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M Einleitung

Die Tuberdse Sklerose (TSC) gehdrt zu den neu-
rokutanen Syndromen mit einer weltweiten Inzi-
denz von ca. 1 pro 6.000 bis 10.000 betroffenen
Personen [1]. Die Diagnose wird klinisch iiber die
Gomez-Kriterien [1] oder genetisch gestellt. Das
Syndrom ist fiir seine multisystemischen Mani-
festationen bekannt. Aufgrund von Mutationen in
den Tumorsuppressorgenen 7SC1 oder 7SC2 (Tipp:
ca. 15% der Patienten sind TSC1- und TSC2-ne-
gativ [2]) kommt es zu einer unkontrollierten
Aktivierung des mTOR(mammalian Target of Ra-
pamycin)-Pathways. Dies fiihrt zu verschiedenen
Lebenszeitpunkten u.a. zur Entwicklung von
gutartigen Tumoren in verschiedenen Organsys-
temen. Somit benotigen TSC-Patienten einen le-
benslangen Fahrplan, gefiihrt durch ein multipro-
fessionelles Team, nicht nur fiir die Erstdiagnose,
sondern auch fiir das Follow-up und die Therapie.

In der Literatur existieren bereits viele Uber-
sichtsarbeiten zu diesem Erkrankungsbild. Ziel
dieses Manuskriptes ist es, die wichtigsten klini-
schen Aspekte herauszuarbeiten und praktische
Tipps fiir die Versorgung von TSC-Patienten zu
geben (> Tab. 1).

Il BNS-Anfille und Epilepsie

BNS-Anfille (Blitz-, Nick- und Salaam; engl. »in-
fantile spasms«) und das West-Syndrom bezeich-
nen in Deutschland das gleiche Krankheitsbild.
Haufig sind es die ersten Symptome, die Eltern
TSC-kranker Kinder zum Kinderarzt fiihren. Das
typische Manifestationsalter ist das erste Le-
bensjahr und bei 10-25 % dieser Sduglinge wird
TSC diagnostiziert [3].

Wichtig fiir die Diagnose der BNS-Anfdlle ist die
Darstellung einer Hypsarrythmie im EEG (Elek-
troenzephalographie) (Tipp: Nicht selten kann
die Hypsarrhythmie im Wachen fehlen, wichtig ist
daher auch die Ableitung im Schlaf). Das Fehlen
einer Hypsarrythmie schlieRt allerdings die Di-
agnose nicht aus. Solche epileptischen Anfille
konnen bereits intrauterin als monotone rhyth-
mische Fetusbewegungen auftreten [4].



Hauptkriterien

1. Hypomelanotische Maculae (=3, mind.
5 mm)

2. Angiofibrome (=3) oder fibroser

Stirnplaque

Unguale Fibrome (=2)

Shagreen-Fleck

Multiple retinale Hamartome

Kortikale Dysplasien*

Subependymale Knotchen

Subependymale Riesenzellastrozytome

9. Kardiale Rhabdomyome

10. Lymphangioleiomyomatosis (LAM)**

11. Renale Angiomyolipome (=2)***

PRSP HE

Nebenkriterien

Konfettildsionen
Zahnschmelzgriibchen (>3)
Intraorale Fibrome (=2)
Retinale achromatische Flecken
Multiple renale Zysten
Nichtretinale Hamartome

S Ul WM

Definitive Diagnose: 2 Hauptkriterien oder
1 Hauptkriterium plus =2 Nebenkriterien

Verdacht auf TSC: 1 Hauptkriterium oder
=2 Nebenkriterien

einschliefSlich Tubera und radiale zerebrale Migrationslinien in der
weiflen Substanz
bei einer Kombination der 2 Hauptkriterien (LAM+AML) ist die
Diagnose nicht definitiv

* Leber oder andere Organe betroffen

Tab. 1 | Klinische Kriterien fiir die Diagnose einer TSC

Aufgrund der erheblichen Auswirkungen auf die
Entwicklung der betroffenen Kinder ist mit der
Feststellung der Diagnose der zeitnahe Beginn
einer leitliniengerechten Therapie [5] von grol3er
Bedeutung.

Das Medikament der ersten Wahl bei TSC-Pati-
enten mit BNS-Anfallen ist Vigabatrin, welches
nicht nur antiepileptisch wirkt, sondern auch als

Hemmer des mTOR-Pathways [3, 5, 6] (Tipps:
Eine weitere, méglicherweise potentere Therapie-
kombination ist Vigabatrin mit einem Steroid [7].
Durch die Supplementierung von Taurin ist eine
magliche retinale Toxizitdt durch Vigabatrin [1]
eventuell zu reduzieren [8]).

Eine Epilepsie entwickeln ca. 75-90% der TSC-
Patienten [9]. GemdR der Internationalen Liga
gegen Epilepsie spricht man von einer therapie-
refraktdren Epilepsie, wenn zwei addquate Thera-
pieversuche mit einem fiir das Epilepsiesyndrom
zutreffend ausgewdhlten Antiepileptikum versa-
gen (Tipp: bei TSC-Patienten wird in diesem Fall
friihzeitig eine epilepsiechirurgische Abkldrung
empfohlen [10]).

Viel ist beziiglich der Behandlung und des Moni-
torings bei TSC-Patienten im Wandel [11], daher
sollte eine addquate und frithe neuropadiatrische
Versorgung der Patienten gewdhrleistet werden.

M Subependymale Riesenzellastrozytome

Die subependymalen Riesenzellastrozytome
(SEGA) gehoren zu den ersten und hdufigsten
Manifestationen, die im Sduglingsalter, aber
auch prdnatal diagnostiziert werden [12]. Es
handelt sich hierbei um langsam wachsende,
gutartige Tumoren an einer vulnerablen Lokali-
sation im Gehirn, namlich dem Foramen Monroi
mit konsekutivem Risiko der Entwicklung eines
Hydrocephalus.

Wenn kein chirurgischer Eingriff indiziert ist,
dann kann eine Therapie mit Everolimus emp-
fohlen werden [1]. Bei akut symptomatischen
Kindern ist ein neurochirurgischer Eingriff The-
rapie der ersten Wahl.

Generell wird eine cranielle MRT-Kontrolle alle
ein bis drei Jahre empfohlen [13].
M Herz

Kardiale Rhabdomyome treten bei bis zu 50% in
Neonaten mit TSC auf [3]. Bei einem prdnatal
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oder neonatal festgestellten Rhabdomyom han-
delt sich bis zum Beweis des Gegenteils um eine
tuberdse Sklerose [14] (Tipp: Nur selten fiihren
sie zu einer Obstruktion des Ausflusstraktes des
Herzens, ein kardiochirurgisches Eingreifen ist
meist nicht notwendig [15]). Eine Arrythmie,
welche bis zu einer malignen Arrythmie fiithren
kann, tritt haufig bei TSC-Patienten im Erwach-
senenalter mit einem bestehenden Rhabdomyom
auf (Tipp: In den meisten Fdllen bilden sich so-
wohl die Herzrhythmusstérungen als auch die
Rhabdomyome, mit oder ohne Therapie, zuriick

[16]).

Generell wird eine Echokardiographie alle ein bis
drei Jahre empfohlen [13].

Il TAND

Der Begriff TAND (Tuberous Sclerosis Associated
Neuropsychiatric Disorders) wurde 2012 im TSC
International Konsensus Conference zum ersten
Mal dargelegt [17].

Die haufigsten neuropsychiatrischen Manifesta-
tionen im Kindesalter sind Autismus, Aktivitdts-
und Aufmerksamkeitsstorungen (ADHS) [18]. In
der Pubertdt und im Erwachsenenalter konnen
auch Angststdrungen, depressive Stimmung
und Psychosen auftreten. Der IQ-Score ist bei
44,4% der Patienten normal, die Mehrzahl der
TSC-Patienten entwickelt allerdings eine geistige
Behinderung, von einer milden (28,1%), mode-
raten (15,1%) bis zur einer schwer ausgepragten
(9,3%) [18].

Eine jdhrliche neuropsychiatrische Beurteilung
wird empfohlen und zielt auf eine friihzeitige
Diagnosestellung und Behandlung einer neu-
ropsychiatrischen Erkrankung ab. Dafiir wurde
ein Fragenbogen erstellt (TAND-Checkliste) [17]
(Tipp: Die TAND-Checkliste kann hier herunterge-
laden werden: https://www.tsalliance.org/).

Generell wird ein jahrliches Screening empfohlen
[13].
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M Haut

White Spots sind ein klassisches Merkmal der
TSC. Fiir die Feststellung ist in einigen Féllen
die Nutzung der Wood-Lampe (Wellenldnge 360
nm) notwendig [19] (Tipp: Wichtig ist, dass die
White Spots nicht mit einer Vitiligo verwechselt
werden. White Spots sind hdufig angeboren oder
treten bis zum ersten Lebensjahr auf [19], im
Gegensatz zur Vitiligo, welche in den meisten
Fdllen vom vierten bis achten Lebensjahr auftritt

[20]).

Noch eine typische Manifestation sind die fazi-
alen Angiofibrome, welche v.a. in der Pubertit,
aber auch im Kindesalter erscheinen kdnnen.
Das Auftreten der Angiofibrome in dieser Phase
kann eine zusatzliche psychische Belastung fiir
jugendliche Patienten darstellen, da die dsthe-
tische Komponente in den Vordergrund riickt. In
der Regel nehmen sie in der Pubertdt und im
Erwachsenenalter an GroRe zu (Tipp: Angiofibro-
me haben ein Akne-dhnliches Bild. Die periorale
Aussparung hilft bei der Unterscheidung). Pati-
enten, die mit Everolimus therapiert werden,
zeigen eine deutliche Besserung des Lokalbe-
fundes. Zusatzlich kann eine lokale Therapie mit
Rapamycin-Salbe zum Einsatz kommen.

Generell wird eine vollstdndige dermatologische
Untersuchung jahrlich empfohlen [13].

M Nieren

Angiomyolipome sind multiple und meist bila-
terale Tumoren der Nieren, die hdufig ab der
Pubertdt auftreten. Sie tragen erheblich zur
spezifischen Morbiditdt und Mortalitdt der TSC
bei, da Blutungen das wesentliche klinische
Problem darstellen (Tipp: Bei TSC-Patienten mit
Bauchschmerzen und klinischem Bild eines akuten
Abdomens immer an eine Angiomyolipomblutung
denken!).

Generell wird eine MRT-Abdomen-Kontrolle alle
ein bis drei Jahre empfohlen [13].



M Lunge

Eine sehr seltene, aber wichtige Manifestati-
onsform der TSC im Erwachsenenalter ist die
Lymphangioleiomyomatose (LAM) der Lunge.
Das weibliche Geschlecht [21], die Mutation
im TSC2-Gen und die Ostrogenhaltige Pille sind
mogliche Risikofaktoren fiir die Entwicklung ei-
ner LAM (Tipp: Rauchen als auch dstrogenhaltige
Pillen sollten vermieden werden).

Generell wird eine hochauflésende CT-Thorax-
untersuchung fiir alle asymptomatischen Risiko-
patienten fiir eine LAM alle fiinf bis zehn Jahre
empfohlen [13].

M Genetische Beratung

Aufgrund der ausgesprochen groRen intrafami-
lidren Variabilitat und wechselnder klinischer
Expressivitdt [15] kommt einer intrafamilidren
genetischen Beratung und Testung bei Verwand-
ten ersten Grades eine entscheidende Bedeutung
zu (Tipp: Patienten mit TSC1-Mutation sind in der
Regel klinisch weniger stark betroffen als solche
mit TSC2-Mutation).

M Therapie

TSC ist nicht nur eine Multisystemerkrankung,
sie bendtigt auch einen multisystemischen Um-
gang. Fiir die ersten 18 Lebensjahre ist eine gute
Begleitung der Familie, u. a. mit sozialmedizini-
scher Beratung, Hilfsmittelversorgung, Verord-
nung der angemessenen TherapiemalRnahmen
etc. erforderlich. Nach dem 18. Lebensjahr ist
eine gute Transition in die Erwachsenenwelt not-
wendig, medizinisch wie sozial.

Zudem ist es wichtig zu wissen, dass fiir die TSC
spezialisierte Behandlungszentren existieren
sowie mit dem »Tuberdse Sklerose Deutschland
e. V.« eine sehr lebendige Selbsthilfegruppe.

Medikamentds bringt die tdgliche orale Einnah-
me von Everolimus Hoffnung in die Therapie
der Patienten mit TSC. Der Wirkstoff agiert als

mTOR-Hemmer, womit eine ursdchliche Therapie
erfolgt. Es erfolgten drei groBe Wirksamkeits-
studien (EXIST 1-3) und die Zulassungen fiir
TSC-Kinder mit SEGA aller Altersstufen, die eine
therapeutische MaRnahme bendtigen, fiir die
aber ein chirurgischer Eingriff nicht angemessen
ist, sowie fiir TSC-Kinder ab dem zweiten Lebens-
jahr mit refraktdren partiellen Krampfanfallen.
Aufgrund der immunsuppressiven Eigenschaften
sind Stomatiden eine hdufigere Nebenwirkung
und bei Infektionen mit Temperaturen >38,3°C
sollte die Behandlung pausiert werden. Insge-
samt stellt die Therapie eine sichere Therapie
dar [22] (Tipp: Alle nach STIKO empfohlenen Le-
bendimpfungen sollten vor Beginn mit Everolimus
durchfiihrt worden sein. Vor und nach Totimpfun-
gen sollte die Therapie pausiert werden).

Il Probleme mit TSC aus der Sicht einer
Mutter mit betroffener zehnjahriger
Tochter

Der Alltag mit unserer TSC-betroffenen, schwer-
behinderten Tochter gestaltet sich aufgrund der
hadufigen epileptischen Anfille, der zahlreichen
Verhaltensauffalligkeiten, bedingt durch den Au-
tismus (z.B. Wutanfalle beim Einkaufen, Aufzug
fahren, Bus fahren u.v.m.) und umfangreicher
biirokratischer Hiirden (z.B. Hilfsmittelversor-
gung) deutlich anders als der Alltag mit gesun-
den Kindern. Diese Situation ist eine grol3e psy-
chische Belastung fiir unsere gesamte Familie.
Um uns von dieser erholen zu kdnnen, nutzen
wir die Moglichkeit der Entlastungspflege in ei-
nem Kinder- und Jugendhospiz im Rahmen von
grundsdtzlich 28 Tagen im Jahr. Entgegen der
allgemeinen Erwartung, dass in dieser Einrich-
tung der Alltag ausschlieBlich vom Sterben der
Kinder und Jugendlichen gepragt ist, steht hier
vor allem das Leben im Zentrum des Alltags. Wir
lachen dort viel, tauschen Erfahrungen aus, un-
terstiitzen uns gegenseitig und geben einander
Halt.

Neben den vorstehenden alltdglichen Problemen
finden Sie im Folgenden weitere Hiirden, die uns
bislang auf unserem Lebensweg begegnet sind
oder zukiinftig noch begegnen kdnnten:
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Ich sehe eine grol3e Herausforderung in der Tran-
sition, da im Gegensatz zur koordinativen Be-
treuung durch den Neuropadiater in der Kinder-
und Jugendmedizin, in der Erwachsenenmedizin
ein zentraler fachkundiger Koordinator fiir die
einzelnen medizinischen Fachgebiete fehlt [23].

Schwerbetroffene weibliche Patientinnen wéren
nicht in der Lage, selbst fiir ein leibliches Kind
zu sorgen. Dementsprechend sehen Wohnhei-
maufnahmevertrdge eine Pflicht zur Empfang-
nisverhiitung fiir weibliche Bewohner vor. Eine
zuverldssige Verhiitungsmethode ist daher zwin-
gend erforderlich. Problematisch ist, dass davon
auszugehen ist, dass die Einnahme von Everoli-
mus die Wirksamkeit samtlicher hormoneller Ver-
hitungsmittel stark reduziert. Die Nutzung einer
Kupferspirale ist wenig sinnvoll, da das wieder-
kehrende Einsetzen der Spirale bei einem schwer-
behinderten Betroffenen grundsatzlich eine Voll-
narkose erfordert. Rechtlich ist es in Deutschland
nahezu unmdglich eine Sterilisation der Patien-
tin zu erwirken, da die Rechtslage auf die Ein-
sichtsfahigkeit des Patienten abstellt. Fehlt die
Einsichtsfahigkeit, so ist auch im gerichtlichen
Verfahren die Sterilisation kaum zu erstreiten.
Mdglicherweise wdre die Unterstiitzung der An-
gehdrigen durch eine arztliche Beurteilung der
Notwendigkeit einer Sterilisation hilfreich.

Der Informationsstand vieler Facharzte hinsicht-
lich TSC ist haufig nicht aktuell. Den Betroffenen
und Angehorigen ist selbstverstandlich bewusst,
dass es neben TSC noch zahlreiche weitere Er-
krankungen gibt und ein Facharzt nicht fiir je-
des Erkrankungsbild vollumfassend informiert
sein kann. Dennoch ist es fiir die Betroffenen
von entscheidender Bedeutung, dass regelma-
Rige Fortbildungen besucht werden und sich in
Fachliteratur eingelesen wird. Des Weiteren ist
es vollig verstandlich, dass ein Arzt nicht so-
fort auf jede erkrankungsspezifische Frage eine
addquate Antwort geben kann. Wiinschenswert
fiir die Betroffenen wére es, dass der Arzt sich
in Ruhe einliest und sich anschlieBend bei dem
Betroffenen meldet.

Einige gesunde Geschwisterkinder sind iiberfor-
dert mit der Erkrankung und Behinderung des
Geschwisterkindes. Manche haben sogar auf-
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grund moglicher ausgeprdagter Verhaltensauf-
falligkeiten und Aggressionen Angst vor ihrem/
ihrer erkrankten Bruder/Schwester. Zusatzlich ist
vielen Betroffenen die hdufig mit der Erkrankung
einhergehende Behinderung nicht anzusehen.
Daraus ergibt sich im Alltag oft Unverstandnis
der Mitmenschen, fiir etwaiges sozial inaddaqua-
tes Verhalten der Betroffenen. Das biologische
Alter entspricht bei vielen Betroffenen nicht dem
psychologischen Alter. Dies kann zu einer gro-
Ren psychischen Belastung innerhalb der Familie
fithren. Hier ware ggf. z.B. das Angebot einer
Kur oder psychologischer Hilfen fiir die Familien/
gesunden Geschwisterkinder hilfreich.

Aufgrund des Pflegepersonalmangels kdnnen vie-
le Angehorige von Betroffenen oder Betroffene
die durch die Pflegekassen und den Staat zur
Verfiigung gestellten Unterstiitzungsleistungen
nicht abrufen.

Der Besuch einer Regelschule eines schwerbehin-
derten betroffenen Kindes im Rahmen der Inklu-
sion kann viele Probleme fiir alle Beteiligten mit
sich bringen. Die Regelschullehrer sind haufig fiir
diese Thematik nicht ausreichend ausgebildet.
Dies fiihrt zu Uberforderung von Lehrern, gesun-
den Mitschiilern und auch vom betroffenen Kind
selbst. Hier miisste aus meiner Sicht in erster Linie
die entsprechende Ausbildung der Regelschullehrer
angestrebt werden. Zusatzlich denkbar wére jedoch
z.B. ein Informationsangebot fiir Schiiler und El-
tern zur Schulzeit, um auf die konkreten Fragen
einzugehen. Dies konnte auch durch eine entspre-
chend von Arzten geschulte Person erfolgen.

Ich bin guter Hoffnung, dass wir die Moglichkeit
haben, TSC insgesamt bekannter zu machen und
uns gegenseitig zu unterstiitzen. Dafiir sollten
wir uns gemeinschaftlich stark machen.

M Zusammenfassung

Die Aufgabe des niedergelassenen Kinderarztes
ist es, zundchst die ersten klinischen Zeichen
einer TSC zu erkennen und iber die unterschied-
lichen klinischen Manifestationszeitpunkte in-
formiert zu sein (»Abb. 1). Das Follow-up und
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Abb. 1 | Chronischer Verlauf
Il

I T
Geburt Kleinkinder

I der klinischen Manifestatio-
Erwachsene

die Therapie sollten aufgrund der multisyste-
mischen Manifestationen der Erkrankung durch
ein multidisziplindres Team erfolgen. So wie die
Erkrankung einen Fahrplan hat, so bendtigt der
behandelnde Arzt ebenfalls einen solchen [1]!

Koukou G, Lehmann S, Schlump JU:
Tuberous Sclerosis Complex: Practical Tips

Summary: One of the roles of the paediatrician
today, is not only to be able to recognize the
first clinical symptoms of TSC, but also to be
informed of the different clinical manifestations
which may occur in different age groups. Because
of the multiple organ manifestations of TSC, the
follow up and the therapeutic approach of these
patients should be planned and performed by a
multidisciplinary team.
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