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Klinik und Genetik der TS

• Neurokutane, genetisch bedingte Erkrankung mit
charakteristischen tumorösen Manifestationen an 
ZNS, Haut und anderen Organen (u.a. Niere, 
Herz)

• Häufig epileptische Anfälle, geistige Behinderung

• Ursache: Mutationen in zwei Tumorsuppressor-
Genen
– TSC1 (Hamartin) (Chromosom 9)

– TSC2 (Tuberin) (Chromosom 16)
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Klinik und Genetik der TS – TSC2

www.tsdev.org

Hypomelanotische Flecken
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Klinik und Genetik der TS – TSC2

www.tsdev.org

Angiofibrome des Gesichts



6

Klinik und Genetik der TS – TSC2

www.tsdev.org

Pflasterstein-Nävus Nagelfalz-Fibrome
(Koenen-Tumore)



7

Klinik und Genetik der TS – TSC2

www.tsdev.org

Übersicht HautveränderungenPendel-Fibrome
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Klinik und Genetik der TS – TSC2

• Blutungen (> 4 cm)

• Renale Hypertonie

• Keine direkte pathogenetische
Beziehung zu Nierenzell-CA, 
die bei TSC gehäuft
vorkommen

• Lymphangiomyomatose (v.a. 
bei Frauen)

• Therapie:

– OP (ggf. Nephrektomie)

– Ggf. Embilusation

www.tsdev.org

Angiomyolipome und Komplikationen
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Klinik und Genetik der TS – TSC2

www.tsdev.org

Lymphangiomyomatose

• Fast nur bei Frauen, 
v.a. TSC 2

• Therapie:

– Ovarektomie

– Lungentransplantation
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Klinik und Genetik der TS – TSC2

www.tsdev.org

Gehirnbeteiligung
• Epilepsie

– BNS-Anfälle

– fokale Anfälle

– meist Pharmakotherapie-
resistenz

– Epilepsiechirurgie möglich

• Geistige Behinderung

• Autismus

• Hydrocephalus 

Kortikale Tubera

Gliaknötchen, 
Subependymale
Riesenzellastrozytome
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Pathophysiologie

Yates JRW  European Journal of Human Genetics 2006; 14:  1065–1073.
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mTOR-Inhibition - Studien

Sirolimus = Rapamycin (Rapamune®), 
• aus Streptomyces hygropicus aus der

Erde der Osterinsel Rapa Nui 1975

• (Antimykotikum)

• Immunsuppression nach
Organtransplantation

• Tumortherapie

• TSC (off label)

Evorlimus (Votubia®)
• Derivat von Rapamycin

• Evtl. grössere onkologische
Bedeutung als Rapamycin

• TSC (für SEGA, evtl. 
Angiomyolipome)

Nach Otto, T, Hrsg. mTOR-Inhibotoren Update 2011, Uni-Med Verlag AG, Bremen 2011
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA

Krueger DA et al.. New England Journal of  Medicine 2010;363:1801- 1811
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA



16Krueger DA et al.. New England Journal of  Medicine 2010;363:1801- 1811

Sekundärer Endpunkt Epilepsie

• 24-Video-EEG bei 16 von 28 Patienten vor und 6 Monate
nach Behandlungsbeginn

• Anfallsfrequenz rückläufig bei 9 Patienten, gleichbleibend
bei 6, zunehmend bei 1 Patient

• Bei 15 Patienten CYP-3A4 – induzierende AED (z.B. CBZ) 
→ niedrigere Everolimus-Konzentrationen, höhere AED-
Konzentrationen(?)

Sekundärer Endpunkt Lebensqualität und Kognition

• QOLCE (Qulity of Life in Children with Epilepsy) verbessert
sich signifikant

• Neuropsychologische Verlaufsuntersuchungen bei 24 
Patienten zeigten keine Veränderung

mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - SEGA
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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mTOR-Inhibition – Studien - AML
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Everolimus – Indikation Schweiz
Votubia®: Indikationen/Anwendungsmöglichkeiten
Behandlung von Patienten ab einem Alter von 3 Jahren mit 
subependymalem Riesenzellastrozytom (SEGA) in Verbindung mit 
tuberöser Sklerose, für welche eine chirurgische Behandlung nicht 
angemessen ist.
Tabletten zu 2,5 und 5 mg (Preis für 30 Tabl, a 2,5 mg CHF2318.85)

Certican®: Indikationen/Anwendungsmöglichkeiten

Certican ist indiziert zur Prophylaxe von Organabstossungen bei erwachsenen 

Patienten mit kleinem bis mittlerem immunologischen Risiko, die ein allogenes

Nieren- oder Herztransplantat erhalten haben. Certican sollte in Kombination mit 

Ciclosporin Mikroemulsion und Kortikosteroiden verwendet werden.

Tabletten zu 0,25, 0,5, 0,75 mg und 1 mg.

Dispergierbare Tabletten zu 0,1 und 0,25 mg.

Afinitor®: Indikationen/Anwendungsmöglichkeiten

Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen, progredienten, gut oder mässig 

differenzierten neuroendokrinen Tumoren pankreatischen Ursprungs; 

fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Versagen einer Behandlung mit 

Sunitinib oder Sorafenib.

Tabletten zu 5 und 10 mg 
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Kasuistik 1 (m, * 1978): Eigene Erfahrung

• Mittelgradige geistige Behinderung

• Fokale Epilepsie seit 6. Lbj

– einfach-fokale, komplex-fokale und sekundär

generalisierte Anfällen

– pharmakotherapieresistent, z. Zt LTG+LEV

• SEGA

• AML
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Kasuistik 1 (m, * 1978): Eigene Erfahrung

MRI 02.05.2011
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Kasuistik 1 (m, * 1978): Eigene Erfahrung

• Nephrologische Indikation “off label“ für Everolimus:
”Betreffend der renalen Situation sind bei Herrn…. multiple 
renale Angiomyolipome bekannt, welche aufgrund der 
erheblichen Grösse bei zunehmender 
Angiomyolipomgrösse im Bereich der linken Niere mittels 
Nierenteilresektion im Juni '06 behandelt werden musste. 
Infolge ist es zu einem erneuten Wachstum aller in den 
Nieren detektierten Angiomyolipomen gekommen (das 
grösste Angiomyolipom vergrösserte im Vergleich zur 
einer Voruntersuchung 2005 im August 2010 auf 5cm)“

• Therapie mit Everolimus von 11/11 – 4/12
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Kasuistik 1 (m, * 1978): Eigene Erfahrung

• Ergebnis der Behandlung – Stand 4/12:
– Nierenfunktion stabil gehalten

– Nieren-CT: Angiomyolipome etwas kleiner (um 1/3)

– Fibrome im Gesicht unverändert

– Epilepsie unverändert

– cMRI: gegenüber 5/11 keine Veränderung

– Nebenwirkungen: 
• Hypercholesterinämie,

• orale Aphtosis - störend

• Akne – lokal gut beherrschbar
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Kasuistik 2 (w, * 1986): Was tun?

• Schwere geistige Behinderung

• Autismus
• Epilepsie seit 1987

– Komplex-fokale und sekundäre generalisierte Anfälle
– Bisher resistent gegenüber PB, VPA, CBZ, LTG, LTG + 

TPM (0-3 Anfälle/Monat)

– Systematische Therapieführung wegen aggressiven
Verhaltens und Interaktionen im Umfeld erschwert

• SEGA
• AML

• Mutter fürchtet Entwicklung eines Hydrocephalus, denkt
über Everolimus aufgrund von Informationen aus der
Selbsthilfe nach



40

Kasuistik 2 (w, * 1986): Was tun?

MRI 23.11.11 in Narkose
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Fazit

• Die TS ist eine komplexe und dynamische
Multisystemerkrankung.

• Betroffene müssen in einem multidisziplinäre ärztlichen
Team  betreut werden (“integrierte Versorgung”)

• Everolimus hemmt das Wachstum von SEGA und AML. 
Die Indikation (aktuell nur zur Therapie der SEGU 
zugelassen) muss sorgfältig geprüft werden. Im Falle
eines Einsatzes ist eine sorgfältige
multidisziplinäre/multiprofessionelle Dokumentation und 
Beurteilung erwünschter und unerwünschter
Therapieeffekte vonnöten


