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ZUSAMMENFASSUNG

LAM ist eine seltene Multisystemerkrankung, die nahezu aus-
schlieBlich Frauen im gebarfdhigen Alter betrifft. LAM kann in zwei
verschiedenen Formen auftreten: erstens als nicht vererbbare spo-
radische LAM (sLAM) und zweitens als autosomal dominant vererb-
bare Erkrankung im Rahmen des Tuberdse-Sklerose-Komplexes
(TSC). Bei bis zu 50% der weiblichen TSC-Patienten wird eine Lun-
genbeteiligung in Form einer Lymphangioleiomyomatose (TSC-

LAM) beschrieben, die meist ab einem Alter von 20-35 Jahren
symptomatisch wird und die zu einer langsam fortschreitenden Ver-
schlechterung der Lungenfunktion von ca. 3 -11% der Diffusionska-
pazitdt pro Jahr fiihren kann. Daher sollten alle weiblichen TSC-Pa-
tienten ab der Adoleszenz auf pulmonale Manifestationen unter-
sucht werden. (Lungenfunktion, 6-Minuten-Gehtest und HR-CT).
Die Wirksamkeit einer Therapie mit mTOR-Inhibitoren wie z. B. Ever-
olimus oder Sirolimus bei verschiedenen Manifestationen von TSC
inkl. LAM konnte in den letzten Jahren gezeigt werden. Die systema-
tische Erfassung aller krankheitsrelevanten Manifestationen ermog-
licht eine Verbesserung der Prognose und verhindert Komplikatio-
nen.

ABSTRACT

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare multi-system disorder
affecting predominantly women of childbearing age. The disease
entity is divided in sporadic LAM (sLAM) and LAM associated with
tuberous sclerosis complex (TSC). In up to 50% of female TSC-pa-
tients pulmonary involvement (TSC-LAM) can be found, with first
clinical symptoms usually starting between 25 and 30 years of age.
Progressive deterioration of lung function of 3-11% of diffusion ca-
pacity per year has been described, that’s why all female TSC pa-
tients should be screened for LAM (pulmonary function testing, 6-
minute walk test, high-resolution chest CT scan). MTOR inhibitors
such as Everolimus or Sirolimus are implemented in the treatment
of TSC/LAM and found to control disease burden. Screening for all
organ manifestations in TSC is recommended and allows to improve
prognosis and to prevent complications in TSC.

Lymphangioleiomyomatose (LAM)

LAM ist eine seltene Multisystemerkrankung, die nahezu aus-
schlieBlich Frauen im gebarfdhigen Alter betrifft. Sie verlduft
langsam progredient und ist gekennzeichnet durch eine diffuse
Proliferation atypischer glatter Muskelzellen, die zu einer zysti-
schen Destruktion des Lungengewebes fiihrt sowie dem Vorlie-
gen von Angiomyolipomen (AML) in der Niere.

LAM kann in zwei verschiedenen Formen auftreten: erstens
als nicht vererbbare sporadische LAM (sLAM) und zweitens als
autosomal dominant vererbbare Erkrankung im Rahmen des
Tuberose-Sklerose-Komplexes (TSC) [1, 2].

Die sLAM ist sehr selten mit einer Prdvalenz von ca. 2.6/
1.000.000 Frauen, TSC-LAM ist dagegen haufiger und wird bei
bis zu 50 % der Frauen mit TSC festgestellt [2].

TSC und entsprechend TSC-LAM werden durch Mutationen
des TSC1 oder TSC2 Genes verursacht, wiahrend sLAM auf einer
somatischen Mutation des TSC2 Gens beruht [3]. TSCT und
TSC2 codieren Hamartin und Tuberin, zwei Proteine, die eine
wesentliche Rolle in der Regulation des mTOR-Komplexes spie-
len. MTOR-Inhibitoren wurden bei verschiedenen Organmani-
festationen bei TSC und sLAM erfolgreich eingesetzt [4-6]
und stabilisieren bei TSC-LAM als auch sLAM die Lungenfunk-
tion [7,8]. Daher ist fiir beide Formen der LAM die Therapie
mit mTOR-Inhibitoren mittlerweile Standard, weshalb die Diag-
nose unbedingt gestellt werden sollte und in der Betreuung von
TSC-Patienten ein LAM-Screening festgelegt ist [9].

Die aktuelle Ubersichtsarbeit befasst sich im Schwerpunkt
mit TSC-LAM und den oft begleitenden weiteren Organmani-
festationen bei TSC.
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TSC

Der Tuberdse-Sklerose-Komplex (TSC) definiert eine autosomal
dominant vererbte Erkrankung, bei der es aufgrund einer Muta-
tion im TSC1- oder TSC2-Gen zum Wachstum benigner mesen-
chymaler Tumoren in verschiedenen Organsystemen kommt.
Hiervon kénnen Herz (Rhabdomyome, oft schon pranatal nach-
weisbar), Niere (Angiomyolipome und Zysten), Gehirn (sub-
ependymale Riesenzell-Astrozytome [SEGAs] und kortikale Ha-
martome), Lunge (Lymphangioleiomyomatose [LAM]), Haut
(kutane Angiofibrome), Augen (retinale Hamartome) und sel-
ten auch Pankreas, Milz, Leber und Darm betroffen sein [10].
Die Ausprdgung der Organmanifestation ist interindividuell
sehr verschieden, dadurch ist das klinische Bild enorm variabel
und haufig oligosymptomatisch. Die Inzidenz von TSC wird auf
ungefdhr 1 von 6000 Geburten geschatzt, die globale Prévalenz
wird mit ca. 1,5 Millionen Patienten angegeben [11-13].
Klinik

Obwohl prinzipiell gutartig, kdnnen TSC-assoziierte Tumore
und Verdnderungen haufig zu Einschrankungen von Organ-
funktionen fiihren. Die extrem variablen Krankheitsmanifesta-
tionen reichen von radiologischen Zufallsbefunden ohne klini-
sche Relevanz bis hin zu schwersten lebensbedrohlichen Krank-
heitszustanden, wie zum Beispiel einer AML-Blutung [14,15].
Krankheitsbild und Prognose werden hauptsdchlich durch die
Verdnderungen in Gehirn, Lunge, Niere und Herz beeinflusst,
wobei altersabhdngig zundchst ab dem Sauglingsalter die zere-
bralen und kardialen Verdnderungen, ab dem Ubergang zum
Erwachsenenalter dann auch die renalen und bei ca. 1/3 der
weiblichen Patienten auch pulmonalen Manifestationen (TSC-
LAM) klinisch relevant werden [16].

Neben dem sehr heterogenen Krankheitsspektrum ist auch
die individuelle Ausprdagung der Erkrankung bei den Patienten
sehr unterschiedlich: 20-30% der Betroffenen entwickeln be-
reits im frithen Kindesalter eine haufig schwer zu therapierende
Epilepsie, in Folge dessen sind ca. 30 % der erwachsenen Patien-
ten geistig schwer behindert. Hierbei stellt die Manifestation ei-
ner Epilepsie im Sduglingsalter einen starken Risikofaktor fir
Entwicklungsstérungen dar [17]. Demgegeniiber stehen Pa-
tienten, die kaum krankheitsspezifische Symptome haben und
einem normalen (Berufs-)leben nachgehen kénnen. Mehr als
die Hélfte der TSC-Patienten zeigt keinerlei geistige Entwick-
lungsverzégerungen und hat einen normalen IQ [18]. Die
Symptomatik der Erkrankung ist vielféltig und die addquate Be-
handlung der betroffenen Patienten erfordert eine gute Ver-
netzung der einzelnen Fachgebiete sowie von Pddiatern und Er-
wachsenenmedizinern, am besten in Form von TSC-Behand-
lungszentren [19].

Mogliche Organmanifestationen
ZNS

Zerebrale Riesenzellastrozytome (SEGAs) wachsen zumeist be-
reits im Kindesalter und kénnen - je nach Lokalisation und Gro-
Re - zur Hirndrucksymptomatik fiihren. Durch teilweise rasches
GroRenwachstum ergeben sich bei vielen Patienten komplexe

und im Einzelfall nur schwer neurochirurgisch therapierbare
Situationen [20].

Daneben weisen praktisch alle Patienten kortikale Hamar-
tome auf (die sogenannten ,Tuber®, die der Erkrankung auch
ihren Namen gegeben haben). Je nach GroRe und Lokalisation
kdnnen die Tuber bereits im Kindesalter mit einer oft schwer
therapierbaren Epilepsie assoziiert sein [21]. Aufgrund der se-
kundéaren Folgen einer hdufig schwer einstellbaren Epilepsie
sind viele Patienten mental retardiert und/oder weisen andere
Verhaltensauffdlligkeiten (z.B. hdufig aus dem autistischen
Spektrum) auf. Diese Symptomatik wird als TAND (tuberous
sclerosis associated neuropsychiatric disorders) bezeichnet
und umfasst neben psychiatrischen Diagnosen auch Aufmerk-
samkeitsstorungen und Personlichkeitsverdnderungen [22].

Niere

Typischerweise treten in der Niere multiple AMLs und seltener
auch Zysten auf [23]. AMLs kdnnen einerseits durch Verdrdn-
gung und Infiltration des gesunden Nierengewebes zu einer
eingeschrankten Nierenfunktion fiihren, andererseits zeigen
sie eine deutlich erhdhte Blutungsneigung durch Hypervaskula-
risierung [14]. Ab einer AML-GroRe von 24 cm wird von einem
erhéhten Blutungsrisiko ausgegangen [13]. In der Exist-2-Stu-
die, einer Therapiestudie mit Everolimus bei TSC-AML, betrug
der Anteil der erwachsenen Patienten mit bereits stattgehabter
Intervention bei groRBenprogredientem AML oder nach AML-
Blutung ca. 40 Prozent, ca. 20 Prozent der Patienten waren auf-
grund einer Blutung bereits nephrektomiert worden [14,24].
Der sukzessive Verlust von Nierengewebe durch Embolisation
oder (Teil-)Resektion von Nierengewebe ist der Hauptgrund
fir die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz bei
TSC und sollte nur in Ausnahmefallen bei akuter Gefdahrdung
und sorgfiltiger Risikoabwdgung durchgefiihrt werden. Morbi-
ditdt und Mortalitdt erwachsener TSC-Patienten werden maR-
geblich durch die Nierenbeteiligung bestimmt [15].

Lunge

Bei bis zu 50% der weiblichen Patienten wird eine Lungenbetei-
ligung in Form einer Lymphangioleiomyomatose (TSC-LAM) be-
schrieben, die meist ab einem Alter von 20 -35 Jahren sympto-
matisch wird und zu einer langsam fortschreitenden Ver-
schlechterung der Lungenfunktion von ca. 3-11% der Diffusi-
onskapazitdt pro Jahr fiihren kann [2,7,25]. Daher sollten alle
weiblichen TSC-Patienten ab der Adoleszenz auf LAM gescreent
werden [9]. Empfohlen werden ab dem 18. Lebensjahr als Aus-
gangsbefund eine Lungenfunktion, ein 6-Minuten-Gehtest und
ein HR-CT der Lunge [9]. Die Bestimmung von Serum VEGF als
Ausgangswert kann evtl. hilfreich sein in der spateren Beurtei-
lung von Krankheitsprogression oder Therapieansprechen [26].

Obwohl der klinische Verlauf einer TSC-LAM im Vergleich zur
sporadischen LAM (s-LAM) meist deutlich weniger schwer ist
[3], gibt es auch Patientinnen mit TSC-LAM, die eine sich rasch
verschlechternde Lungenfunktion zeigen bis hin zur Notwen-
digkeit einer Lungentransplantation [16,27]. LAM ist durch
eine atypische Proliferation von glatten Muskelzellen in der
Lunge sowie einen zystischen Umbau des Lungengewebes cha-
rakterisiert [28]. Neben Dyspnoe kommt es daher immer wie-
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» Abb.1 Spontanpneumothorax rechts als Ausdruck der Erst-
manifestation bei einer Patientin mit zuvor nicht bekannter TSC-
Erkrankung.

» Abb.2 Typischer Hautbefund bei TSC: Angiofibrome der
Gesichtshaut [37].

der zum Auftreten eines spontanen Pneumothorax (> Abb. 1),
der oft zur Diagnosestellung fiihrt. Selten kommt es auch zu
einem Chylothorax, der sich hdufig therapierefraktdr zeigt [29
-31].

Ursdchlich fir die Entwicklung einer LAM scheint eine quasi
metastatische Streuung von LAM-Zellen z.B. aus einem AML
der Niere oder eines anderen Ursprungsorganes zu sein, wie ge-
netische Untersuchungen und das Wiederauftreten nach Lun-
gentransplantation nahelegen [6,16,32]. TSC-LAM tritt nahezu
ausschlieRlich bei Frauen auf, hierbei scheint ein Ostrogen-
abhdngiger Signalweg, der LAM-Zellen gezielt vor Apoptose
schiitzt, maBgeblich zu sein [33].

Neben der TSC-LAM wird bei einigen Patientinnen auch eine
multifokale mikronoduldre pneumozytdre Hyperplasie (multi-
focal micronodular pneumocyte hyperplasia [MMPH]) beschrie-
ben, die isoliert oder im Zusammenhang mit LAM bei TSC-Pa-
tientinnen auftreten kann [28].

Insbesondere bei der Lungenbeteiligung bei TSC wurden di-
rekte Korrelationen zwischen Plasma-VEGF-D-Konzentrationen
und Verlauf der Erkrankung beschrieben. Bei LAM-Patientinnen
mit niedrigen VEGF-D-Spiegeln blieb die Lungenfunktion im
Verlauf stabil, wahrend Patientinnen mit VEGF-D-Spiegeln
> 800pg/ml eine kontinuierliche Verschlechterung von FVC
und TLC zeigten. Bei unklaren klinischen Befunden und zur

Prognoseabschdtzung kann daher eine Bestimmung des VEGF-
D-Spiegels zur Diagnosestellung herangezogen werden [34,
35]. Von zentraler Bedeutung fiir die Einschdtzung des Krank-
heitsverlaufs sind regelmaRige Untersuchungen der Lungen-
funktion und in Abhdngigkeit der zystischen Verdnderungen
der Lunge eine CT-Verlaufskontrolle [1]. Der klinische Verlauf
der LAM wird charakterisiert durch zunehmende Dyspnoe bzw.
Komplikationen wie einen Spontanpneumothorax. Eine multi-
disziplindre Betreuung der hdufig komplex verlaufenden Er-
krankungen zur Optimierung der pneumologischen Therapie
ist bei diesen Patienten dringend notwendig.

Herz

Ungefédhr die Hadlfte der Patienten mit TSC entwickelt kardiale
Rhabdomyome, die oftmals schon vor der Geburt im Ultraschall
nachweisbar sind [9]. Hdufig kann daher schon eine pranatale
Verdachtsdiagnose gestellt werden und das Kind somit friihzei-
tig an ein spezialisiertes Zentrum angebunden werden. Im frii-
hen Kindesalter kommt es gelegentlich zu einer GréBenzunah-
me der Rhabdomyome und einige wenige Patienten entwickeln
Symptome wie Arrhythmien, (Klappen-) Obstruktion oder eine
Herzinsuffizienz. Im Verlauf der Kindheit und Adoleszenz wer-
den die kardialen Rhabdomyome bei den meisten Patienten
wieder deutlich kleiner und sind im Erwachsenenalter nur noch
extrem selten symptomatisch [36].

Haut

Typische Hautmanifestationen bei TSC sind Angiofibrome im
Gesicht, vor allem perinasal und der Wangen, die sich meist ab
dem 3. Lebensjahr entwickeln (» Abb.2) [37]. Hypomelanoti-
sche Makulae werden bei 80-90% der Patienten beobachtet,
wie auch hdufig andere Hautverdnderungen (z.B. Shagreen
patches) beobachtet werden. Fibrose Plaques finden sich bei ei-
nem Drittel der Patienten und treten bereits im friihen Kindes-
alter auf. Fibrome der Ndgel (sogenannte ,Koenen“-Tumore)
und des Zahnfleisches manifestieren sich ab der Adoleszenz
[10].

Auge

Bis zu 40-50% der Patienten weisen retinale Hamartome auf,
die meistens symptomfrei sind, aber zur Diagnosesicherung
dienen kénnen [37].

Diagnosestellung

Da die Erkrankung interindividuell sehr unterschiedliche Aus-
pragung zeigt, kann die Diagnose in nahezu jedem Lebensalter
gestellt werden - oder bei nur leicht betroffenen Patienten
auch nie [17]. Keines der genannten Symptome ist pathogno-
monisch fiir die Erkrankung, sodass zur Diagnosestellung Krite-
rien definiert wurden, anhand derer mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit auch ohne genetische Testung die Diagnose ge-
stellt werden kann [37]. Eine genetische Testung ist zur Diag-
nosestellung in der Regel nicht notwendig, kann aber im friihen
Kindesalter helfen, die Diagnose schon vor Auftreten der typi-
schen Symptome zu sichern und sollte den Patienten und der
Familie bei Kinderwunsch im Hinblick auf eine genetische Bera-
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» Tab.1 Diagnostische Kriterien fiir TSC.
Klinische Diagnosekriterien

Major-Kriterien

Haut

1. Hypomelanotische Makulae (=3, mind. 5mm Durchmesser)
2. Angiofibrome (= 3) oder fibrése Plaques

3. Periunguale Fibrome (= 2)

4. Shagreen patches

Auge

5. Multiple retinale Hamartome

ZNS

6. Kortikale Dysplasien’

7. Subependymale Knotchen (SEN)

8. Subependymales Riesenzellastrozytom (SEGA)
Herz

9. Kardiales Rhabdomyom

Lunge

10. Lymphangioleiomyomatose (LAM)?

Niere

11. Angiomyolipome (22)?

Minor-Kriterien

1. »Konfetti“-Hautldsionen

2. Zahnschmelzdefekte (>3)

3. Fibrome der Mundhohle (>2)

4. Retinale Minderpigmentierungen
5. Multiple renale Zysten

6. Nichtrenale Hamartome

Sichere Diagnose: Zwei Major-Kriterien oder ein Major-Kriterium mit

=2 Minor-Kriterien.

Mdgliche Diagnose: Ein Major-Kriterium oder =2 Minor-Kriterien.

1 einschlieRlich Tuber.

2 Eine Kombination der zwei Major-Kriterien (LAM und Angiomyolipome)
ohne weitere Kriterien erfiillt nicht die Kriterien fiir eine sichere Diagnose!

[37]

tung angeboten werden. Selbst bei eindeutigem Phanotyp
kann nur in ca. 85% eine krankheitsverursachende Mutation
mit den heutigen Standardmethoden nachgewiesen werden
[9] (> Tab.1).

Genetik und Pathophysiologie

Die der Erkrankung zugrunde liegenden Mutationen liegen im
TSC1- oder TSC2-Gen, bei beiden handelt es sich um Tumor-
suppressor-Gene, deren Genprodukte Hamartin (TSC1-Gen)
und Tuberin (TSC2-Gen) den mammalian target of rapamycin
(mTOR) Signalweg regulieren [38]. Hierbei bilden Harmatin
und Tuberin einen Komplex, der das Regulatorprotein mTOR
hemmt (» Abb.3). Neben der Keimbahnmutation ist eine so-

Cytokines
Growth factors
Hormones

v

PI3K

¢ ) TSC1 TSC2
AKT |

~— *

Rheb: GDP Rheb: GTP

(inactive) (active) I

mTOR inhibitors
Sirolimus —| mTORC1

Everolimus /

S6K1 4EBP1

» Abb.3 Der mammalian target of rapamycin (mTOR) Signaltrans-
duktionsweg: Sobald der mTOR-Komplex 1 (mTORC1) aktiviert
ist, werden 2 Effektormolekiile phosphoryliert: die S6 Kinase 1
(S6K1) und das 4E-bindende Protein 1 (4E-BP1), die ihrerseits die
Proteinsynthese stimulieren, die fiir Zellwachstum, Proliferation
und Angiogenese notwendig ist [11].

matische Mutation notwendig, um das Wachstum der TSC-Tu-
more zu induzieren (,second-hit*-Hypothese) [39]. Im Falle ei-
ner Mutation im TSC1- oder TSC2-Gen kommt es zu einer Uber-
expression von mTOR, wobei bei TSC insbesondere der Rapa-
mycin-sensitive mTOR-Komplex-1 zu gesteigerter Zellprolifera-
tion und Angiogenese fiihrt [11]. Diese gestorte Regulation des
mTOR-Signalweges fiihrt zu unkontrolliertem Wachstum der
fur den Erkrankungskomplex typischen Tumoren. Normalerwei-
se wird der Hamartin-Tuberin-Komplex durch Tuberin-Inaktivie-
rung proteosomal degradiert und dadurch in gesunden Zellen
ein kontrolliertes mTOR-Signal erlaubt. Bei Vorliegen einer Mu-
tation im TSC-Gen reicht hdufig das zweite gesunde Allel aus,
um eine normale Zellfunktion zu gewahrleisten. Kommt es
aber zusatzlich zur vorliegenden Keimbahnmutation im nicht
betroffenen Allel ebenfalls zu einer somatischen Mutation,
fihrt dies zum Verlust einer addquaten Genfunktion. Diese ,se-
cond-hit‘-Hypothese erklart auch das heterogene klinische Bild
der Erkrankung. Durch die unterschiedlichen Zeitpunkte, Orte
und Ausprdagung der Mutationen kdnnen dhnliche genetische
Veranderungen einen komplett unterschiedlichen Phanotyp
verursachen. Moglicherweise spielen bei einem Teil der Patien-
ten auch genetische Mosaike eine Rolle [40].

70-809% der Patienten haben eine leere Familienanam-
nese und daher am ehesten eine sporadische Mutation [37].
20-30% der Falle sind familidr vererbt, daher sollte angesichts
der innerfamilidar groBen Unterschiede der Krankheitsmanifes-
tation auch bei erwachsenen Familienmitgliedern zumindest
ein Screening auf Vorliegen von TSC-assoziierten Symptomen
durchgefiihrt werden.
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» Abb.4 Behandlungseffekt von Everolimus: Anderung des
SEGA-Volumens nach 3, 6 und 12 Monaten Therapie mit Evero-
limus [51].

Therapie mit mTOR-Inhibitoren

Die Beschreibung der genetischen und pathophysiologischen
Grundlagen von TSC und insbesondere der Bedeutung des fehl-
regulierten mTOR-Signalweges fiir die Entstehung des klini-
schen Bildes hat bei der Suche nach therapeutischen Ansdtzen
fir den Erkrankungskomplex in den letzten Jahren zu neuen
therapeutischen Gesichtspunkten gefiihrt [41].

Eine Modifikation des bei TSC hochregulierten mTOR-Signal-
weges durch Einsatz von mTOR-Inhibitoren (Everolimus oder Si-
rolimus) wurde seither in mehreren Studien untersucht, die ins-
besondere bei SEGAs, AML und LAM reproduzierbar einen kla-
ren therapeutischen Effekt von mTOR-Inhibitoren zeigen konn-
ten. Hierbei wurden vor allem proliferationshemmende Effekte
auf die mesenchymalen Tumoren der unterschiedlichen Organ-
systeme gezeigt, in deren Folge sich auch spezifische Krank-
heitssymptome riickldufig zeigten [4,5, 20, 24,42 - 49].

ZNS

SEGAs stellen im Kindesalter hdufig eine therapeutische He-
rausforderung dar, da sie sich oft mit einer lebensbedrohlichen
Hirndrucksymptomatik prasentieren und die operativen Risiken
bei groRBen Astrozytomen sehr hoch sind [50]. Kdnnen SEGA
neurochirurgisch nicht komplett entfernt werden, kommt es
immer zu einem Rezidiv. In einer prospektiven, Placebo-kon-
trollierten Doppelblindstudie an Patienten mit progredientem
SEGA zeigten unter Everolimus insgesamt 52 % der Patienten
eine mindestens 50 %-ige Volumenreduktion der SEGA. Dieser
Effekt lieR sich auch im Langzeit-Therapieverlauf Giber 5 Jahre
bestatigen [5,51].

Moglicherweise konnte in Zukunft bei einigen Patienten
durch eine frithzeitige Therapie mit mTOR-Inhibitoren eine
neurochirurgische Intervention vermieden werden. In be-
stimmten primar inoperablen Fillen oder in Féllen, in denen
eine R0O-Resektion primar unmaglich ist, kdnnte aber auch eine
,prakonditionierende Therapie mit mTOR-Inhibitoren durch
GroRenreduktion der SEGA zu einem (RO-) operablen Befund
fiihren. Dies wiirde die perioperative Mortalitdt und postopera-
tive Morbiditdit moglicherweise deutlich reduzieren kdnnen
[49,51,52] (» Abb. 4).

Kortikale Hamartome sind zumeist fir die frihkindliche und
oft therapierefraktare Epilepsie verantwortlich. Diese frih auf-
tretende Epilepsie ist ein Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung
einer mentalen Retardierung, wobei eine effektive Therapie der
Epilepsie eine Entwicklungsverzégerung verhindern kann [17].
Einige Studien weisen darauf hin, dass eine Therapie mit
mTOR-Inhibitoren auch einen giinstigen Effekt auf die Epilepsie
haben kénnte [20,21,42,53]. Einzelfallberichte lassen vermu-
ten, dass die Therapie mit mTOR-Inhibitoren zudem weitere
positive Effekte auf die neurokognitiven Fahigkeiten haben
und autistische Verhaltensmuster reduzieren kénnte. Entspre-
chende Studien sind geplant, und es wird die Hypothese ge-
prift, ob moglicherweise ein sehr friiher Therapiebeginn mit
mTOR-Inhibitoren den neuropsychiatrischen Krankheitsverlauf
- (iber die optimierte Therapie der Epilepsie hinaus - giinstig
beeinflussen kann.

Niere

Der wachstumshemmende Effekt von mTOR-Inhibitoren auf re-
nale AML konnte erstmals 2008 in einer Studie an 20 Patienten
gezeigt werden [43]. Nach diesen ersten positiven Ergebnissen
wurde eine prospektiv randomisierte Doppelblindstudie durch-
gefiihrt (EXIST-2), die diese Ergebnisse bestatigen konnte. Uber
80% der Patienten zeigten unter Everolimus auch im Langzeit-
verlauf eine mind. 30%ige Volumenreduktion der AML [4]. In
den MRT-Untersuchungen zeigte sich auch in eigenen Beob-
achtungen vor allem ein Riickgang der Vaskularisierung der
AML. Dies bedeutet moglicherweise, dass das Blutungsrisiko
nicht allein durch GréBenreduktion, sondern auch durch veran-
derte AML-Vaskularisierung unter mTOR-Inhibitor-Therapie ab-
nimmt [4].
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» Abb.5 EXIST-2 Studie: Effekt von Everolimus auf das TSC-
AML-Volumen [4].

Aufgrund der Ergebnisse der EXIST-2-Studie ist Everolimus
first-line-Therapie bei AML 24 cm ohne akute Blutungszeichen.
Nephron-schonende AML-Resektion sollte nur in Ausnahmefal-
len angewendet werden. Bei akuter Blutung ist weiter die not-
fallmdRige Embolisation oder offene (Teil-) Nephrektomie je
nach klinischer Situation notwendig (» Abb.5).

Ca. 1-3% der TSC-Patienten entwickeln ein Nierenzellkarzi-
nom auf dem Boden eines AML [54]. Oftmals féllt es schwer, be-
sonders bei fettarmen AML, eine Diagnose allein aufgrund der
MRT-Untersuchung zu stellen. Eine Diagnosesicherung mittels
Biopsie ist bei den oftmals stark vaskularisierten AML zu risiko-
reich, sodass besonders in diesen Fdllen die Kooperation mit ei-
nem in TSC-Befunden erfahrenen Radiologen und Urologen
notwendig ist. Im Zweifelsfall sollte in dieser Situation in Abwa-
gung der Risiken eine (Teil-) Nephrektomie erfolgen.

Lunge

Auch bei Patienten mit nachgewiesener LAM konnte Sirolimus
die Lungenfunktion stabilisieren und die Lebensqualitdt verbes-
sern [6,7]. In der MILES-Studie wurden 89 Patientinnen mit LAM
und eingeschrankter Lungenfunktion doppelblind und rando-
misiert mit Sirolimus 2mg/die oder Placebo behandelt. Nach
12 Monaten war in der Sirolimus-Gruppe die Lungenfunktion
(FVC/FEV,) stabil, wahrend sie in der Placebo-Gruppe um 11%
abnahm. Nach Absetzen von Sirolimus kam es auch in der Ver-
umgruppe zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion [7].
Insgesamt scheint insbesondere beim Vorliegen einer LAM
eine moglichst kontinuierliche Langzeittherapie erforderlich zu
sein [29,55] (» Abb.6).

Da Ostrogene in der Krankheitsentstehung eine maRgebli-
che Rolle zu spielen scheinen, sollten Ostrogen-haltige Kontra-
zeptiva bei TSC-LAM/sLAM-Patientinnen mdoglichst vermieden
werden [56].
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» Abb.6 Verdnderungen der Lungenfunktionsparameter bei
Patienten mit LAM unter Behandlung mit Sirolimus [7].

Ein regelmdRiges Screening von TSC-Patientinnen ab dem
Jugendalter auf das Vorliegen einer TSC-LAM wird empfohlen,
um eine moglichst friihzeitige Therapie einleiten zu kénnen
und Verlust von funktionellem Lungengewebe zu vermeiden.
Fiir TSC-Patientinnen ist das Vorliegen einer LAM prognoseent-
scheidend [2,57]. Méglicherweise konnte, dahnlich wie bei der
Entwicklung der AML [58], eine friihzeitige Therapie mit
mTOR-Inhibitoren die Streuung von LAM-Zellen und damit die
Entwicklung einer manifesten TSC-LAM verhindern [59]. Hierzu
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sind dringend weitere klinische Studien und die systematische
Auswertung von Therapieverldufen notwendig [19].

Da mTOR-Inhibition nicht alle fiir die pulmonalen Patholo-
gien bei LAM zugrunde liegenden pathophysiologischen Regu-
lationen erfasst [60,61], laufen zur Zeit mehrere Studien, die
mTOR-Inhibition mit anderen Medikamenten kombinieren. So
zum Beispiel mit Hydroxichloroquin als Autophagie-Inhibitor
(SAIL-Studie) oder mit Simvastatin als Rho-Inhibitor in der
SOS-Studie [62]. Auch die Kombination mit Aromatase-Hem-
mern zur Blockierung des Ostrogen-requlierten Regulations-
wegs wird zurzeit in der TRAIL-Studie untersucht [57].

Weitere prdklinische Studien zeigten positive Effekte von Mi-
togen-aktivierten Proteinkinase-Inhibitoren sowie VEGF-D- und
Src-Kinase-Inhibitoren. Mdglicherweise wird dhnlich der Kom-
binationstherapien in der Onkologie auch die TSC-LAM/sLAM-
Therapie in Zukunft aus einer Kombination von Wirkstoffen be-
stehen, die sich in ihren Wirkmechanismen erganzen [2,63].

Vor allem VEGF-D ist ein relevanter Biomarker in der Diag-
nostik von TSC-LAM und wird zunehmend neben Bildgebung
und Histologie eingesetzt, wobei die Hohe der VEGF-D-Spiegel
mit dem radiologischen Schweregrad der Erkrankung korreliert
[35]. Unter mTOR-Inhibition kommt es parallel zum klinischen
Ansprechen auf die Therapie zu einem deutlichen Abfall der
VEGF-Spiegel [7,57]. Die Bestimmung von VEGF-D im Serum
kann aktuell u.a. am Universitatsklinikum Leipzig (Institut far
Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diag-
nostik, MedVZ Universitdtsklinikum Leipzig) durchgefiihrt wer-
den.

Auch Patienten mit bekannter sSLAM haben eine hohe Prava-
lenz fiir symptomatische AML der Niere [25]. Diese AML zeigen
ein dhnlich hohes Blutungsrisiko wie AML bei TSC-Patientinnen.
Daher sollten auch alle sLAM-Patientinnen auf das Vorliegen
von renalen AML gescreent werden [64].

Bei Zeichen einer fortschreitenden TSC-LAM und/oder Zei-
chen eines mittelgradigen bis schweren Lungenbefundes,
meist mit ausgeprdgten zystischen Verdnderungen, sollten
engmaschigere Verlaufskontrollen alle 3-6 Monate erfolgen
und eine Therapie mit mTOR-Inhibitoren erwogen werden, um
den Krankheitsverlauf und die Lungenfunktion zu stabilisieren
[9]. Hierbei spielt es keine Rolle, ob die Patientin prd- oder post-
menopausal ist.

Im Gegensatz zu den USA, wo Sirolimus seit 05/2015 zur
Therapie der LAM zugelassen ist, besteht in Deutschland aktuell
noch keine Zulassung fir einen der beiden mTOR-Inhibitoren
(Everolimus oder Sirolimus) zur Therapie der LAM. Behandlun-
gen erfolgen zurzeit nach Einzelfallentscheidung durch die
Krankenkasse im Rahmen eines individuellen Heilversuches als
Off-Label-Use. Demgegentiber ist Everolimus seit 2011 fir die
Therapie der renalen AML sowie von SEGA zugelassen (Votu-
bia®). Die bis zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Studienda-
ten ergeben keinen relevanten Hinweis auf mégliche Wirkun-
terschiede beider Substanzen in unterschiedlichen Organen.

Haut

Auch die Angiofibrome der Haut zeigen unter systemischer
Therapie mit mTOR-Inhibitoren ein deutliches Ansprechen. In
den Doppelblindstudien wurde in ca. 25% von den behandeln-
den Arzten eine klare Verbesserung unter Everolimus oder Siro-
limus nachgewiesen [24]. Da die Hautverdnderungen fir die
Patienten haufig stigmatisierend sind, unterstiitzt die zum Teil
eindrucksvolle Besserung des Hautbefundes unter Therapie die
Medikamenten-Compliance sehr.

Sicherheit einer mTOR-Inhibitor-Therapie

MTOR-Inhibitoren werden in der Transplantationsmedizin bei
Erwachsenen seit mehr als 15 Jahren eingesetzt. Insgesamt
sind Nebenwirkungsprofil und Vertraglichkeit bei Erwachsenen
gut dokumentiert und abschétzbar [65]. Trotz eines geneti-
schen Defektes im mTOR-Signalweg weisen die TSC-Patienten
kein akzentuiertes Risikoprofil auf, die Therapie mit mTOR-Inhi-
bitoren wurde im Allgemeinen sehr gut toleriert, allerdings
wurde hdufig im Therapieverlauf eine Dosisreduktion vorge-
nommen [14]. Generell ist die Therapie bei TSC-assoziierten
Symptomen eine lebenslange Therapie, da eine erneute Pro-
gression der Symptome nach Absetzen von Everolimus oder Si-
rolimus auftritt. In der Therapie der TSC-AML waren Talspiegel
von Everolimus zwischen 3 und 8ng/ml effektiv [66], mdgli-
cherweise sind auch niedrigere Talspiegel therapeutisch wirk-
sam. Mdglicherweise kann auch eine Dosisreduktion nach ini-
tialem Ansprechen sinnvoll sein [51,67].

Besondere Vorsicht sollte bei Patienten unter antiepilepti-
scher Medikation gelten, da mTOR-Inhibitoren den Spiegel der
Antiepileptika durch eine Medikamenteninteraktion beeinflus-
sen konnen. Nach Therapiebeginn sollten engmaschige Spie-
gelkontrollen in Zusammenarbeit mit dem betreuenden Neuro-
logen erfolgen.

Frauen zeigen unter mTOR-Inhibitor-Therapie ein erhdhtes
Risiko flir Ovarialzysten und Amenorrho [4, 68], dariiber hinaus
sollten mTOR-Inhibitoren nicht mit ACE-Hemmern kombiniert
werden, da fiir diese Kombination ein erh6htes Risiko fiir An-
gioodeme besteht [69].

Aus der Transplantationsmedizin ist bekannt, dass eine
mTOR-Inhibitor-assoziierte interstitielle Pneumonitis bei bis zu
12% der Patienten unter Everolimus- oder Sirolimustherapie
auftreten kann [70]. In einem solchen Fall sollte die mTOR-Inhi-
bitor-Therapie sofort beendet werden. Da es sich bei der TSC-
LAM und sLAM-Behandlung um eine lebenslange Dauerthera-
pie handelt, um die Lungenfunktion zu erhalten, stellt die Pneu-
monitis die schwerwiegendste Komplikation der mTOR-Inhibi-
tor-Therapie dar. Ob auch eine Therapiepause bei TSC-LAM-
oder sLAM-Patientinnen zu einer vollstdndigen Konsolidierung
der Pneumonitis fiihren kann mit der Moglichkeit eines erneu-
ten sicheren Therapiebeginnes zu einem spateren Zeitpunkt, ist
bisher nicht bekannt.
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ZUSAMMENFASSUNG

Tuberose Sklerose ist eine seltene Erberkrankung mit gro-
Rer Variabilitdt von Organmanifestationen, vor allem von
Nieren, Lunge, Gehirn, Haut und Herz. Bei bis zu 50 % der
Patientinnen kann eine TSC-LAM festgestellt werden, die
zur Morbiditdt wesentlich beitrdgt.

TSC ist durch eine fehlerhafte Regulation des mTOR-Sig-
nalwegs gekennzeichnet, und der genetische Ausfall der
TSC-Suppressormolekiile fiihrt zur Uberexpression des
mTOR-Signalweges. TSC ist daher eine Modellerkrankung
fiir eine genetisch determinierte mTOR-Uberexpression,
die zu GbermaRigem Zellwachstum und zur Entstehung
von gutartigen Tumoren in verschiedenen Organsyste-
men fihrt. Die Wirksamkeit einer Therapie mit dem
mTOR-Inhibitor Everolimus oder Sirolimus bei verschie-
denen Manifestationen von TSC inkl. LAM konnte in den
letzten Jahren in verschiedenen Studien belegt werden.
Mit dieser medikamentésen Therapie steht erstmalig
eine Therapieoption zur Verfiigung, die eng an die Patho-
physiologie der Erkrankung angelehnt ist. Bei TSC-Patien-
tinnen sollte daher unbedingt ein LAM-Screening erfol-
gen (Lungenfunktion, 6-Minuten-Gehtest und HR-CT),
andersherum sollte auch bei LAM-Patientinnen das mdg-
liche Vorliegen einer TSC ausgeschlossen werden.

Die klinische Betreuung von TSC-Patienten ist aufgrund
des heterogenen Krankheitsbildes eine interdisziplindre
Herausforderung und bedarf einer engen Zusammenar-
beit der betreffenden Fachgebiete. Im Krankheitsverlauf
ist eine Vernetzung von Padiatern und Erwachsenenme-
dizinern sinnvoll, optimal sind Behandlungszentren in
Form der bereits gegriindeten TSC-Zentren, die bundes-
weit eine individuelle interdisziplindre Therapiekoordina-
tion umsetzen kénnen.

Anhang
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