sobald darin
epilepsietypische Verdnderungen zu sehen sind, sollte
eine antiepileptische Therapie begonnen werden [7].
Insbesondere miissen die Eltern hinsichtlich Erken-
nung epileptischer Anfille gut geschult werden.

Bei infantilen Spasmen und fokalen Anfillen, die sich in
den ersten zwolf Monaten manifestieren, ist Vigabatrin
die Therapie der Wahl. Sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen richtet sich die Medikamentenauswahl
nach der Art der Epilepsie, insbesondere ob eine fokale
oder eine symptomatisch generalisierte Epilepsie vor-
liegt. Leider gibt es keine eindeutigen Hinweise fiir eine
besondere Wirksamkeit bestimmter Antiepileptika.
Sollte trotz Therapie mit zwei Antiepileptika keine ef-
fektive Kontrolle der Epilepsie erreicht werden, ist nach
den aktuellen Empfehlungen ziigig eine epilepsiechir-
urgische Abkldrung und Intervention in Erwédgung zu
ziehen. Weitere alternative Behandlungsmaoglichkeiten
bei Therapieversagen sind ketogene Didten und die Ner-
vus-vagus-Stimulation, die kasuistischen Berichten zu-
folge zu einer Verbesserung der Anfallssituation fiihren
kénnen. Hoffnungsvoll sind auch die bisher vorliegen-
den Beobachtungen aus der Phase-2-Studie von Krue-
ger et al. mit einer Abnahme der Anfallsfrequenz unter
Everolimus [15].

Angiomyolipome der Nieren

Kleinere, asymptomatische Angiomyolipome der Nieren
wurden bisher periodisch sonographisch {iberwacht.
Die Erstlinienbehandlung schmerzhafter oder bluten-
der Angiomyolipome bestand bisher aus der perkutanen
arteriellen Embolisation. Als zweite Wahl kam eine kon-
servative, nephronsparende, chirurgische Behandlung
in Frage. Mit der Verfiigharkeit von mTOR-Inhibitoren,
die renale Angiomyolipome rasch und effizient schrump-
fen lassen, dndert sich der Therapiealgorithmus. In
EXIST-2, einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Phase-3-Studie, wurden vorwiegend erwachsene Patien-
ten mit mindestens einem Angiomyolipom, dessen Durch-
messer 3 cm und mehr betrug, mit Everolimus (n = 79)
oder Placebo (n = 39) behandelt. In der Everolimus-
Gruppe hatten 43 (55%) Patienten eine mindestens
50%-ige Reduktion der Tumorgrosse, wiahrend in der
Placebo-Gruppe kein Patient diesen primédren Endpunkt
erreichte [18].

In fritheren Phase-2-Studien wurde gezeigt, dass die
Angiomyolipome nach Absetzen der Sirolimustherapie
rasch wieder die urspriingliche Grosse annahmen [19].
Es ist deshalb anzunehmen, dass ein mTOR-Inhibitor
kontinuierlich {iber einen langeren Zeitraum eingenom-
men werden muss, um effektiv zu bleiben. Ob die Gros-
senabnahme auch zu einer Abnahme von Angiomyoli-
pom-assoziierten Blutungen fiihrt, muss noch gezeigt
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werden. Auch geringere Dosen von mTOR-Inhibitoren
konnen zu einem Sistieren des Angiomyolipomwachs-
tums fiihren, was auch mit einer besseren Vertréglichkeit
und geringeren Therapiekosten einhergehen konnte
[20]. Dieser alternative Therapieansatz ist jedoch nur
sinnvoll, wenn die Diagnose frithzeitig gestellt wird und
somit kleinere Angiomyolipome mit per se geringerem
Blutungsrisiko behandelt werden. Wiederholte oder aus-
gedehnte chirurgische Eingriffe kénnen zu einer Ein-
schriankung der Nierenfunktion fithren und sollten des-
halb vermieden werden.

Everolimus ist in der Schweiz seit August 2013 zur Be-
handlung von Angiomyolipomen zugelassen.

Faziale Angiofibrome

Ausgepragte faziale Angiofibrome sind kosmetisch
stark belastend, konnen zur Stigmatisierung und psy-
chischer Belastung fiihren. Sie konnen auch leicht ent-
ziinden und bluten. Bis vor kurzem wurden zur Be-
handlung der fazialen Angiofibrome in erster Linie
Methoden wie Laser und Dermabrasion sowie Kryochir-
urgie angewandt [21, 22]. Mit der Einfithrung der mTOR-
Inhibitoren zur systemischen Behandlung von Riesen-
zellastrozytomen und renalen Angiomyolipomen konnte
als Nebeneffekt bei vielen Patienten auch eine Verbes-
serung der fazialen Angiofibrome beobachtet werden
[15, 16, 18, 23]. Bei Patienten, bei welchen eine syste-
mische Behandlung nicht indiziert ist, wurden in der
Folge Versuche unternommen, Sirolimus topisch als
Salbe anzuwenden [8, 24, 25]. In den meisten beschrie-
benen Fillen konnte bei insgesamt guter Vertraglichkeit
eine deutliche Verbesserung der Angiofibrome bereits
nach drei bis sechs Monaten gesehen werden. Die mi-
nimal notwendige Konzentration und Anwendungsfre-
quenz fiir topische mTOR-Inhibitoren ist noch unklar,
ebenso ist noch unbekannt, welche Langzeitfolgen eine
topische mTOR-Inhibition bewirkt.

Lymphangioleiomyomatose der Lunge

Einige Patientinnen mit Lymphangioleiomyomatose der
Lunge sprechen auf eine Behandlung mit Progesteron
an, obwohl dazu keine eindeutigen wissenschaftlichen
Daten vorliegen. Erste Daten zum Einsatz von Sirolimus
bei der Lymphangioleiomyomatose erscheinen vielver-
sprechend [26].

Monitoring der Krankheitsprogression

Die Lebenserwartung von Patienten mit TS wird durch
die Epilepsie, das Ausmass der zerebralen Tumoren mit
Entwicklung eines Hydrozephalus sowie durch progres-
sive Verlaufe der Angiomyolipome mit Blutungen oder
Lymphangiomyomatose mitrelevanten Lungenfunktions-
einschrankungen beeinflusst. Daher sind regelméssige,
lebenslange Kontrolluntersuchungen zur Fritherkennung
potenziell lebensbedrohender Komplikationen angezeigt.
Die Tuberous Sclerosis Association empfiehlt mindestens
jéhrliche Kontrollen zum Monitoring der aktuellen me-
dizinischen Probleme mit Fokus auf Epilepsie, andere
neurologische Probleme, kardiale Symptome, Verhalten
und Entwicklung im Kindesalter, Hautldsionen, Nieren-
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komplikationen, Lungenprobleme sowie psychologi-
sche Probleme im Erwachsenenalter [27]. Auf Swiss-
TSCnetwork.ch finden Sie aktuelle Empfehlungen zum
Monitoring von Patienten.

Swiss TSC Network

Patienten mit TS werden von Hausérzten und Spezialis-
ten verschiedener Fachrichtungen betreut (Neuropéidia-
ter, Nephrologen, Neurologen, Neurochirurgen, Urologen,
Kardiologen, Dermatologen, Psychiater, Pneumologen
etc.). Eine gute Vernetzung der Disziplinen ist deshalb
essentiell, um eine koordinierte und damit optimale Be-
treuung dieser Patienten zu gewéhrleisten. Um in der
Schweiz ein entsprechendes Netzwerk aufzubauen und
sicherzustellen, wurde neu das Swiss TSC Network ge-
griindet, das aus verschiedenen Fachbereichen und
Zentren schweizweit gebildet wird. Fiir die spezifische
Betreuung von Patienten mit TS ist ein Netzwerk an Re-
ferenzzentren geplant. Ebenfalls wurde die Etablierung
eines Patientenregisters diskutiert. Fiir padiatrische Pa-
tienten ist ein Register bereits im Aufbau. Die Plattform
fordert zudem die Zusammenarbeit zwischen Arzte-
schaft, Pflegenden, Versicherern, Pharmaindustrie und
Patientenvertretern und will die Wahrnehmung fiir diese
seltene Erkrankung in der Offentlichkeit steigern. Weitere
Informationen unter SwissTSCnetwork.ch.

Zusammenfassung und Perspektiven

Die TS ist eine vielgestaltige Erkrankung mit unter-
schiedlichen Symptomen. Sie betrifft Patienten aller Al-
tersklassen. Eine koordinierte und kontinuierliche Be-
treuung der Betroffenen stellt hohe Anforderungen und
setzt eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit voraus.
Ein frithzeitiges Erkennen der TS mit nachfolgendem
addquatem Monitoring und individuell angepasster
Therapie, eingebunden in ein Netzwerk von Spezialisten,
kann den klinischen Verlauf giinstig beeinflussen.

Neben den symptomatischen Therapien haben die Ent-
deckung der Rolle des mTOR-Signalwegs in der Patho-
genese der TS und die jiimgsten Daten zum erfolgreichen
Einsatz der mTOR-Inhibitoren neue therapeutische
Perspektiven eroffnet. Hinsichtlich eines optimalen The-
rapieregimes miissen die Langzeitverldufe unter mTOR-
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Inhibition abgewartet werden. Aktuell laufen die Stu-
dien EXIST-1 und EXIST-2 daher weiter, um die noch
fehlenden Langzeitdaten zur Sicherheit und Wirksam-
keit von Everolimus bei Patienten mit Riesenzellastro-
zytomen bzw. Angiomyolipomen zu gewinnen. Der Effekt
von Everolimus auf die Epilepsie und die kognitiven De-
fizite bei Patienten mit TS wird ebenfalls in Studien unter-
sucht. Im Weiteren laufen Studien zur Wirksamkeit von
Sirolimus, sowohl topisch zur Behandlung fazialer Angio-
fibrome als auch oral zur Therapie von renalen Angio-
myolipomen und der Lymphangioleiomyomatose der
Lunge.

Weitere Signalwege im Zusammenhang mit der mTOR-
Signalkaskade sind Gegenstand aktueller Grundlagen-
forschung, so dass es in Zukunft méglicherweise weitere
neue therapeutische Ansitze geben wird.
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