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2 Ubersicht

2.1 Zusammenfassung

Die Tuberose Sklerose Komplex Erkrankung (TSC) ist eine seltene Multisystemer-
krankung, die durch Mutationen des mTOR-Signalwegs (mammalian target of
rapamycin) verursacht wird. 2013 wurden die revidierten, diagnostischen Kriterien
der TSC-Erkrankung publiziert. Daten zur Inzidenz der TSC-Erkrankung sowie der
klinischen Prasentation in Deutschland sind jedoch nur begrenzt verfiigbar. Des Wei-
teren wurden in den meisten bisher publizierten Studien &ltere Diagnosekriterien
verwendet.

Das Ziel dieser Studie war es, aktuelle Daten zur Inzidenz der definitiven und maogli-
chen TSC-Erkrankung sowie des Alters bei Erstdiagnose bei Kindern und Jugendli-
chen in Deutschland zu generieren. Des Weiteren sollte die klinische Symptomatik
der TSC-Erkrankung ermittelt werden und die erhobenen Daten mit vorherigen epi-
demiologischen Daten verglichen werden.

In Zusammenarbeit mit der Erhebungseinheit flr Seltene Péadiatrische Erkrankungen
in Deutschland (ESPED) wurde mittels Fragebogen eine prospektive, deutschland-
weite Beobachtungsstudie durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von zwei Jahren
(03/2015-02/2017) wurden Patienten bis zum Alter von 18 Jahren mit einer neu diag-
nostizierten definitiven oder moéglichen TSC-Erkrankung (klinisch und/oder genetisch
diagnostiziert) erfasst. Dabei wurden die revidierten diagnostischen Kriterien der
TSC-Erkrankung aus dem Jahr 2013 verwendet.

Bei einer Fragebogen-Rucklaufrate von 90% konnten insgesamt 86 Patienten in die-
se Studie eingeschlossen werden (55.8% mannlich, 44.2% weiblich). Das mediane
Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei sechs Monaten (Spanne: fiunf Monate
vor Geburt — 197 Monate). Bei 73.3% konnte eine definitive Diagnose anhand Klini-
scher Kriterien gestellt werden, 26.7% waren Verdachtsdiagnosen. In 22.1% wurde
eine maogliche TSC-Erkrankung anhand kardialer Rhabdomyome im pranatalen Ult-
raschall diagnostiziert. Die drei haufigsten klinischen Symptome, die zum Diagnose-
zeitpunkt vorlagen, waren in 73.3% der Falle zerebrale Manifestationen, wobei 95.2%
der Betroffenen Krampfanfélle entwickelten (Gesamtpravalenz von Krampfanféllen in
der Studienkohorte 69.8%), in 58.1% lagen Hautauffalligkeiten vor (am Haufigsten
waren hier mit 92% hypomelanotische Flecken) und bei der Halfte aller Betroffenen

kardiale Rhabdomyome. Kardiale Rhabdomyome waren in 25.6% der Falle (12.8%



aller diagnostizierten Patienten) mit Herzrhythmusstérungen assoziiert. Es konnte
eine Altersabhangigkeit bezuglich des Auftretens der TSC-Symptome festgestellt
werden. In 53.5% der Falle wurde eine genetische Untersuchung durchgefihrt, bei
der in 58.7% eine TSC2-Mutation bestatigt wurde. Des Weiteren konnte in 21.7% der
Falle eine TSC1-Mutation nachgewiesen werden; in 19.6% fiel die genetische Diag-
nostik negativ aus. Das haufigste diagnostische Mittel zur Detektion einer TSC-
Erkrankung war die Echokardiografie (90.7%). Die jahrliche Mindestinzidenzrate be-
trug circa 1 zu 17.785 Geburten; die fur Meldeliicken korrigierte Inzidenz wird auf-
grund der vorliegenden Daten auf 1:6.760-1:13.520 Lebendgeburten in Deutschland
geschatzt.

Dies ist die erste Studie, die die Inzidenz und klinische Préasentation der TSC-
Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland prospektiv erhebt und da-
bei die aktualisierten diagnostischen Kriterien aus dem Jahr 2013 nutzt. In der pros-
pektiven Beobachtungsstudie zeigte sich im Vergleich zu vorausgegangenen Studien
ein niedrigeres Alter bei Erstdiagnose. Dies kann neben der Altersbeschrankung der
Studie auf <18 Jahre inshesondere auf eine hohe Anzahl an pranatalen Diagnosen
mittels des Nachweises von kardialen Rhabdomyomen zurtickgefuhrt werden. Ein
frihes Erstdiagnosealter ermoglicht dabei die fruhzeitige Durchfihrung effektiver
Therapien in dieser Patientenkohorte. Dies trifft insbesondere auf zerebrale Krampf-
anfélle zu, die das haufigste Erstsymptom in unserer Studienkohorte darstellten und
eine zeitnahe Initiierung einer antikonvulsiven Therapie erfordern, da das Auftreten
von epileptischen Anfallen und deren insuffiziente Behandlung mit einer relevanten

Verschlechterung der Prognose einhergehen.



2.2 Summary

Tuberous Sclerosis Complex (TSC) is a rare multisystem disorder caused by muta-
tions of MTOR (mammalian target of rapamycin) signaling pathway. In 2013, diag-
nostic criteria for TSC were revised. However, data on the incidence and clinical
presentation of TSC in Germany are limited.

In cooperation with the German Paediatric Surveillance Unit for Rare Disease
(ESPED), a prospective, national surveillance study in Germany was performed, us-
ing questionnaires. Patients up to the age of 18 years with a new diagnosis of definite
or possible TSC (clinical and/or genetic) were included over a 2-year-period
(03/2015-02/2017). For this purpose, the current revised criteria for TSC were used.
The aims of this study were to generate up-to-date data on the incidence of definite
or possible TSC and the age at first diagnosis. Furthermore, it was our goal to de-
scribe clinical characteristics of TSC disease and to compare these findings to previ-
ously published data.

The response rate was 90%, and subsequently a total of 86 questionnaires of pa-
tients with a definite or possible diagnosis of TSC were included in our final data
analysis (55.8% male, 44.2% female). Median age at first diagnosis was six months
(range: five months before birth — 197 months of age). In 73.3%, criteria for definite
diagnosis were fulfilled, 26.7% met criteria for a possible diagnosis. In 22.1% of pa-
tients, an antenatal diagnosis of TSC disease (possible) was made by in utero echo-
cardiography demonstrating cardiac rhabdomyoma. The three most common clinical
features at diagnosis of TSC were central nervous system involvement in 73.3% of
patients, among these 95.2% experienced seizures (with an overall seizure preva-
lence of 69.8%). Cutaneous involvement was existent in 58.1% of patients (with the
most common lesion being hypomelanotic macules in 92%) and cardiac
rhabdomyoma in half of the patients. The presence of cardiac rhabdomyoma was
associated with cardiac arrhythmias in 25.6% (12.8% of all diagnosed patients) in our
cohort. An age-dependent occurrence of TSC manifestations could be demonstrated.
In 53.3% of patients, a genetic study was performed detecting 58.7% TSC2 muta-
tions and 21.7% TSC1 mutations while in 19.6% genetic testing was negative. The
most common diagnostic tool was echocardiography in 90.7%. The annual incidence
rate of definite or possible TSC is estimated at a minimum of 1:17.785 live births.
However correcting for underreporting, the estimated incidence rate of definite or
possible TSC is approximately 1:6.760-1:13.520 live births in Germany.
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This is the first study that prospectively assessed the incidence and clinical charac-
teristics of TSC disease in children and adolescents in Germany using the updated
diagnostic criteria of 2013. This prospective surveillance study demonstrates a lower
age at first diagnosis when compared to previous reports. In addition to a possible
bias due to the used age category of included patients (< 18 years) in this study, the
younger age at initial diagnosis may be caused by a high rate of antenatally diag-
nosed patients.

Early age at first diagnosis bears the potential for implementing effective therapies at
an earlier stage. This aspect is most relevant with regard to the occurrence of sei-
zures, which were the most common first clinical symptom in our cohort, and require
an early initiation of anti-epileptic drugs, since seizures and their insufficient treat-

ment are associated with impaired outcome.



3 Einleitung

Bei der tuberdsen Sklerose Komplex Erkrankung (TSC) handelt es sich um eine sel-
tene, genetische Erkrankung mit phanotypisch sehr variabler Auspragung [1]. Seit
der Erstbeschreibung der TSC-Erkrankung zu Beginn des 19. Jahrhunderts durch
Pierre Rayer [2] gelangen der medizinischen Forschung Durchbriiche im Bereich
Verstandnis, Diagnostik und nicht zuletzt auch in der Therapie dieser Krankheitsenti-
tat. Nicht nur mit dem molekulargenetischen Wissensgewinn, sondern auch mit der
Vereinheitlichung diagnostischer Schritte auf Empfehlung der TSC-Consensus-
Conference von 2013 [3] kénnen Patienten® heute viel besser behandelt werden, als
dies noch vor einigen Jahrzehnten der Fall war.

Diese Entwicklungen und den aktuellen wissenschaftlichen Stand um die TSC-
Erkrankung werden im Folgenden kurz dargestellt.

3.1 Medizinhistorischer Rickblick

Vor 183 Jahren beschrieb Rayer 1835 in seiner Abhandlung tber Hauterkrankungen
erstmals kleine vaskulare und papulése Vegetationen, die sich gleichméafiig tber die
Wangen verteilen [2]. Diese Erstbeschreibung eines uns heute als faziales
Angiofiorom bekannten Symptoms einer TSC-Erkrankung stand am Anfang einer
langjahrigen Erforschung dieser vielfaltigen Erkrankung, die bis heute noch nicht ab-
geschlossen ist.

1862 legte Friedrich von Recklinghausen der Gesellschaft fur Geburtshilfe in Berlin
das Herz eines Neugeborenen vor, welches mehrere als Myome interpretierte Tumo-
re aufwies. Zudem fanden sich viele sklerosierte Areale in dessen Gehirn [4]. Ein
Jahr spater beschrieb auch Rudolf Virchow ein weiteres Kind mit ebensolcher Auffal-
ligkeit des Hirngewebes und Herzens in seiner 18. Vorlesung der Vortragsreihe tber
die krankhaften Geschwilste [5].

Der Ausdruck ,tuberdse Sklerose® geht dabei auf Désiré-Magloire Bourneville zuriick.
Dieser beschrieb 1880 in seiner in die Medizingeschichte eingegangenen Abhand-
lung Uber Idiotie, Observation IlI mit dem Titel ,Sclérose tubéreuse des

circonvolutions cérébrales”, makroskopisch bei der Autopsie eines an epileptischen

! Aus Lesbarkeitsgriinden wird in der vorliegenden Arbeit nur die mannliche Form verwendet, jedoch
sind sowohl Frauen wie Manner gemeint



Anféllen leidenden Madchens knollenartige (franzdsisch tubéreuse”) und
hypersklerosierte Plaques [6]. Bourneville vermutete dabei einen Zusammenhang
zwischen den historisch bereits vorbeschriebenen sklerosierten Plaques und der Epi-
lepsie seiner Patientin.

Hartdegen fand 1881 bei einem mannlichen Neugeborenen nebst multiplen
Skleroseherden des Grof3hirns eine knotenférmige Geschwulst im Bereich der Sei-
tenventrikel, welche er als gangliozellulares kongenitales Gliom einordnete [7]. 1885
interpretierten Felix Balzer und Pierre Ménétrier Rayers klinischen Gesichtsbefund
als TalgdriRRentumore, Adenoma sebaceum [8]. Ein irrtimlicher Begriff, der sich noch
lange in der Geschichte der TSC-Erkrankung halten sollte.

1890 schliellich erlangten die Hautmanifestationen erstmals weitreichende Aufmerk-
samkeit, als der schottische Dermatologe John James Pringle einen ausfuhrlichen
Fallbericht einer 25-jahrigen, intelligenzgeminderten Frau im renommierteren British
Journal of Dermatology vero6ffentlichte [9]. Pringle selbst fiihrte Balzer und Ménétriers
falsche Bezeichnung (Adenoma sebaceum) weiter. Mit der Veroffentlichung seines
Fallberichts entstanden aber auch weitere geldufige Bezeichnungen wie Pringle’s
Disease flur die TSC-Erkrankung mit dem Fokus auf den Hautmanifestationen [10].
Bis zum Beginn des 20. Jahrhunderts existierten jedoch nur Fallbeschreibungen ein-
zelner Symptome, insbesondere des Adenoma sebaceums und der sklerosierten
Hirnareale, die man fur einzelne Erkrankungen hielt. Der kausale Zusammenhang
auf eine gemeinsame zugrunde liegende Erkrankung mit unterschiedlicher Merk-
malsauspragung war noch nicht verstanden.

Erst 1908 schliellich stellte der deutsche Neurologe Heinrich Vogt als einer der Ers-
ten eine Verbindung zwischen Epilepsie, Schwachsinn und Adenoma sebaceum her
und benutzte Bournevilles Begriff [11]. Diese wurden spéter als Vogt-Triade bezeich-
net und stellten eine erste diagnostische Klassifikation der spateren TSC-Erkrankung
dar.

In den folgenden Jahren wurde das Wissen um das klinische Spektrum der Erkran-
kung stetig erweitert, Vogt selbst benannte bereits Nierenveranderungen und Herz-
tumore [11]. Der Augenarzt Jan van der Hoeve entdeckte 1920 die typischen Au-
genmanifestationen und ordnete die auch als Morbus Bourneville-Pringle bezeichne-
te Erkrankung den Phakomatosen zu [12]. 1932 beschrieben Critchley und Earl

hypomelanotische Flecken [13].



1979 schlie3lich definierte Manuel Gomez in seinem Buch zur TSC-Erkrankung Di-
agnosekriterien [14], die die Erkennung des Krankheitsbildes der tuberdésen Sklero-
se, als Komplex verschiedener Symptome verstanden, fur die nachfolgende Zeit ver-
einfachte.

Neben mehrfach verbesserter Diagnosekriterien, zuletzt 2013 [3], waren nach 1980
insbesondere die Entwicklungen auf dem Gebiet der molekulargenetischen Grundla-
genforschung von Bedeutung. Fryers Entdeckung des ersten TSC-Gens 1987 [15]
sowie Kandts Entdeckung des zweiten TSC-Gens 1992 [16] erlauben heute neben
der klinischen auch immer ofter eine genetische Diagnosestellung. Ausfuhrlich wird
dies im nachfolgenden Abschnitt beschrieben. Das Verstandnis um den molekular-
genetischen Signalweg der TSC-Erkrankung (mTOR-Signalweg, mammalian target
of rapamycin) fuhrte schlie3lich zu neuen therapeutischen Optionen, beispielsweise
mit Entwicklung und Zulassung des mTor-Inhibitors Everolimus 2011 [17].

Auch die stetig verbesserte Bildgebung, beispielsweise mit der Darstellung von
Rhabdomyomen im Ultraschall in utero oder der hirnmorphologischen Veranderun-
gen in der kranialen Magnetresonanztomografie (MRT), trug zum besseren Ver-

standnis und der Erkennung der Erkrankung bei.

Fur die Bezeichnung dieser vielfaltigen Erkrankung gab es stets unterschiedlichste
Begriffe. Neben Pringle’s Disease, Bourneville’s Syndrome und Morbus Bourneville-
Pringle ist heute Uberwiegend die Bezeichnung tuberdse Sklerose (engl. tuberous
sclerosis) oder tuberése Sklerose-Complex Erkrankung (engl. tuberous sclerosis

complex), kurz TSC, gelaufig.



3.2 Epidemiologie und molekulargenetische Grundlagen

Mitte des 20. Jahrhunderts ging man in Studien in England und Nordirland von einer
Inzidenz von 1:100.-150.000 aus [18,19]. Sukzessive wurde diese Einschatzung
durch immer genauere Kenntnis des Symptomkomplexes, grol3ere Fallzahlen und
bessere Diagnostik nach oben korrigiert. In der Literatur wird derzeit eine Inzidenz
von gesicherten beziehungsweise Verdachtsfallen der TSC-Erkrankung von circa
1:6000 Geburten angegeben [3,20-22]. Die Pravalenz betragt circa 1:20.000 Perso-
nen in der Bevolkerung [3,23,24]. Der klinische Phénotyp ist bei einer TSC-
Erkrankung jedoch sehr variabel , was eine hohe Dunkelziffer an nicht diagnostizier-
ten, milden TSC-Fallen vermuten lasst [1].

Ausgangspunkt der TSC-Erkrankung sind Mutationen im Bereich des TSC1- und
TSC2-Gens (Tuberose Sklerose-Complex 1- und Tuberdse Sklerose-Complex 2-
Gen). Dabei ist das TSC1-Gen auf Chromosom 9934 lokalisiert [15,25]. Das TSC2-
Gen befindet sich auf Chromosom 16p13.3 [16,26]. Ausflhrlicher wird dies in Tabelle
1 dargestellt. Die Arbeitsgruppe um Capo-Chichi et al. konnte zeigen, dass isolierte
Mutationen im Bereich des in den letzten Jahren erforschten TBC1D7 (TBC1 domain
family member 7), das fur eine Untereinheit des TSC1-TSC2-Proteinkomplexes co-
diert, keine fur TSC phanotypischen Merkmale auslésen, wohl aber die unten be-
schriebene mMTORC1-Aktivitdt (mammalian target of rapamycin complex 1) verstarkt
[27]. Bisher sind uber 900 Mutationen des TSC1-Gens [28] und tUber 2000 Mutatio-
nen des TSC2-Gens [29] bekannt . In der Uberwiegenden Anzahl sind diese kleinere
Mutationen wie Punktmutationen, Deletionen oder Duplikationen [30,31]. Seltener
treten grol3ere Deletionen oder Rearrangements auf, jedoch deutlich haufiger im
TSC2- als im TSC1-Gen [30]. Aufgrund der Nahe des TSC2-Gens zum PKD1-Gen
(polycystic kidney disease 1), welches bei der autosomal-dominanten polyzystischen
Nierenerkrankung (autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD) eine Rol-
le spielt, kommt es in einigen Fallen auch zu Deletionen, die beide Gene involvieren
[30,32]. Dies wird als ,contiguous gene (deletion) syndrome® (Contiguous Gene-
Syndrom) bezeichnet [32,33]. Mit verschiedenen genetischen Verfahren, wie bei-
spielsweise der MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), kénnen
bei 85% der Patienten Mutationen entsprechender Gene nachgewiesen werden
[3,30,31,34]. Dabei liegen bei zwei Drittel aller Patienten Neumutationen vor
[20,21,31]. Da TSC eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung ist, besteht ein
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50-prozentiges Risiko eines Erkrankten, die TSC-Erkrankung an die Nachkommen
weiter zu geben [21].

Das Verhaltnis der Anzahl von TSC1- zu TSC2-Mutationen liegt in grof3eren Studien
deutlich auf Seiten von TSC2-Mutationen [22,31]. Des Weiteren sind TSC2-
Mutationen in klinischen Studien und Knockout- Mausmodellen tendenziell mit einem
schwerer ausgepragten Phanotyp verbunden; dies betrifft insbesondere neurologi-
sche Symptome wie die TSC-typische Epilepsie [31,35].

Verschiedene Genmutationen bei TSC-Erkrankten fihren letztlich zu einer Stérung
des mTOR-Signalwegs, der ein wichtiger Regulator des Zellwachstums und der Zell-
differenzierung ist [36-38]. Die Genprodukte des TSC1- und TSC2-Gens, Hamartin
und Tuberin genannt, bilden gemeinsam mit TBC1D7 einen Proteinkomplex, der als
TSC1-TSC2-( TBC1D7)-Komplex, kurz TSC-Komplex, bezeichnet wird [27,39]. Die-
ser wirkt inhibierend auf mTOR [36], eine Serin-Threonin Kinase, welche Bestandteil
des mMTORC1- und mTORC2-Protein ist [37]. Ersteres spielt eine herausragende Rol-
le im Zellwachstum, der Zelldifferenzierung und der Apoptoseregulation in Abhangig-
keit vom Energiezustand der Zelle sowie von Wachstumsfaktoren [37,38,40].
MTORC2 wiederum ist wichtig fur die Zellproliferation [37,38].

Physiologisch wird mTOR durch den TSC-Komplex inhibiert, was zu einer Hemmung
von mMTORC1 und Aktivierung von mTORC2 fihrt [38]. Bei einer TSC-Erkrankung
jedoch verliert der TSC-Komplex durch unterschiedlichste Mutationen, die beide
homologe Allele betreffen missen, seine physiologische Funktion [38]. Dadurch wird
MTORC1 enthemmt und mTORC2 bleibt inaktiviert. Insbesondere die mTORC1-
Aktivierung fuhrt hierbei unter anderem tber Phosphorylierung verschiedener Regu-
lationsproteine, hier sind vor allem S6K (ribosomale S6 Kinase) und 4E-BP1
(eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1) fir die Proteinbiosynthese zu nen-
nen [36], zu einer UberschielRenden Zellproliferation und mangelnder Zelldifferenzie-
rung [37]. Dies fuihrt zur Entstehung der gutartigen Tumore bei TSC-Patienten, die
man als Hamartome bezeichnet, insbesondere wenn die tUberschiel3ende Proliferati-
on im Vordergrund steht [41]. Selten entarten solche Tumore zu bésartigen
Hamartoblastomen [41]. Der TSC-Komplex stellt somit einen Tumorsuppressor dar.
Zahlreiche Studien belegen zudem eine Stdrung der neuronalen Entwicklung, Diffe-
renzierung und Migration durch eine Uberaktivitdt des mTORCL1 [42-44]. Dies betrifft
neben der TSC aber auch andere neurologische Erkrankungen [45]. Es finden sich

des Weiteren Belege fur einen Einfluss des mTORCL1 auf eine vermehrte Epileptoge-
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nitat [46] sowie autistisches Verhalten [47]. In Mausmodellen korreliert der Grad der
mTORC1-Uberaktivierung mit der allgemeinen Schwere der Erkrankung [48].

Neuere Studien belegen jedoch auch einen von mTORC1 unabhéngigen Wirkme-
chanismus der TSC-Gene. So zeigten beispielsweise humane neuronale Stammzel-
len der Arbeitsgruppe Grabole et al. 2016, in denen TSC2 eliminiert wurde, ein er-
hohtes Inflammationspotenzial auf Transkriptionsebene, was zur erhéhten Epilepto-
genitat des Gehirns TSC-Erkrankter beitragen konnte [49]. Des Weiteren wurden
vermehrte angiogenetische Wachstumsfaktoren nachgewiesen, welches einen Erkla-
rungsversuch fur die hohe Vaskularisation der fir TSC typischen Tumore darstellen
kann [49]. Zur Verifikation werden hierfur jedoch noch weiterfihrende Studien beno-
tigt. Die mMTOR unabhangigen TSC-Effekte werden durch die Therapie mit mTOR-
Inhibitoren bisher jedoch nicht beeinflusst und bergen daher Potential fir neue The-
rapieansatze [38].

Auch die immer weiter gehende Erforschung der mikro-RNAs, im Fall von TSC ins-
besondere der miR-21 (Micro RNA 21), von welcher eine Mitbeteiligung bei der Tu-
morgenese vermutet wird, stellt einen interessanten Ansatz fir kinftige therapeuti-

sche Interventionen bei der TSC-Erkrankung dar [50].

934 16p13.3
55kb 40kb

23 41

8-6 kb 5.5 kb

10-15% in sporadischen Fallen | 75-80% in sporadischen Fallen

Milder ausgepragt Schwerer ausgepragt

Hamartin Tuberin

1164 Aminosauren, 130 kDa 1807 Aminosauren, 180 kDa

Zusammen mit Tuberin Regula- | Zusammen mit Hamartin Regu-

tion von mTOR" lation von mTOR’

Tabelle 1: Charakteristika von TSC1 und TSC2 nach Curatolo et al. [21]
* mammalian Target Of Rapamycin (nNTOR)
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3.3 Klinische Prasentation

Bei der TSC-Erkrankung kann fast jedes Organsystem betroffen sein, besonders
haufig manifestiert sich die Erkrankung jedoch im Bereich des zentralen Nervensys-
tems (ZNS), der Haut, des Herzens und der Niere - aber auch Affektionen der Lunge,
Augen und der Leber stellen Bestandteile der klinischen Diagnosekriterien dar [51].
An der Bandbreite der beteiligten Organsysteme zeigt sich nicht zuletzt die Wichtig-
keit betroffener Gene in der organibergreifenden Regulation der Zellproliferation
[21,37].

Wie nachfolgende Abbildung veranschaulicht (Abb. 1), treten die meisten TSC-
Symptome altersabhangig auf [21,22,52].

Dies macht bei der Betreuung TSC- Erkrankter fortlaufende klinische und bildgeben-
de Kontrollen ndtig, um somit neue Symptome beziehungsweise Organmanifestatio-
nen frihzeitig zu erkennen [3,51]. So kdnnen sich beispielsweise schon bei der Ge-
burt bis zum zweiten Lebensjahr Rhabdomyome, hypomelanotische Flecken, infantile
Spasmen und subependymale Knétchen (SEN) manifestieren [3,21,52,53]. Wahrend
faziale Angiofiborome und Angiomyolipome der Niere (AML) meist erst postnatal jen-
seits des zweiten Lebensjahres auftreten [3,21,52,54]. Einige Symptome treten erst
nach dem 10. Lebensjahr auf, hierzu gehéren unguale Fibrome sowie die pulmonale
Lymphangioleiomyomatose (LAM), welche insbesondere bei Frauen im jungen Er-
wachsenenalter auftritt [3,53,54]. Da die TSC jedoch eine Erkrankung mit hoher phéa-
notypischer Variabilitat darstellt, kann der Krankheitsverlauf bei einzelnen Individuen
auch sehr unterschiedlich verlaufen.

Das durchschnittliche Alter, in dem in den meisten Féllen die Erkrankung diagnosti-
ziert wird, betragt in der TOSCA-Studie ein Jahr (Spannweite 0-69) [22]. In der 2017
veroffentlichten prospektiven Studie von Davis et al. wurde unter der aus 130 Klein-
kindern bestehenden Studienkohorte ein medianes Diagnosealter von einem Monat
ermittelt [55]. Bei Yates et al. konnte in der auf bis zu 16 Jahre altersbeschrankten
Studienkohorte ein Median von sieben Monaten festgestellt werden [56], wohingegen
Kingswood et al. in einer retrospektiven Studie ohne Altersbeschréankung 3.2 Jahre
ermittelten [57].

Im Folgenden werden die wichtigsten Symptome der Erkrankung, eingeteilt nach Or-

ganlokalisation und sortiert nach Haufigkeit, noch einmal genauer vorgestellt.
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Epilepsie

BNS-Anfalle

Neuropsychiatrische Stérungen

Renale Angiomyolipome

LAM

Klinische Manifestationen

Hypomelanotische Flecken
Angiofibrome
,Shagreen patch”
- Unguale Fibrome

Netzhauthamartome

Abb. 1: Altersabhéngigkeit der TSC-Symptome nach Ebrahimi-Fakhari et al. [58]
SEN=Supependymal nodules (Subependymale Knoten), SEGA=Subependymal giant cell astrocytoma
(Subependymales Riesenzellastrozytom), BNS=Blitz-Nick-Salaam, LAM=Lymphangioleiomyomatose

3.3.1 Hautmanifestationen

96% aller Kinder und Jugendlichen mit einer TSC-Erkrankung weisen Hautauffallig-
keiten auf [54,59,60].

Besonders haufig sind dies hypomelanotische Flecken, auch englisch als white spots
oder ash-leaf spots bezeichnet [61], die bei 67-90% aller TSC-Patienten vorliegen
[21,22,59]. Diese 0,5-2 cm grof3en, langlichen Hypopigmentierungen [53] treten be-
reits frh im Verlauf der Erkrankung auf, in der Regel im Zeitraum von 0-2 Lebensjah-
ren [22,52,59]. Besonders gut lassen sie sich unter ultraviolettem Wood-Licht nach-
weisen [53]. Hypopigmentierte Areale der Haare, sogenannte Poliosis, werden eben-
falls zu diesen Hautmanifestationen gezahit [59].

Des Weiteren zeigen sich in ungefahr 57-75% faziale Angiofibrome [22,59]. Diese flr
die TSC-Erkrankung typische Hauterscheinung tritt meist erst etwas spater auf, in der
Regel ab dem Alter von 2-6 Jahren [3,52,59]. Angiofiborome sind Hamartome mit
bindegewebigem und vaskularem Anteil, welche makroskopisch als orange-rote Pa-

peln imponieren [21,60]. Meist treten sie beidseitig symmetrisch an den Wangen auf
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[54]. Pradisponiert ist auch die Nasolabialfalte [62]. Angiofiborome verstarken sich oft
mit zunehmendem Alter [53].

Die fur die TSC-Erkrankung beinahe pathognomischen Shagreen Patches (synonym
auch Chagrin-Patches) des Lumbalbereichs kdnnen bei 27-50% aller Patienten
nachgewiesen werden [3,22,59]. Die Oberflache dieser Art Bindegewebsnéavi wird in
der Literatur als orangenschalenartig beschrieben [3,63]. Meist wird diese Hautlasion
im ersten Lebensjahrzehnt manifest [3].

Weitere Hautmanifestationen mit einer Haufigkeit von 17-80% sind unguale Fibrome,
welche auch als Koenen- Tumore bezeichnet werden [3]. Diese treten zumeist erst
nach dem 10. Lebensjahr auf [21,52,54] und stellen vom Nagelbett aus wachsende
angiofibromatoése Knoten dar [53].

Fibrése Plaques am Kopf (engl. fibrous cephalic plaque), welche histologisch den
Angiofioromen &@hneln, werden bei 14-25% aller TSC-Patienten beschrieben [3,22].
Diese gelb-braunen bis hautfarbenen Plaques befinden sich h&ufig auf der Stirn,
konnen aber auch an anderen Bereichen des Kopfes, inklusive der behaarten Kopf-
haut, auftreten und haben eine raue Oberflache [60].

Im Gegensatz zu den hypomelanotischen Flecken sind konfettiartige Hautldsionen
ebenfalls hypopigmentierte, jedoch deutlich kleinere Flecken unter 3 mm Groél3e, wel-
che zahlreich insbesondere an den Extremitaten auftreten [54,59]. Die Haufigkeit
wird in der Literatur mit einer Spannweite von 3 bis 58% angegeben [3,22,59].
Enorale Fibrome an Wangen-, Lippen- und Zungenschleimhaut kommen bei 5-50%
der erwachsenen TSC-Patienten vor [3,22].

Seltenere Hautmanifestationen sind beispielsweise Café-au-lait-Flecken.

3.3.2 Neurologische und neuropsychiatrische Manifestationen

Neurologische Manifestationen treten bei 80-85% aller Patienten auf [20,21]; sie ge-
horen damit zu den haufigsten Symptomen einer TSC Erkrankung. Hierbei sind ins-
besondere epileptische Anfélle und mentale Retardierung vorherrschend [64], aber
auch neuropsychiatrische Auffalligkeiten sind haufig.

84-90% aller Patienten entwickeln im Laufe Ihrer Erkrankung epileptische Anfélle
[22,52,56]. Meist liegt der Zeitpunkt der Erstmanifestation im Sauglings- oder Klein-
kindalter [21,22,65]. Obwohl vorherrschend fokale Anfalle mit zum Teil sekundarer
Generalisierung auftreten [22], kann es zum Auftreten samtlicher Anfallstypen bei der
TSC- Erkrankung kommen. Besonders schwerwiegend ist das West-Syndrom, das
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auch als Blitz-Nick-Salaam-Epilepsie (BNS-Epilepsie) mit entsprechend benannten
Anfallen bezeichnet wird. Diese infantilen Spasmen kénnen bei durchschnittlich 33-
37% nachgewiesen werden [65,66]. In der Regel treten sie zwischen dem dritten und
neunten Lebensmonat auf und gehen mit einer Hypsarrhythmie im EEG (Elektroen-
zephalogramm, vgl. Abb. 2) sowie mit einer kognitiven Entwicklungsstérung einher
[66,67]. Insgesamt weisen sie eine ungunstige Prognose fir die mentale Entwicklung
des Kindes auf [65]. Infantile Spasmen koénnen spéter in ein Lennox-Gastaut-
Syndrom Ubergehen [63]. Bekannt ist zudem, dass Epilepsien im Rahmen einer
TSC-Erkrankung nicht selten schwer zu behandeln sind [68]. Das Medikament der

Wabhl bei TSC-assoziiertem West-Syndrom ist Vigabatrin [67].

=T e
! o

g

b

Abb. 2: Hypsarrhythmie im EEG eines Patienten mit West-Syndrom nach Ebrahimi-Fakhari et al. [58]
a= 7puV/mm, b= 20 pyV/mm; EEG=Elektroenzephalogramm
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Die genaue Ursache der Epileptogenitat bei der TSC-Erkrankung ist noch nicht ab-
schlieRend geklart, wahrscheinlich spielen aber mehrere Aspekte eine Rolle. Zum
einen weisen 82-90% der TSC-Patienten die historisch bereits friih beschriebenen
kortikalen Tuber auf [3,22]. Diese Areale hamartomatdser Gewebsproliferationen mit
dysmorph vergréRerten Nervenzellen sowie architektonischen Stérungen befinden
sich meist im Bereich des Cortex [68]. Die Tuber selbst sowie auch das perituberale
Cortexgewebe kdnnen einen epileptogenen Herd darstellen [69]. So gibt es eine sig-
nifikante Korrelation zwischen kortikalen Tuber und dem Auftreten von Krampfanfal-
len [70]. Zum anderen wird auf molekulargenetischer Ebene eine mMTOR-
Dysregulation verbunden mit Stoffwechsel- und neuronalen Differenzierungsstorun-
gen als Ursache fir das erhthte epileptogene Potential im Gehirn TSC-Erkrankter
gesehen [71]. Im Einklang hierzu wurden 2016 die Ergebnisse der EXIST-3 Studie
(EXamining Everolimus In a Study of Tuberous Sclerosis Complex-3) veroéffentlicht,
in denen eine Wirksamkeit von mTOR-Inhibitoren bei Patienten mit Therapie-
refraktaren fokalen Anfallen nachgewiesen wurde [72]. Eine Beeinflussung der
GABA- Rezeptoren spielt ebenfalls eine Rolle [21,67].

Die kortikalen Tuber werden zusammen mit radidren Migrationslinien der weil3en
Substanz zu den kortikalen Dysplasien gezahlt, welche ein Hauptkriterium fir die
Diagnose einer TSC-Erkrankung darstellen [3] und in Tabelle 2 noch einmal ausfiihr-
licher dargestellt werden.

Neuropathologisch lassen sich bei der TSC-Erkrankung neben den Tuber in Uber
80% der Falle subependymale Knoten im Bereich der Seitenventrikel darstellen
[22,73]. Ahnlich wie die Tuber bestehen sie aus dysmorphen Astrozyten, Neuronen
und undifferenzierten Riesenzellen und neigen zur Kalzifikation [64]. SEN kdnnen
Vorstufen eines subependymalen Riesenzellastrozytoms (SEGA) darstellen [68]. Ein
SEGA stellt einen gutartigen Hirntumor WHO (World Health Organization) Grad | dar,
welcher durch verdrangendes Wachstum und Verlegung des Foramen Monroi zu
einem Hydrocephalus occlusus fuhren kann [64]. Bei Anstieg des intrazerebralen
Drucks resultieren symptomatisch entsprechende Hirndruckzeichen. Solche
Riesenzellastrozytome entstehen bei rund 5-24% der TSC-Patienten und meist vor
dem 20. Lebensjahr [3,22,73].

Bei bis zu 65% der betroffenen Kinder ist mit kognitiven Defiziten zu rechnen [67].
Diese reichen von Lern- und Konzentrationsschwierigkeiten bis hin zu schwerer geis-

tiger Behinderung. In einer britischen Studie aus dem Jahr 2003 hatten allerdings
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55% aller TSC-Patienten einen normalen Intelligenzquotienten (IQ), wahrend 14%
einen leicht verminderten 1Q aufwiesen [74]. Bei rund 30% konnte eine schwere Intel-
ligenzminderung mit einem 1Q unter 21 nachgewiesen werden [74]. Kingswood et al.
konnten in der TOSCA-Studie bei 55% eine geistige Behinderung feststellen.

Unter den Begriff TAND (Tuberous Sclerosis-Associated Neuropsychiatric Disorder)
sind verschiedene neuropsychiatrische Auffalligkeiten, wie sie bei TSC-Patienten
vorkommen, zusammengefasst [75]. Dazu zahlen neben oben genannten intellektu-
ellen Einschrankungen, Lern- und Konzentrationsstérungen auch Verhaltensstorun-
gen wie beispielsweise Depression und Angststérung. Die Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist ein haufiges Krankheitsbild bei TSC-Patienten [22].
Auch tiefgreifende Entwicklungsstérungen wie Autismus-Spektrum-Stérungen kom-
men bei bis zu 21-50% der TSC-Patienten vor [22,71,76].

3.3.3 Kardiale Manifestion

Zu den frihesten Manifestationsformen einer TSC-Erkrankung zahlen benigne kar-
diale Rhabdomyome (RM), die in den meisten Féallen asymptomatisch sind [3,22].
Aus diesem Grund stellen sie meist Zufallsbefunde im prénatalen oder postnatalen
Ultraschall dar [77]. Haufiger findet sich ein unspezifisches mildes Herzgerausch [78].
Seltener kann es jedoch abhangig von der Grol3e und Lokalisation der RM auch zu
Herzrhythmusstérungen oder einer hamodynamisch relevanten Obstruktion des kar-
dialen Ausflusstraktes kommen [78-80]. In manchen Fallen kann dabei eine chirurgi-
sche Intervention mit Resektion der Tumore notwendig werden [78]. Wahrend einige
Studien eine Uberwiegende Spontanregression meist noch im Kleinkindalter postulie-
ren [81,82], konnten Kingswood et al. in der retrospektiven TOSCA-Studie dies nur
bei 29% aller Patienten feststellen [22]. Schlaegel et al. wiederum berichteten 2013
von einem pranatal entdeckten 39 mm grol3en Rhabdomyom mit Mediastinalshift,
welches sich postnatal sukzessive regredient zeigte [83]. Des Weiteren besteht eine
hohe Assoziation zwischen den kardialen Rhabdomyomen und der TSC-Erkrankung,
sodass diese als spezifisches Symptom einer TSC-Erkrankung angesehen werden

konnen, insbesondere wenn sie multipel auftreten [3,82].
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3.3.4 Renale und pulmonale Manifestationen

Die TSC-Erkrankung manifestiert sich bei rund 48-70% der Patienten in der Niere,
meist in Form von Angiomyolipomen oder multiplen Nierenzysten [22,84-86].

Renale AML sind benigne Tumore hamartomatoser Genese mit gemischt vaskula-
rem, muskularem und lipomatésem Anteil [3], die meist beidseitig auftreten [22]. In
der Uberwiegenden Anzahl sind diese asymptomatisch, Flankenschmerzen und Ha-
maturie kdénnen jedoch vorkommen [22]. Fuhrende renale Komplikationen stellen
spontane Einblutungen dar, welche insbesondere ab einer Tumorgré3e von mehr als
3cm signifikant zunehmen [86]. Bei hohem Risiko fiir eine Blutung kann eine Emboli-
sierung oder eine parenchymsparende Resektion erwogen werden [87]. Daruber
hinaus konnte die EXIST-2 Studie (EXamining Everolimus In a Study of Tuberous
Sclerosis Complex-2) eine Wirksamkeit von Everolimus auf renale Angiomyolipome
belegen [88]. Obwohl eine Niereninsuffizienz selten auftritt, stellen renale Manifesta-
tionen eine fuhrende Todesursache bei der TSC-Erkrankung dar [89]. Bei 23-30%
aller adulten TSC-Patienten finden sich in der Regel mehrere asymptomatische Nie-
renzysten [22,86]. Im Rahmen des ,Contiguous Gene-Syndrom® unter Einbezug des
PKD1-Gens in die TSC2-Mutation kdnnen auch eine Vielzahl solcher Zysten vor-
kommen, welche dann fir die renale Funktion relevant werden kénnen [32].

Des Weiteren kommen Nierenzellkarzinome bei der TSC-Erkrankung gehauft und

friher als in der Normalbevdlkerung vor (1-3%) [21,22]

40% aller weiblichen Patienten mit einer TSC-Erkrankung entwickeln im Laufe ihres
Lebens zystische Lungenverdnderungen [90,91]. Dies betrifft insbesondere Frauen
um das 20.-30. Lebensjahr [22,91,92], Manner sind hingegen aul3ert selten betroffen.
Die wichtigste Manifestationsform ist die Lymphangioleiomyomatose, welche sich
pathogenetisch durch eine progrediente zystische Zerstérung der Lungenarchitektur
aufgrund der Proliferation glatter Muskelzellen im Bereich der Alveolen auszeichnet
[91]. Symptomatisch wird eine LAM meist mit progredienter Dyspnoe sowie in Uber
40% auch durch Spontanpneumothoraces [22,92]. Hamoptysen stellen haufigere
Komplikationen bei Gefal3arrosionen dar [92]. Frihe Manifestationsformen kénnen im
HR-CT (engl. high-resolution computer tomography) diagnostiziert [91] und mittels
Lungenbiopsie gesichert werden [3]. Man unterscheidet eine sporadische (S-LAM)

von einer TSC-assoziierten LAM- Form (TSC-LAM) [3]. Es besteht eine enge Korre-
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lation zwischen LAM und dem Auftreten renaler AML; so kénnen bei S-LAM in 40-
50% und bei TSC-LAM in 80% der Féalle renale AML nachgewiesen werden [87,93].
Therapeutisch steht bei der LAM insbesondere die Symptomkontrolle, beispielsweise
durch den Einsatz von Bronchodilatatoren, und die Beherrschung von Komplikatio-
nen wie eines Pneumothorax im Vordergrund [87]. In ausgewéhlten Fallen kann eine
Progesteron-Therapie, der Versuch der Behandlung mit mTOR-Inhibitoren oder ulti-
ma Ratio eine Lungentransplantation erwogen werden [87]. Das 10-Jahres Uberle-
ben bei LAM wird auf 90% geschétzt [94].

Weitere pulmonale Manifestationen stellen die multifokale mikronodulare
pneumozytare Hyperplasie (MMPH) sowie sehr selten der klarzellige Lungentumor
dar [3].

3.3.5 Weitere Symptome

Bei der TSC-Erkrankung liegt haufig eine Beteiligung der Augen vor. So kdnnen in
14-50% retinale Hamartome [22,95] und in 39% retinale achromatische Flecken di-
agnostiziert werden [95].

Des Weiteren sind dentale Schmelzgriibchen (engl. dental enamel pit) ein haufiges
TSC-Symptom [96]. Nebenbefundlich finden sich 6fter Knochenzysten [3].

In der Leber kdnnen Angiomyolipome vorkommen [97]; gastrointestinale und endo-

krine Symptome sind selten [3].
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3.4 Diagnostische Leitlinien der TSC-Erkrankung

2013 wurden die bis dato gultigen Diagnosekriterien von Northrup et al. revidiert [3].
Diese Revision stellt die aktuell gultigen diagnostischen Leitlinien einer TSC-
Erkrankung dar. In diesen werden Haupt- und Nebenkriterien sowie ein gesicherter

und ein Verdachtsfall einer TSC-Erkrankung unterschieden (Tabelle 2).

Falldefinition

Hypomelanotische Flecken (= 3 mit einem Mindestdurchmesser von 5

mm)

Angiofibrome (= 3) oder “fibrous cephalic plaque”

Unguale Fibrome (= 2)

Shagreen Patch

Multiple Netzhauthamartome
Hauptkriterien

Kortikale Dysplasien

Subependymale Knotchen (SEN)

Subependymale Riesenzellastrozytome (SEGA)

Kardiale Rhabdomyome

Lymphangioleiomyomatose (LAM)®

Angiomyolipome (AML, 2= 2)

Konfettiartige Hautlasionen

Zahnschmelzdefekte (> 3)

Intraorale Fibrome (= 2)

Nebenkriterien
Retinaler achromatischer Fleck

Multiple Nierenzysten

Nichtrenale Hamartome

Tabelle 2: Diagnosekriterien gemaR den revidierten Leitlinien nach Northrup et al. 2013 [3]

a Vorliegen einer nachgewiesen pathogenen Mutation, welche die Funktion des TSC1- oder TSC2-Proteins inak-
tiviert, die Proteinsynthese verhindert oder Auftreten einer durch funktionelle Untersuchungen bestatigt pathoge-
ner ,Missense“-Mutation (www.lovd.nl/TSC1, www.lovd.nl/TSC2)

b LAM und AML zusammen ermdglichen ohne weitere Kriterien keine definitive Diagnosestellung
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Angiomyolipome kdnnen in der Niere, aber auch in der Leber oder anderen Organen
vorliegen.

Zur Detektion moglicher weiterer, im Krankheitsverlauf spéater auftretender Sympto-
me einer TSC-Erkrankung werden regelmafige klinische und bildgebende Kontrollen
bei betroffenen Patienten empfohlen [3]. Dies umfasst beispielsweise beziglich der
neurologischen Manifestationen eine MRT- Untersuchung des Gehirns alle 1-3 Jahre
bis zum 25. Lebensjahr sowie regelmallige EEG- Kontrollen bei Epilepsieverdacht
[51]. Auch die neuropsychiatrischen Aspekte einer TSC-Erkrankung sollten jahrlich

mittels einer TAND-Checkliste evaluiert werden [51].

3.5 Therapieprinzipien und Prognose der TSC-Erkrankung

Bezlglich der grundlegenden Therapieprinzipien einer TSC-Erkrankung spielen zwei
Konzepte eine wesentliche Rolle.

Das standardisierte und engmaschige Monitoring der am haufigsten betroffenen Or-
gansysteme bei TSC-Patienten hat zum Ziel, mogliche Symptome und Pathologien
frihzeitig zu detektieren. Dadurch ist bei frihzeitiger Erkennung von Organpatholo-
gien beziehungsweise Funktionsstérungen grundsatzlich die Mdglichkeit gegeben,
durch entsprechende Interventionen eine bessere Symptomkontrolle sowie eine
Vermeidung von Komplikationen zu erreichen [51]. Interventionen kdénnen sowohl
medikamentoser, chirurgisch/interventioneller als auch psychotherapeutischer oder
edukativer Natur sein. Letzteres trifft insbesondere auf die neuropsychiatrischen
Symptome der TSC-Erkrankung zu, wie sie unter TAND zusammengefasst sind [75].
Zum anderen existieren fir einzelne TSC-Manifestationen sehr spezifische Thera-
piemdglichkeiten, die die Progression der Erkrankung aufhalten kénnen.

Hier spielen insbesondere mTOR-Inhibitoren eine Rolle. 2011 wurde erstmals der
Wirkstoff Everolimus (Votubia®) fur die Therapie von SEGAs zugelassen [17]. Die
EXIST-1 Studie sowie deren finale Analyse nach einem 4-jahrigen Follow-up konnte
hier eine signifikante Reduktion der SEGA-Gr63e sowie eine gute Vertraglichkeit der
Anwendung von Everolimus nachweisen [98,99]. Aktuell wird Everolimus deshalb als
Option insbesondere fur asymptomatische, gréRenprogrediente SEGAs empfohlen
[100]. Eine Alternative stellt nach wie vor die neurochirurgische Resektion dar [100].
2012 erfolgte die Zulassung von Everolimus zur Therapie von renalen AML [101]. In
der EXIST-2-Studie konnte dessen Wirksamkeit auf diese Art der TSC-Manifestation
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bestétigt werden [88]. In den aktuellen Leitlinien wird Everolimus als Erstlinienthera-
pie bei asymptomatischem AML empfohlen, bei akuter Blutung sollte jedoch eine
Embolisation beziehungsweise wenn erforderlich auch eine Resektion bevorzugt
werden [51,100].

Die 2016 veroffentlichte EXIST-3 Studie zeigte auch eine Wirksamkeit von
Everolimus bezuglich der Reduktion der Anzahl epileptischer Krampfanfélle bei TSC-
Patienten mit Therapie-refraktarer Epilepsie [72]. Seit Anfang 2017 ist Everolimus
deshalb als zuséatzliche Therapie bei therapierefraktdren Krampfanféllen ab dem Alter
von zwei Jahren zugelassen [102]. Basierend auf den Ergebnissen von EXIST-3 eva-
luieren aktuelle Studien die beste Therapiedosis zur optimalen Wirksamkeit von
Everolimus zur Epilepsietherapie [103]. In den Leitlinien wird fir infantile Spasmen
bislang jedoch weiter Vigabatrin als Medikament der 1. Wahl empfohlen [51]. Eine
Evaluation Uber ein chirurgisches Vorgehen oder eine Vagusnervstimulation sollte
daruber hinaus bei therapieresistenter Epilepsie erfolgen [51].

Des Weiteren weisen Studien auf eine Wirksamkeit von topisch angewendeten
MTOR-Inhibitoren auf faziale Angiofiborome hin [104,105].

Grundsatzlich zeigen TSC-Patienten eine erhéhte Mortalitat im Vergleich zu gesun-
den Gleichaltrigen [106]. Eine genaue Abschéatzung der Prognose TSC-Erkrankter ist
jedoch schwierig, da bei TSC eine so grof3e Variabilitat an Symptomen und
Symptomauspragungen besteht sowie weitere Faktoren wie das Geschlecht und das
Alter eine wesentliche Rolle spielen.

In einer grof3en retrospektiven Studie mit 351 Patienten in den Niederlanden wurde
eine Gesamtletalitat von 8% angegeben [106]. Fihrende Todesursachen sind zu-
meist renale Komplikationen, aber auch tumor- und epilepsiebedingte Ursachen
kommen haufig vor [89,106].

Wie im Abschnitt 3.2 genauer beschrieben, ergeben sich aus den neuen Erkenntnis-
sen uber die Pathophysiologie der Erkrankung auch fir die Therapie interessante

Zukunftsperspektiven.
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3.6 Fragestellung und Ziele der vorliegenden Arbeit

»,INO epidemiological studies of tuberous sclerosis have been done since 1999, and
therefore no prevalence or incidence studies have been undertaken using the 2012

revised diagnostic criteria“ (Curatolo et al. 2015 [71])

Obwohl in den letzten Jahren einige grofRe Studien wie die TOSCA-Studie [22] mit
einer Patientenzahl von 2093 Patienten wichtige epidemiologische Daten zu Klinik
und Genetik der TSC-Erkrankung lieferten, besteht weiterhin ein Mangel an prospek-
tiven Studien, die genaue Daten zur Inzidenz der TSC-Erkrankung liefern
[20,24,57,107]. Des Weiteren gibt es keine vergleichbaren Daten Uber die Epidemio-
logie sowie die klinische Prasentation der TSC-Erkrankung in Deutschland. Zuséatz-
lich verwenden publizierte Studien zumeist altere Diagnosekriterien wie beispielswei-
3e die von Roach et al. revidierten Gomez-Kriterien von 1998 [22,52,56,57,108].

Das Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war es daher, die Inzidenz und das
Alter bei Erstdiagnose zu ermitteln sowie den klinischen Phénotyp bei Kindern und
Jugendlichen mit einer TSC-Erkrankung in Deutschland zu beschreiben. Diese Daten
wurden in Bezug zu den bisher publizierten Daten zu dieser Thematik gesetzt.

In Zusammenarbeit mit der Erhebungseinheit fur Seltene Padiatrische Erkrankungen
in Deutschland (ESPED) wurden dafur alle Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren
mit einer neu diagnostizierten TSC-Erkrankung (definitive Diagnose beziehungsweise
Verdachtsfall) in Deutschland tber einen Studienzeitraum von zwei Jahren prospek-

tiv erfasst.
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4 Material und Methodik

4.1 Projektbeschreibung

4.1.1 Erhebungseinheit far Seltene Padiatrische Erkrankungen in

Deutschland

Die Erhebungseinheit fir Seltene Padiatrische Erkrankungen in Deutschland
(ESPED) ist eine Dachorganisation mit Sitz in Dusseldorf, die sich vorrangig mit der
epidemiologischen Erfassung von seltenen Erkrankungen im Kindes- und Jugendal-
ter im deutschen Raum befasst. Nachfolgende Angaben zur ESPED sind auf der
Homepage der ESPED im Detail nachzulesen [109]. Die Forschungsstelle ist an das
Koordinierungszentrum fur klinische Studien der Heinrich-Heine-Universitat Dussel-
dorf angegliedert. Die im Juli 1992 gegrindete Forschungseinrichtung nimmt maxi-
mal 12 Studien gleichzeitig auf. Dies erfolgt nach festgelegten Voraussetzungen, wie
beispielsweise der Erstellung eines Exposé sowie eines positiven Votums der Ethik-
kommission.

Die Arbeitsweise der ESPED entspricht einem festen Schema, wie es im nachfol-
genden Abschnitt 4.1.2 exemplarisch fur die TSC-Studie dargestellt wird. Zwischen
dem Studienleiter und der ESPED wird dabei ein Datentreuhandervertrag abge-
schlossen, der die Aufgabenverteilung zwischen beiden Parteien bezlglich Daten
und Fragebdgen regelt [110]. Monatlich werden elektronische Meldekarten von
ESPED an alle Kinderkliniken, sozialpadiatrische Zentren sowie weiteren medizini-
schen Einrichtungen mit der Abfrage zu neuen Féllen aktuell eingeschlossener Er-
krankungen versendet. Bei positiver Ruickmeldung wird der jeweilige Fragebogen
versendet. Da es sich um ein aktives Erfassungssystem handelt, wird auch eine
Nullmeldung entsprechend vermerkt [110]. Die Aufgaben der ESPED sind unter an-
derem das Vorbereiten und die Unterstiitzung von neuen Forschungsprojekten und
die Kontrolle der Einhaltung des Datenschutzes. Die ESPED stellt den Kontakt zwi-
schen den Ansprechpartnern in der Klinik und den Studienleitern her und verschickt
entsprechende Meldekarten und Erhebungsbégen an alle Kinderkliniken in Deutsch-
land. Einmal jahrlich wird ein Jahresbericht mit Informationen zu dem aktuellen Stand

der Studien herausgegeben.
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4.1.2 Studiendesign

In Zusammenarbeit mit ESPED, Dusseldorf, fuhrten wir eine epidemiologische Erfas-
sung von TSC-Neuerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren in
Deutschland durch. Nach dem positiven Votum durch die Ethikkommission der Arz-
tekammer des Saarlands im November 2014 sowie eines positiven Votums der Da-
tenschutzbeauftragten der Universitdt des Saarlandes wurde im Marz 2015 diese
prospektive, deutschlandweite Studie begonnen. Der Studienzeitraum umfasste zwei
Jahre der Datenerhebung vom 01.03.2015 - 28.02.2017. Die Datenerfassung erfolgte
mittels standardisierten Fragebbgen. Zur Anonymisierung wurde jeder Fragebogen
mit einer fortlaufenden Nummer codiert.

Eingeschlossen wurden alle Kinder und Jugendlichen < 18 Jahren, bei denen im
Studienzeitraum eine definitive TSC-Erkrankung oder eine Verdachtsdiagnose einer
TSC-Erkrankung gemalR den revidierten Leitlinien von 2013 [3] neu diagnostiziert
wurde. Ausschluss aus der Studie fanden Doppelmeldungen und Falschmeldungen.
Falschmeldungen waren beispielsweise solche, bei denen eine TSC-Erkrankung be-
reits vor dem Studienbeginn diagnostiziert wurde. Auch Meldungen beziglich ande-
rer neurokutaner Erkrankungen wurden ausgeschlossen (in einem Fall wurde eine
Von-Hippel-Lindau-Erkrankung gemeldet).

Zu Beginn des Studienzeitraums erhielten alle Kinderkliniken (349) und sozialpadiat-
rische Zentren (120) sowie alle TSC-Zentren Deutschlands (18) einmalig ein Exposé
(vgl. Anlage 2) zur Information Uber die anlaufende Studie. Anschlie3end wurde mo-
natlich von Seiten der ESPED-Zentrale eine elektronische Rickmeldekarte versen-
det, welche neben Kurzinformationen zu weiteren ESPED-Untersuchungen dann neu
eine Aufforderung zur Mitteilung einer TSC-Neuerkrankung enthielt. Erfolgte eine
elektronische Fallmeldung, wurde anschliel3end der entsprechenden Meldestelle ein
standardisierter zweiseitiger Fragebogen (vgl. Anlage 1) zugesandt, der von dem
zustandigen Arzt ausgeftllt werden sollte.

Zudem erfolgte die Weitergabe eines Briefes an die Eltern mit einer Einwilligungser-
klarung zur Teilnahme an einer separaten Follow-up Untersuchung im Rahmen der
TSC-ESPED-Studie (TSC-ESPED Studie Teil 2). Hier wurden die Eltern in einer wei-
teren Arbeit bezlglich des Fortgangs ein und zwei Jahre nach der TSC-Diagnose
befragt. Ziel war es, die therapeutischen Schritte nach der Diagnosestellung und die
Entwicklung des Kindes in Bezug auf neuropsychiatrische Aufféalligkeiten zu erfassen

sowie insbesondere die Bewadltigungsstrategien der Eltern zu ermitteln. Fir diese
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Ermittlung wurde die TAND-Checkliste, die Anforderung des aktuellen Arztbriefs, ein
Elternfragebogen, das Eltern-Belastungs-Inventar (EBI) sowie die Child-Behavior
Checklist (CBCL) eingesetzt. Diese Erhebung und die daraus resultierenden Ergeb-
nisse sind nicht Bestandteile dieser, sondern einer weiteren kumulativen Promo-
tionsarbeit (TSC-ESPED Studie Tell 2).

Eine Ricksendung und anschlieende Erstregistrierung des Fragebogens bezie-
hungsweise Patienten mittels codierter Laufnummer und Datum des Fragebogenein-
gangs erfolgte an der ESPED-Zentrale in Dusseldorf. Hier erfolgte sowohl die Koor-
dinierung zur Uberwachung des Ein- und Ausgangs der Fragebdgen, als auch die
Kontaktstelle zu unserer Arbeitsgruppe in Homburg.

Nach der Weiterleitung der Fragebdgen an uns wurden diese auf einen Studienein-

schluss hin Uberprift und anhand der Fragestellungen statistisch ausgewertet.

Auswertung
ESPED- I

ESPED-Meldekarte

Elektronische
Fallmeldung

Fragebogen Sammel- Studien-
stelle einschluss

an alle KK, SPZ und TSC-
Zentren

ESPED Arbeitsgruppe
TSC Homburg

Abb. 3: Studienablauf
KK=Kinderkliniken; SPZ=Sozialpadiatrisches Zentrum
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4.2 Instrumente

4.2.1 Vorstellung des Fragebogens

Der standardisierte zweiseitige Fragebogen (Musterfragebogen siehe Anlage 1) ent-
halt im Kopfteil zunachst organisatorisch wichtige Daten wie eine vorgedruckte Fra-
gebogen-Laufnummer (LNR) und eine ldentifikationsnummer (IDNO), den Meldemo-
nat und das Datum des Fragebogeneingangs bei der ESPED-Zentrale. Zudem gibt
es zwei auszufillende Felder der berichterstattenden Kinderklinik oder des sozialpa-
diatrischen- beziehungsweise TSC-Zentrums und des jeweiligen Ansprechpartners
der Klinik bei eventuellen Ruckfragen.

Alle Fragen sind Uberwiegend im dichotomen Fragestil gestellt und erlauben ein An-
kreuzen von ,Ja“ oder ,Nein“. Einige der Fragen sind offene Fragen und kdnnen
handschriftlich ausgefullt werden. Dies trifft immer auf die Rubrik “Sonstige“ nach
jedem Fragenblock zu.

Zu Beginn werden neben der Erfassung der anonymisierten Patientendaten wie Ge-
burtsdatum, Datum der Erstdiagnose und Geschlecht Fragen bezlglich einer erfolg-
ten pranatalen Diagnose und der initialen klinischen Symptomatik gestellt.

Bei der Frage zur pranatalen Diagnostik gibt es zusatzlich die Méglichkeit, wenn die-
se als ja angekreuzt ist, zu spezifizieren, ob diese anhand kardialer, zerebraler,
renaler, pulmonaler, hepatischer oder auch sonstiger Auffalligkeiten erfolgt ist.

Die Erfassung der initialen klinische Symptomatik, die zur Diagnosestellung bezie-
hungsweise zum Verdacht auf das Vorliegen einer TSC-Erkrankung gefthrt hat, wird
in mehrere Unterpunkte je nach Organsystem gegliedert. Darunter fallen neurologi-
sche Auffalligkeiten, kardiale Besonderheiten, Hautlasionen, pulmonale und renale
Symptome. Zudem besteht jeweils Platz fir eigene Anmerkungen unter der Rubrik
~oonstiges®. Beispielhaft ist nachfolgend die Frage nach zerebralen Affektionen auf-
gefiuhrt (vgl. Abb. 4).
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Welche initialen, klinischen Symptome waren bei posinataler Diagnosestellung vorhanden bzw. fihrten
zur initialen Diagnosestellung?

Zerebrale Affektion: Onein Oja
Wenn ja: Krampfleiden: Onein Oja
Entwicklungsauffalligkeiten/Entwicklungsverzégerung: Onein Oija
Neuropsychiatrische Besonderheiten (z. B. autistische Zage): Onein Oija
SONS g .«

Abb. 4: Beispielfrage aus dem TSC-Fragebogen

Des Weiteren werden die klinischen und molekulargenetischen Diagnosekriterien,
gegliedert in Haupt- und Nebenkriterien, einzeln abgefragt (siehe Tabelle 2). Darun-
ter ist insbesondere die Frage nach einer genetisch gesicherten Diagnose zu erwéh-
nen. Hierbei wird gleichzeitig um eine Ubersendung des genetischen Befundes zur
Auswertung gebeten.

Die Haupt- und Nebenkriterien miussen nicht die fuhrenden Erstsymptome sein, son-
dern kdnnen auch erst im Rahmen der weiterfuhrenden Diagnostik zur endgultigen
Diagnosestellung auffallig geworden sein. Deshalb konnen erhobene Daten dazu
geringfugig von den erhobenen Erstsymptomen abweichen.

Ein eigener Unterpunkt befasst sich zudem mit erfolgter Diagnostik im Rahmen der
Erstdiagnose bei betroffenen Patienten. Darunter féllt beispielsweise ein Ultraschall
des Abdomens, ein MRT des Cerebrums oder eine augenéarztliche Untersuchung.

Als Letztes sind zwei offene Fragen zum Thema Komorbiditdten des Patienten und
vorliegender Familiaritat zu beantworten. Eine Ubersicht iber die Themen des Fra-

gebogens bietet nachfolgende Tabelle 3.
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Patienten- Initiale Symptome Diagnose- Diagnostik Weitere
stellung Themen
Geburtsdatum Zerebral Genetik Ultraschall Ko-
e Krampfleiden Echokardio- Morbiditaten
e Entwicklungs- grafie
auffalligkeiten
e Neuro-
psychiatrische
Symptome
Geschlecht Herz Haupt- EEG Familiare
e Herzthythmus- | kriterien® Lungenfunktion | Pradisposition
storungen
PLZ des Haut Neben- Rontgen
Wohnorts e Hypo- kriterien? MRT
melanotische cT
Flecken
e Angiofiborome
e Unguale
Fibrome
e Chagrin-Patch
Datum der Erst- | Lunge Augenarzt
diagnose e Ruhedyspnoe Hautarzt
e Belastungs- Zahnarzt
dyspnoe
Pranatale Di- Niere Genetische
agnose o Nieren- Untersuchung
insuffizienz

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Themen des Fragebogens
a GemanR den revidierten Leitlinien von 2013 [3]; PLZ= Postleitzahl
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4.2.2 Auswertung der Fragebdgen

Die eingegangenen Fragebdgen wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics Version 24 ausgewertet (Chicago, Il, USA). Frei gelassene Felder oder an-
zukreuzende Kastchen flossen als ,keine Angabe“ in die Statistik ein.

Hierbei wurden im Bereich der deskriptiven Statistik kategoriale Werte als Prozent-
wert (Anzahl/Gesamtanzahl) angegeben, bei stetigen Werten erfolgte die Anwen-
dung von Mittelwert und Standardabweichung. Fur nicht-parametrische Werte wurde
der Median, Interquartilsabstande und die Spannweite verwendet. Zur besseren
Ubersichtlichkeit wurden in Bezug auf das Alter Altersgruppen gebildet.

Die Inzidenz wurde anhand der Anzahl der Lebendgeburten in Deutschland fiir den
Studienzeitraum geschétzt. Diese waren im Jahr 2015 737.575 und im darauffolgen-
den Jahr 792.000 Geburten/Jahr. Bei Studien zu seltenen Erkrankungen besteht das
Problem, dass eine nicht unerhebliche Zahl an nicht diagnostizierten oder nicht be-
richteten Krankheitsfallen vorliegen kann [110]. Um das Risiko einer Unterschéatzung
vorhandener Fallzahlen auszugleichen, verwendeten wir Korrekturfaktoren von 0.38-
0.76, die aus vorausgegangen ESPED-Untersuchungen mittels Capture-recapture-

Analyse berechnet wurden [110,111].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse allgemein

Im gesamten Erhebungszeitraum vom 01.03.2015 bis zum 28.02.2017 gingen insge-
samt 150 Fallmeldungen bei der ESPED-Zentrale in Disseldorf ein. Davon wurden
135 Fragebbdgen an die teilnehmenden Zentren zurtickgesandt; 15 Fallmeldungen
konnten nicht beriicksichtigt werden, da bis zum Zeitpunkt der endgiltigen Auswer-
tung (12.11.2017) keine Rickmeldung eingegangen war. Dies entspricht einer Rick-
laufquote von 90%.

40 der 135 Fragebodgen waren Falschmeldungen und neun waren Doppelmeldungen.
Es konnten daher insgesamt 86 Fragebdgen vollstandig ausgewertet werden.
Bezuglich der Geschlechterverteilung konnten 48 Jungen (55.8%) und 38 Madchen
(44.2%) in die Studie eingeschlossen werden. Dies entspricht einem Verhéltnis von

Jungen zu Madchen von 1.26 zu 1.

5.2 Alter bei Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose waren die Studienpatienten im Median sechs Mona-
te alt (vgl. Abb. 6). Die friheste Erstdiagnose konnte dabei im Alter von fiinf Monaten

vor Geburt und die spéateste mit 197 Monaten gestellt werden.

Gesamtstudienzahl (n=86)

0-2 Jahre 66 (76.7%)

3-5 Jahre 8 (9.3%)

6-9 Jahre 6 (7%)
10-17 Jahre 6 (7%)

Tabelle 4: Altersverteilung in der Gesamtgruppe

Ein Grofteil der Studienteilnehmer befand sich im Altersbereich zwischen null und
zwei Jahren (76.7%). Der leichte Uberhang der Jungen (11.6%) verteilte sich insbe-

sondere in den letzten drei Altersgruppen (vgl. Abb. 5).
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Geschlecht

B MaEnnlich
Eweitlich

Prozent

0-2 Jahre 3-5 Jahre 6-9 Jahre 10-17 Jahre

Alter bei Erstdiaghose

Abb. 5: Altersverteilung in der Studiengruppe getrennt nach Geschlecht

Bei 73.3% (63/86) konnte eine definitive Diagnose anhand der klinischen Kriterien
gestellt werden. Hier betrug das mediane Alter sieben Monate mit einer Spanne von
funf Monaten pranatal bis 139 Monaten postnatal. 26.7% (23/86) erfullten die klini-
schen Kriterien fir eine Verdachtsdiagnose. Darunter konnte bei 43.5% (10/23) die
Verdachtsdiagnose mit einer genetischen Testung gesichert werden. Bei diesem Pa-
tientenanteil mit lag das mediane Alter bei drei Monaten (Spanne: Ein Monat préna-
tal-197 Monate postnatal).

Bei 19 der 86 Patienten (22.1%) konnte bereits préanatal die Diagnose einer TSC-
Erkrankung gestellt werden. Schlie3t man diese Patienten aus der Berechnung des
Alters bei Erstdiagnose aus, betragt das mediane Alter 11 Monate mit einer Spanne
von null bis 197 Monaten.
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Abb. 6: Altersverteilung bei Erstdiagnose

5.3 Symptome bei initialer Diagnosestellung

Pranatale Diaghose
Bei 22.1% der Patienten (19/86) konnten im pranatalen Ultraschall kardiale Rhabdo-

myome diagnostiziert werden. Diese fuhrten zur Verdachtsdiagnose der TSC-
Erkrankung bereits vor der Geburt. Bei einem dieser Patienten ergaben sich zusatz-
lich zerebrale Aufféalligkeiten. Pranatal wurden keine renalen, pulmonalen, hepati-
schen oder sonstigen Manifestationen festgestellt. Bei allen weiteren Patienten er-

folgte die Diagnosestellung postnatal.

Zerebrale Affektionen

Die haufigsten initialen klinischen Symptome waren in 73.3% (63/86) zerebrale Pa-
thologien, davon in 95.2% (60/63) in Form von Krampfanféllen. Hierbei ergab sich
eine Gesamthaufigkeit von epileptischen Krampfanfallen in unserer Studienkohorte
von 69.8% (60/86). In sieben Fallen (8.14%) wurde die Krampfart als BNS-Anfélle
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spezifiziert. Je einmal wurde von fokaler Epilepsie und von rezidivierenden Fieber-
krampfen berichtet. In den sonstigen Fallen wurde hierfir keine Angabe gegeben.

Seltener wurde eine Entwicklungsverzogerung oder andere neuropsychiatrische Auf-
falligkeiten festgestellt (vgl. Tabelle 5). Neuropsychiatrische Auffalligkeiten umfassten
hier Stérungsbilder aus der TAND-Gruppe [75] wie beispielsweise Autismus (1 Fall),
Sprachentwicklungsverzégerungen (2 Falle) oder Aufmerksamkeitsstorung (1 Fall).
Von Lernbehinderung, generalisierte Angststorung sowie einer mittelgradigen de-

pressive Episode wurde ebenfalls je einmal berichtet.

Zerebrale Symptome Gesamtstudienzahl (n=86)
Zerebrale Krampfanfalle 60 (69.8%)
Entwicklungsverzdgerung 13 (15.1%)
Andere neuropsychiatrische Auffalligkeiten 3 (3.5%)

Tabelle 5: Haufigkeiten fir zerebrale Symptome

Wurden zerebralen Manifestationen im Rahmen der Erstdiagnose festgestellt, betraf
dies in der Uberwiegenden Anzahl (74.2%) Patienten im Alter von null bis zwei Jah-
ren (vgl. Abb. 7).
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Abb. 7: Zerebrale Manifestationen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in Abhangigkeit des Alters

Hautmanifestationen

Zweithaufigste initiale klinische Auffalligkeiten waren in 50 von 86 Fallen Hautpatho-
logien (58.1%). Die hypomelanotischen Flecken machten dabei mit 92% (46/50) den
grofdten Anteil aus. Insbesondere in der Gruppe der unter 2-Jahrigen waren diese ein
sehr haufiges Symptom bei der Diagnosestellung (siehe Abb. 8). 7% der Patienten
wiesen initial faziale Angiofibrome auf (6/86), 3.5% (3/86) zeigten Shagreen-Patches.
Bei keinem Patienten konnte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein unguales Fibrom
nachgewiesen werden. In finf Fallen wurden zusatzlich von einzelnen hypomelanoti-
schen Flecken berichtet, die aufgrund der geringen Anzahl nicht als Kriterium galten.

In zwei Fallen wurden zusatzlich Café-au-lait-Flecken entdeckt.
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Abb. 8: Hautmanifestationen als initiales Symptom in Abhangigkeit des Alters

Kardiale Affektionen

Als dritthaufigste Pathologie trat bei der Halfte der Patienten (43/86) initial eine kar-
diale Symptomatik im Sinne von kardialen Rhabdomyomen auf. Diese fand sich zu
93% im Altersbereich von null bis zwei Jahren (vgl. Abb. 9).

Fuhrte eine kardiale Symptomatik zur Erstdiagnose, waren dabei in 25.6% (11/43)
Herzrhythmusstorungen vorhanden. Daraus ergibt sich eine Gesamthaufigkeit von
Herzrhythmusstérungen in der Studienkohorte von 12.8%. Uberwiegend betraf dies
Patienten mit pranataler Diagnosestellung (vgl. Abb. 10), bei denen bereits im intrau-

terinen Ultraschall kardiale Rhabdomyome nachgewiesen wurden.
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Abb. 9: Kardiale Symptome bei Erstdiagnose in Abh&ngigkeit des Alters
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Abb. 10: Altersabhangige Manifestation von Herzrhythmusstérungen
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Pulmonale und renale Manifestationen

Pulmonale und renale Symptome bei der Initialdiagnose waren in unserer Studien-
kohorte sehr selten (1/86 (1.2%) und 2/86 (2.3%)). Es wurde von einem Fall berich-
tet, in dem ein frihgeborenes Madchen mit pranataler Diagnosestellung sowohl kar-
diale Rhabdomyome als auch eine Lungenhypoplasie mit konsekutiver Belastungs-
und Ruhedyspnoe aufwies.

Bezuglich einer renalen Symptomatik konnte ein Fall mit Nierenzysten ohne beglei-
tende Niereninsuffizienz ermittelt werden sowie ein Fall mit einer polyzystischen Nie-

renerkrankung.

Symptome zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Gesamtstudienzahl (n=86)
Zerebrale Affektionen 63 (73.3%)
Krampfanfélle 60 (69.8%)
Entwicklungsauffalligkeiten 13 (15.1%)
Neuropsychiatrische Besonderheiten 3 (3.5%)
Kardiale Affektionen 43 (50%)
Herzrhythmusstérungen 11 (12.8%)
Hautaffektionen 50 (58.1%)
Hypomelanotische Flecken 46 (53.5%)
Angiofibrome 6 (7%)
Unguale Fibrome 0 (0%)
Shagreen-Patch 3 (3.5%)
Pulmonale Affektionen 1(1.2%)
Ruhedyspnoe 1(1.2%)
Belastungsdyspnoe 1(1.2%)
Renale Affektionen 2 (2.3%)
Zeichen der Niereninsuffizienz 0 (0%)

Tabelle 6: Symptome zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
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5.4 Symptome nach weiterfihrender Diagnostik

Nach der initialen Diagnosestellung beziehungsweise der AuRerung der Verdachts-
diagnose einer TSC-Erkrankung wurden bis zur Ausfiullung des Fragebogens meist
weiterfihrende diagnostische MalRnahmen ergriffen. Dies reichte von der geneti-
schen Diagnostik bis hin zu MRT-Untersuchungen des Gehirns. Hierbei konnten hau-
fig noch weitere TSC- assoziierte Organmanifestationen festgestellt werden, sodass
sich die Daten zur Haufigkeit eines bestimmten Symptoms geringfiigig von den erho-
benen Ergebnissen bei Erstdiagnose unterscheiden.

Die haufigsten Symptome nach der Durchfihrung weiterfihrender Diagnostik, abge-
fragt als leitliniengeméaRe Haupt- und Nebenkriterien [3], waren in 59.3% kardiale
Rhabdomyome, in 53.5% hypomelanotische Flecken, in 51.2% kortikale Dysplasien
(kortikale Tuber und radiale Migrationslinien in der weil3en Substanz) sowie in 47.7%
subependymale Knoten (SEN).

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeiten der einzelnen TSC-Manifestationen in

absteigender Reihenfolge.
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TSC-Manifestation Gesamtstudienzahl (n=86)

Kardiale Rhabdomyome 51 (59.3%)
Hypomelanotische Flecken 46 (53.5%)
Kortikale Dysplasien ? 44 (51.2 %)
Subependymale Knoten (SEN) 41 (47.7%)
Angiofibrome 6 (7%)
SEGA® 5 (5.8%)
Multiple Netzhauthamartome 5 (5.8%)
Nichtrenale Hamartome 5 (5.8%)
Shagreen Patch 3 (3.5%)
Konfettiartige Hautlésionen 3 (3.5%)
Angiomyolipome 2 (2.3%)
Multiple Nierenzysten 2 (2.3%)
Zahnschmelzdefekte 1(1.2%)
Retinaler achromatischer Fleck 1(1.2%)
LAM © 0 (0%)
Enorale Fibrome 0 (0%)
Unguale Fibrome 0 (0%)

Tabelle 7: TSC-Symptome nach weiterfuhrender Diagnostik

% inklusive kortikale Tuber und radiale Migrationslinien der weiRen Substanz
b Subependymal giant cell astrocytoma (SEGA)

¢ Lymphangioleiomyomatose (LAM)
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5.5 Altersabhangigkeit der TSC-Symptome

5.5.1 Gruppe der 0-2 -Jahrigen

In diese grofdte Gruppe der Studie fielen 66 Patienten. Am Haufigsten kamen in die-
ser Kohorte kardiale Rhabdomyome vor (66.7%, 44/66). Etwas Uber die Halfte der
eingeschlossenen Patienten in dieser Altersgruppe wies subependymale Knoten auf
(34/66). Kortikale Dysplasien fielen bei 48.5% auf (32/66); 43.9% hatten hypomela-
notische Flecken (29/66).

Seltenere Symptome dieser Gruppe waren ein SEGA (6.1%; 4/66), nicht-renale Ha-
martome (7.6%; 5/66), multiple Netzhauthamartome (7.6%; 5/66) sowie konfettiartige
Hautldsionen und multiple Nierenzysten (je 3%; 2/66). Jeweils einmal kamen ein

AML, ein Shagreen-Patch und ein retinaler achromatischer Fleck vor (je 1.5%).

5.5.2 Gruppe der 3-5-Jahrigen

Die Gruppe der drei bis funf Jahre alten Patienten umfasste insgesamt acht Jungen
und Madchen. Die haufigsten Symptome waren hier insbesondere kortikale Dyspla-
sien (75%; 6/8) und hypomelanotische Flecken (62.5%; 5/8). Subependymale Knoten
wiesen ebenfalls 62.5% auf (5/8).

Bei 37.5% (3/8) konnten kardiale Rhabdomyome nachgewiesen werden. Einmal kam
hier ein SEGA vor (12.5%).

5.5.3 Gruppe der 6-9-Jahrigen

In diese Gruppe der Studie fielen insgesamt nur sechs Patienten.

Die haufigsten Symptome der Patienten waren hier in 83.3% hypomelanotische Fle-
cken (5/6), faziale Angiofibrome beziehungsweise fibrose zephalische Plagues wie-
sen 66.7% auf (4/6). Bei der Halfte der Patienten dieser Altersgruppe traten kortikale
Dysplasien und kardiale Rhabdomyome auf (je 3/6).

Je einmal fielen konfettiartige Hautlasionen, ein AML, SEN sowie Shagreen-Patches

auf.
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5.5.4 Gruppe der 10-17-Jahrigen

Zehn Jahre oder élter waren insgesamt ebenfalls sechs Patienten. Bei der Halfte
manifestierten sich hier kortikale Dysplasien (3/6). Jeweils ein Drittel (2/6) wiesen
hypomelanotische Flecken und Angiofiborome auf. Des Weiteren wurden je ein Fall
von Shagreen-Patches, SEN, kardialen Rhabdomyomen sowie Zahnschmelzdefek-

ten verzeichnet.

5.6 Genetik und familiare Disposition

In 53.5% (46/86) wurde eine genetische Untersuchung durchgefihrt. Dabei konnten
10 TSC1-Mutationen und 27 TSC2-Mutationen festgestellt werden (21.7% vs.
58.7%). Dies entspricht einem Verhaltnis von TSC1- zu TSC2-Mutationen von 1:2.7.
In neun der 46 Falle (19.6%) wurde keine Mutation nachgewiesen.

Bei zwei der Patienten mit einer TSC2- Mutation wurde zusatzlich eine PKD1-
Mutation festgestellt, was als ,contiguous Gene-Syndrom*“ bezeichnet wird (ausfihrli-
cher siehe unter 3.2.).

Bezuglich einer Involvierung weiterer Familienmitglieder lag bei 15.1% (13/86) der
Patienten eine positive familiare Disposition vor. Darunter war in neun Fallen ein wei-
teres Familienmitglied erkrankt, in vier Féllen waren mindestens zwei Familienmit-

glieder erkrankt. In insgesamt 76.9% (10/13) war der Vater mit betroffen.

5.7 Angewandte Diagnostik bei Erstdiagnose

Im Rahmen der Erstdiagnose wurden verschiedene diagnostische Mittel zur Abkla-
rung der mdaglichen TSC-Erkrankung angewendet. Das am haufigste zum Einsatz
kommende diagnostische Verfahren war hierbei die Echokardiografie; diese wurde in
90.7% (78/86) eingesetzt. Zerebraler oder abdomineller Ultraschall kam in 89.5%
(77/86) zum Einsatz. An dritthaufigster Stelle wurde in 84.9% (73/86) das EEG ein-
gesetzt. Weitere Diagnostik umfasste Rontgen-, MRT und CT- Untersuchungen so-
wie die Spirometrie. Eine dermatologische Untersuchung wurde in 33.7% durchge-
fuhrt (29/86). Die jeweiligen weiteren Haufigkeiten dieser angewandten Mittel werden

in unten abgebildeter Tabelle 8 aufgelistet.
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Diagnostisches Mittel Gesamtstudienzahl (n=86)

Echokardiografie 78 (90.7%)
Ultraschall (zerebral/abdominell) 77 (89.5%)
EEG 73 (84.9%)
Zerebrales MRT 64 (74.4%)
Rontgen-/ CT-Thorax 11 (12.8%)
Zerebrales CT 3 (3.5%)
Lungenfunktionstestung 2 (2.3%)
Genetische Untersuchung 39 (45.3%)
Augenarzt 52 (60.5%)
Hautarzt 29 (33.7%)
Zahnarzt/MKG* 1(1.2%)

Tabelle 8: Angewandte Diagnostik im Rahmen der Erstdiagnose

*Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

5.8 Komorbiditaten

An Komorbiditaten wurde in funf Fallen (5.8%) eine Friihgeburtlichkeit genannt; je ein
Fall einer konnatalen Hypothyreose, einer konnatalen Zwechfellhernie sowie einer
infantilen Zerebralparese war bekannt. Unter den 86 betroffenen Patienten befand
sich ein Zwillingspaar.

Zu diesem Unterpunkt wurden haufig auch Komorbiditaten aus dem Formenkreis der
neuropsychiatrischen Manifestationen genannt, die in Abschnitt 3.3.2 sowie bezogen
auf die Studiengruppe in 5.3 genauer beschrieben werden. Hierunter fielen bei-
spielsweise eine Autismus-Spektrum-Stoérung, eine Lernbehinderung, eine generali-

sierte Angststérung sowie eine mittelgradige depressive Episode.
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5.9 Inzidenz

In unserer Studienkohorte wurde eine Gesamtzahl von 86 Patienten Uber den Zeit-
raum von zwei Jahren erfasst. Dies ergibt eine jahrliche Inzidenz fur definitive oder
madgliche TSC-Falle von minimal 1:17.785 Lebendgeburten. Unter Beriicksichtigung
der Korrekturfaktoren (0.38-0.76) fur seltene Erkrankungen [110,111] liegt die korri-
gierte Inzidenz gemessen an unserem Patientengut im Bereich von 1:6.760-1:13.520
Lebendgeburten in Deutschland [112].
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6 Diskussion

Die vorliegende Studie ist nach unserem besten Wissen die erste prospektive Studie
zur Ermittlung der Inzidenz und Erfassung der klinischen Préasentation der TSC-
Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland. Insbesondere wurden
hierfir im Gegensatz zu den meisten bisher publizierten grof3en Studien die aktuells-
ten Diagnosekriterien von Northrup et al. aus dem Jahr 2013 verwendet [3,22,52,56].
Die vorliegende Studie umfasste insgesamt eine Fallzahl von 86 Patienten mit defini-
tiver Diagnosestellung oder Verdachtsdiagnose einer TSC-Erkrankung uber einen
Zeitraum von zwei Jahren. Dies ist vergleichbar mit der Fallzahl wichtiger publizierter
Studien. 1991 beispielsweise untersuchten Osborne et al. 83 Patienten [20]. Die im
Jahr 2000 veroffentlichte Studie von Jozwiak et al. umfasste insgesamt 106 Patien-
ten Uber einen Zeitraum von 11 Jahren [52]. Yates et al. rekrutierten in ihrer longitu-
dinalen Studie, in der nur Patienten bis zum Alter von 16 Jahren eingeschlossen
wurden, insgesamt 125 Patienten im vereinigten Kénigreich tber einen Zeitraum von
knapp funf Jahren [56]. Die multizentrische Studie von Davis et al. umfasste 130
Kleinkinder [55]. Trotzdem muss an dieser Stelle die 2017 publizierte TOSCA-Studie
erwahnt werden, die mit 2093 Patienten eine wesentlich groRere Patientenzahl auf-
wies [22]. Zur Uberpriifung der ermittelten Ergebnisse wurde deshalb stets auch ein
Vergleich zu dieser bislang gréf3ten TSC-Studie gezogen.

Die Rucklaufquote von 90% der Fragebdgen féllt in den Rahmen anderer durch
ESPED durchgefuhrter Studien (fir die Jahre 1996-1999 durchschnittlich 84.4% mit
einer Spannweite je nach Studie zwischen 47 und 100%) und kann damit als repra-
sentativ angesehen werden [111].

Bezuglich des Geschlechterverhaltnisses von mannlichen zu weiblichen Patienten
mit 48 zu 38 Patienten besteht eine leichte Jungenwendigkeit (1.26:1). In der TOS-
CA-Studie ist dies mit 1084 weiblichen zu 1009 méannlichen Patienten umgekehrt
(2.07:1). Ebenso ist dies der Fall in weiteren Studien, wie beispielsweise der bereits
oben erwahnten Publikation von Jozwiak et al. sowie auch der Studie von Yates et
al. [52,56].

76.7% aller Studienteilnehmer konnten bereits vor dem zweiten Lebensjahr diagnos-
tiziert werden. In der Studienkohorte ergab sich dabei ein medianes Alter bei Erst-
diagnose von sechs Monaten (Spanne: funf Monate pranatal bis 197 Monate post-
natal), vergleiche hierzu Abb. 6. Dies stellt ein deutlich jingeres Diagnosealter dar,

als dies bei friheren epidemiologischen Studien der Fall war [22,57]. In der 2017 pu-
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blizierten TOSCA-Studie betrug das mediane Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
ein Jahr (Spanne 0-69) [22]. In einer grof3en retrospektiven englischen Studie von
Kingswood et al. von 2016 konnte ein Alter von median 3.2 Jahren ermittelt werden
[57]. Ursachlich fur diese Verschiebung des Erstdiagnosealters kann zum einen in
der hohen Rate an préanatal diagnostizierten Patienten gesehen werden, welche an-
hand von kardialen Rhabdomyomen auffielen (22.1%). Insgesamt wies die Studien-
kohorte dabei ein hohes Mal3 an kardialen Rhabdomyomen bei Erstdiagnose auf
(50%, vgl. 5.3), welche in der Literatur zu den frihesten Manifestationsformen ge-
zahlt werden und damit ebenfalls ein frihes Diagnosealter suggerieren [3,21]. In Ein-
klang mit dieser Hypothese wies daher auch das sehr junge Patientengut von Davis
et al. 2017 als haufigstes Symptom bei Erstdiagnose kardiale Rhabdomyome auf
(Einschlusskriterium war ein Alter bei Studienbeginn bis maximal 12 Monate) [55].
Zum anderen weil3t vorliegende Studie im Gegensatz zur TOSCA-Studie und der
oben erwahnten englischen Untersuchung von Kingswood et al. ein auf das Alter von
0-17 Jahren selektiertes Patientengut auf, was ebenfalls mit ursachlich fir eine Vor-
verlegung des Diagnosealters sein kann. Diese Annahme bestatigt auch die Studie
von Yates et al., bei denen sich die Patienten im Alter von 0-16 Jahren befanden und
ein medianes Alter bei Erstdiagnose von sieben Monaten ermittelt wurde [56].
Insgesamt ergibt sich aus dem vorliegenden prospektiven Studiendesign mit der Auf-
nahme von ausschlie3lich neu diagnostizierten TSC-Patienten und der zuvor er-
wahnten Altersbeschrankung ein sehr junges Gesamtalter der Studienkohorte, im
Gegensatz beispielsweise zum medianen Alter der Studienteilnehmer in der retro-
spektiven TOSCA-Studie (13 Jahre mit einer Spanne von 0-71 Jahren) [22].

In Ubereinstimmung mit dem ermittelten friihen Erstdiagnosealter umfasste die groR-
te Altersgruppe unserer Studie mit 66/86 Patienten den Altersbereich von 0-2 Jah-
ren (Gruppe 1). Ein Alter von 3-5 Jahren umfasste acht Patienten der zweiten Grup-
pe. Jeweils sechs Patienten konnten der dritten (6-9 Jahre) und vierten Altersgruppe
(10-17 Jahre) zugeordnet werden.

Beziglich der kardialen Rhabdomyome konnte eine deutliche Haufung in der jings-
ten Altersgruppe festgestellt werden (66.7% vs. 37.5% vs. 50% vs. 16.7%). Ursach-
lich hierfir kann eine anteilige Spontanregression der benignen Herztumoren sein,
wie sie Bader et al. 2003 nachwiesen [82] oder auch eine Therapie-bedingte Regres-
sion. Der hohe Anteil an Rhabdomyomen in der Gruppe der 6-9 —Jahrigen kann der

niedrigen Patientenanzahl in dieser Gruppe geschuldet sein (6/86). Interessanterwei-
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se wiesen jedoch auch Jozwiak et al. einen zweiten Haufigkeitsgipfel (41.2 % im Al-
tersbereich der 9-14 Jahrigen) jenseits des Kleinkindalters nach [52].
Hypomelanotische Flecken konnten Uberwiegend in der zweiten und dritten Alters-
gruppe nachgewiesen werden, waren aber in jeder Gruppe bei mindestens einem
Drittel aller Patienten vorhanden (43.9% vs. 62.5% vs. 83.3% vs. 33.3%). Dieser bo-
genformige Verlauf konnte auch in der TOSCA-Studie dargestellt werden. Hier wies
ebenfalls der Altersbereich der 2-9 Jahre alten Patienten die grof3te Prévalenz an
hypomelanotischen Flecken auf [22].

Kortikale Dysplasien konnten in jeder Altersgruppe bei fast der Hélfte aller Patienten
festgestellt werden (48.5% vs. 75% vs. 50% vs. 50%). Auch in der TOSCA-Studie
konnte eine zwar hoéhere aber Gber die Jahre durchschnittlich gleichbleibende Prava-
lenz ermittelt werden [22].

Eine unklare Bedeutung hat das Ergebnis zur Haufigkeit der subependymalen Kno-
ten. Diese waren in der vorliegenden Studie insbesondere in den ersten beiden Al-
tersgruppen vorhanden (51.5% vs. 62.5% vs. 16.7% vs. 16.7%), obwohl in durch-
schnittlich 74,4% ein kraniales MRT durchgefiihrt wurde. Dies steht im Gegensatz zu
den Daten der TOSCA-Studie, in denen ahnlich wie bei den kortikalen Dysplasien die
Préavalenzen Uber die Jahre relativ konstant blieben [22].

Faziale Angiofibrome traten Uberwiegend in der dritten Altersgruppe der 6-9 Jahrigen
auf, wohingegen sie bei unter funf Jahre alten Patienten nicht festgestellt wurden
(0% vs. 0% vs. 66.7% vs. 33.3%). Dies deckt sich mit dem medianen Alter des Auf-
tretens von Angiofiboromen von sechs Jahren (Spannweite 0-67 Jahre), welche von
der TOSCA-Studie ermittelt wurde [22]. Diese Daten vorliegender Studie haben auf-
grund der niedrigen gesamten Fallzahl an Angiofiboromen (6/86) jedoch nur eine ein-
geschrankte Gultigkeit.

Bei den anderen festgestellten TSC-Manifestationen wie beispielsweil3e der SEGA,
Nierenaffektionen und Shagreen-Patches kann aufgrund der niedrigen Pravalenz in
der Studiengruppe (jeweils < 6% der Gesamtgruppe (< 5 /86) keine Aussage bezig-
lich einer Altersabhéngigkeit getroffen werden.

Bei 22.1% der Patienten konnte bereits pranatal eine Verdachtsdiagnose einer zu-
grundeliegenden TSC-Erkrankung festgestellt werden. Dies ist ungleich hoher als die
5.9% der in der TOSCA-Studie ermittelten Rate. Eine Ursache konnte hierfir die
oben erwdhnte hohe Prasenz von kardialen Rhabdomyomen sein und das damit

verbundene niedrigere Erstdiagnosealter. Aber auch eine routinemalige Ultraschall-
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untersuchung, wie sie in Deutschland im Gestationsalter von 19-22 Wochen durchge-
fuhrt wird, tragt sicherlich zu einer héheren pranatalen Detektionsrate bei. Die Studie
von Bader et al. aus dem Publikationsjahr 2003 ermittelte den Detektionszeitpunkt
von kardialen Rhabdomyomen im Ultraschall auf das Gestationsalter von 19-37 Wo-
chen (Median 28 Wochen) [82]. Hieraus kann die Wichtigkeit des routinemafigen
intrauterinen (kardialen) Ultraschalls fur eine mdoglichst friilhe Diagnose einer TSC-
Erkrankung abgeleitet werden. Zugleich besteht aber auch die Gefahr, sich spater
manifestierende Rhabdomyome zu Ubersehen.

Das Vorliegen kardialer Rhabdomyome ist ein sehr spezifisches Symptom einer
TSC-Erkrankung [3,82]; die Halfte aller Studienpatienten wiesen diese bei der initia-
len Diagnosestellung auf. Damit stellten die Rhabdomyome das dritthaufigste Symp-
tom bei Erstdiagnose dar. Bei dem &hnlich angelegten Patientengut von Yates et al.
konnten trotz des nur wenig alteren medianen Erstdiagnosealters initial nur 18% kar-
diale Rhabdomyome nachgewiesen werden, obwohl sich die Gesamthaufigkeit der
Rhabdomyome mit 61% versus 59.3% in unserer Studie jenseits des Erstdiagnose-
zeitpunktes anglichen [56].

25.6% der Patienten mit kardialen Rhabdomyomen wiesen dabei initial Herzrhyth-
musstorungen auf. Dies ergibt eine Pravalenz von 12.8% in der gesamten Studien-
population und ist ungleich hoher den 5.6% Arrhythmien in der TOSCA-Studie [22].
An dieser Stelle lasst sich Uber einen héheren Schweregrad von Rhabdomyomen
spekulieren, die pranatal beziehungsweise frih diagnostiziert werden (vgl. Abb. 10).
Da bisher nur wenig Daten Uber die prognostische Bedeutung von kardialen Herz-
rhythmusstérungen in Assoziation zu kardialen Rhabdomyomen (insbesondere pra-
natal detektierten) bestehen, werden hier jedoch weitere Studien benétigt, um diese
These zu erdrtern.

In Ubereinstimmung mit Davis et al. stellten hypomelanotischen Flecken mit 53.5%
ein fihrendes Symptom bei Erstdiagnose dar [55].

Das haufigste Symptom, welches zur (Verdachts-)Diagnose einer TSC-Erkrankung in
unserer Studiengruppe fuhrte, stellten jedoch Krampfanfélle dar. Insgesamt wiesen
diese 69.8% unserer Patienten initial auf. Eine ahnliche Pravalenz mit 62% Krampf-
anfallen stellten Yates et al. fest [56] .

Bemerkenswert sind ferner eine nicht geringe Prévalenz von 15.1% von berichteten
Entwicklungsverzégerungen sowie 3.5% fur neuropsychiatrische Auffalligkeiten.

Wie auch schon Kingswood et al. in der TOSCA-Studie berichteten, wird jedoch von
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einer deutlich unterdiagnostizierten Rate an diesen zu TAND zusammengefassten
Symptomen einer TSC-Erkrankung ausgegangen, da bislang das Wissen um diese
Manifestationen zu wenig Einzug in den klinischen Alltag gefunden hat [22]. Auch in
unserer Studie kann deshalb die Richtigkeit ermittelter Zahlen nicht garantiert wer-
den, zumal keine Nachuntersuchung erfolgte.

Nach weiterfiUhrender Diagnostik konnten als haufigste Symptome der TSC-
Patienten verglichen mit den eingesetzten leitliniengemal3en Haupt- und Nebenkrite-
rien (vgl. Tabelle 2) kardiale Rhabdomyome (59.3%), hypomelanotische Flecken
(53.5%), sowie kortikale Dysplasien (51.2%) ermittelt werden. Letztere umfassten
neben den kortikalen Tuber auch radiale Migrationslinien in der weil3en Substanz.
Dies deckt sich mit der Verwendung dieser Symptome als wichtige Hauptkriterien bei
der Diagnosestellung in den neuesten revidierten Leitlinien [3]. Verglichen mit den
Daten der TOSCA-Studie wies unser Patientenkollektiv damit eine insgesamt deut-
lich héhere Anzahl an kardialen Rhabdomyomen auf (59.3% vs. 34.3%) [22]. Zu-
gleich wies die TOSCA-Studie jedoch héhere Raten fur hypomelanotische Flecken
(53.5% vs. 66.8%) und kortikale Dysplasien auf (51.2% vs. 82.2% kortikale Tuber
und 20.5% radiale Migrationslinien) [22]. Ahnliches gilt fir die in 47.7% festgestellten
subependymale Knoten (SEN), bei der TOSCA-Studie konnten 87,2% ermittelt wer-
den [22]. Hier ist zu beachten, dass die Vergleichsstudie andere Diagnosekriterien
bei der Auswahl der Patienten verwendete (revidierte Gomez-Kriterien von 1998
[108]). Diese Abweichungen kdnnten aber ebenfalls auch auf das oben bereits disku-
tierte jungere Patientengut, der friheren Erstdiagnose sowie des routineméaRtigen
Einsatzes des intrauterinen Ultraschalls zurickgehen. Wéahrend von kardialen Rhab-
domyomen bekannt ist, dass sie sich im Laufe der Kindheit zurtickbilden kdnnen, gilt
dies nicht fur kortikale Dysplasien und hypomelanotische Flecken [81,82]. Dies legt
die Vermutung nahe, dass mit dem Anstieg des durchschnittlichen Alters einer Pati-
entenkohorte TSC-Erkrankter die Rate an kardialen Rhabdomyomen sinkt, wahrend
die Anzahl an kortikalen Dysplasien und hypomelanotischen Flecken akkumuliert.
Beziglich des Auftretens weiterer Hauptdiagnosekriterien wies vorliegende Studie
insgesamt 7% Angiofiborome, 3.5% Shagreen Patches, 2.3% Angiomyolipome sowie
in 5.8% multiple Netzhauthamartome auf. Dies sind verglichen mit den Daten anderer
Studien niedrigere Werte [22,52]. Urséchlich kann hier ein unterschiedliches Studi-
endesign im Vergleich zu anderen Studien sein, insbesondere ein Fehlen einer sys-

tematischen Nachuntersuchung der eingeschlossenen Patienten, da unser Studien-
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design auf die Erhebung der Daten mittels Fragebdgen ausgelegt war. Auch im Be-
reich der ermittelten Nebenkriterien wurden insgesamt niedrigere Pravalenzen an
nichtrenalen Hamartomen, konfettiartigen Hautlasionen, multiplen Nierenzysten,
Zahnschmelzdefekten und achromatischen retinalen Flecken ermittelt.

In insgesamt 5.8% trat ein SEGA auf. Interessanterweise stimmt dies tendenziell mit
den Daten von Yates et al. (5%) und Jozwiak et al. (7,5%) Uberein.

Ebenfalls findet die Betrachtung der pulmonale Lymphangioleiomyomatose mit
weiteren Studien &hnlicher Patientenselektion Ubereinstimmung [52]. Das Fehlen
dieser TSC-Manifestation in unserer Patientenkohorte mit einem Einschlusskriterium
von unter 18 Jahren bestétigt die Angaben in der Literatur, dass ebensolche erst mit
einem Alter von 20-30 Jahren auftreten und damit in unserem Patientenkollektiv nicht
erfasst werden [22,52,91,92].

Allgemein ist bei der Interpretation unserer Ergebnisse zu beachten, dass keine klini-
sche Nachuntersuchung der Patienten durchgeftihrt wurde und daher fiir einige TSC-
Manifestationen vielleicht eine geringere Anzahl detektiert wurde, als dies tatsachlich
der Fall war.

In vorliegender Studie wurde in insgesamt 53.3% eine genetische Untersuchung
durchgefiihrt. Dies entspricht den Erkenntnissen der TOSCA-Studie, bei denen in
43.1% eine solche Diagnostik veranlasst wurde [22]. In beiden Studien war die
Durchfiihrung einer genetischen Untersuchung kein Teilnahmekriterium, sodass die
Zahlen ungefahr den klinischen Alltag reprasentieren, in dem haufig rein klinische
Kriterien als ausreichender Nachweis fur eine Diagnosestellung dienen. Im Gegen-
satz zur TOSCA-Studie, in denen vermehrte genetische Testungen als mdgliche
Malnahme flir eine frihere Diagnosestellung empfohlen wurden, konnte unsere
Studie trotz der mehr als 45% Patienten, die keine solche Testung erhalten haben,
ein frihes Diagnosealter aufweisen.

Insgesamt wurden 21.7% TSC1- und 58.7% TSC2-Mutationen nachgewiesen. In
19.6% konnte keine Mutation mit den gangigen genetischen Untersuchungsmetho-
den festgestellt werden. Die Uberprasenz von TSC2- Mutationen sowie die allgemei-
ne Mutations-Detektionsrate von 80% entspricht den Erkenntnissen friherer und ak-
tueller Studien [21,22,31,34].

Ahnlich wie in der TOSCA-Studie konnte bei 15.1% der Patienten eine positive fami-

liare Pradisposition festgestellt werden (15.1% vs. 22.8%) [22]. Darunter waren bei
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30.8% mindestens zwei Familienmitglieder betroffen (vgl. 46.4 % in der TOSCA-
Studie).

Das haufigste eingesetzte diagnostische Mittel zur Diagnostik einer TSC-
Erkrankung war mit 90.7% die Echokardiografie. Eine Ultraschalldiagnostik (zereb-
ral/abdominell) und eine EEG-Untersuchung kamen ebenfalls in Gber 80% zum Ein-
satz (89.5% und 84.9%). Dies weist der Ultraschalluntersuchung verschiedenster
Organsysteme (Herz, Niere und ZNS) eine hohe Relevanz bei der Detektion einer
TSC zu. Insbesondere die Durchfiihrung eines kardialen Ultraschalls als beinahe rou-
tinemaRiger Diagnostik einer TSC-Erkrankung in Deutschland kann als Ursache fir
eine so hohe Detektion von kardialen Rhabdomyomen gesehen werden (59.3%).
Eine ahnliche Relevanz des kardialen Ultraschalls konnten Yates et al. feststellen,
dort konnten bei insgesamt in 70% durchgefiihrten Echokardiografien bei 41% aller
untersuchter TSC-Patienten Rhabdomyomen festgestellt werden [56]. Ob bei dem
Einsatz von Echokardiografien in den jeweiligen Kliniken Deutschlands alle derartige
Manifestationen bei den untersuchten Patienten erfasst wurden, kann nicht sicher
gesagt werden, da keine Kontrolluntersuchungen durchgefthrt wurden.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien ist auch das kraniale MRT, welches bei
74.4% durchgefuhrt wurde, ein wichtiges diagnostisches Mittel einer TSC-Erkrankung
[56]. Deutlich seltener jedoch waren die Vorstellungen bei einem Dermatologen
(33.7%) und Zahnarzt (1.2%). In Anbetracht der Haufigkeit der Hautmanifestationen
bei der TSC-Erkrankung weil3t vorliegende Studie hier ein deutliches Defizit bei der
dermatologischen Facharztiiberweisung in Deutschland auf. Bei 60% war jedoch ei-
ne augenarztliche Vorstellung erfolgt. Da in der TOSCA-Studie 12.6% aller TSC-
Patienten retinale Hamartome aufwiesen, die mit einer Einschrankung des Gesichts-
felds, Sehverlust oder weiteren Symptomen einhergehen, gilt es, auch die Anzahl
dieser Uberweisungen zu erhéhen [22].

Ein wesentliches Ziel dieser Studie war die Ermittlung der Inzidenz der TSC-
Erkrankung in Deutschland. Die jahrliche Inzidenz fur definitive oder mogliche TSC-
Félle konnte mit minimal 1:17.785 Lebendgeburten ermittelt werden. Unter Beruck-
sichtigung der Korrekturfaktoren fur die Erfassung der Inzidenz seltener Erkrankun-
gen liegt die wahrscheinliche Inzidenz gemessen an vorliegendem Patientengut im
Bereich von 1:6.760-1:13.520 Lebendgeburten in Deutschland. Die Korrekturfaktoren
zu Minimierung der moglichen Unterschéatzung vorhandener Fallzahlen wurden aus

vergangenen durchgefiihrten ESPED-Erhebungen fir seltene Erkrankungen ent-
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nommen [110,111]. Das Risiko der Unterschéatzung bleibt jedoch weiterhin in gewis-
sem Mal3e bestehen, da keine Vergleichsmaoglichkeit zur reellen Fallzahl an TSC-
Erkrankungen gegeben ist und daher eine Dunkelziffer mdglicher, nicht erfasster Er-
krankungen weiterhin nicht auszuschliel3en ist. Insbesondere gilt dies, da eine so
grol3e Bandbreite und Auspragungen moglicher TSC-Symptome bestehen.

Trotz dieser Einschrankung entspricht die erhobene Inzidenz im Wesentlichen der
Angaben in der Literatur [3,21,22]. Diese beziehen sich in den meisten Fallen jedoch
auf die epidemiologische Studie von Osborne et al. 1991, bei der eine Inzidenz von
1:5800 fur die drei Bristol Health und sieben der Wessex Regional Health Distrikte
beschrieben wurde. Eine aktuellere retrospektive Studie von Hong et al. aus dem
Jahr 2016 ermittelte eine Inzidenzrate von 0-153 pro 100 000 Personenjahre (person

years, PY) in Taiwan [113].
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7 Zusammenfassende Beurteilung

Nach unserem besten Wissen ist dies die erste prospektive, bevdlkerungsbasierte
Studie zur Erfassung der Inzidenz und klinischen Prasentation der TSC-Erkrankung
in Deutschland bei Kindern und Deutschland. Dabei wurden im Gegensatz zu den
meisten bisher publizierten groRen Studien die neuesten 2013 revidierten Diagnose-
kriterien von Northrup et al. verwendet [3,22,52,56].

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien [20,113] konnte unter Be-
rucksichtigung von Korrekturfaktoren fur seltene Erkrankungen [110,111] eine Inzi-
denz von 1:6.760-1:13.520 Lebendgeburten in Deutschland ermittelt werden.

In der insgesamt sehr jungen Studienkohorte wurde mit einem Median von sechs
Monaten (Spannweite: finf Monate pranatal bis 197 Monate postnatal) ein friheres
Alter bei Erstdiagnose festgestellt, als in vergleichbaren Studien [22,57]. Dies kann
neben der Altersbeschrankung der Studie auf unter 18 Jahre auf eine hohe Anzahl
an pranatalen Diagnosen (22%) sowie eine Haufung von kardialen Rhabdomyomen
(59%) zurtickgefuhrt werden. Dem routinemaRigen Einsatz von kardialem Ultraschall
sowohl regelhaft in der Schwangerschaft als auch bei der erweiterten Diagnostik im
Rahmen der Abklarung eines Verdachts auf eine Tubertse Sklerose Complex-
Erkrankung kommt hier eine besondere Bedeutung zu.

Bezlglich einer Altersabhéngigkeit von TSC-Symptomen konnte ein Haufigkeitsgipfel
an kardialen Rhabdomyomen im S&uglings- und Kleinkindalter festgestellt werden,
wahrend kortikale Dysplasien konstant vorhanden waren und faziale Angiofiorome
frihestens mit dem Alter von sechs Jahren auftraten. Dies bestatigt die Erkenntnisse
der TOSCA-Studie [22]. Ebenso trifft dies auf die Uberprasenz von TSC2- Mutatio-
nen in der Studienkohorte zu [22].

Da die Mehrzahl aller Patienten epileptische Krampfanfélle aufwiesen (69.8%) und
auch Entwicklungsverzdgerung keine Seltenheit waren (15%), ist eine friihe Diagno-
sestellung fir die weitere Prognose eines Patienten von grof3er Wichtigkeit. Insbe-
sondere die Altersgruppe der 0-2 -Jahrigen verdient hier besondere Beachtung, da
sich hier die haufigsten Symptome einer TSC-Erkrankung kardiale Rhabdomyome,
Krampfanfalle und hypomelanotische Flecken meist schon manifestieren. Das Auftre-
ten von Symptomen dieser Trias, welche die kirzlich veréffentlichte Studie von Davis
et al. ebenfalls hervorstellte, sollte zu einer weiterfiihrenden Diagnostik fihren [55].
Neben oben erwdhnter Echokardiografie ist auch die Durchfihrung von EEG- Unter-

suchungen und kranialem MRT wegweisend fir die Diagnosestellung. Der Nachweis
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von kortikalen Tuber und subependymalen Knoten stellte hier eine haufige Diagnose
dar (51% und 48%). Gleichzeitig darf auch eine Vorstellung bei zustéandigen Fachérz-
ten insbesondere eines Dermatologen, Augen- und Zahnarztes keinesfalls verpasst
werden (vgl. auch Kingswood et al. zu den retinalen Hamartomen in der TOSCA-
Studie 2017).

Mit der Etablierung neuer Therapiemdglichkeiten, insbesondere des Einsatzes von
mMTOR-Inhibitoren bei subependymalen Riesenzellastrozytomen, renalen Angiomyo-
lipomen und als zuséatzliche Option bei Therapie-refraktaren zerebralen Anféllen
[72,88,98] sowie einer mdglichst frihen Erstdiagnose kann der klinische Phanotyp
der TSC-Erkrankung moglicherweise gemildert werden. Auch Komplikationen wie
Herzrhythmusstorungen, die eine grof3e Zahl unserer Patienten (12.8%) aufwies,
kénnen leichter vorgebeugt oder beherrscht werden, wenn eine frihe und engma-
schige Uberwachung von TSC-Patienten erfolgt. Eine Bedeutung dieser Herzrhyth-
musstorungen bei Patienten mit kardialen Rhabdomyomen fir die Prognose dieser
ist bislang unklar. Hier werden weitere Studien zur Untersuchung dieses Sachverhal-
tes bendtigt.

Mit vorangehend beschriebener Studie erhoffen wir uns, mit der Ermittlung der Inzi-
denz und der Prasentation der TSC-Erkrankung in Deutschland, einen Beitrag zum
besseren Verstandnis und damit auch zu einer besseren Therapie und Prognose

dieser seltenen, komplexen Erkrankung zu leisten.
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9 Anlagen

Anlage 1. Fragebogen zur TSC-Erkrankung

Erhebungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungen
in Deutschland KKS

Wdusse oo’
I Fir gidiats demiakogie bei der Deutscher G fir Kinder- und el
Tuberdse Sklerose Komplex (TSC)-Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen I
ESPED %+ Riicksendung an nebenstehende Adresse erbeten!
Arbeitsgruppe des KKS am
Universitgtslkdinikum Diisseldorf der HHU IDNO: T
z. Hd. Frau Heinrich LNR- «LNR»
Postfach 10 22 44 Moldomonat: TMONAT
40013 Diisseldorf ESPED-Fingang:
Benchtende Kinderddinic Arsprechpariner fir Rickiragen (vollSndiger Name/Stempel):
aKLINIKe
«AETs
«5TRa Tel:
aFlZr «ORTa
Fax
[Email:
TEIL A: INITIALDIAGNOSTIK
1. Patientendaten
Geburtsdatum (Monatiate: | | | Geschlecht: O weiblich PLZ Wohnort: 1 1xX1x1
O méannlich
2. Meldunqg
Datum der Erstdiagnose: | I I I
Diagnosestellung/Verdachtsdiagnose pranatal? O nein Oja

Wenn ja, welche Organpathologien wurden pranatal diagnostiziert?
O kardial O zerebral O renal O pulmonal O hepatisch

Welche initialen, klinischen Symptome waren bei postnataler Diagnosestellung vorhanden bzw. fiihrten
zur initialen Diagnosesteliung?
Zemsbrale Affekdion: Onein Oija
Wenn ja: Krampfleiden: Onein DOja
Entwicklungsauffalligkeiten/ Entwicklungsverziigerung: Onein DOja
Mauropsychiatrische Besonderheiten (z B autstiscne Zoge): Onein DOja
Kardial: Onein Oja

Wenn ja HerzrhythmusstGrungen: Onein Oja
a1 =

Haut'Hautanhangsgebilde: Onein Oja
Wenn ja- Hypomelanotische Flecken (= 3miteinem Mndesidurchmessar von & mm): Onein Oja
Angiofibrome (= 5 oder fribdser Plagque auf Stim oder Kopfhaut: Onein Oja
Unguale Fibrome @ 2): Onein Oja
Chagrin-Patch fledarartig verestigls lumbcsakrale Lesion). Onein Oja
e = U
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= DNCe = LNA= 23

Pulmonal: Onein Oja
Wenn ja- Ruhedyspnoe: Onein Oja
Belastungsdyspnoe: Cnein Oja
e = U
Renal: Onein Oja
Wenn ja: Zeichen der Niereninsuffizienz (z 8. Oeme): Onein Oija
Sonstiges: .. .. ... ...l
Diagnosestellu B den revidierten TSC-Leitlinien 2013

Genetisch gesicherfe Diagnose mit Nachweis einer pathogenetischen TSC1- oder TSC2-Mutation:
Onein Oja Wenn ja, bitie Kopie des genetischen Befundes beifligen!

Klinisch gesicherfe Diagnose: 2 Hauptkriterien oder 1 Hauptkriterium und 2 2 Nebenkrite rien
Verdachisfall: Entweder 1 Hauptkriterium oder = 2 Nebenkriterien

Bitte Zutreffendes ankrewzen!

Hauptkriterien: O Hypomelanotische Fleckan =3 miteimem Mingastdurchmessarvon & mm)
O Angiofiorome (= 3) oder fribdser Plague auf Stim oder Kopfhaut
O Unguale Fibrome (=2)
O Chagrin-Patch (ederertig verestigts lumboesahraie Lasion)
O Multiple Netzhauthamartome
O Kortikale Dysplasien
O Subependymale Kndtchen
O Subependymale Riesenzellastrozytome (SEGA)
O Kardiale Bhabdomyome

O Lymphangioleiomyomatose
O Angiomyolipome (= 2)
Mebenkriterien: [ Konfettiartige Hautlasionen O Retinaler achromatischer Flack
O Zahnschmelzdefekie =3 O Multiple Mierenzyten
O Gingivale/enorale Fibrome O Nichtrenale Hamartome

Welche Diagnostik wurde im Rahmen der Erstdiagnose durchgefihrt:
Uitraschalluntersuchung des Abdomens, des Zersbrums: Onein DOja

Echokardiografie: O nein Oja

MAT-Untersuchung des Cerebrums: O nein Oja

CT-Uniersuchung des Cembrums: O nein Oja
Elekiroernzephalografische Registrierung (EEG): O nein Oja
Rantgenuntersuchung des Thorax; CT —Thorax: O nein Oja
Augendrztiiche Untersuchung: O nein Oja

Dermatologische Untersuchung: O nein Oja

Genetische Diagnostik: O nein Oja
Mund-Kiefor-Gesichtschirurgie/Zahnarztliche-Uniersuchung:  Cnein  Oja
Lungenfunktionstestung: O nein Oja

Erfassung weiterer Ko-Morbiditaten:
Weitere relevante Grund-/Erkrankungen, die nicht oben genannt sind: .. ... ... . . oo,
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Anlage 2: Exposé der TSC-Studie

Erhebungseinheit fir seltene padiatrische
Erkrankungen in Deutschland KKS

W dusseicor™

J..""'a p=y ]

Foms A pidatencee [ gy Daytuchss Gassdschat 1 KOnoss U Jugesdredon s

Tuberdse Sklerose Komplex-Erkrankung (TSC) bei Kindern und Jugendlichen

Ziele:

Ermittlung der Inzidenz und Erfassung der Klinischen Prisentaion gesicherter Fille der TSC-
Erkrankung und der zugrunde liegenden Molekulargenefik bei Kindem <18 Jahren in Deutschland;
Erfassung inzidenter Verdachisdiagnosen ( possible diagnosis” gemal den revidierten Leitlinien aus
dem Jahr 2013; [1]), prénataler (z. B. kardiale Rhabdomyome) und perinatale Besonderheiten und
klinischer Auffiligkeiten (z. B. Hautlasionen, wie \White spots®), angewandten Behandlungsstrate-
gien sowie der Einsatz von mTOR-Inhibitoren; Entwicklung einer Konzeption von Interventionsstu-
dien (Fallzahlschatzung, Studienprotokolle).

Dariiber hinaus wird die Initilerung eines von ESPED unabhdngigen TSC- Registers angestrebt.

Studienleitung:

Prof. Or. med. Sascha Meyer, Klinik fir Allgemeine Padiatne und Meonatologie, Universitatsklinikum
des Saarlandes, Sekiion Meuropadiatne, 66421 Homburg

Tel: 06841-1628313, Fax: 06841-1628452, sascha meyer@uks.eu

Studiendauer: 2 Jahre, Beginn: 01.01.2015

Hintergrund:

Bei der tuberdsen Sklerose (TSC) handelt sich um =ine genetisch bedingte Mulfisystemerkrankung
(betroffene Gene TSC1 und TSC2), die im Wesentlichen charakterisiert ist durch das Aufireten von
Hamartomen im Gehim, Herz, in Haut, den Augen, Nieren, Lunge und in der Leber. Aufgrund grofer
Unterschiede der Auspragung sowie des Auftrefens und des Verteilungsmusters der Hamartome
zeigt der klinische Phanotyp eine hohe Variabilitat. Micht selten wird die Erkrankung erst im Klein-
kindalter — meist nach 3 Jahren — manifest, sodass die klinischen Stigmata nicht immer geeignet
sind, sehr friih eine Diagnose zu stellen. Im Jahr 2013 erfolgte eine Aktualisierung und Uberarbeitung
der Kriterien fir die Diagnosestellung sowie der Klinischen Uberwachung der Patienten mit TSC-
Erkrankung [1, Z]. Man geht heutzutage von einer Freguenz von rund 1:6.000 Geburten aus [3, 4].
Beziiglich neurclogischer Auffalligkeiten ist zu erwdhnen, dass rund 83% der Kinder und Jugendli-
chen mit TSC unter ZNS-Affekiionen leiden (Epilepsie, geistige Entwicklungsretardierung, Verhal-
tensauffalligkeitent-storungen, einschlieflich Autismus). Epileptische &nfille kénnen fokaler Natur
sein; allerdings kann es auch zum Auftreten eines West-Syndroms mit BNS-Anfallen und problemat-
scher Prognose kommen. Durch das Entstehen und die Grolenzunahme subependymaler Riesen-
zellastrozytome (,subependymal giant cell astrocytoma®, SEGA) kann es durch Blockade des Fora-
men Monroi konsekutiv zu einer Liguorzirkulationsstorung mit hydrozephalem Aufstau und Anstieg
des infrakraniellen Drucks kommen.

Die klinische Diagnose einer TSC-Erkrankung kann heutzutage bei rund 85% der Patienten moleku-
largenetisch gesichert werden (Genort fir TSC1 auf Chromosom 9; Genlocus g34 und TSC2 auf
Chromosom 16; Genlocus p13.3).
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Fragestellungen:

1.
2

Wie hoch ist die Haufigkeit der TSC-Erkrankung in Deutschland?
Wie ist die Altersverteilung bei Erstdiagnose? Wie hoch ist der Prozentsatz der Patienten, die
bereits prénatal erkannt werden?

3. Ergebnisse der Molekulardiagnosfik: Bei wie vielen der Patienten wurde diese durchgefiihrt und
welche Verteilung (TSCA/TSC2) liegt vor?

4. Detaillierte Erfassung der klinischen, organspezifischen Symptomatik und Dysfunktion

5. Gibt es Risikofaktoren fiir einen schlechten, komplizierten Verlauf (insbesondere Auftreten einer
schweren Epilepsie bzw. einer globalen Entwicklungsverzigerung)?

6. Welche Therapieformen werden bei Patienten mit TSC-Erkrankung eingesetzt? Welche antiepi-
leptischen Medikamente (AEDs); wie viele der Patienten erhalten eine Therapieform mit mTOR-
Antagoristen? Wie viele operative Therapien (wie z. B. neurochirurgische Resekfion eines SE-
GhAs)?

Falldefinition:

Eingeschlossen werden alle Kinder <18 Jahre, die die revidierten Diagnossknterien fiir das Vorliegen
einer TSC-Erkrankung aus dem Jahr 2013 erfilllen [1].

Gesicherter Fall: Nachweis einer pathogenetischen TSC1- oder TSC2-Mutation bzw. durch Vorlie-

gen von 2 Haupthriterien oder 1 Hauptkriterium und = 2 Nebenkntenen;

Verdachtsfall:  Vorllegen von enfweder 1 Haupthriterium oder = 2 Nebenknterien
Hauptkriterien

= Hypomelanotische Flecken (= 3 mit einem = Multiple Metzhauthamartome
Mindestdurchmesser von 5 mm) = Kortikale Dysplasien
= Angiofibrome (= 3) oder fribdser Plaque auf Stirn = Subependymale Knotchen
oder Kopfhaut = Subepend. Riesenzellastrozytome (SEGA)
= Unguale Fibrome (= 2) = Kardiale Rhabdomyome
= Chagrin-Patch (lederartig verfestigte lumbosakrale = Lymphangioleiomyomatose
Lasion) = Angiomyoalipome (= 2)
Nebenkriterien
= Konfeffiarige Hautldsionen = Gingivale/enorale Fibrome = Mulfiple Nierenzyten

= Zahnschmelzdefekte (= 3) +* Refinaler achromatischer Fleck = Michtrenale Hamartome

Logistik:

Bitte melden Sie jeden Erkrankungsfall nach obiger Falldefiniion an ESPED. Danach erhalten Sie
einen Fragebogen zur Erfassung der wichtigsten klinischen, genefischen und epidemiologischen
Angaben (Riicksendung an ESPED-Zentrale). Dariiber hinaus erhalten Sie einen Brief mit der Bitte
um Weitergabe an die Eltern. Darn werden die Eltern um Enwilligung zur Teilnahme an emner
Weraufserfassung gebeten, die miftels standardsiertem Telefoninterview durchgefithrt wird.

Literatur:
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10 Publikationen und Kongressbeitrage

Zentrale Ergebnisse der Studie wurden im November 2016 (online) und im Juli 2018

wie folgend publiziert:

Mann L, Ebrahimi-Fakhari D, Heinrich B, Flotats-Bastardas M, Gortnher L,
von Gontard A, Niemcyzk J, Poryo M, Meyer S (2017) [ESPED-Survey:
TSC-disease in children and adolescents: preliminary results from a German
epidemiological survey]. Wien Med Wochenschr. 167:271-275 [114]
Ebrahimi-Fakhari D, Mann LL, Poryo M, Graf N, von Kries R, Heinrich B,
Ebrahimi-Fakhari D, Flotats-Bastardas M, Gortner L, Zemlin M, Meyer S
(2018) Incidence of tuberous sclerosis and age at first diagnosis: new data
and emerging trends from a national, prospective surveillance study.
Orphanet J Rare Dis. 13:117 [112]; Journal Impact Factor: 3.607

Des Weiteren wurde die Arbeit bei dem Deutschen Kongress der Kinder- und Ju-

gendmedizin der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) in

den Jahren 2015, 2016 und 2017 vorgestellt, sowie ein Abstract der Vorstellung in

der Monatsschrift Kinderheilkunde publiziert:

Mann L, Flotats-Bastardas M, Yimaz U, Gortner L, Graf N, Meyer S (2015)
DGKJ-PO-NP-4. Tubertse Sklerose Komplex-Erkrankung (TSC) bei Kindern
und Jugendlichen. Eine neue ESPED-Studie. Monatsschr Kinderheilkd.
163(Supplement 2):142 [115]

Mann L, Ebrahimi-Fakhari D, Poryo M, Heinrich B, Flotats-Bastardas M,
Gortner L, Meyer S (2016) DGKJ-P126. ESPED-Studie: Tubertse Sklerose
Komplex-Erkrankung (TSC) bei Kindern und Jugendlichen. Monatsschr
Kinderheilkd. 164 (Supplement 3):319 [116]

Mann L, Ebrahimi-Fakhari D, Graf N, Heinrich B, Flotats-Bastardas M, Gortner
L, Meyer S (2017) DGKJ-P141. ESPED-Erhebung zur TSC-Erkrankung bei
Kindern und Jugendlichen. Monatsschr Kinderheilkd. 165:245-246 [117]
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Ein jeweils aktueller Bericht der Studie wurde im ESPED-Jahresbericht 2015 und
2016 veroffentlicht (vollstandig einsehbar auf der Internetseite der ESPED [118,119])

Mann L, Ebrahimi-Fakhari D, Meyer S, Flotats-Bastardas M et al. TSC-
Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen. ESPED-Jahresbericht 2015. 2015;
8-10

Mann L, Ebrahimi-Fakhari D, Meyer S, Flotats-Bastardas M et al. TSC-
Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen. ESPED-Jahresbericht 2016. 2016;
11-14
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