Aus der Klinik fiir Allgemeine Padiatrie und Neonatologie
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. med. Ludwig Gortner

Multizentrische Studie zur Diagnostik und Therapie klinischer Symptome

der Tuberdse-Sklerose-Complex-Erkrankung von Kindern und Jugendlichen

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultit
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2016

vorgelegt von: Marina Flotats Bastardas

geb.am: 21/05/1980 in Barcelona, Spanien



INHALTSVERZEICHNIS

0.- ABKURZUNGEN.......covvvuuneemmmmsssssssssss e sessssassssssesess s ssssss sessssssesessssssssnssesssssssesassesesssnnnns 3
1.-ZUSAMMENFASSUNG ..ottt s e s 4
2-EINLEITUNG ..ottt s s s s 8
3.-MATERIAL UND METHODIK......cccoiiiiitiin ittt 10
4.-ERGEBNISSE. ... s 14
S5.-DISKUSSION ..ottt e s e e s s 35
6.- LITERATURVERZEICHNIS......coiiii i e 43
7.-PUBLIKATIONEN/DANKSAGUNG......cocoviciiiriiiniinin e s s s e 48



0.- ABKURZUNGEN

ASS: Autismus-Spektrum-Stérung

AED: Antiepileptika (antiepileptic drug)

BNS-Epilepsie: Blitz-Nick-Salaam-Epilepsie

CT: Computertomographie

HVH: Universitatsklinikum Vall d'Hebrén Barcelona, Spanien (Hospital universitari
Vall Hebron)

MRT: Magnetresonanztomographie

mTOR: Ziel des Rapamycins im Sdugetier (mammalian target of Rapamycin)

SEGA: subependymales Riesenzellastrozytom (subependymal giant cell
astrocytoma)

TSC: Tuberdse-Sklerose-Complex (Tuberous Sclerosis Complex)

UKS: Universitatsklinikum des Saarlandes

ZNS: Zentrales Nervensystem



1.- ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die tuberdse Sklerose (TSC) ist eine Erbkrankheit, die sich meist im
frihen Kindesalter manifestiert und bedingt durch das Wachstum gutartiger

Tumore mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist.

Fragestellung: Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war es herauszufinden, ob
bei Patienten mit TSC-Erkrankung samtliche moglichen Organmanifestationen
einer adaquaten Diagnostik unterzogen wurden. Des Weiteren war es Ziel dieser
Arbeit, folgende Fragestellungen zu beantworten:

a) Klinisches Leitsymptom, das zur Diagnosestellung fiihrte.

b) Pravalenz klinischer Symptome

c) Behandlungsansitze und -Strategien bei Patienten mit TSC-Erkrankung

d) Unterschiede zwischen zwei grofien Unikliniken (Deutschland/Spanien) in

Bezug auf Diagnostik und Behandlung von TSC-Patienten

Material und Methoden: Es handelt sich um eine retrospektive Studie aller
Patienten mit diagnostizierter TSC , die im Zeitraum vom 1/1/1982 bis zum
30/05/2015 in der Kinderneurologie des Uniklinikums von Vall d’'Hebrén (HVH)
in Barcelona (Spanien) sowie im Zeitraum vom 1/5/1998 bis zum 30/5/2015 in
der Kinderklinik des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS) (Deutschland)
behandelt wurden. Bei den eingeschlossenen Patienten wurde gepriift, ob die
moglichen TSC-spezifischen Symptome systematisch entsprechend publizierter
Empfehlungen untersucht wurden. Sollte bei mehr als 15% dieser Patienten ein fiir
das Krankheitsbild typischer Befund nicht erhoben worden oder ein
entsprechender Nachweis nicht vorhanden sein, dann gilt das Symptom/ die

Organmanifestation als unzureichend untersucht.

Ergebnisse: Das Medianalter der 54 eingeschlossenen Patienten (34 HVH, 20 UKS)
lag bei 6 Monaten (Interquartilenbereich 0-38 Monaten) zum Zeitpunkt der
Erstbehandlung und das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Nachbehandlung
bei 8 Jahren (Median 6 Jahre, Interquartilabstand 2-13 Jahre). Die Untersuchung

der renalen (Angiomyolipome), okuliren (Hamartome) sowie kutanen



(insbesondere in UKS) Organmanifestationen war in > 15% der Falle nicht adaquat
erfolgt. Die wichtigsten Leitsymptome, die zur Diagnosestellung einer TSC-
Erkrankung fiihrten, waren: bei 22/54 (41%) der Fille kardiale Rhabdomyome,
bei 16/22 (73%) bereits pranatal, und bei 20/54 (37%) der Patienten ein
epileptischer Anfall. Im Laufe des Behandlungszeitraums traten folgende weitere
wichtige Krankheitscharakteristika auf: ZNZ-Pathologien im Rahmen der
zerebralen Bildgebung bei 47/54 (87%) der Patienten (subependymalen
Riesenzellastrozytom (SEGA) bei 18/54 (33%)), bei 38/54 (70%) der Patienten
kardiale Affektion mit Rhabdomyomen, Epilepsie bei 38/54 (70%) Patienten (bei
14/38 (37%) Blick-Nick-Salaam-Epilepsie), renale Angiomyolipome bei 30/54
(56%) Patienten und geistige Behinderung bzw. Entwicklungsverzogerung bei
28/54 (52%) Patienten.

Eine molekulargenetische Untersuchung wurde bei 31/54 (57%) der Patienten
durchgefiihrt. Mit dem mTOR-Inhibitor wurden 12/54 (22%) Patienten behandelt;
bei 10 dieser Patienten wegen Vorliegens eines SEGA. Im Vergleich der beiden
Krankenhduser ergaben sich keine Unterschiede im Hinblick auf Kklinische
Prasentation und Verlauf. Allerdings zeigten sich Unterschiede beim
neurochirurgischen Vorgehen bei Patienten mit SEGA sowie der Verwendung und
Verschreibung von Sultiam im Rahmen der antiepileptischen Therapie
(Verwendung lediglich am UKS).

Schlussfolgerung: Aus dieser Untersuchung ergibt sich, dass bei Patienten mit
schon diagnostizierter TSC-Erkrankung bestimmte potenzielle
Organmanifestationen (renal, okular und kutan) nur unzureichend untersucht und
diagnostiziert werden. Die Berticksichtigung dieser Mangel und die Einhaltung der
aktuellen klinischen Leitlinien zur Diagnostik und Uberwachung von TSC-

Patienten konnen kiinftig zur Verbesserung dieser Ergebnisse fiihren.



ABSTRACT
Title: A multicenter study about diagnosis and therapy of tuberous sclerosis

complex clinical manifestations in Children.

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a genetic disease that begins in
utero and because of benign tumors grows, it becomes an important cause of

disease and death in the adulthood.

Objective: The main objective of this study is to assess in a cohort of patients
diagnosed with TSC, if they have an appropriate diagnosis of TSC-related clinical
manifestations. The second objectives are:

a) To know the first symptom which the diagnosis of TSC brings

b) Prevalence of clinical manifestations

c) Treatment of clinical manifestations

d) To know if there are differences in the diagnosis and management of TSC-

patients between two large University Hospitals (Germany/Spain)

Material and Methods: A retrospective, multicentre study of all patients diagnosed
with TSC who attended the Pediatric Neurology Service at Vall Hebron University
Hospital (HVH) in Barcelona, Spain, from 1/1/1982 to 30/5/2015, and all patients
with a TSC-diagnosis who attended the Pediatric Hospital of the University Clinic
of Saarland (UKS), Germany, from 1/5/1998 to 30/5/2015. All patient charts were
reviewed to assess if all potential TSC-related clinical manifestations were
appropriately explored according to international guidelines. A TSC-clinical
manifestation was considered insufficiently assessed if the percentage of patients

with unknown information/not performed examination were above 15%.

Results: The median age of the 54 enrolled patients (34 HVH, 20 UKS) at time of
first visit were 6 months (interquartile range 0-38 months) and the follow-up
average age was 8 years (median 6 years, interquartile range 2-13 years). The
study of renal organ manifestations (angiomyolipoma), ocular (hamartomas) and
cutaneous manifestations (especially in UKS) was not done adequately in 215 % of

cases. The leading clinical symptom, which led to the diagnosis of TSC, was the



detection of cardiac rhabdomyomas in 22/54 (41%) patients, in 16/22 (73%) of
them detected prenatally, followed by epileptic seizures in 20/54 (37%) patients.
In follow-up visits, the main clinical manifestations were: pathologic brain-imaging
studies in 47 /54 (87%) patients (subependymal giant cell astrocytoma (SEGA) in
18/54 (33%)), cardiac rhabdomyomas in 38/54 (70%) patients, epilepsy in 38/54
(70%) patients (14/38 (37%) of them with infantile spasms), renal
angiomyolipoma in 30/54 (56%) patients and cognitive impairment/global motor
delay in 28/54 (52%) patients. Molecular testing was performed in 31/54 (57%)
of patients. Pharmacological treatment with mTOR inhibitors was given to 12/54
(22%) patients, 10 of them because of SEGA. No differences in the prevalence of
clinical manifestations were found between the two hospitals. However,
differences were found with regard to neurosurgical treatment of SEGA; also

Sultiam treatment for epilepsy was only performed in UKS.

Conclusion: This study demonstrates that in patients diagnosed with TSC the
diagnostic evaluation of possible manifestations (ophthalmologic, renal and
dermatologic) is insufficient and not according to current guidelines. An
appropriate knowledge and follow-up of clinical guidelines has the potential to

improve these results.



2.- EINLEITUNG

Die Tuberose Sklerose Complex-Erkrankung (TSC) ist eine seltene Erbkrankheit
(1:6.000 Neugeborene), die sich haufig schon pranatal manifestiert, im weiteren
Verlauf zu schwerwiegenden Komplikationen fiihren kann und mit einer erhéhten
Morbiditdat und Mortalitat assoziiert ist (1). Merkmale dieser Erkrankung, die
durch eine Dysfunktion der zelluliren Wachstums- und Reifungsprozesse
charakterisiert ist, sind das Entstehen gutartiger Tumore im Bereich multipler
Organe, wie z. B. des Herzens, des zentralen Nervensystems (ZNS) sowie von Haut,

Lunge und Nieren.

Erstmals erwahnt wurde die Erkrankung im Jahre 1835, aber erst 1880 gelang
dem Arzt Dr. Bourneville bei der Autopsie einer Epilepsiepatientin mit geistiger
Behinderung der Nachweis einer Verbindung von fazialen Angiofibromen,
Hirngeschwulsten und renalen Angiomyolipomen (2,3). Im Laufe der Jahre sind
zum Zweck der Friherkennung der Krankheit und der adaquaten Behandlung der
damit verbundenen Beschwerden Klinische Leitfiden zur Diagnose und zum
Umgang mit dieser Krankheit entwickelt und immer wieder Uberarbeitet worden
(1,4,5).

Fortschritte in der Forschung ermoglichten in den 1990-er Jahren die Entdeckung
der genetischen Ursache fiir die TSC-Erkrankung; 1993 ldsst sich in dem
Chromosom 19p13.3 das Gen TSC2 lokalisieren, wodurch das Protein Tuberin
verschliisselt wird, und 1997 wird auf dem Chromosom 9934 auch das Gen TSC1
entdeckt, das das Protein Hamartin kodiert (6,7). Damit erschliefden sich die
molekuargenetischen und pathophysiologischen Grundlagen der Erkrankung, bei
welcher Hamartin und Tuberin einen Eiweif3komplex bilden, der die Wirkung des
Enzyms ,mammalian target of Rapamycin“ (mTOR) hemmt. Das Enzym mTOR
basiert auf der Wechselwirkung verschiedener Proteine, die hauptsichlich fir
Zellteilung und -Reifung verantwortlich sind (8).

In den letzten Jahren sind als Derivate des Rapamycins Arzneimittel wie Sirolimus
und Everolimus entwickelt worden, deren Wirksamkeit bei der Behandlung von
TSC-Symptomen nachgewiesen werden konnten (9). Zur Zeit ist Everolimus in

Europa als Medikament zugelassen, zur Behandlung von TSC-Patienten mit einem



subependymalen Riesenzellastrozytom (SEGA) sowie bei bei Patienten ab 18
Jahren zur Behandlung von Nieren-Angiomyolipomen (Durchmesser =23cm) (10).
Die Anwendung zur Behandlung von Epilepsie, geistiger Behinderung und

Autismus ist augenblicklich noch Gegenstand der Forschung (10,11).

Hauptzweck der hier vorgelegten retrospektiven Studie ist es, anhand einer
Stichprobe von bereits diagnostizierten und in 2 Unikliniken behandelten
Patienten zu ermitteln, ob die gewahlten diagnostischen Verfahren sowie das
therapeutische Vorgehen zur kompletten Erhebung aller potenziellen
Organmanifestationen, die im Rahmen einer TSC-Erkrankung auftreten koénnen,
den publizierten Leitlinien entsprechen. Des Weiteren untersuchten wir die
klinischen Leitsymptome, die zur Diagnosestellung fiihrten, Pravalenz,
Eintrittsalter und Behandlungsstrategien bei TSC-Patienten, Haufigkeit der
Verwendung eines m-TOR-Inhibitors sowie Behandlungsergebnisse. Schliefdlich
sollten die moglichen Unterschiede zwischen den beiden
Universitatskrankenhdusern (Deutschland/Spanien) bzgl. Diagnostik und

Behandlung systematisch erfasst werden.



3.- MATERIAL UND METHODIK

Es handelt sich um eine retrospektive, deskriptive Datenanalyse und schlief3t alle
von TSC betroffenen Patienten ein, die im Zeitraum vom 1/1/1982 bis zum
30/05/2015 in der Kinderneurologie des Uniklinikums von Vall d’'Hebrén (HVH)
in Barcelona (Spanien) sowie im Zeitraum vom 1/5/1998 bis zum 30/5/2015 in
der Kinderklinik des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS) (Deutschland)
behandelt wurden.

Als Einschlusskriterium wurde die Diagnose einer TSC entsprechend der zuletzt
erfolgten Revision aus dem Jahr 2013 verwendet (siehe im Anhang Tabelle Nr.
1)(1). Als Ausschlusskriterien gelten Nichterfiillung der genannten
Diagnosekriterien oder Verlust bzw. unzureichende Dokumentation der

Krankengeschichte.

Genetisches Kriterium | Mutationen an TSC1 oder TSC2

Hypomelanotische Flecken ("White Spots")
Angiofibrome oder fibrése Plaque an der Stirn
Nagelfalz-Fibrome ("Ungual fibromas" oder "Koenen-
Tumor™")

Pflasterstein-Muttermale ("Shagreen-Patch")
Multiple retinale Hamartome

Kortikale Tubera und radiale Migrationslinien

Subependymale Kndtchen

Haupteigenschaften

Subependymales Riesenzellastrozytom
Lymphangioleiomyomatose
Angiomyolipome

Klinische Kriterien

Konfetti-Lasionen

Zahnschmelzdefekte (“Dental enamel pits”)
Intraorale Fibrome

Achromatische Flecken der Netzhaut
(“Retinal achromic patch”)

Multiple Nierenzysten

Nebeneigenschaften

Nicht-renale Hamartome

1.- Tabelle: Diagnosekriterien der TSC-Erkrankung nach Northrup et al. (1):
Sichere TSC-Diagnose: 2 Haupteigenschaften oder 1 Haupteigenschaften + > 2
Nebeneigenschaften; Mogliche TSC-Diagnose: 1 Haupteigenschaften oder = 2
Nebeneigenschaften.
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Zur Diagnosestellung der auf TSC hindeutenden Krankheitssymptome wurden die
Empfehlungen herangezogen, die im Jahr 1999 von Roach et al. veroéffentlicht
wurden (siehe Tabelle Nr. 2) (12). Zur Erfassung der weiteren Fragestellungen
wurde dariiber hinaus auf weitere Variablen zurilickgegriffen, die im Folgenden

zusammengefasst dargestellt werden.

* Entwicklungsstand

* Ophtalmologische Untersuchung
* Kardiologische Untersuchung

* Ultraschall der Nieren

* Kranielle Bildgebung

* Haut-Untersuchung

Tabelle 2.- Untersuchungen Zur Diagnose von TSC-typischen
Krankheitssymptomen. Adaptierte Empfehlungen nach Roach et al. von 1999 (12).

Auf psychiatrischer Ebene wurde gepriift, ob durch Messung des
Intelligenzquotienten oder durch Heranziehen einer Entwicklungsskala oder, falls
nicht verfiigbar, durch Berlicksichtigung des besuchten Schultyps, das geistige
Entwicklungsniveau festgestellt wurde, um so die Patienten in folgende Kategorien
einzuteilen: Entwicklungsverzogerung (Riickstand in 2/4 Entwicklungsbereichen);
geistige  Behinderung (IQ<85) oder normale Entwicklung/normaler
Intelligenzquotient. Des Weiteren wurde gepriift, ob Patienten mit psychiatrischer
Erkrankung/Diagnose entsprechend medikamentos behandelt wurden; aufderdem
wurde auf Vorliegen einer Autismus-Spektrum-Stérung (ASS) untersucht.

Auf ophthalmologischer Ebene wurde untersucht, ob eine Untersuchung des
Augenhintergrunds durchgefiihrt wurde (Vorliegen eines retinalen Hamartoms).
Des Weiteren wurde der Zeitpunktder Diagnosestellung erfasst.

Auf neurologischer Ebene wurden das Auftreten und der Beginn von epileptischen
Anfillen untersucht, das Vorliegen von BNS-Anfdllen, die Art der antikonvulsiven

Behandlung und deren Erfolg. Unter wirksamer Kontrolle der Anfille ist dabei zu
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verstehen, wenn seit dem letzten Arztbesuch der Patient mehr als ein Jahr
anfallsfrei blieb (13). Unter refraktdrer Epilepsie oder Therapieresistenz wird
verstanden, wenn der Patient im Prifzeitraum drei oder mehr Arzneimittel
erhalten hat.

Auf kardiologischer Ebene wurde gepriift, ob eine EKG-Untersuchung und
Echokardiographie durchgefiihrt wurden, ob ein Rhabdomyom vorliegt (pra-
/postnatales Vorliegen), und es wurden der Zeitpunkt und der Verlauf der
Riickbildung desselben erfasst.

Flir den Bereich von Nieren und Leber wurde gepriift, ob je eine Sonographie des
Abdomens durchgefiihrt wurde, und wenn ja, ob dabei Angiomyolipome oder
Zysten im Bereich der Nieren bzw. der Leber festgestellt wurden, sowie das
Diagnosedatum derselben.

Da die Nachsorge der meisten Patienten in Ambulanzen von Kinderkliniken
erfolgte, wurde nicht speziell auf die Pravalenz von Lymphangioleiomyomatose
untersucht (Auftreten in der Regel erstmalig im friithen Erwachsenenalter).

Auf neuroradiologischer Ebene wurde gepriift, ob das Gehirn mittels
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) untersucht
wurde und ob Nachweise von TSC-typischen Veranderungen vorlagen: Kortikale
Tubera, subependymale Knotchen, subependymales Riesenzellastrozytom (SEGA),
radiale Migrationslinien sowie kortikale Zysten.

Fiir den Bereich der Haut wurde auf Vorhandensein von hypomelanotischen
Flecken (“White spots”), auf als “Shagreen-Patches" bezeichneten Muttermalen,
fazialen = Angiofibromen, Zahnfleischhyperplasie, = Koenen-Tumoren und
Zahnschmelzdefekten (,dental pits“) untersucht, und falls verfiigbar, wurden
jeweils das Diagnosedatum und das Alter des Patienten zum Diagnosezeitpunkt
erfasst.

Ebenso wurde gepriift, ob eine genetische Untersuchung durchgefiihrt worden
war, und falls ja, das Ergebnis derselben. In den meisten Patientenakten von HVH
war die genaue Mutationslokalisierung in TSC1 oder TSC2 nicht verfiigbar, weil sie
nur zusammengefasst prasentiert wurde. Deshalb wurden fiir alle Patienten die
Ergebnisse der genetischen Untersuchung wie folgt erfasst: Mutation in TSC1 oder

TSC2 oder keine Mutation in TSC1/TSC2 nachgewiesen.
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Im Fall einer Behandlung mit mTOR-Inhibitoren wurden das Alter zu

Behandlungsbeginn sowie die Art des Behandlungserfolgs festgehalten.

Flir alle diese Variablen galt, dass, falls dazu keine Information vorlag, der Patient
in die Rubrik Befund nicht erhoben/nicht vorhanden eingestuft wurde. Dem
prozentualen Anteil dieser Patientengruppe entsprechend, wurde fiir jede der
genannten Variablen die Diagnose wie folgt bewertet: Addquat, falls der
Prozentsatz der fehlenden Untersuchungen/Dokumentationen <15%, und

inadaquat, falls der Prozentsatz bei 215% lag.

Statistik: Die erhobenen Daten wurden mit dem Statistikprogramm IBM-SPSS
Version 22 (SPSS 22.0, Il, USA) aufbereitet. Es wurden der Mittelwert, die
Standardabweichung, der Median sowie die Spanne und der Interquartilsbereich
berechnet. Die Variablen wurden mittels nicht-parametrischer Tests
untereinander verglichen, wobei fiir qualitative Variablen der Chi-Quadrat-Test,
und zum Vergleich qualitativ-quantitativer Variablen der Mann-Whitney-U-Test
angewandt wurde. Als statistisch signifikanter Zusammenhang galt es, wenn der p-

Wert gleich oder kleiner als 0,05 ausfiel.
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4.- ERGEBNISSE

Es wurden insgesamt 58 Krankengeschichten geprift, wovon 4 aufgrund der
Ausschlusskriterien nicht berticksichtigt wurden: 1 wegen Verlusts der
Krankenakte, 3 bei nicht gesicherter TSC-Diagnose. Von den verbliebenen 54
Patienten erfiillten 2 die Kriterien einer moglichen und die iibrigen die einer
sicheren TSC-Diagnose (1). In den Graphiken 1 und 2 ist die Verteilung der

Patienten nach Krankenhausern bzw. nach Geschlechtern dargestellt.

Krankenhaus

W uKs
W HVH

Graphik 1.- Verteilung der Patienten nach behandelndem Krankenhaus. (HVH:

Universitatsklinikum Vall d’"Hebrén, UKS: Universitatsklinikum des Saarlandes)
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Graphik 2.- Verteilung der Patienten nach Geschlechtern.

Das Medianalter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Klinik lag
bei 6 Monaten (Interquartilenbereich 0-38 Monaten) (siehe Graphik Nr. 3). Das
Durchschnittsalter wahrend des Gesamtverlaufs der Behandlung lag bei 8 Jahren
(Median 6 Jahre, Interquartilsabstand 2 - 13 Jahre), wobei 92% der
Studienpatienten in neuropdadiatrischen Arztpraxen nachversorgt wurden (siehe
Graphik Nr. 4). Mehrere Vorstellungstermine wurden bei 50/54 Patienten
durchgefiihrt und bei 39/54 Patienten erfolgte die letzte Verlaufskontrolle im Jahr
2014 bzw. 2015. Beziiglich der Patientenverteilung und der Daten der
Verlaufskontrollen ergaben sich zwischen den beiden Kliniken Kkeinerlei

Unterschiede.
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In den Graphiken 5 und 6 sind die im Zuge der Nachversorgung erfolgten klinisch-
radiologischen Untersuchungen zusammengefasst. Fiir die Variablen Sonographie
der Nieren, Hautuntersuchung und ophthalmologische Untersuchung iibertraf der
Prozentsatz an nicht-erhobenen/nicht-vorhandenen dokumentierten Befunden =
15%, wobei, was die Untersuchung der Haut anbelangt, dieser Prozentsatz in den

UKS mit 8/20 deutlich hoher lag als im HVH mit 3/34 (p-Wert 0,006).

60
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Bild.
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- N‘C}[‘]tn‘:;;gsﬁght/ 5 15 5 11 3 11
Graphik 5.- Untersuchungen zZur Diagnose  von TSC-typischen

Krankheitssymptomen gemafd den Empfehlungen von 1999 (12). (Entw:
Entwicklungsstand;  Ophtal.:  Ophthalmologische = Untersuchung; Kardio.:
Kardiologische Untersuchung; Nieren: Sonographie der Nieren/Abdomen; Kran.
Bild.: Kranielle Bildgebung; Haut: Dermatologische Untersuchung)
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Graphik 6. Untersuchungen zZur Diagnose  von TSC-typischen
Krankheitssymptomen gemaf, den Empfehlungen von 1999 und unter
Beriicksichtigung der behandelnden Klinik: UKS: Universitiatsklinikum des
Saarlandes, HVH: Uniklinik Vall d’"Hebroén (12). (Entw: Entwicklungsstand; Ophtal.:
Ophthalmologische Untersuchung; Kardio.: Kardiologische Untersuchung; Nieren:

Sonographie der Nieren/Abdomen; Kran. Bild.: Kranielle Bildgebung; Haut:
Dermatologische Untersuchung)
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Anzahl

55% der Patienten waren junger als ein Jahr, als sie erstmals in der Klinik
diagnostiziert/behandelt wurden (siehe Graphik Nr. 3). Haufigstes Leitsymptom
fiir die Diagnose einer TSC war, wenn man die Gesamtzahl der Patienten
betrachtet, das Auftreten kardialer Rhabdomyome (41%) - meist bereits in utero;
gefolgt von einem epileptischen Anfall als zweithdufigstem Symptom (siehe
Graphik Nr. 7). Diesbeziiglich ergaben sich zwischen beiden Krankenhdusern

keinerlei Unterschiede.
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Graphik 7.- Verteilung der Population nach Art der Krankheitssymptome zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose TSC : Anzahl an Patienten und Prozentsatz bezogen
auf die Gesamtzahl (Anderes: Perzentilenschneidende Makrozephalie).
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In den Graphiken 8 und 9 ist fiir die Gesamtdauer der Nachbehandlung die

Pravalenz der verschiedenen klinisch-radiologischen Befunde erfasst. Es lief3en

sich beziiglich der Pravalenz zwischen beiden Krankenhdusern keine signifikanten

Unterschiede feststellen.

50
45 ~
40 =
35 - u
=
3
= 30 B
2
©
=¥ 25 - B
=
S 20 - -
<
15 - B
10 - B
5 . - L
0 Rhabd “
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MRT sie my Angyo. klungs.| Ham. |Angyo. tenst.
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Graphik 8.- Pravalenz klinisch-radiologischer Befunde fiir die Gesamtdauer der
Nachbehandlung. (ZNS MRT: Befunde am Zentralnervensystem, erhoben mittels
Nieren
Angiomyolipome an den Nieren; Entwicklungs: Entwicklungsverzégerung; Retinal
Ham: retinale Hamartome; Leber Angio: Angiomyolipome der Leber; ASS:
Autismus-Spektrum-Stérung; Verhaltensst.: Verhaltensstorungen)

Magnetresonanztomographie;

Haut:

Hautmanifestationen;

Angio.:
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Graphik 9.- Pravalenz klinisch-radiologischer Befunde fiir die Gesamtdauer der
Nachbehandlung, im Vergleich der behandelnden Krankenhauser: UKS:
Universitatsklinikum des Saarlandes, HVH: Uniklinik Vall d’'Hebrén. Anzahl an
Patienten. (ZNS MRT: Befunde am Zentralnervensystem, erhoben mittels
Magnetresonanztomographie; Haut: Hautmanifestationen; Nieren Angio:
Angiomyolipome an den Nieren; Entwicklungs: Entwicklungsverzégerung; Retinal
Ham: retinale Hamartome; Leber Angio: Angiomyolipome an der Leber; ASS:
Autismus-Spektrum-Stérung; Verhaltensst.: Verhaltensstorungen).

Bei 9 der 38 Patienten, bei denen Rhabdomyome des Herzens diagnostiziert
worden waren, verschwanden diese wahrend des Zeitraums der Nachbehandlung
wieder. Es war kein signifikanter Zusammenhang erkennbar zwischen der
Riickbildung der Rhabdomyome und dem Alter zum Zeitpunkt der letzten
Echokardiographie wie auch dem Umstand, ob die Diagnose vor oder nach der
Geburt gestellt worden war. Bei 11/20 der in der HVH und bei 5/18 der in den UKS
behandelten Patienten wurden Rhabdomyome wahrend der Schwangerschaft

festgestellt, wobei sich zwischen den beiden Krankenhdusern keine signifikanten
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Unterschiede erkennen liefden (p-Wert 0,09). Bei zwei der Patienten wurde das
Rhabdomyom operativ entfernt. Im Laufe der Nachsorge traten bei 3 der Patienten

Herzrhythmusstérungen auf.

Eine Epilepsie wurde bei 38/54 Patienten diagnostiziert, wobei das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose bei unter 1 Jahr Ilag
(Interquartilsabstand 0-1 Jahre). Die Patienten wurden durchschnittlich mit 3
Arzneimitteln (Antikonvulsiva) behandelt, wobei bei 20/37 3 oder mehr
Medikamente verabreicht wurden (siehe Graphiken 10 und 11). 67% der
Patienten, bei denen der erste Anfall vor Vollendung des ersten Lebensjahres
auftrat, wiesen eine Therapieresistenz auf. Die verabreichten Medikamente sind in
Graphik Nr. 12 erfasst. In beiden Krankenhdusern wurden Valproinsaure,
Vigabatrin und Oxcarbazepin am hdaufigsten angewandt. Beim Einsatz der
Medikamente liefden sich zwischen den beiden Krankenhdusern keine statistisch
nennenswerten Unterschiede feststellen, aufder bei der Verwendung von Sultiam,
das nur im UKS eingesetzt wurde. Eine BNS-Epilepsie wurde bei 14/38 Patienten
diagnostiziert, woraus sich bei 70% von ihnen eine refraktire Epilepsie
entwickelte. Angaben zum Behandlungserfolg sind von 34 Patienten verfiigbar,
woraus sich fiir 19 von ihnen ergab, dass die Anfille schlecht zu kontrollieren
waren. Nennenswerte Unterschiede beim Vergleich der beiden Krankenhaduser
ergaben sich weder im Hinblick auf Patienten, die frei von Anfillen blieben, noch

auf Patienten, die mit 3 oder mehr Medikamenten behandelt worden waren.
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Graphik 10.- Histogramm zum Alter beim ersten epileptischem Anfall.
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Histogramm
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Graphik 11.- Anzahl der im Laufe der Nachbehandlung pro Patient verabreichten
Antiepileptika (AED: antiepileptic drug).
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Pipamperon
Primidon
Felbamat

Sultiam
Perampanel
Ketogene Diat
Zonisamid
Lacosamid
Phenytoin
Carbamazepin

Clonazepam

Medikamenten

Lamotrigin
Phenobarbital
ACTH
Topiramat
Levetiracetam
Clobazam
Oxcarbazepin
Vigabatrin

Valproat

EHVH
K UKS

6 8 10
Anzahl Patienten

12 14 16

Graphik 12.- Schaubild zu wahrend der Nachversorgung verabreichten
Medikamenten sowie zum Einsatz der ketogenen Diit, aufgeschliisselt nach

Krankenhiusern.
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Wahrend der Nachversorgung wurden die verfiigbaren Berichte zur Durchfiihrung

zerebraler Schnittbildverfahren von 51 Patienten gepriift. Von 2 der 51 Patienten

wurde wenigstens eine CT-Aufnahme erstellt. Am haufigsten fanden sich - bei 90%

der untersuchten Fille - kortikale Tubera, sowie bei 82% subependymale

Knotchen (siehe Graphik Nr. 13). SEGA wurde bei 18/51 Patienten (35%)

diagnostiziert, von denen 12 wie folgt behandelt wurden: bei 1 Patienten wurde

der Tumor vollstdndig, bei 1 weiteren Patienten teilweise entfernt und es folgte

eine Behandlung mit einem mTOR-Inhibitor; bei 9 Patienten wurde ausschlieflich

mit mTOR-Inhibitor behandelt. Alle Patienten, bei denen ein neurochirurgischer

Eingriff erfolgte, sind in den UKS behandelt worden.

60
50 —
40 —
30 —
20 1 —
10 - — —
0 | .
Zerebrale Subepen Migration| Zerebella | Kortikale
dymale SEGA -
Tubera ; slinien |re Tubera| Zysten
Knoétchen
EJa 46 42 18 13 4 2
& Nein 9 33 2 46 1
Unbekannt 3 39 4 51

HJa
&' Nein

Unbekannt

13.- Graphik zu TSC-typischen Befunden, die mittels kranieller Bildgebung
erhoben wurden. (SEGA: subependymales Riesenzellastrozytom)
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Die Hautmanifestationen sind in den Graphiken 14-18 zusammengefasst. Davon
erwiesen sich weifde Flecken (sog. “white spots”) als das haufigste und am
friihesten auftretende Symptom. Faziale Angiofibrome, Shagreen-Plaques und

Plaques an der Stirn wurden an Patienten im Alter zwischen 4 und 5 Jahren

diagnostiziert.
60
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,]a
20 4+ el I I el I &' Nein
Unbekannt
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B N A B LT B
HF FA SP | FPS | FG KT PD
HJa 35 26 12 9 6 4 1
& Nein 4 3 2 2 1 1 1

Unbekannt| 15 | 25 | 40 | 43 | 47 | 49 | 52

Graphik 14.- Krankhafte Verdanderungen der Haut, dargestellt nach Anzahl der
Patienten. (HF: hypomelanotische Flecken, FA: faziale Angiofibrome, SP: Shagreen-
Plaques, FP: Plaques an der Stirn, FG: fibrose Gingivahyperplasie, KT: Koenen-
Tumor, PD: Zahnschmelz-Defekte)
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Graphik 15.- Boxplot: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose von hypomelanotischen
Flecken, fazialen Angiofibromen und Plaques im Stirnbereich.
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Graphik 16.- Boxplot: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose von Shagreen-Patches.
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Graphik 17.- Boxplot: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose einer fibrosen
Gingivahyperplasie.
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Graphik 18.- Boxplot: Alter zum Zeitpunkt der Diagnose von Koenen-Tumore.
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Wahrend der Nachbehandlung entwickelten 30 Patienten renale Angiomyolipome.
Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose lag bei 9 Jahren (Median 7
Jahre, Interquartilsabstand 6-10 Jahre) (siehe Graphik Nr. 19). Wahrend der Dauer
der Studie war es notig, 3 Patienten zu behandeln: ein Patient wurde
nephrektomiert, ein weiterer Patient erhielt eine Embolisation und ein dritter
wurde im Alter von 13 Jahren mit Sirolimus behandelt. Bei 5/39 Patienten wurden
an den Nieren Zysten festgestellt (Durchschnittsalter 10 Jahre +/- 7,3;
Normalverteilung war gegeben). Es wurden bei 7 Patienten an der Leber
Angiomyolipome und bei einem Patienten Zysten festgestellt. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose lag bei 12 Jahren +/- 5,24
(Normalverteilung war gegeben). Alle Patienten mit Leber-Angiomyolipomen

hatten auch Nieren-Angiomyolipome.
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Graphik 19.- Alter zum Zeitpunkt von Nieren-Angiomyolipomen.
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Bei 28/49 (57%) der Patienten wurden eine Entwicklungsverzégerung und/oder
eine geistige Behinderung diagnostiziert. In signifikantem Mafie zeigte sich dabei
eine Verbindung zum Vorliegen einer SEGA oder einer Epilepsie (p-Wert: 0,001
und p-Wert: 0,049). Der Intelligenzquotient wurde bei 5 Patienten gemessen

(Bereich 32-103).

Waiahrend der Nachbehandlung wurden bei 14 Patienten retinale Hamartome
diagnostiziert. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose lag bei 4 Jahren
(Median 3, Interquartilsabstand 0-8 Jahre) (siehe Graphik Nr. 20). Retinale
Hamartome traten dabei haufig in Verbindung mit Leber-Angiomyolipomen und
mit Rhabdomyomen des Herzens auf. Ein Patient erblindete infolge eines
warzenartigen Odems, das sekundir durch den von SEGA ausgeldsten erhohten

Hirndruck entstanden war.
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20.- Alter zum Zeitpunkt der Diagnose von retinalen Hamartomen
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Behandlung mit mTOR-Inhibitoren erfolgte bei 12 Patienten: bei 1 Patienen mit

Sirolimus, bei den tbrigen mit Everolimus. Das Alter zum Zeitpunkt der

Verschreibung ist in Graphik Nr. 21 dargestellt. Die mittlere Behandlungsdauer

betrug 28 Monate (Bereich 6-50 Monate). Bei dem Patienten, der mit Sirolimus

behandelt wurde, zeigte sich eine Riickbildung der Nieren-Angiomyolipome. Ein

Patient erhielt im Rahmen eines klinischen Versuchs zur Behandlung seiner

Epilepsie 6 Monate lang Everolimus, was zur Verschlimmerung seiner Anfille

fiihrte. Die librigen Patienten erhielten Everolimus zur Behandlung eines SEGA; die

Behandlung dauerte stets mehr als ein Jahr und fiihrte in 50% der Falle zu einer

Riickbildung des Tumors (siehe Graphik Nr. 22).
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Graphik 21.- Alter zum Zeitpunkt der Verschreibung von mTOR-Inhibitoren
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Graphik 22: Wirkung der Everolimus-Behandlung auf

Riesenzellastrozytome (SEGA): Anzahl an Patienten.
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Die Daten, die zur genetischen Untersuchung erhoben wurden, sind in Graphik Nr.
20 zusammengefasst. Sie wurde bei 31/54 (57%) Patienten durchgefiihrt, und bei
74% zeigte sich dabei eine Mutation von TSC2; bei 16% eine Mutation im TSC1-
Gen. Es ergab sich dabei ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
einer TSC2-Mutation und dem Auftreten von fazialen Angiofibromen (p-Wert
0,001), fibrésen Plaques im Stirnbereich (p-Wert: 0,008) sowie von Shagreen-
Plaques (p-Wert: 0,014). Es gab keine Korrelation zwischen dem Vorliegen einer
bestimmten genetischen Mutation und dem Auftreten von

Entwicklungsverzogerung/geistige Behinderung oder Epilepsie.

Ergebnisse molekulare Untersuchung

W TSC1 Mutation
B TSC2 Mutation

DKeine Mutation TSC1 oder
TSC2

3
9,68%
Keine

Kk
oder
16,13%
TSC2_ BlTsc1 Mutation

23
74,19%
TSC2 Mutation

Graphik 23.- Ergebnis der genetischen Untersuchung fiir die Fille, in denen sie
durchgefiihrt wurde.
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5.- DISKUSSION

Auf der Grundlage der Empfehlungen von Roach et al. von 1999 lasst sich als
Ergebnis dieser multizentrischen Studie festhalten, dass bei Patienten mit
diagnostizierter TSC die Symptome an Augen und Nieren unzureichend untersucht
worden sind, und zwar in beiden Kliniken gleichermafien. Im Falle der UKS-

Patienten trifft das auch fiir kutane Manifestationen zu (12).

Flir die Aufnahme von Patienten wurden die giiltigen Leitlinien von Northrup et al.
2013 herangezogen, und zwischen den beiden Krankenhdusern liefd sich mittels
statistischer Analyse kein Unterschied beziiglich Patientenalter oder Geschlecht
feststellen (1). Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, wurden zur
Diagnosestellung der auf TSC hindeutenden Krankheitssymptome fiir beide
Universitatskliniken die Empfehlungen herangezogen, die im Jahr 1999 von Roach

et al. veroffentlicht wurden (12).

Es war nicht Zweck dieser Studie, konkret das Alter zum Zeitpunkt der TSC-
Diagnose zu analysieren; beriicksichtigt man aber die Ergebnisse anderer
Publikationen zur TSC-Diagnose, dann zeigt sich dass die Diagnose in der Regel
wenige Monate nach der ersten Vorstellung in einer Fachklinik erfolgte, woraus
sich schlieflen lasst, dass bei der Mehrheit der Patienten, deren Fille in dieser
Studie erfasst sind, die Diagnose vor Vollendung des ersten Lebensjahres gestellt
wurde (14,15). Der prozentual hohe Anteil an Patienten mit fehlenden bzw. nicht
dokumentierten Untersuchungsergebnissen bzgl. kutaner Manifestationen diirfte
darauf zuriickzufiihren sein, dass in dieser ausschliefllich Daten von Patienten
untersucht wurden, die zuerst in einer neuropddiatrischen Ambulanz behandelt
wurden: Die TSC-Diagnose ist dann haufig bereits mittels kranieller Bildgebung
bestatigt, weswegen die Feststellung kutaner Manifestationen fiir die Diagnose
nicht mehr obligat/nétig ist und folglich nur noch die offensichtlichsten
Manifestationen oder diejenigen, auf die der Patient ausdriicklich verweist bzw.
von hoher Kklinischer relevanz sind, auch dokumentiert werden.
Hochstwahrscheinlich sind diese Befunde im HVH nicht aufgefallen, da namlich

das HVH am TOSCA-(TuberOus SClerosis registry to increase disease Awareness)
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Studienprotokoll beteiligt gewesen ist, wofiir unter anderem eine ausfiihrliche
Beschreibung von Hautmanifestationen erforderlich war. Dass bei einem
prozentual hohen Anteil der Patienten auch keine Sonographie der Nieren
durchgefiihrt wurde, ldasst sich vermutlich darauf zurilickfiihren, dass
Angiomyolipome der Nieren hdufig erst bei im Schuleintrittsalter festgestellt

werden,

Aufierdem ergibt sich aus dieser Studie, dass auch Symptome der Leber und solche
psychiatrischer Art nicht addquat untersucht wurden. Diese waren in den
Empfehlungen von Roach et al. von 1999 nicht erfasst gewesen, aber in aktuellen
klinischen Leitlinien, die 2013 veroéffentlicht wurden, wird eine addquate
Bewertung dieser Symptome gefordert, zumal inzwischen zur Erstdiagnose der
TSC wie auch wahrend der Nachbehandlung ein MRT des Abdomens erstellt und
aufderdem zum Ausfiillen ein Fragebogen zum Sozialverhalten ausgehandigt wird.

(16,17).

Bei der untersuchten Population ist als Leitsymptom, das zur Diagnose dieser
Erkrankung fiihrt, an erster Stelle das Vorliegen eines Rhabdomyoms des Herzens
zu nennen, gefolgt von Epilepsie als zweithdufigstem Symptom. Diese Erkenntnisse
unterscheiden sich von allen bisher veroffentlichten, denn dort galt stets Epilepsie
als entscheidendes Leitsymptom (18,19). Beide Symptome treten sehr friihzeitig
auf, so dass in der Mehrzahl der Fille die Diagnose vor Vollendung des ersten
Lebensjahres gestellt werden kann. Von hoher Relevanz ist das Ergebnis dieser
Studie, dass bei 30% der Patienten die Verdachtsdiagnose einer TSC-Erkrankung,
welche dann auch zur definitiven TSC-Diagnose fiihrte, bereits wahrend der
Schwangerschaftsphase gestellt wurde. Dieser hohe Prozentsatz hangt sicherlich
mit der Selektion des untersuchten Kollektivs zusammen, wonach die untersuchte
Population in hochspezialisierten Fachkliniken (Universitatskliniken) behandelt
wurde, spiegelt aber moglicherweise auch die qualitative Verbesserung der
Gesundheitsversorgung (insbesondere Pranataldiagnostik) wieder, die eine

frithzeitige Diagnose bereits in utero ermoglicht.
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Dieser Studie zufolge betragt die Pravalenz von Rhabdomyomen des Herzens 78%
und liegt dabei im mittleren Bereich, wenn man den Wert mit dem anderer
Untersuchungen klinischer Stichproben vergleicht, wo er zwischen 43%-90% liegt,
aber er erscheint etwas erhoht, wenn man zum Vergleich die Ergebnisse
genetischer Laboruntersuchungen heranzieht, bei denen die Pravalenz zwischen
42%-51% variiert (20-22). Diese Unterschiede erklaren sich wahrscheinlich durch
unterschiede in den verschiedenen Patientenkollektiven, dass also die
untersuchten Patienten nicht immer der gleichen Altersgruppe angehorten und
man bei den Untersuchungen auf unterschiedliche Datensatze zurtlickgegriffen hat,
namlich einmal auf Ergebnisse genetischer Studien, zum anderen auf
Krankenakten von Patienten, die in Fachkliniken behandelt wurden. Zudem ergab
diese Studie, dass 42% der Rhabdomyome wahrend der Schwangerschaftsphase
diagnostiziert wurden, wahrend in der Literatur Prozentsatze genannt werden, die
zwischen 18%-61% liegen (23,24). Dass ein hoher Anteil an Patienten in utero
diagnostiziert wurde, spiegelt wahrscheinlich die Organisationsstruktur dieser
hochspezialisierten Krankenhduser wieder sowie die erhohte Leistungsfahigkeit

heutiger Ultraschallgerite.

Die Pravalenz der Epilepsie betragt dieser Studie zufolge 75% und liegt damit im
Bereich von 75%-90%, wie sie sich aus der Mehrzahl fritherer Untersuchungen
ergibt (14,15,19-22,25). Jedoch nur 26% der Patienten unseres Kollektivs
entwickelten eine BNS-Epilepsie, wofiir in anderen Untersuchungen eine
Pravalenz von 33%-54% angegeben wird (14,15,22,26). 54% der Patienten leiden
dieser Studie zufolge an refraktirer Epilepsie, und dieser Wert libertrifft den
anderer Studien, die sich ausschliefdlich mit padiatrischen Populationen befassten
und bei denen der Prozentsatz zwischen 34%-44% lag (14,15,27). Ein Grund fiir
diesen erhohten Wert konnte sein, dass in dieser Studie fiir die Einordnung als
refraktdre Epilepsie ausschlaggebend ist, ob ein Patient 3 Medikamente erhalten
hat oder nicht, ohne dass man den Grinden fiir das Ausbleiben des
therapeutischen Erfolgs weiter nachgegangen ware (13). Was die epileptischen
Anfille anbelangt, so ist fiir 44% der Patienten Anfallskontrolle angegeben, ein
Wert, der dem anderer Untersuchungen nahekommt (26,27). Die Medikamente

betreffend, die zur Anwendung kamen, ldsst sich festhalten, dass bereits in der
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Studie von Overwater et al. (2015) Valproinsdure und Vigabatrin die Medikamente
waren, die am haufigsten verschrieben wurden (28). Trotz seiner moglichen
toxischen retinalen Nebenwirkung (irreversible konzentrische
Gesichtsfeldeinschrankungen) wird Vigabatrin oft verwendet, was nicht nur auf
das haufige Auftreten der BNS-Epilepsie bei TSC-Patienten zuriickzufiihren ist,
sondern auch auf seine hohe Wirksamkeit bei der Kontrolle epileptischer Anfalle
(29,30). Jiingst gelang der Nachweis, dass Vigabatrin den Wirkungsmechanismus
von mTOR blockiert, weswegen zurzeit seine Anwendung vor Auftreten
epileptischer Anfille gepriift wird (29,31). Der einzige signifikante Unterschied,
der sich beim Vergleich der Verschreibungspraxis von Medikamenten zwischen
beiden Krankenhdusern ergab, betraf Sultiam, was zu erwarten war, da in Spanien

dieses Medikament nicht zugelassen ist (32).

Bei 93% der Patienten erfolgte eine Untersuchung mittels kranieller Bildgebung.
Die Pravalenz von kortikalen Tubera sowie von subependymalen Knétchen steht
im Einklang mit Ergebnissen, wie sie bereits veroffentlicht wurden (14,21,22). In
unserer Studie wurde bei 35% der Patienten ein SEGA diagnostiziert. Dieser im
Vergleich zu anderen Studien erhohte Prozentsatz erkldrt sich einerseits
wahrscheinlich mit der unterschiede in den verschiedenen Patientenkollektiven,
andererseits mit der Definition von SEGA, wie sie der einzelne Radiologe zur
Diagnose heranzieht (33-35). Das hohere Auflésungsvermogen heutiger MRT-
Gerate konnte ebenso ursachlich fiir eine hohere SEGA-Detektionsrate sein. Nur
bei 2 Patienten, die beide in den UKS behandelt wurden, erfolgte ein
neurochirurgischer Eingriff, was ebenfalls die Grundtendenz der Patientenauswahl
wiederspiegelt, nach der die Mehrzahl der Patienten in neuropddiatrischen und
nicht in neurochirurgischen Kliniken behandelt wurde. Aufderdem zeigt sich daran
die unterschiedliche Herangehensweise der beiden Krankenhauser bei der
Behandlung des SEGA, da diese Tumoren in der HVH nicht operiert wurden,
wahrend in den UKS aufgrund der entsprechend groéfieren Erfahrung diese
Therapieoption stets auch in Erwagung gezogen wird (36,37). Die Pravalenz
infratentorieller Tubera fiel im Vergleich zu Angaben anderer Studien sehr niedrig
aus, denn dort werden Werte zwischen 24%-36% genannt (38,39). Der

Prozentanteil von Patienten, bei denen Angaben zum Vorliegen von Zysten oder
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von radialen Migrationslinien fehlen, lag dagegen sehr hoch, was daran liegen
diirfte, dass man frither den Wert dieser Angaben unterschatzt hat. Denn immer
deutlicher zeigt sich inzwischen, dass der Befall weifSer Substanz in
Zusammenhang steht mit erhohter Pravalenz von Epilepsie, geistiger Behinderung
sowie Autismus, was sich gegenwdrtig durch Einsatz der Traktographie als

prognostischem Marker nachweisen lasst (34,40-42).

Eine der Einschrankungen, denen diese retrospektive Studie unterliegt, war, dass
man in den meisten Fallen das kognitive Niveau der Patienten aus dem Typ der
Einschulung erschlief3en musste. Nichtsdestotrotz kommt die geschitzte Pravalenz
von geistiger Behinderung/ Entwicklungsstéorung derjenigen sehr nahe, die sich
aus anderen Untersuchungsreihen ergibt (14,20,22). Ebenso besteht zwischen
dem Vorliegen von geistiger Behinderung und Epilepsie ein signifikanter
Zusammenhang, der auch schon von anderen Autoren beschrieben wurde (26,43).
Dagegen konnte in dieser Studie auch eine Verbindung zwischen dem Vorliegen
eines SEGA und geistiger Behinderung festgestellt werden, der sich aus der Studie
von Kothare et al,, wo die Falle von 916 TSC-Patienten untersucht wurden, so noch
nicht ergeben hatte (43). Denn darin konnte zwar ein statistischer Zusammenhang
zwischen SEGA und dem Vorliegen von ASS, aber nicht zwischen SEGA und

geistiger Behinderung nachgewiesen werden.

Aus dieser Studie geht hervor, dass kutane Manifestationen durchschnittlich zu
einem fritheren Zeitpunkt diagnostiziert werden, als dies bisher in der Literatur
angegeben wurde, wonach hypomelanotische Flecken, faziale Plaques, Shagreen-
Plaques und faziale Angiofibrome vor Vollendung des vierten Lebensjahres
auftreten (14,20). Der prozentual hohe Anteil von Patienten, bei denen
Information zu anderen kutanen Manifestationen fehlt, ist ein Aspekt, bei dem die
Versorgung verbessert werden kann, um den betroffenen Personen bessere

Pravention und addquate Behandlung anbieten zu kénnen (44).
Wahrend der Zeitspanne der Nachbehandlung bildeten sich bei 70% der Patienten

an den Nieren Angiomyolipome. Dieser Prozentsatz liegt iiber den Werten friitherer

Studien (14,15,20-22). So lag er in der Untersuchung von Dabora et al. bei 55%,
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und diese Abweichung lasst sich weder auf das Alter zum Diagnosezeitpunkt noch
auf den Mutationstyp der untersuchten Population zuriickfiihren (20). Im
Gegensatz dazu lag die Pravalenz von Nierenzysten mit 11% niedriger als in bisher
veroOffentlichten Datensitzen (14,15,20-22). Was Angiomyolipome der Leber
anbelangt, so sind die Daten, die man zur Berechnung der Pravalenz brauchte,
nicht sehr zuverlassig, da bei zu vielen Patienten Befunde nicht erhoben und somit
eine entsprechende Befunddokumentation nicht vorhanden sind. Es muss betont
werden, dass in den Kklinischen Leitlinien von Roach et al. 1999 statt der
abdominellen Untersuchung eine Ultraschalluntersuchung der Nieren angeraten
wurde; wohingegen in den aktualisierten Leitlinien von Northrup et al. (2013) die
Empfehlung ausgesprochen wurde, bei Vorhandensein von
Leberangiomyolipomen diese zu kontrollieren und bei Patienten, bei denen
erstmals TSC diagnostiziert worden ist, eine abdominelle MRT-Aufnahme zu

erstellen (12,17).

Die Pravalenz von retinalen Hamartomen liegt bei 36% und damit in einem
Bereich, wie er auch in der Literatur genannt wird, aber das Durchschnittsalter
zum Diagnosezeitpunkt, wie es sich aus den untersuchten Fallen ergibt, liegt mit 4
Jahren deutlich niedriger als die 12 Jahre, die bei Dabora et al. genannt werden
(20-22,45,46). Wie bereits erwadhnt, war jedoch der Prozentanteil von Patienten
sehr hoch, bei denen keine Befunde erhoben worden sind. Selten kommt es vor,
dass retinale Hamartome eine Wachstumstendenz zeigen und Komplikationen
verursachen. Sollte dies eintreten, ist eine jahrliche Nachbehandlung durch den
Ophthalmologen zu empfehlen, um eine friihzeitige Behandlung zu garantieren
und zu verhindern, dass es zu irreversiblen Sehstérungen kommt (17,47). In dieser
Studie ist ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von einerseits retinalen
Hamartomen und andrerseits Nieren- und Leber-Angiomyolipomen sowie von
Rhabdomyomen des Herzens beobachtet worden, aber es konnte kein
entsprechender Zusammenhang zum Auftreten von SEGA nachgewiesen werden,

wie er in der Studie von Aronow et al. festgestellt worden war (37,45).

Wahrend des untersuchten Zeitraums wurden 12 Patienten mTOR-Hemmer

verabreicht, hauptsachlich zur Behandlung von SEGAs (n=10). Eine Riickbildung
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des SEGA konnte in 50% der Falle beobachtet werden, was dem Wert nahekommt,
der in der Studie von Franz et al. genannt wird (48). Bei dem Patienten, der zur
Behandlung seiner Epilepsie Everolimus erhielt, verschlimmerten sich die Anfille,
weswegen er aus der klinischen Studie wieder ausgeschlossen werden musste.
Noch sind deren Ergebnisse nicht publiziert worden, aber bis zum jetzigen
Zeitpunkt hat sich Everolimus bei TSC-Patienten giinstig auf die zahlenmaf3ige

Reduktion ihrer Anfalle ausgewirkt (11).

Obwohl bei der Mehrzahl der Patienten die Diagnose anhand klinischer Kriterien
erfolgte, wurde bei 57% von ihnen eine genetische Untersuchung durchgefiihrt.
Die Mehrheit der Patienten wies Mutationen des Gens TSC2 auf, was im Einklang
stand mit den mit dahin publizierten Daten. Bei 10% der Patienten wurde weder
eine Mutation an TSC1 noch an TSC2 festgestellt, und auch dieser Pravalenzwert
kam dem anderer Studien nahe (1,20). In jlingster Zeit wurde fiir die Mehrzahl der
Patienten nachgewiesen, dass die Mutationen der DNA in Abschnitten liegen, die
an der Kodierung nicht beteiligt sind, die aber, je nach Vorgehensweise, Bedeutung
fiir die fehlerfreie Bildung des Proteins Hamartin/Tuberin haben (49,50). Aus
unserer Studie ergab sich lediglich eine Geno-Phanotyp-Korrelation zwischen dem
Vorliegen einer Mutation von TSC2 und dem Auftreten von fazialen
Angiofibromen, fibrésen Plaques im Stirnbereich sowie Shagreen-Plaques, wie sie

auch in fritheren Studien schon beschrieben worden sind (20-22).

Als  Schlussfolgerung aus dieser Studie ldsst sich festhalten, dass
ophthalmologische, nephrologische und, speziell in den UKS, dermatologische
Manifestationen an Patienten mit diagnostizierter TSC unzureichend untersucht
wurden. Leitsymptom, das zur Diagnose der TSC flihrt, ist laut dieser Studie und im
Unterschied zu anderen Untersuchungsreihen das Vorliegen von Rhabdomyomen
des Herzens, die in der Mehrzahl der Falle bereits wahrend der
Schwangerschaftsphase diagnostiziert werden. Es ergaben sich zwischen den
beiden Kliniken keine Unterschiede im Hinblick auf die Pravalenz Kklinischer
Symptome, sehr wohl aber liefden sich Unterschiede bei der neurochirurgischen

Behandlung von SEGA und der Verschreibung von Sultiam feststellen, denn beide
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Behandlungsarten werden nur in den UKS angewandt. Durch diese Studie werden
die Zusammenhidnge zwischen den verschiedenen Krankheitssymptomen
deutlicher erkennbar, und die Ergebnisse konnen dazu beitragen, die Einhaltung

aktueller klinischer Leitlinien zu verbessern.
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