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Übersicht74

Die Tuberöse Sklerose ist eine komplexe geneti-
sche Erkrankung, die durch Mutationen in zwei
verschiedenen Genen (TSC1 und TSC2) auf den
Chromosomen 9 und 17 verursacht wird. Das
klinische Bild ist ausgesprochen heterogen. Die
Bezeichnung Tuberöse Sklerose beschreibt genau-
genommen nur die Veränderungen der Hirnrinde
und berücksichtigt nicht, dass fast alle Organe
davon betroffen sein können. In der neueren Lite-
ratur wird daher die Bezeichnung Tuberöse Skle-
rose Komplex (TSC) verwendet, die der Tatsache
Rechnung trägt, dass die Tuberöse Sklerose eine
Multisystemerkrankung ist. Zu den Manifesta-
tionsorten [1] gehört das zentrale Nervensystem
(kortikale Tubera, subependymale Knoten [SEN],
Riesenzellastrozytome [SEGA], strukturelle Ano-
malien, Veränderungen der weißen Substanz, in
der Folge: Anfallsleiden, psychiatrische Erkran-
kungen), die Haut (hypomelanotische Flecken
(sogenannte „white spots“), faziale Angiofibrome,
„Forehead Plaques“, „Shagreen“-Flecken, unguale
Fibrome (Koenen-Tumore, Molluscum fibrosum
pendulum, miliare Fibrome), das Herz (Rhabdo-
myome), die Nieren (Angiomyolipome, epithe-
loide und maligne Angiomyolipome, Nierenzys-
ten, Nierenzellkarzinom), die Lungen (Lymph-
angioleiomyomatose), die Augen (retinale Läsio-
nen, Hamartome, chorioretinale Hypopigmentie-
rung, Papillenödem, Strabismus, Amblyopie) und
andere, prinzipiell alle, Organe (Schilddrüse,
Magen-Darm-Trakt (inkl. Leber, Pankreas), Ge-
schlechtsorgane).

Zu den wichtigen neurologischen Manifestatio-
nen gehören kortikale Tubera. Hierbei handelt es
sich um undifferenzierte fokale Malformationen,
die infolge einer Störung der Zellmigration ent-
stehen und meistens einen Gyrus befallen,
gelegentlich sich aber auch über mehrere Gyri
erstrecken können. Die Ausdehnung kann vom
Kortex bis tief in die weiße Substanz ragen. Tuber
erscheinen derb, können die Hirnoberfläche
überragen, sind gelegentlich zystisch und kalzifi-
zieren [2,3]. Daneben treten Riesenzellastro-
zytome (SEGA) auf (●" Abb.1), die häufig zu einer
Liquorzirkulationsstörung führen. SEGA bestehen
ausAstrozytenund sehr großen typischenundnur
bei diesem Tumor vorkommenden Neuralzellen.
SEGA kommen innerhalb der ersten 20 Lebens-
jahre vor und sind insgesamt sehr selten, treten
aber bei etwa 20% der TSC-Patienten auf [4]. Die
natürliche Wachstumskinetik von SEGA ist unbe-
kannt. Sogenannte subependymale Knötchen
(SEN) sind benigne, dormante Tumoren, die peri-
ventrikulär (Seitenventrikel, 3.Ventrikel) auftre-
ten. Der Übergang von SEGA zu SEN ist (wahr-
scheinlich) fließend. Daneben finden sich bei TSC-
PatientenhäufigVeränderungenderweißenHirn-
substanz und kortikale Heterotopien.
Folge der neurologischen Manifestationen (insbe-
sondere von epileptogenen Tubera) sind häufig
schwer therapierbare Anfallsleiden. Patienten
mit TSC entwickeln zu etwa 65% eine Epilepsie,
die in der Regel bereits im Säuglings- oder Klein-
kindesalter beginnt. Dabei handelt es sich meis-
tens um das West-Syndrom (BNS-Epilepsie) mit
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Zusammenfassung
!

Die Tuberöse Sklerose ist eine komplexe Erb-
krankheit mit vielfältigen Organmanifestationen:
ZNS, Nieren, Lunge, Lungen, Haut und andere. Sie
beruht auf Mutationen der Tumor-Suppressor-
Gene TSC1 und TSC2, was zu einer unkontrollier-
ten Aktivierung von mTOR führt. mTOR-Inhibito-

ren, wie Sirolimus und Everolimus, weisen eine
anti-proliferative und anti-angiomatöse Wirkung
auf, weshalb sie sich als Therapieoptionen bei
TSC-Patienten qualifizieren. Insbesondere zu
Everolimus liegen kontrollierte Studien vor, die
die Wirksamkeit bei TSC-Patienten mit SEGA und
AML (und anderen Organmanifestationen) doku-
mentieren.
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dem typischen EEG einer „Hypsarrhythmie“ (●" Abb.2). Neue
Untersuchungen [5] gehen davon aus, dass etwa 40 bis 70% der
Kinder und Jugendlichen mit einer TSC Probleme im sozial-kom-
munikativen Bereich besitzen, 40–50% eine hyperaktiv-impul-
sive Störung und 20–50% depressive Erkrankungen aufweisen.
90–95% der TSC-Patienten weisen Hautsymptome auf [4]. Zu
diesen gehören typische faziale Angiofibrome (●" Abb.3), peri-,
subungale Fibrome, hypomelanotische Flecken (sogenannte
„white spots“), Shagreen-Flecken und seltenere Hautmanifesta-
tionen, wie Molluscum fibrosum pendulum (●" Abb.4), miliare
Fibrome und andere Veränderungen. Die Inzidenz der TSC liegt
in Deutschland bei etwa 1 auf 6000 Geburten. Es wird geschätzt
(Dunkelziffer bei fehlender Diagnose infolge milder Symptoma-
tik), dass in Deutschland etwa 8000 TSC-Betroffene leben, welt-
weit geht man von etwa 1 Million TSC-Patienten aus. Die Diagno-
sestellung erfolgt klinisch auf der Basis verschiedener typischer
Organbeteiligungen. Zu den Hauptsymptomen („major criteria“)
nach Gomez und Roach [6,7] gehören:
▶ faziale Angiofibrome
▶ nicht traumatische, ungale oder periungale Fibrome

(Koenen-Tumor)
▶ hypomelanotische Flecken (drei oder mehr)
▶ Shagreen-Flecken (Bindegewebsnävus)
▶ multiple retinale, noduläre Hamartome
▶ kortikale Tubera
▶ subependymale Knötchen (SEN)
▶ Riesenzellastrozytome (SEGA)
▶ einzelne oder multiple kardiale Rhabdomyome
▶ Lymphangiomatosis (LAM)
▶ renale Angiomyolipome (AML)

Zu den Nebenkriterien („minor criteria“) gehören:
▶ mehrere, zufällig verteilte Zahnschmelzdefekte
▶ hamartomatöse Rektumpolypen
▶ Knochenzysten
▶ zerebrale, radiale Migrationslinien der weißen Substanz
▶ gingivale Fibrome
▶ Hamartome außerhalb der Nieren
▶ unpigmentierte Flecken der Netzhaut
▶ „konfettiartige“ Flecken der Haut
▶ mehrere Nierenzysten
Ein TSC gilt als gesichert, wenn zwei Hauptmerkmale oder ein
Hautmerkmal und zwei Nebenmerkmale vorliegen. Ein TSC ist
wahrscheinlich bei Vorhandensein eines Hauptmerkmales und
eines Nebenmerkmales. Ein Verdacht besteht, wenn jeweils ein
Hauptmerkmal oder zwei Nebenkriterien vorliegen. Die diagnos-
tischen Kriterien werden gegenwärtig überarbeitet (Molekular-
genetik!).
In unklaren Fällen ist auch eine genetische Diagnostik möglich.
Die Tuberöse Sklerose wird autosomal-dominant (1/3) oder
durch sporadische Mutation während der Embryogenese
(Mosaik, „first hit“) vererbt. Bei diesem Erbgang reicht die Inak-
tivierung einer der beiden TSC-Genkopien für die Expression der
Krankheit aus. Die TSC ist vollständig penetrant. Eine spätere
Inaktivierung des noch funktionsfähigen Allels (●" Abb.5) für
TSC1 bzw. TSC2 durch somatische Mutation („second hit“) kann
zu einer unkontrollierten Zellproliferation und Angiogenese füh-
ren. Hamartöse Fehlbildungen und ein komplexes Krankheitsbild
sind die Folge.
Die klinische Expression ist unterschiedlich ([8],●" Tab.1). Pa-
tienten mit einer TSC2-Mutation sind in der Regel schwerwie-
gender betroffen als solche mit einer TSC1-Mutation.
TSC-Gene gehören zu den Tumor-Suppressor-Genen, zu deren
Aufgaben die Kontrolle der Teilungs- und Regulationsaktivität
von Zellen gehört. Von entscheidender Bedeutung hierbei ist das
sogenannte mTOR-Molekül (mammallian target of Rapamycin;
zelluläres Protein, welches bei der Steuerung der Zellteilung und
der -differenzierung eine wesentliche Rolle spielt). mTOR steuert
wesentliche Zellfunktionen, wie Stoffwechsel, dasWachstum, die
Vitalität und Alterung von Zellen (●" Abb.6).

Neues zur Therapie
!

Bisherige Behandlungsstrategien bestehen aus einer symptoma-
tischen Behandlung von einzelnen Organmanifestationen, einer
frühen und aggressiven Epilepsietherapie (medikamentös,
Epilepsiechirurgie), ggf. der neurochirurgischen Behandlung von
SEGA-assoziierten Komplikationen (z.B. Hydrozephalus inter-
nus), der medikamentösen und psychotherapeutischen Versor-
gung der psychiatrischen Co-Morbidität. Angiofibrome der Haut
werden bis dato chirurgisch entfernt oder mit einer Laserthera-
pie behandelt. Bei Angiomyolipomen der Nieren steht die
Nephrektomie und Chemoembolisation nach wie vor im Vorder-
grund. Lymphangioleiomyome der Lungen werden im Wesent-
lichen konservativ oder gegebenenfalls (da Auftreten fast aus-
schließlich bei Frauen ab Beginn der Pubertät) mit Östrogen-
antagonisten behandelt.
Ein neuer Therapieansatz ist die Inhibition der unkontrollierten
mTOR-Aktivität bei TSC durch einen mTOR-Inhibitor (z.B.
Sirolimus [Rapamycin], Everolimus). Sirolimus wird in der Trans-
plantationsmedizin eingesetzt. Aufgrund seiner anti-prolifera-
tiven Effekte besitzt Sirolimus auch in der Onkologie eine Bedeu-

Abb.1 Riesenzellastrozytom mit Ventrikelaufweitung.
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tung, da es wahrscheinlich das Zellwachstum als auch die
Neovaskularisation bestimmter Tumore zu hemmen vermag.
Sirolimus wurde in der Vergangenheit auch bei TSC-Patienten
(SEGA, AML, LAM) eingesetzt [9,10]. Daneben wurden jüngst
Studien mit TSC-Patienten, die mit dem Sirolimus-Derivat Eve-
rolimus behandelt wurden, durchgeführt. Sirolimus wies anti-
proliferative Effekte auf. Die Tumorregression war sofort nach
Absetzen der Medikation wieder rückläufig.

Everolimus – ein Sirolimus-Derivat zur Behandlung
von TSC-Patienten
!

Der mTOR-Inhibitor „Everolimus“ wurde in den letzten Jahren
hinsichtlich der antiproliferativen Aktivität bei TSC-Patienten
untersucht. Die Studien dien(t)en als Zulassungsuntersuchungen
zur speziellen Behandlung von TSC-Patienten.●" Abb.7 gibt die
wesentlichen Charakteristika [11] von Everolimus wieder. Mit
Everolimus wurden Studien zur Sicherheit, Verträglichkeit und
Wirksamkeit bei SEGA-Patienten, Patienten mit AML und LAM
durchgeführt. In einer prospektiven Phase-II-Studie bei TSC-Pa-
tienten mit SEGA wurden über dreijährige Patienten mit einer
definierten Dosis (3mg/m²KOF/Tag) Everolimus behandelt. Das
Studiendesign bestand aus einer Kernphase (6 Monate) und
einer Extensionsphase (bis dato). 28 Patienten (Alter im Median:
11 Jahre) wurden eingeschlossen. Primäre Endpunkte waren die
Dokumentation von Veränderungen des SEGA-Volumens (stan-
dardisierte MRT-Untersuchungen in den Monaten 3, 6 und alle
6 Monate in der Extensionsphase) sowie die Verträglichkeit [12].
●" Abb.8 gibt das Ansprechen des SEGA-Volumens bereits nach
drei Monaten wieder. Nach 2 Jahren war bei 38% der Patienten
noch eine über 50%ige Verringerung des SEGA-Volumens zu ver-
zeichnen [10]. Die Tumore sprachen individuell unterschiedlich
auf Everolimus an. Eine vollständige Volumenreduktion gelang
nicht. Das Volumen der SEGA verkleinerte sich zwischen 5% bis

Abb.2 West-Syndrom mit Hypsarrhythmie bei
einem Säugling mit TSC.

Abb.3 Faziale Angiofibrome bei einem 10-jährigen Knaben mit TSC.

Abb.4 Molluscum
fibrosum pendulum
bei einem Jugendlichen
mit TSC.

▪ Spätere Inaktivierung des noch 
 funktionsfähigen Allels für TSC1
 bzw. TSC2 durch somatische 
 Mutation
 – Kontrollverlust Zellproliferation
  und Angiogenese in betroffener 
  Zelle
 – Hamartöse Fehlbildungen

▪„Zweiter Treffer (second hit)“

▪ Komplexes Krankheitsbild 

Bildung und Wachstum 
von z. B. Hamartomen

geringe Ausprägung bei Mosaik

Abb.5 Manifestationen von TSC durch Inaktivierung des zweiten Allels.
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75%. Zur Verträglichkeit des Everolimus bei den 28 SEGA-Patien-
ten, die 2006 in die Studie eingeschlossen wurden, liegen Daten
vor. 25 Patienten werden weiterhin behandelt [13]. Der Median
der Behandlungsdauer liegt bei 34,2 Monaten. Zu den häufigsten
unerwünschten Wirkungen gehören Infektionen des oberen
Respirationstraktes, Stomatitis, Sinusitis und Otitis media.
Schwerwiegende unerwünschte Wirkungen wurden bislang
nicht beobachtet. Auch zur Effektivität von Everoliums bei AML
liegen Daten vor. 118 Patienten wurden in einer Multicenter-Stu-
die plazebo-kontrolliert und doppel-blind untersucht. Die An-
sprechrate auf Everolimus war 42% [14]. Bei 33 von 79 Patienten

verkleinerten sich die AML (95% KI 31–53%), in der Plazebo-
gruppe war kein Ansprechen zu beobachten. Zu den wichtigsten
unerwünschten Ereignissen gehörten Stomatitis (48% vs. 8%
(Plazebo)), Nasopharyngitis (24% vs. 31%), Akne-ähnliche Läsio-
nen (22% vs. 5%).
Die Everolimus-Therapie führt offenbar zu einer positiven Beein-
flussung von Anfallsleiden. Der Einfluss auf den neuronalen
(Energie-)Stoffwechsel dürfte dabei von größerer Bedeutung
sein als die direkte anti-proliferative Wirkung. Während der
Behandlung mit Everolimus war bei 16 von 28 Patienten (SEGA-
Studie), die mehr als einen Anfall in den letzten 6 Monaten auf-
wiesen, eine deutliche Reduktion der Krampfanfälle beobachtet
worden. Dabei sank der Anteil der Patienten mit täglichen Anfäl-
len von 26,9% (vor Behandlung) auf 8% (Beobachtungsmonat 6).
Aus diesem Grunde werden (auch in Deutschland) Untersuchun-
gen zur Wirksamkeit von Everolimus bei Anfallspatienten durch-
geführt. Abschließende Ergebnisse liegen noch nicht vor. Ersten
Ergebnissen zufolge scheint ein unterschiedliches Ansprechen
(bei etwa 50%) der Epilepsie-Patienten zu beobachten zu sein.
Es liegt eine Reihe von Einzelfallberichten zur Behandlung mit
mTOR-Inhibitoren (insbesondere Everolimus) von Organmani-
festationen bei TSC-Patienten vor. Beispielsweise lassen sich
wohl auch kardiale Rhabdomyome mit Everolimus behandeln
[15]. Die Tumore werden unter Therapie kleiner. Die Folgen
(Herzinsuffizienz und Rhythmusstörungen) lassen sich offenbar
günstig beeinflussen.
Auch Hautmanifestationen verringern sich deutlich bei der syste-
mischen Anwendung von Everolimus. Einzelberichte über die
topische Anwendung von Everolimus oder Sirolimus (individu-
elle Rezepturen, keine zugelassene Medikation) bei fazialen
Angiofibromen liegen vor. Systematische Studien fehlen jedoch
bislang.

Verträglichkeit von Everolimus
!

Aus den vorliegenden Phase-II- und III-Studien liegen Daten zur
Verträglichkeit vor. Am häufigsten traten Stomatitis, Pyrexie,
Akne-ähnliche Dermatitis sowie Infektionen der oberen Atem-
wege, Sinusitis und Mittelohrentzündungen auf [13].

Signaltypen:
▪ Nährstoffe (Aminosäuren)
▪ Pathogene (Bakterien, Viren)
▪ Hormone (Wachstumsfaktoren) 

Zellfunktionen
▪ Zellteilung
▪ Stoffwechsel
▪ Wachstum
▪ Vitalität
▪ Alterung

Zelle

Zellkern

PI3K

GSK3

AMPK
Akt

mTOR

TSC2
P

P

PP
TSC1

Abb.6 Zelluläre Signaltransduktion über TSC1, TSC2 und mTOR.

Tab. 1 Vergleich TSC1- und TSC2-Mutation [8].

TSC1-Mutation TSC2-Mutation

Mutationshäufigkeit 12% 70%

Epileptische Anfälle 86% 97%

Geistige Behinderung
Davon mittel bis schwer

50%
21%

71%
46%

SEN
mittlere Anzahl der SEN

80%
2,0

98%
6,3

SEGA mit > 10 Tubera 9% 72%

Nierenzysten 12,5% (nur Grad 1) 29% (Grad 1–4)

Renale AML 29% 60%

Bindegewebsnävi (Stirn) 12% 42%

Leber-AML – 8%

Retinale Hamartome – 28%

LAM – 14%

▪ aktives Rapamycin-Derivat

▪ orale Bioverfügbarkeit

▪ T½ ≈ 30 Std.

▪ CYP3A4-Metabolismus

▪ passiert Blut-Hirn-Schranke

▪ passiert mTOR-Hemmung;
 tägliche Gabe

▪ hohe therapeutische Breite

Everolismus

O

O

O O O

O O

OO

OO

OH

OH

N

HO

Abb.7 Oraler mTOR-Inhibitor „Everolismus“.
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≥ 50 % Verringerung 38% 33% 35% 44% 38%

Abb.8 Erstansprechen des SEGA-Volumens. Klinisch bedeutsame und
signifikante Verringerung (p<0,001). Ergebnisse durch unabhängige Prüfer
bestätigt [9].
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Zusammenfassung und Ausblick
!

TSC-typische Organmanifestationen lassen sich mit mTOR-Inhi-
bitoren günstig beeinflussen. Mit dem mTOR-Inhibitor Everoli-
mus liegt ein Medikament vor, welches eine dokumentierte
Wirksamkeit in Bezug auf Volumenreduktion von SEGA und
AML der Nieren aufweist. Die Therapie unter Studienbedingun-
gen führte zu mehr als 30% Verringerung des SEGA-Volumens
bei 75% der Patienten. Eine Verschlechterung des klinischen
Zustandes oder ein Neuauftreten eines Hydrozephalus internus
sowie zusätzliche neurologische Symptome traten nicht auf.
Auch das AML-Volumen verringert sich bei vielen TSC-Patienten
unter einer Everolimus-Therapie. Für beide Indikationen liegt da-
her auch eine Zulassung vor.
Everolimus stellt eine Therapiealternative zu neurochirurgischen
Verfahren bei SEGA-Patienten dar. Auch andere Organmanifesta-
tionen sprechen offenbar auf mTOR-Inhibitoren an. Hierzu gehö-
ren LAM der Lungen, kardiale Rhabdomyome und faziale Angio-
fibrome.
Für den Hautarzt von größtem Interesse dürfte die lokale Wirk-
samkeit von mTOR-Inhibitoren sein. Hierzu werden zurzeit Un-
tersuchungen durchgeführt. Unklar ist hierbei, ob Everolimus
(Lichtinstabilität) oder Sirolimus die geeignete Substanz sind.
Das Verträglichkeitsprofil kann kurzfristig als relativ gut bezeich-
net werden.
Kritisch muss angemerkt werden, dass in allen Studien naturge-
mäß („orphan disease“) die Fallzahl klein war und die Beobach-
tungszeiträume zur Detektion von, unter Umständen schwer-
wiegenden, Komplikationen (z.B. Malignome, Funktionsverlust
von Organen) doch relativ kurz sind. Auch muss klar gesagt wer-
den, dass die mTOR-Inhibitoren Sirolimus und Everolimus zwar
eine deutliche anti-proliferative Aktivität aufweisen, diese aber
nicht zur vollständigen Tumorremission führt und Tumore sich
unmittelbar nach Absetzen wieder vergrößern. Es sind viele
Fragen zu einer beispielsweise sequentiellen Therapie und zur
Wirksamkeit bei seltenen oder schwer definierbaren Organmani-
festationen noch offen.

Interessenkonflikt
!

M. Knuf: Prüfarzt in Studie mit Everolimus (Novartis); Honorar
für Präsentationen.
A. Bach, C. Lampe: Die Autoren geben an, dass kein Interessen-
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Abstract

Therapy of Tuberous Sclerosis Complex (TSC):
An Update
!

Tuberous sclerosis complex is caused by genetically determined,
decreased absent expression of the genes TSC1 and TSC2 and is
characterised by the growth of tumours in different organs:
CNS, kidney, lungs, heart, skin and others. Loss of appropriate
TSC1-TSC2-activity leads to constitutive mTOR activation, aber-
rant signalling and tumour growth. Inhibition of deficient
mTOR-activity with Sirolimus and Everolimus is associated with
anti-proliferative effects. Therefore, Sirolimus and especially
Everolimus, are attractive therapy options in TSC-patients with
defined organ manifestations (SEGA, AML and others).
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