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Vorwort und Danksagung

Der Tuberöse Sklerose-Komplex (TSC) ist - als eine der häufigen unter den sogenannten seltenen Krank-
heiten - eine Multisystemerkrankung, die die große Mehrzahl der menschlichen Organsysteme mit erheb-
licher Komplexität betrifft und immer noch eine hohe Mortalität mit sich bringen kann.

Mehr als 130 Jahre nach den Erstbeschreibungen etlicher seiner Symptome stehen wir heute dank enor-
mer klinisch-wissenschaftlicher, genetischer und zellbiologischer Fortschritte der vergangenen Jahrzehn-
te einer präzisen klinischen Erarbeitung des Krankheitsbildes gegenüber, die die verfügbare Vielzahl ap-
parativer und labortechnischer Methoden nutzt, kennen große Anteile des genetischen Krankheitshinter-
grundes, haben entscheidende Einblicke in die zellbiologischen Grundlagen der Erkrankung und befin-
den uns auf der Schwelle zur erstmaligen Formulierung ursächlich wirksamer Behandlungsstrategien.

Diese Fortschritte sind nur möglich geworden, weil allen klinisch und wissenschaftlich mit TSC arbeiten-
den Experten als Ansporn und Unterstützer weltweit ein ebenfalls seit 2-3 Jahrzehnten wachsender Ver-
bund aus engagierten, detailliert informierten, organisationsstarken und nun in selbstbewusster Weise er-
fahrenen Selbstvertretungen der von TSC Betroffenen und ihren Familien zur Seite steht. Gemeinsam
wurden Konzepte für Versorgungsstrukturen entwickelt, die sowohl der Komplexität der Erkrankung als
auch ihrer angemessenen Handhabung Rechnung tragen. Mit der Entwicklung gezielter Behandlungs-
strategien wächst nun auch die ausgewogene Förderung dieser gemeinsamen Initiative der Betroffenen
und Experten von Seiten der Industrie, die es erlaubt, die notwendigen weiteren Schritte der aufwendigen
Behandlung gemeinsam mit der erforderlichen klinisch-wissenschaftlichen Genauigkeit anzugehen.

Die vorliegende Monographie ist in diesem Sinne ein gemeinsames Projekt von medizinischen Experten
und eines erfahrenen Vertreters der TSD e.V., der deutschen Betroffenenvereinigung. Sie soll dem medi-
zinisch Interessierten und dem mit dem Thema des TSC im Alltag Arbeitenden sowohl einen gut zugäng-
lichen Überblick über den aktuellen Stand der Kenntnis als auch ein alltagstaugliches Handwerkszeug zur
Orientierung in Diagnostik-, Therapie- und Versorgungsfragen sein.

Im Anschluss an eine Darstellung des genetischen und zellphysiologischen Krankheitshintergrundes wer-
den zunächst das klinische Bild der Erkrankung und seine geeignete Diagnostik, dann die aktuellen Be-
handlungsstrategien und abschließend spezielle Aspekte der altersübergreifenden Versorgung dargestellt.
Um dem Leser in jedem Beitrag eine abgerundete Information anbieten zu können, haben wir bewusst
einzelne thematische Überlappungen der Kapitel belassen. Wir hoffen, dass diese es dem am Detail Inter-
essierten erlauben, unterschiedliche Perspektiven auf einzelne Themen kennen zu lernen.

Unser ganz herzlicher Dank gilt allen beteiligten Autoren für ihre konsistenten und zugleich überschau-
baren Beiträge, dem Tuberösen Sklerose e.V., dessen Vorstandsmitglieder aktiv das Konzept des Buches
begleiteten, ebenso wie dem UNI-MED Verlag, der uns sehr sachkundig, präzisierend und zugleich mit
der nötigen Ausdauer zur Sammlung aller Beiträge und deren sinnhafter Verbindung unterstützte.

Berlin, Kehl-Kork im Mai 2013 Christoph Hertzberg
Peter Martin
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1. Einführung
Die Tuberöse Sklerose wurde aufgrund einiger
sehr charakteristischer Symptome als Krankheits-
entität früh erkannt. Schon 1835 beschrieb Rayer
[1] noch ohne Krankheitszuordnung den charak-
teristischen Befund eines vorwiegend die Wangen
und den Nasenrücken betreffenden Hautbefalls,
der 1890 von Pringle [2] syndromal bei kognitiv
eingeschränkten Menschen wahrgenommen und
fälschlicherweise als faziale Talgdrüsentumore
(Adenoma sebaceum) interpretiert wurde. Diese
Interpretation fußt auf einer ersten detaillierten
Beschreibung der Hautveränderungen durch Bal-
zer und Ménétrier [3] sowie Hallopeau und Lered-
de [4]. 1862 hatte von Recklinghausen die Kombi-
nation von Herz- und Hirntumoren bei einem
früh verstorbenen Neugeborenen dargestellt [5].
Bourneville hatte 1880 [6] erstmals die Verbin-
dung einer kognitiven Einschränkung mit einem
erhöhten Anfallsrisiko und dem pathologischen
Substrat derber, in den Cortex eingelagerter Kno-
ten (sklerosierender Tuber) beschrieben. Für die
zunächst als Morbus Bourneville-Pringle bezeich-
nete Trias der Symptome Epilepsie, Idiotie und fa-
ziale Adenome prägte Vogt 1908 [7] den Begriff
der Tuberösen Sklerose. Den dominanten Erbgang
der Erkrankung definierte Berg bereits 1913 [8] an
Hand von drei betroffenen Generationen einer Fa-
milie. Der Vielfalt ihrer Symptome und deren Be-
schreibungen entsprechend wurde die Erkran-
kung lange unter unterschiedlichen Namen (z.B:
Pringle´s disease) geführt.

In der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts erweiter-
ten exakte klinische Berichte das Spektrum und die
erkannte Variationsbreite der zugeordneten
Krankheitssymptome [9, 10, 11, 12]. Zunächst er-
folgten die Zuordnungen der Tuberösen Sklerose
sowohl auf Grund ihrer das Auge, die Haut und das
Hirn betreffenden sichtbaren Symptome in das
Spektrum der sog. Phakomatosen (Phakos, der
Fleck) [13, 14], wie auch auf Grund der primär be-
troffenen Organe der Haut und des Nervensystems
zu den Neurokutanen Erkrankungen [15] in der
Annahme deren ektodermalen Ursprungs. Den
mesodermalen Ursprüngen der Gefäßsymptome
wurde damit nicht Rechnung getragen.

Die zweite Hälfte des 20. Jahrhunderts brachte mit
erweiternden genetischen Konzepten [16] und den

sich entwickelnden apparativen Möglichkeiten
eine erhebliche Differenzierung des Verständnis-
ses der Erkrankung und ihrer Symptome mit sich
[17, 18, 19]. 1979 definierte Gomez [20] exakte
diagnostische Haupt- und Nebenkriterien, die mit
einer geringen, vorwiegend feingewebliche Kennt-
nisse betreffenden Variation [21] es bis heute er-
lauben, eine definitive, eine wahrscheinliche oder
eine mögliche Diagnose der Erkrankung zu stellen.

Die letzten 25 Jahre waren schließlich durch revo-
lutionäre Fortschritte hinsichtlich des genetischen
und zellbiologischen Krankheitsverständnisses
wie auch hinsichtlich symptomorientierter und er-
ster ursächlicher Behandlungsstrategien gekenn-
zeichnet, deren Tempo und Vielfalt bis zum heuti-
gen Tage zunehmen. Auf die Lokalisation, Identifi-
zierung und Sequenzierung der Tuberösen Sklero-
se Gene TSC1 und TSC2 in den Jahren 1987 bis
1997 [22, 23, 34], deren Mutationen heute in 80-
90 % der Fälle als krankheitsauslösend gesichert
werden können, folgte die Entwicklung spezifi-
scher Knockout-Tiermodelle [24], mit deren Hilfe
die Erforschung der Genprodukte Hamartin und
Tuberin [25, 26] und des zellulären, durch diese
kontrollierten mTOR-Signalweges (mTOR: ma-
millian target of rapamycine) gelang [nach 27]. Die
Vielfalt der aus der fehlenden mTOR-Kontrolle re-
sultierenden Störungen von Zellwachstum, -proli-
feration, –differenzierung, und –migration wie
auch ihre spezifischen Einflüsse auf die Symptome
der Erkrankung beleuchteten seither eine Vielzahl
von experimentellen und klinischen Arbeiten [u.a.
28]. Diese mündeten im Jahr 2011 in die Zulassung
des spezifischen mTOR-Inhibitors Everolimus zur
Behandlung subependymaler Riesenzellastrozyto-
me bei TSC, die erstmals eine gezielte systemische
Therapie von TSC-Patienten ermöglicht. Im Jahr
2012 folgte die Zulassung von Everolimus für die
Behandlung der AML im Erwachsenenalter bei der
FDA und der EMA.

Zugleich erweitern bis zum heutigen Tage die
Möglichkeiten der bildmorphologischen, funktio-
nellen und feingeweblichen Analysen exponentiell
das Verständnis des Krankheitsprozesses. Sie tra-
gen neben neuen technischen Möglichkeiten er-
heblich zur Verbesserung konservativer und ope-
rativer Behandlungskonzepte bei [u.a. 29]. So er-
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