D. A. Krueger, H. Northrup/Pediatric Neurology 49 (2013) 255-265

256
Pediatric Neurology 49 (2013) 255-265

= PEDIATRIC
~ NEUROLOGY

Indholdsfortegnelser findes p& ScienceDirect

Pediatric Neurology

Tidsskriftets hjemmeside:

Original artikel

Kontrol og behandling af tubergs sklerose-kompleks: Anbefalinger
fra den internationale konsensuskonference om tubergs sklerose-
kompleks 2012 "The 2012 International Tuberous Sclerosis Complex
Consensus Conference"

Darcy A. Krueger, MD PhD 2+ (leege og ph.d.), Hope Northrup, MD P (lsege), p& vegne af den
internationale konsensusgruppe vedrgrende tubergs sklerose-kompleks
@ Division of Neurology, Department of Pediatrics, Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, University of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati,

Ohio, USA
b Division of Medical Genetics, Department of Pediatrics, University of Texas Medical School at Houston, Houston, Texas, USA

RESUME

BAGGRUND: Tubergs sklerose-kompleks er en genetisk sygdom, som pavirker alle organsystemer, men sygdommens
manifestationer varierer signifikant blandt de individer, der har sygdommen. Sygdommens forskellige og varierende
manifestationer og progression kan vere livstruende med signifikant indvirkning pd levevilkdr og livskvalitet. Den
nuvaerende kontrol- og behandlingspraksis er meget varierende og afhaenger af omrade og land, hvilket afspejler, at de
seneste konsensusanbefalinger blev udarbejdet i 1998, og at der mangler en opdateret og omfattende standard, som
indbefatter den nyeste videnskabelige evidens og den aktuelt bedste kliniske praksis. METODER: Konsensusgruppen "The
2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group", som bestar af 79 specialister fra 14 lande, blev opdelt i
12 serskilte underudvalg. Hvert underudvalg blev ledet af en kliniker med avanceret ekspertise inden for tubergs
sklerose-kompleks og det relevante medicinske subspeciale. Hvert underudvalg fokuserede p& et specifikt sygdomsomrade
med vigtige kliniske behandlingsimplikationer og havde til opgave at formulere de vigtigste kliniske spgrgsmal, som
skulle behandles inden for udvalgets fokusomrade, gennemga den relevante litteratur, vurdere datastyrken og udferdige
en anbefaling i overensstemmelse hermed. RESULTATER: De opdaterede konsensusanbefalinger for klinisk kontrol og
behandling i forbindelse med tubergs sklerose-kompleks opsummeres her. Anbefalingerne er relevante for hele patientens
levetid — fra speedbarnsalder til voksenalder — og vedrgrer bade individer, som er nydiagnosticerede, og individer, for hvem
diagnosen allerede er blevet stillet pa et tidligere tidspunkt. KONKLUSIONER: Anbefalingerne fra konsensusgruppen "The
2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group" udger en evidensbaseret og standardiseret tilgang til
optimal klinisk behandling af individer med tubergs sklerose-kompleks.
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Indledning

De kliniske manifestationer af tubergs sklerose-kompleks (TSC
— Tuberous Sclerosis Complex) er meget forskellige bade med
hensyn til, hvilke organsystemer der er impliceret, og hvilken
sveerhedsgrad der er tale om. Alle organsystemer kan veere
impliceret, hvor pavirkningen af
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nogle organsystemer er mere fremherskende i spadbarnsalderen
og barndommen, mens andre organsystemer har storre

sandsynlighed for at veere pavirket i voksenalderen.t

Fodselsincidensen vurderes til at vere 1:5800.2 Mange
manifestationer kan vare livstruende, og hensigtsmaessig kontrol
og behandling er pakraevet for at begreense morbiditet og
mortalitet for denne sygdom. Hensigtsmaessig behandling er ogsa
afgerende for at opnd optimal livskvalitet for de individer, som
har sygdommen. Dette kraever, at behandlingen regelmaessigt
koordineres pa tvaers af medicinske specialer og fra barndom til
voksenalder, og iser i den kritiske overgang fra det padiatriske
speciale til behandlingen p& voksenomrédet er etableret.

1 1998 sponsorerede det amerikanske National Institutes of
Health den farste konsensuskonference om tubergs sklerose-
kompleks med henblik pa& at udvikle anbefalinger til

diagnosticering og behandling af patienter med Tsc.3 4pa
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det tidspunkt var de to kendte gener, som kan forarsage TSC, blevet
identificeret, men man kendte endnu ikke deres funktion og

molekyleere rolle.® 8 Vi ved nu, at TSC 1- og TSC 2-generne koder for
hamartin (TSC 1) og tuberin (TSC 2), som udger et regulerende
kompleks til begreensning af aktiviteten af en vigtig intracelluleer
regulator af celleveekst og metabolisme kendt som mMTORC1
(mammalian Target Of Rapamycin Complex 1) via haemning af de
sm& GTPase-Rheb (Ras homolog enriched in brain).7 Den
funktionelle forbindelse mellem TSC 1/TSC 2 og mTORC1 har fort
til vigtige kliniske fremskridt inden for brugen af mTORC1-
inhibitorer til behandling af flere kliniske manifestationer af TSC,

herunder cerebralt subependymalt kaempecelIeastrocytoms'll,
8, 12, 13

renale angiomyolipomer og pulmonal lymfangiomyomatose

(LAM)® 315 gignifikante fremskridt inden for billeddiagnostik,
kirurgi, interventionel radiologi, medicinsk behandling og
adferdsterapi har eendrettransformeret TSC-behandlingen siden
1998.

Omfanget af medicinske fremskridt inden for TSC og behovet for
at standardisere og optimere den kliniske behandling af individer
med TSC ngdvendiggjorde en opdatering af de diagnostiske kriterier
og de kliniske retningslinjer for behandling fra 1998. |1 2011 blev
konsensuskonferencen "The 2012 International Tuberous Sclerosis
Complex Consensus Conference" organiseret og sponsoreret af
Tuberous Sclerosis Alliance - en nonprofitorganisation til
patientstgtte, og medlem af TSCi (Tuberous Sclerosis Complex
International). Derefter blev der foretaget identifikation af
sygdomsfokusomréder, deltagende kliniske eksperter som
bidragydere, kliniske spgrgsmal, som skulle tages op, proces for
litteraturgennemgang og udkast til anbefalinger. Den 14.-15. juni
2012 mgdtes 79 eksperter fra 14 lande i Washington, DC, for at
ferdiggere de diagnostiske anbefalinger samt kontrol- og
behandlingsanbefalingerne for patienter med TSC. Feerdigggrelsen
af arbejdet og redigeringen fortsatte ind i begyndelsen af 2013. En
opsummerende rapport om de reviderede diagnostiske kriterier for

TSC findes sarskilt.*® Her opsummerer vi de opdaterede kontrol--
og behandlingsanbefalinger for den standardiserede og optimale
kliniske behandling af patienter med TSC.

Metoder

Der blev organiseret tolv underudvalg, som hver blev ledet af en

kliniker med avanceret ekspertise i TSC og det relevante medicinske
subspeciale, for at fokusere pa specifikke sygdomsfokusemner, som har
vigtige kliniske behandlingsimplikationer i forbindelse med TSC: (1)
dermatologi og odontologi, (2) nefrologi, (3) pulmonologi, (4) kardiologi,
(5) oftalmologi, (6) gastroenterologi, (7) endokrinologi, (8) genetik, (9)
epilepsi, (10) TSC-associerede neuropsykiatriske forstyrrelser, (11)
hjernestruktur, -tubera og -tumorer samt (12) koordinering af klinisk
behandling. Hvert underudvalg fik til opgave at formulere centrale
kliniske spgrgsmal, som skulle tages op inden for udvalgets
fokusomrade, gennemga relevant litteratur, vurdere datastyrken og
udarbejde en anbefaling p& grundlag af den vurderede litteratur eller —
hvis der manglede data — en ekspertvurdering baseret pa erfaring,
casestudier eller en anden hensigtsmaessig metode. Hvis det ikke var
muligt at udarbejde en anbefaling, fordi der ikke var konsensus, eller
fordi der blev fundet modstridende evidens med samme veerdi eller
veegt, skulle underudvalget udarbejde anbefalinger til fremtidig
forskning, som skulle bidrage til at lgse problemet.
En centraliseret litteratursggning blev udfert den 12. marts 2012 til
brug for alle underudvalg i konsensusgruppen. Ved denne sggning
anvendte man PubMed-databasen og Scopus-databasen over alle
artikler, som blev udgivet mellem 1997 (aret inden den sidste
konsensuskonference) og 2012 (aktuelt ar), uanset sprog. Segetermer
for PubMed bestod af "tuberous sclerosis” (tubergs sklerose) og
"humans" (mennesker) og "diagnosis OR therapy" (diagnose ELLER
behandling). Sggetermer for Scopus bestod af "tuberous sclerosis"
(tubergs sklerose) og "diagnosis OR treatment" (diagnose ELLER
behandling). Der blev identificeret 2.692 artikler ved hjaelp af denne
fremgangsmade. Hvert underudvalg i konsensusgruppen kunne
derefter bestemme yderligere sggetermer, som var relevante for det
organsystem eller sygdomsfokusomrade, som udvalget beskeftigede
sig med, for at malrette sggningen efter artikler til gennemgang og
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vurdering yderligere. Det var muligt at foretage yderligere
litteratursggninger efter behov, hvis de individuelle underudvalg
vurderede, at dette var ngdvendigt for at kunne behandle vigtige
kliniske spgrgsmal, som ikke blev omfattet af den centrale
litteratursggning (f.eks. retningslinjer for epilepsikirurgi eller
organtransplantation, som var relevante, men ikke saregne, for
TSC).

Det evidensbaserede system, som er baseret pa den tilgang, der
anvendes i de kliniske NCCN-retningslinjer (NCCN - National
Comprehensive Cancer Network)17, blev anvendt til at graduere
evidensstyrken og styrken af de fremsatte anbefalinger. NCCN-systemet
muligger anbefalinger, som er baseret pad alle klasser af evidens, idet
anbefalingerne kategoriseres med hensyn til den type og styrke af evidens,
der anvendes til at understgtte anbefalingerne, og det er velegnet til
anvendelse pa tveers af mange organsystemer og specialer for en sjelden
sygdom som f.eks. TSC med multisystempavirkning. Ifslge de kliniske
NCCN-retningslinjer er kategori 1-anbefalinger baseret pa evidens pa hgjt
niveau og uniform konsensus, mens kategori 2-anbefalinger er baseret pa
evidens pé lavere niveau og enten uniform konsensus eller blot konsensus.
Kategori 3-anbefalinger er de anbefalinger, for hvilke der ikke kan opnas
konsensus, uanset evidens. Yderligere oplysninger om dette system,
herunder definitioner af evidens pa hgjt og lavt niveau, findes i Tabel 1.

Med henblik p& formalene med dette opsummerende dokument
har man opdelt de kontrol- og behandlingsanbefalinger, som er
udarbejdet af konsensusgruppen fra konferencen "The 2012
International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference", i
to grupper: (1) anbefalinger, som gelder for tidspunktet ved den
initiale diagnose, og (2) anbefalinger, der galder i forbindelse med
den opfeglgende kontrol og behandling. Denne tilgang er forbundet
med en vis grad af overlapning, eftersom nogle forhold, som opdages
ved den initiale diagnose, kan kreve gjeblikkelig intervention,
yderligere undersggelse eller henvisning til specialist. Diskussionen i
denne opsummerende artikel er ngdvendigvis begrenset til de mest
relevante og vigtigste pointer. En mere detaljeret diskussion om
specifikke anbefalinger for de forskellige fokusomrader inden for
TSC, understgttende evidens for disse og andre szrlige overvejelser
vil blive udgivet seerskilt af hvert underudvalg i konsensusgruppen
fra konferencen "The 2012 International Tuberous Sclerosis Complex
Consensus Conference".

Kontrol- og behandlingsanbefalinger for individer,
hos hvem der nyligt er opstaet mistanke om TSC, eller
individer med nydiagnosticeret TSC

Der er som regel fgrst mistanke om TSC hos et individ, nar et
eller flere kliniske diagnostiske kriterier er identificeret (Tabel 2).
Formalet med undersggelser i forbindelse med den initiale
diagnose er at bekrafte diagnosen hos individer med "mulig" TSC
og at bestemme omfanget af sygdommen og organpavirkningen hos
individer med ‘"sikker" TSC. Resultater fra disse baseline-
undersggelser er ogsa vigtige elementer i overvejelserne, nar der
skal treeffes behandlingsbeslutninger ifald der skulle opsta
yderligere sygdomsmanifestationer pa et senere tidspunkt.

Genetik

Alle individer bgr f& udarbejdet en familieanamnese over tre
generationer med henblik p& at bestemme, om yderligere
familiemedlemmer har risiko for at f& en diagnose. Gen-testning
anbefales med henblik pd genetisk radgivning, eller nar der er
mistanke eller tvivi om en TSC-diagnose, hvor dette ikke kan
bekreeftes klinisk (Kategori 1).

Hjerne

Alle individer, for hvilke der er mistanke om, at de har TSC,
bgr — uanset alder — f& foretaget MR-scanning (magnetisk
resonans-scanning) af hjernen med og uden gadolinium for at
undersgge, om der forekommer kortikale/subkortikale tubera,
subependymale noduli (SEN), andre typer af neuronale
migrationsdefekter og subependymale kaempecelleastrocytomer
(SEGA).
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TABEL 1.
Anbefalingskategorier og -beskrivelser
Kategori Beskrivelse Understgttende evidens
1 P& grundlag af evidens pa hgjt niveau er der Mindst ét overbevisende klasse I-studie
uniform konsensus om, at interventionen er ELLER
hensigtsmaessig mindst to overbevisende og konsistente klasse Il-studier
ELLER
mindst tre overbevisende og konsistente klasse Ill-studier
2A P& grundlag af evidens pa lavere niveau er der Mindst ét overbevisende klasse I1-studie
uniform konsensus om, at interventionen er ELLER
hensigtsmaessig mindst to overbevisende og konsistente klasse Il1-studier
Mindst ét overbevisende klasse I1l-studie
2B P& grundlag af evidens pa lavere niveau er der ELLER
konsensus om, at interventionen er hensigtsmaessig mindst to overbevisende og konsistente klasse IV-studier
Klasse I-1V-studier, som er modstridende eller utilstraekkelige til at
3 P& grundlag af evidens p& ethvert niveau er det udggre et grundlag for konsensus
ikke muligt at opn& konsensus om hensigtsmeessig
intervention
Klassedefinitioner for understgttende evidens
Klasse I: evidens fra en prospektiv, randomiseret og kontrolleret klinisk undersggelse med blindet resultatvurdering i en reprasentativ population.
Klasse I1: evidens fra en prospektiv matchet gruppe-kohorteundersggelse i en reprasentativ population med blindet resultatvurdering.
Klasse I11: evidens fra alle andre kontrollerede undersggelser (inklusive veldefinerede naturlige forlgbskontrolgrupper eller patienter, der
fungerer som egne kontrolgrupper) i en repraesentativ population, hvor resultatvurderingen er uafhaengig af patientbehandling.
Klasse 1V: evidens fra ukontrollerede undersggelser, patientmateriale, sygehistorier eller ekspertvurderinger.
Hvis MR-scanning ikke er tilgeengelig eller ikke kan udferes, kan skal der efterfglgende foretages en 24-timers video-EEG-

CT-scanning (CT — computertomografi) eller ultralydscanning af
hovedet (hos nyfadte eller spaedbgrn, nar fontanellerne er abne)
muligvis anvendes, selv om resultaterne anses for at vere
suboptimale, og selv om det ikke altid er muligt at detektere de
abnormiteter, som en MR-scanning kan vise.18 19 (Kategori 1)

| spaedbarnsalderen er det sandsynligt, at der kan forekomme fokale
anfald og infantile spasmer (I1S)20 21, og bgrnenes foraldre bgr
opleeres i at kunne genkende disse anfald og spasmer, selv hvis ingen
af disse har fundet sted pa tidspunktet for den fgrste diagnose. Alle
bgrn begr fa foretaget en baseline-EEG-undersggelse (EEG -
ElektroEncefaloGram), ogsd selv om genkendte eller rapporterede
kliniske anfald ikke har fundet sted. (Kategori 2A)

Hvis baseline-EEG-undersggelsen er unormal, iseer hvis der ogsa
forekommer karakteristika for TSC-associerede neuropsykiatriske
forstyrrelser (TAND — TSC-Associated Neuropsychiatric Disorders),

TABEL 2.

undersggelse for at undersgge, om der forekommer elektrografisk
eller svag klinisk anfaldsaktivitet. (Kategori 3)

TAND er en ny term, som fremsettes til beskrivelse af de
interrelaterede funktionelle og kliniske manifestationer af
hjernedysfunktion, som er almindeligt forekommende ved TSC,
herunder aggressiv  adferd, autismespektrumsforstyrrelser,
intellektuelle svagheder, psykiatriske og neuropsykologiske
forstyrrelser samt skole- og erhvervsmaessige vanskeligheder.?
Alle patienter bgr have foretaget en omfattende vurdering pa
diagnosetidspunktet for at bestemme en baseline for fremtidige
vurderinger og for at identificere omrader, som krzever gjeblikkelig
eller tidlig intervention. En omfattende vurdering kraever
sandsynligvis tveerfagligt samarbejde, og de kliniske teams bgr
opretholde en lav teerskel for initiering af tidlige interventioner og
andre behandlingsstrategier. (Kategori 1)

Kontrol- og behandlingsanbefalinger for nydiagnosticeret tubergs sklerose-kompleks (TSC) eller mistanke om TSC

Organsystem eller
specialeomréde

Anbefaling

-« Foretag en komplet oftalmologisk vurdering, herunder pupildilatationsoftalmoskopi, for at undersgge, om der forekommer retinale

Genetik « Udarbejd en familieanamnese over tre generationer for at vurdere, om der er yderligere familiemedlemmer med risiko for TSC

= Tilbyd gen-testning med henblik pa familierddgivning, eller nar der er tvivl om en TSC-diagnose, som ikke kan bekraftes klinisk
. = Foretag MR-scanning af hjernen for at undersgge, om der forekommer tubera, subependymale noduli (SEN),

Hjerne migrationsdefekter og subependymale keempecelleastrocytomer (SEGA)
= Vurdér, om der forekommer TSC-associeret neuropsykiatrisk forstyrrelse (TAND)
= Huvis der er tale om spaedbgrn: Leer forzeldrene at kunne genkende infantile spasmer, selv hvis der ikke er forekommet nogen
patidspunktet for diagnosen
= Foretag en rutinemaessig baseline-EEG-undersggelse (EEG — ElektroEncefaloGram). Hvis resultatet af EEG-undersggelsen er
unormalt, iseéer hvis der ogsa forekommer TAND-karakteristika, skal der foretages opfelgning ved hjeelp af en 24-timers video-
EEG-undersggelse for at undersgge, om der forekommer subklinisk anfaldsaktivitet

Nyre = Foretag MR-scanning af abdomen for at undersgge, om der forekommer angiomyolipomer og renale cyster
= Foretag screening for hypertension ved at udfgre en ngjagtig blodtryksmaling
= Vurdér nyrefunktionen ved at bestemme den glomeruleere filtrationshastighed (GFR — Glomerular Filtration Rate)

Lunge - Foretag baseline-lungefunktionstest (lungefunktionstest og 6-minutters gang-test) og HRCT-scanning (HRCT — High-
Resolution Computed Tomography) af thorax for patienter (selv hvis de er asymptomatiske), som har risiko for at udvikle
lymfangiomyomatose (LAM) — typisk kvinder i alderen fra 18 ar og opefter. Voksne maend, som har symptomer, bgr ogsa testes
= R&dgiv om risici forbundet med rygning og gstrogenbrug hos unge piger og voksne kvinder
= Foretag en detaljeret klinisk dermatologisk inspektion/undersggelse

Hud « Foretag en detaljeret klinisk dental inspektion/undersggelse

Teaender = Overvej udfarelse af fgtal ekkokardiografi for at detektere individer med hgj risiko for hjertesvigt efter fadsel, hvis der er

Hjerte identificeret rhabdomyomer ved preaenatal ultralydsundersggelse
= Udfer ekkokardiografi hos barn, iseer hvis de er yngre end 3 ar
= Udfer elektrokardiografi (EKG) i alle aldre for at undersgge, om der forekommer underliggende ledningsdefekter

Dje

laesioner og synsfeltdefekter
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Patienter, som gar i skole/er i gang med en uddannelse,
bgr komme i betragtning til en individuel uddannelsesplan,
som er baseret pad den individuelle TAND-profil. (Kategori
2A)

Nyre

Pa diagnosetidspunktet bgr der foretages scanning af
abdomen, uanset hvilken alder patienten har. Som det er i
forhold til hjernen, er MR-scanning den foretrukne metode
til vurdering af angiomyolipomer, eftersom mange af disse
kan veere fedtfattige, hvorfor de kan blive overset ved CT-
scanning eller ultralydsundersggelse af abdomen.?®> MR-
scanning af abdomen og MR-scanning af hjernen kan
kombineres i én undersggelse, hvilket begraenser behovet for
at anvende anastesi flere gange, hvis anastesi er pakraevet
for at kunne foretage en vellykket MR-scanning. MR-
scanning af abdomen kan ogsd afslgre aneurysmer
(udvidelser) pa aorta eller ekstrarenale hamartomer i
leveren, pancreas og andre abdominale organer, der ogsa
kan forekomme hos individer med TSC. Ud over
billeddiagnostik er det vigtigt at foretage ngjagtig
blodtryksmaling og vurdere blodtrykket, eftersom der er gget
risiko for sekundar hypertension. For at vurdere
nyrefunktionen pa diagnosetidspunktet bgr der tages
blodprover  for at  bestemme den  glomeruleere
filtrationshastighed (GFR — Glomerular Filtration Rate) ved
hjelp af kreatininsammenligninger for voksne?* 2° eller
born.?® Alternativt kan der anvendes maéling af serum-
cystatin C-koncentration for at vurdere GFR.Z (Kategori 1)

Lunge

For at vurdere om der forekommer LAM, bgr kvinder i
alderen fra 18 ar og opefter have foretaget en baseline-
lungefunktionstest, 6-minutters gang-test og HRCT-
scanning (HRCT — High-Resolution Computed Tomography)
af thorax. Na&r det er muligt, bgr der anvendes
lavstralingsprotokoller. Et niveau for vaskuler endothelial
veekstfaktor type D (VEGF-D) i serum kan veare nyttigt til
fastleeggelse af en baseline for fremtidig LAM-udvikling eller
-progression.?® 2° Radgivning om risici forbundet med
rygning 0g gstrogenbrug (f.eks. nogle orale
preeventionsmidler), som kan gge den indvirkning, som LAM
har, bgr ogsa gives til unge og voksne. (Kategori 2A)

Hud og teender

Alle patienter ber have foretaget en detaljeret klinisk
dermatologisk og dental undersggelse pa
diagnosetidspunktet for at undersgge, om der forekommer
angiofibromer, fibrgse cefale plaques, hypomelanotiske

makulae eller "konfetti"-laesioner, neglefibromer,
hudomrader med laederagtig og gulbrun hud (shagreen
patch), defekter i tandemaljen og intraorale fibromer.

(Kategori 2A)

Hjerte

Hos bgrn — iseer de, som er yngre end 3 ar — bgr der
foretages ekkokardiografi og elektrokardiografi (EKG) for at
undersgge, om der forekommer henholdsvis rhabdomyomer
og arytmi. Hos individer med rhabdomyomer, som er
identificeret ved hjeelp af praenatal ultralydscanning, kan det
vaere nyttigt at udfgre fosterekkokardiografi for at detektere
de individer, som har en hgj risiko for hjertesvigt efter
fgdslen. (Kategori 1)

Hvis der ikke eller

forekommer hjertesymptomer

anamnese, som giver mistanke til det, er det ikke ngdvendigly
at udfgre ekkokardiografi pd voksne, men eftersom der
stadig kan forekomme ledningsdefekter, som kan have
indflydelse p& valg og dosering af medicin®, anbefales det
stadigveek at udfgre et baseline-EKG. (Kategori 2A)

Jje

Det anbefales at foretage en oftalmologisk baseline-
vurdering, herunder fundusskopi, for alle individer, som er
diagnosticeret med TSC, for at undersgge, om der
forekommer hamartomer og hypopigmenterede retinale
leesioner. (Kategori 1)

Andet

Selv. om vaskulere aneurysmer, gastrointestinale
polypper, knoglecyster og forskellige endokrinopatier kan
veere associeret med TSC, er der ikke tilstreekkelig evidens
til  at understgtte rutinemassig vurdering pa
diagnosetidspunktet, medmindre der er Kkliniske
symptomer eller anden bekymrende anamnese, som giver
anledning til specifikke undersggelser. (Kategori 3)

Anbefalinger for fortsat kontrol og behandling for individer,
som tidligere er blevet diagnosticeret med TSC

Nar TSC-diagnosen er blevet stillet, og de indledende
diagnostiske vurderinger er feerdiggjort, er det ngdvendigt
at udfore fortsat kontrol for at fglge progressionen af
kendte problemer eller laesioner og fremkomsten af nye
problemer/laesioner (Tabel 3).° Nogle manifestationer
begynder i barndommen og forekommer sjeldnere eller
forarsager sjeeldnere nye problemer i voksenalderen, f.eks.
hjerterhabdomyomer eller subependymale
kaempecelleastrocytomer. Problemer med LAM er derimod
typisk  begrenset til voksenalderen, og renale
manifestationer kraever signifikant mere kontrol og
intervention i voksenalderen end i barndommen pa grund
af den forsatte vaekst af angiomyolipomer og andre renale
leesioner. Endelig er det muligt, at andre aspekter ved TSC
kan forekomme i lgbet af individets fulde levetid, f.eks.
epilepsi og TAND, men specifikke manifestationer og
indvirkning pa den samlede helbredstilstand og livskvalitet
kan variere. Der er derfor brug for fortsat periodisk kontrol
efter den initiale diagnose er stillet for at sikre optimal
behandling og forebyggelse af sekundeere komplikationer,
som er associeret med TSC. Behandling af specifikke
komplikationer ved TSC kreaever ofte input fra et
tveerfagligt team.

Genetik

Gen-testning og genetisk radgivning bgr tilbydes
individer med TSC, nar de nar den reproduktive alder, og
forstegradssleegtninge til individer med sygdommen bgr
tilbydes klinisk vurdering og — hvor en mutation er blevet
identificeret i indekstilfeeldet — gen-testning. (Kategori 1)

Hjerne

Symptomatisk SEGA eller SEGA associeret med
tiltagende ventrikuler forstegrrelse eller med uforklarlige
endringer i neurologisk status eller TAND-symptomer
kreever intervention eller hyppigere klinisk kontrol og re-
skanning. For individer med akutte symptomer er
kirurgisk resektion den anbefalede intervention, og det kan
ogsad veere ngdvendigt at foretage cerebrospinalveaeske-
omkarsel (shunt-behandling). | tilfeelde af voksende, men
ellers asymptomatisk; SEGA kan enten kirurgisk resektion
eller medicinsk behandling med mTOR-inhibitorer vere
effektiv.’h 32 Den falles beslutningstagning med
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patienterne eller disses foreeldre i forbindelse med valg af
den bedste behandlingsmulighed bgr omfatte overvejelser
om fglgende faktorer: risiko for komplikationer eller
bivirkninger, behandlingsomkostninger, forventet



TABEL 3.

Kontrol- og behandlingsanbefalinger for patienter, som allerede er blevet diagnosticeret med sikker eller mulig TSC
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Organsystem eller
specialeomrade

Anbefaling

Genetik
Hjerne

Nyre

Lunge

Hud

Teender

Hjerte

Jije

= Tilbyd individer, som er i den reproduktive alder, eller som nyligt er begyndt at overveje at f& bern, gen-testning og familier&dgivning, hvis dette ikke tidligere er
blevet foretaget

= Foretag MR-scanning af hjernen med intervaller p& 1-3 ar af asymptomatiske TSC-patienter, som er yngre end 25 ar for at undersgge, om der er tilkommet nye
subependymale keempecelleastrocytomer (SEGA). Patienter med store eller voksende SEGA eller med SEGA, som forérsager ventrikuler forsterrelse, men som
alligevel stadig er asymptomatiske, ber oftere have foretaget MR-scanning, og patienterne og deres familier bgr oplyses om nye symptomers potentiale. Patienter med
asymptomatisk SEGA i barndommen begr fortsat scannes periodisk som voksne for at sikre, at der ikke forekommer veekst.

= Kirurgisk resektion bgr udfgres vedr akut symptomatisk SEGA. Cerebralspinalvaeske-omkarsel (shunt-behandling) kan ogsa veere ngdvendig. Kirurgisk resektion
eller medicinsk behandling med mTOR-inhibitorer (NTOR — mammalian Target Of Rapamycin) kan anvendes til voksende, men ellers asymptomatisk, SEGA.
Beslutningstagningen om, hvilken behandlingsmulighed der er den bedste, bgr omfatte diskussion om risici for komplikationer, bivirkninger, omkostninger,
behandlingsvarighed og mulig indvirkning p& TSC-associerede komorbiditeter.

= Udfer screening for karakteristika for TSC-associerede neuropsykiatriske forstyrrelser (TAND) mindst én gang om &ret ved hvert klinisk besgg. Foretag en
omfattende formel TAND-vurdering pa vigtige udviklingstidspunkter: spaedbarnsalder (0-3 &r), ferskolealder (3-6 &r), tidlig skolealder (6-9 &r), adolescens (12-16 &r),
tidlig voksenalder (18-25 &r) og derefter efter behov. Behandlingsstrategier bgr baseres p& TAND-profilen for den enkelte patient og p& evidensbaserede
retningslinjer/praksisparametre for god praksis for individuelle forstyrrelser (f.eks. autismespektrums-, ADHD- og angstforstyrrelser). Overvej altid, om der er behov
for en individuel uddannelsesplan (i USA: IEP — Individualized Education Program). Pludselig adfeerdseendring ber give anledning til medicinsk/klinisk vurdering for
at undersgge potentielle medicinske arsager (f.eks. SEGA, anfald og renal sygdom).

= Foretag rutinemaessig EEG-undersggelse (EEG — ElektroEncefaloGrafi) af individer med kendt anfaldsaktivitet og af individer, for hvem der forekommer mistanke
om anfaldsaktivitet. Hyppigheden af de rutinemaessige EEG-undersggelser bgr afhaenge af det kliniske behov snarere end af et specifikt defineret interval. En
forleenget video-EEG-undersggelse i minimum 24 timer er hensigtsmaessig, hvis anfaldsforekomsten er uklar, eller hvis der forekommer uforklarlig sevn,
adferdsaendring eller anden sendring af kognitive eller neurologiske funktioner.

= Vigabatrin er den anbefalede farstevalgsbehandling ved infantile spasmer. Adrenokortikotropt hormon (ACTH — AdrenoCorticoTropic Hormone) kan anvendes, hvis
behandlingen med vigabatrin ikke hjeelper. Anticonvulsiv behandling af andre anfaldstyper ved TSC bgr generelt fglge den behandling, der anvendes til andre former
for epilepsi. Epilepsikirurgi ber overvejes i forbindelse med medicinsk refrakteere TSC-patienter, men der bgr geres serlige overvejelser i forbindelse med yngre bgrn,
som oplever neurologisk regression, og det er bedst at epilepsikirurgi udferes pa epilepsicentre/-afdelinger, hvor der er erfaring med og ekspertise i TSC.

=Foretag MR-scanning af abdomen for at undersgge for progression af angiomyolipomer og nyrelcystesygdom med intervaller p& 1-3 &r gennem hele patientens levetid.
=Undersgg nyrefunktion (herunder bestemmelse af glomerulzr filtrationshastighed (GFR)) og blodtryk mindst én gang om &ret.

~Embolisering efterfulgt af kortikosteroider er ferstevalgsbehandling for angiomyolipomer med akut blgdning. Nefrektomi bgr undgds. Hvis der er tale om
asymptomatiske voksende angiomyolipomer, som maler mere end 3 cm i diameter, er behandling med en mTOR-inhibitor den anbefalede ferstevalgsbehandling.
Selektiv embolisering eller nyresparende resektion er acceptable andetvalgsbehandlinger ved asymptomatiske angiomyolipomer.

= Udfgr Klinisk screening for LAM-symptomer (LAM — lymfangiomyomatose), herunder funktionsdyspng og kort&ndethed, ved hvert klinisk besgg. Radgivning
vedrgrende risici forbundet med rygning og gstrogenbrug bgr vurderes ved hvert klinisk besgg for individer med risiko for LAM.

= Foretag HRCT-scanning (HRCT — High-Resolution Computed Tomography) hvert 5.-10. &r af asymptomatiske individer med risiko for LAM, hvis der ikke er tegn pa
lungecyster pd deres baseline-HRCT. Individer med lungecyster, som er detekteret ved hjelp af HRCT-scanning, ber have foretaget lungefunktionstests
(lungefunktionsundersggelse og 6-minutters gang-test) hvert r, og intervallet for HRCT-scanninger bgr reduceres til hvert 2.-3. r.

= mTOR-inhibitorer kan muligvis anvendes til behandling af LAM-patienter med moderat til sveer lungesygdom eller ved hastig progression. TSC-patienter med LAM
er mulige modtagere af lungetransplantation, men TSC-komorbiditeter kan have indvirkning pa transplantationsegnetheden.

= Foretag en detaljeret klinisk dermatologisk inspektion/undersggelse hvert &r.

= TSC-associerede hudleesioner, som er hurtigt forandrende, vansirende eller symptomatiske, bgr behandles ved hjeelp af en metode, som er hensigtsmeessig for
lzesionen og den kliniske kontekst. Der kan f.eks. anvendes kirurgisk ekscision, laser eller muligvis topisk mTOR-inhibitor.

= Foretag en detaljeret klinisk dental inspektion/undersggelse mindst hver 6. maned, og tag panoramiske rgntgenbilleder ved 7 &rs alderen , hvis dette ikke er gjort
tidligere.

= Symptomatiske eller deformerende dentale lzesioner, orale fibromer og leesioner i keebeben bgr behandles ved hjeelp af kirurgisk ekscision eller curettage, hvis disse
forekommer.

= Udfar ekkokardiografi ved intervaller p& 1-3 &r hos asymptomatiske bgrn, indtil regression af hjerterhabdomyomer er dokumenteret. Hyppigere eller mere
avancerede diagnostiske vurderinger kan vaere pakraevet i forbindelse med symptomatiske patienter.

= Udfar elektrokardiografi (EKG) hvert 3.-5. &r hos asymptomatiske patienter i alle aldre for at undersgge, om der forekommer ledningsdefekter. Hyppigere eller mere
avancerede diagnostiske vurderinger, f.eks. Holter-monitorering og anfalds-monitorering, kan veere pakraevet i forbindelse med symptomatiske patienter.

« Foretag arligt oftalmologisk vurdering af patienter med oftalmologiske leesioner eller synssymptomer, som tidligere er blevet identificeret ved baseline-vurdering.
Hyppigere vurderinger, herunder af de individer, som behandles med vigabatrin, har begreenset effekt og anbefales ikke, medmindre der opstar nye kliniske grunde
hertil.

varighed af behandlingen og mulig indvirkning pd TSC-
komorbiditeter. Patienter med unilateral soliteer SEGA, som
ved makrototal resektion, og uden
individuelle risikofaktorer eller andre komorbiditeter kan
muligvis, fortrinsvist bedst have gavn af kirurgi, mens
MTOR-inhibitor-behandling muligvis er den bedste
patienter med multisystemsygdom eller
multiple eller infiltrerende SEGA-laesioner, som ikke kan
behandles ved hjeelp af makrototal resektion. (Kategori 1)
Et optimalt resultat er associeret med tidlig detektion og

kan behandles

behandling til

til at bestemme den anbefalede hyppighed af MR-

kontrolscanninger for sidstnaevnte gruppe, men vigtige

kliniske faktorer, som ville understgtte Kkortere

kontrolintervaller, omfatter SEGA, som er ngr foramen

Monroi, som er store eller nyligt opdagede. Nar der klart er

etableret stabilitet, kan det dog formentligt vaere muligt at

gge intervallet for kontroller med tiden. (Kategori 3)

Staerk evidens demonstrerer, at vigabatrin har den hgjeste
effektivitet ved behandling af infantile spasmer hos
patienter

behandling33' hvorfor kontrol ved hjelp af MR-scanning bgr
udfares ved intervaller p& 1-3 ar hos alle individer med TSC,
indtil de bliver 25 ar. Hyppigheden af scanninger inden for
det anbefalede interval pa 1-3 ar bgr afhaenge af det kliniske
behov, sad der hyppigere udfgres scanninger af de
asymptomatiske SEGA-patienter, som er yngre, de SEGA-
patienter, hvis SEGA er storre eller voksende, eller de
SEGA-patienter, som er udviklingsheemmede eller kognitivt
funktionshazemmede, og derfor ikke palideligt kan rapportere
svage symptomer. (Kategori 2A)

Individer uden SEGA ved 25 ars alderen har ikke behov
for fortsat scanningskontrol, men individer med
asymptomatisk SEGA i barndommen bgr fortsat
kontrolleres ved hjelp af MR-scanning resten af livet pa
grund af risikoen for veekst. Der er utilstreekkelig evidens
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med  TSC*¥.  Vigabatrin  bgr  derfor  veere
fgrstevalgsbehandling. Den receptudskrivende kliniker bgr
dog veere opmeerksom pa mulige bivirkninger, iser mulig
retinatoksicitet, og hvordan der kontrolleres for disse.
Adrenokortikotropt hormon (ACTH — AdrenoCorticoTropic
Hormone) kan anvendes som andetvalgsbehandling, hvis
behandling med vigabatrin mislykkes. (Kategori 1)

Rutinemaessige  EEG-undersggelser  anbefales  hos
individer med kendt anfaldsaktivitet eller hos individer, for
hvem der er mistanke om anfaldsaktivitet, men
hyppigheden af undersggelserne bgr afhaenge af det kliniske
behov i stedet for et specifikt defineret interval. Hvis
endringer i sgvnmgnster, adfeerd eller kognitive eller
neurologiske funktioner ikke kan forklares ved hjalp af en
rutinemaessig EEG-undersggelse, bgr det overvejes at
foretage en 24-timers video-EEG-undersggelse for at
undersgge, om der forekommer ikke-genkendt eller
subklinisk anfaldsaktivitet. (Kategori 2A)

Tidlig epilepsibehandling kan veere gavnlig hos spaedbgrn
og begrn under 24 maneder , hvis der forekommer iktale
forandringer, med eller uden kliniske manifestationer.® |
relation til andet end infantile spasmer i TSC er der kun lidt
evidens at basere specifik antiepileptisk behandling pa.
Generelt bgr denne folge behandlingen af andre epilepsier,
men det bgr bemarkes, at preevalensen af medicinsk
refrakteer epilepsi er hgj ved TSC, selv med adakvate
behandlingsforsag med eksisterende antiepileptika.>® *° Det
kan overvejes at bruge epilepsikirurgi og VNS (Vagus Nerve
Stimulation) til medicinsk refraktere TSC-patienter, men
vurderingen bgr finde sted pa epilepsicentre/-afdelinger med
erfaring og ekspertise inden for TSC, og der bgr ggres
seerlige overvejelser i forbindelse med yngre bgrn, som
oplever neurologisk regression (tilbagegang). (Kategori 2A)

Eftersom de fysiske karakteristika ved TSC, f.eks. SEGA,
epilepsi eller nyresvigt, kan optreede med TAND-lignende
adfeerd, bgr pludselige og hurtige TAND-z&ndringer straks
medfere en generel fysisk undersggelse af de pageeldende
individer. (Kategori 1)

Efter detaljeret initial vurdering ved diagnosticeringen er
det ubetinget ngdvendigt fortsat at kontrollere, om der
forekommer TAND-karakteristika, og hvilken indvirkning
disse har pa dagligdagen, ved hjelp af grundleeggende
fremgangsmader for spgrgsmal og screening ved hvert
opfelgende Kklinisk besgg, mindst én gang om aret.
Eventuelle problemomrader, som identificeres i forbindelse
med den rutinemaessige TAND-vurdering, ber falges op med
mere detaljerede vurderinger, som foretages af de relevante
specialister inden for udvikling, neuropsykologi, mental
sundhed, adfaerd og peedagogik, og koordineres af TSC-
ekspertteamet. (Kategori 1)

Ud over screening ved hvert klinisk besgg skal der
foretages omfattende og formelle TAND-vurderinger af et
ekspertteam pa vigtige planlagte tidspunkter: i lgbet af de
ferste 3 levedr (0-3-ars vurdering), farskolealder (3-6-ars
vurdering), tidlig skolealder (6-9-ars vurdering), i lgbet af
adolescensen (12-16-ars vurdering) og i den tidlige
voksenalder (18-25-ars vurdering). | den senere voksenalder
bgr wvurdering finde sted, nar der opstar Kkliniske
udfordringer, eller pad grundlag af TAND- screening.
Hyppigere specialvurderinger eller
behandlinger/interventioner kan vaere ngdvendige, hvis den
arlige screening afslgrer omrader, der giver anledning til
bekymring. (Kategori 2A)

Flere studier i brugen af mTOR-inhibitorer som
behandling for TAND-aspekter er undervejs. Indtil nu er der
ikke tilstreekkelig evidens til at understgtte brugen af
MTOR-inhibitorer som behandling for nogen TAND-
aspekter. Indtil nu er der ikke andre TSC-specifikke
neuropsykiatriske interventioner. Der er dog et hgjt niveau

af evidens for behandlingsstrategier for individueblg,
forstyrrelser, som er associeret med TAND, f.eks.
autismespektrums-, ADHD- og angstforstyrrelser. Kliniske
teams bgr derfor bruge evidensbaserede principper som
grundlag for behandlingsmaessige beslutninger for at opna
den bedste behandling af TAND hos individer med TSC, og
hvor behandlingen er individuelt tilpasset den enkelte
patient. (Kategori 3)

Nyre

I forbindelse med asymptomatiske, voksende
angiomyolipomer, som maler mere end 3 cm i diameter,
anbefales mTOR-inhibitorbehandling pa& nuveerende
tidspunkt som veerende den mest effektive
farstevalgsbehandling pa kort sigt.® > 1% 4°pen paviste
tolerabilitet indtil nu er langt at foretraekke frem for de
renale skader, som forarsages af
angiomyolipomprogression, samt kirurgi og emboliserings-
/ablationsbehandlinger, selv om der stadig er brug for
studier, der kan bekrefte fordele og sikkerhed pa lang sigt.
(Kategori 1)

En klinisk vurdering af nyrefunktion og hypertension er
pakraevet hvert ar. Kontrol af blodtrykket er ogsa af kritisk
betydning, og det er af afgerende betydning at foretage
ngjagtig maling af patienternes blodtryk, hvor der skal
anvendes aldersspecifikke kriterier for bgrn.** Patienter
med hypertension bgr behandles med en inhibitor af
RAAS-hormonsystemet (RAAS - Renin-Aldosterone-
Angiotensin System) som fgrstevalgsbehandling, og en
angiotensin-konverterende enzyminhibitor skal undgas hos
patienter, som behandles med en mTOR-inhibitor.
(Kategori 1)

Der bgr ogsd foretages scanning for at diagnosticere
polycystisk nyresygdom, renalcellekarcinomer eller andre
tumorer® “% og angiomyolipomandringer. MR-scanning —
som det ofte er muligt at udfsre samtidigt med
kontrolscanning af hjernen - er den foretrukne
scanningsmetode, men hvis der ikke kan udfgres MR-
scanning, kan CT-scanning eller ultralydscanning
stadigveek  give  brugbar information.**  Selektiv
embolisering efterfulgt af kortikosteroider*® , nyresparende
resektion eller ablationsbehandling for eksofytiske
leesioner er acceptable andetvalgsbehandlinger i
forbindelse med asymptomatiske angiomyolipomer. Ved
akut blgdning er det mere hensigtsmaessigt at foretage
embolisering efterfulgt af kortikosteroider.*® Nefrektomi
bgr undgas pé grund af den hgje incidens af komplikationer
og den ggede risiko for fremtidig nyreinsufficiens,
slutstadium-nyresvigt og den darlige prognose, som
skyldes en kronisk nyresygdom.’> 47 Fedtfattige
angiomyolipomer er ikke ualmindelige hos patienter med
TSC, men hvis der er tvivl, og leesionerne vokser mere end
0,5 cm pr. ar*®®, kan det overvejes at foretage nalebiopsi
med sheath-teknik eller aben biopsi. (Kategori 2A)

Lunge

Hos individer med risiko for LAM — typisk kvinder i
alderen fra 18 ar og opefter — bgr anamnese ved hver
klinisk undersggelse omfatte spgrgsmal vedrgrende
symptomer pa funktionsdyspng og kortandethed. Hos
patienter uden kliniske symptomer og uden tegn pa
lungecyster pa deres baseline-HRCT bgr der udfares
gentagen HRCT-scanning hvert 5.-10. ar ved hjalp af
lavstralingsscanningsprotokoller, nar det er muligt. Hvis
der detekteres cyster, skal hastigheden af TSC-LAM-
progressionen bestemmes ved HRCT-testning hvert 2.-3. ar
i kombination med en arlig lungefunktionstest og en 6-
minutters gang-test. Hvis der forekommer mange cyster
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eller andre tegn pa fremskreden TSC-LAM, er det muligt,
at det er ngdvendigt at foretage lungefunktionstestning og
HRCT sa ofte som hver 3.-6. maned, sa resultatet af disse
tests kan medtages i beslutningstagningen vedrgrende valg
af behandling. (Kategori 1)

Hos udvalgte LAM-patienter med moderat til sver
lungesygdom eller hurtig progression kan behandling med
en mTOR-inhibitor muligvis anvendes til at stabilisere eller
forbedre lungefunktionen, livskvaliteten og den funktionelle

ydeevne.® 15 (Kategori 1)

TSC-LAM-patienter er mulige modtagere af
lungetransplantation, men det er vigtigt at bemerke, at de
leegemidler, som skal forhindre afstgdning, kan s&nke
anfaldstarsklen, og at anfaldsmedicin kan have indvirkning
pd de legemidler, som skal forhindre afstgdning. TSC-
komorbiditeter kan ogsd have indvirkning pa
transplantationsegnetheden. (Kategori 2A)

Hud og teender

Der bgr foretages en hudundersggelse hvert ar, hvor der
fokuseres pa& hastigt endrende eller symptomatiske
(problematiske eller funktionsindvirkende) laesioner, og hvor
der anvendes patologisk vurdering, nar dette er pakraevet til
diagnosticering. Tidlig intervention er indiceret for
blgdende, symptomatiske eller potentielt vansirende TSC-
hudlesioner. Der er ikke tilstraekkelig evidens til at danne
grundlag for valg af behandling, men sygehistorier og
patientmateriale dokumenterer vellykket brug af Kirurgisk
ekscision, lasere og topiske mTOR-inhibitorer.*>>3 (Kategori
3)

Ved TSC-associerede dentale laesioner og orale fibromer
bgr der foretages periodiske dentalvurderinger hver 3.-6.
maned, hvilket er i overensstemmelse med
kontrolanbefalingerne for alle individer i befolkningen som
helhed. Periodisk forebyggelse samt oplysning om oral
hygiejne er vigtige elementer i patientbehandlingen. Hvis
der forekommer laesioner i keebeben (asymmetri,
asymptomatisk havelse eller unormalt tandfrembrud), ber
disse undersgges ved hjelp af panoramiske rgntgenbilleder
og behandles med kirurgisk ekscision eller curettage, hvis
de er symptomatiske eller deformerende.>® Emaljedefekter
(dental pits) kan behandles med deekkende behandlinger,
hvis patienten har hgj risiko for kaviteter, selv om de
sjeldent fordrsager symptomer eller en gget Karies
forekomst.> %6 Orale fibromer bar eksciseres kirurgisk, hvis
de er symptomatiske, eller hvis de hindrer oral hygiejne.
Orale fibromer kan opsta igen efter ekscision, og derfor

anbefales periodisk dentalvurdering.®’ (Kategori 3)
Hjerte

Indtil der er dokumenteret
hjerterhabdomyomer,  bgr der udferes opfelgende
ekkokardiografi med intervaller pa 1-3 ar hos
asymptomatiske patienter. Desuden anbefales det at udfgre
et 12-punkts EKG mindst hvert 3.-5. ar for at kontrollere,
om der forekommer ledningsdefekter. Hos patienter med
kliniske symptomer, ekstra risikofaktorer eller signifikante
abnormiteter ved en rutinemaessig ekkokardiografi eller
EKG kan det veere ngdvendigt at foretage hyppigere kontrol,
som kan omfatte Holter-monitorering (24 timers EKG
overvagning) og anfalds-monitorering. (Kategori 1)

regression af

Jje

Hos individer uden identificerede oftalmologiske leesioner
eller synssymptomer ved baseline er re-vurdering kun

ngdvendig, hvis der opstar nye kliniske bekymringer. Elless;
anbefales det at foretage en arlig vurdering. Ved patienter
pa vigabatrin anbefaler den amerikanske fegdevare- og
legemiddelstyrelse FDA (U.S. Food and Drug
Administration) oftalmologisk vurdering hver 3. maned, selv
om der stilles spgrgsmal ved nytten af sd hyppige
vurderinger, iser i forhold til unge individer og individer
med udviklingsheemning, som begraenser omfanget af den
oftalmologiske vurdering, der kan udfares.>* >®Det betragtes
derfor som mere hensigtsmaessigt at foretage arlige
oftalmologiske vurderinger, selv i disse populationer.
(Kategori 2B)

Andet

Der er begrenset evidens pa lavt niveau til at
haveanbefalinger for gastrointestinale og endokrine
leesioner samt andre hamartomlasioner associeret med
TSC. Huvis disse laesioner forekommer, anbefales det at
udfgre opfglgende billeddiagnostiske undersggelser for at
kontrollere stabiliteten af laesionerne. Der anbefales kun
biopsi af mistenkelige laesioner, nar leaesionerne er
usadvanligt store, voksende, funktionelle, symptomatiske
eller multiple, eller hvis de har andre mistenkelige
karakteristika. (Kategori 3)

Koordinering af behandling og andre kliniske
overvejelser i forbindelse med patienter med TSC

TSC er en heterogen genetisk sygdom med forskellige
udtryk, og dens Kkliniske manifestationer er derfor
varierende. Den primeaere patologi i de individuelle tilfeelde
afhaenger ogsa af den alder, som det pavirkede individ har.
Sygdommens indvirkning pad multiple organsystemer pa
forskellige livsstadier medfgrer store vanskeligheder ved at
papege og identificere den ekspertise, som er pakraevet for
at kunne give individer med TSC en omfattende og
tilstrekkelig  legelig  behandling. Formalet  med
konsensuskonferencen i 2012 var at udarbejde
anbefalinger, som kunne medvirke til at standardisere
tilgangen til behandling af TSC uanset patientens alder
eller sygdommens sveerhedsgrad. Der er pa nuverende
tidspunkt etableret specialiserede TSC-klinikker i USA og
mange andre lande. ldeelt set skulle alle TSC-patienter
kunne fa adgang til disse klinikker for at sikre, at de far
den rette pleje og behandling, men det er muligt, at dette i
sidste ende ikke er opn&eligt. Hvis individer med TSC ikke
har adgang til de specialiserede TSC-klinikker, vil
anbefalingerne fra TSC-konsensuskonferencen vere af
serlig betydning. En anden Kilde til uvurderlig
information er fremtreedende stgtteforeninger, f.eks.
Tuberous Sclerosis Alliance i USA og mange lignende
foreninger i andre lande over hele verden, som ogsa er
medlemmer af Tuberous Sclerosis International.

Ressourcerne ma anvendes effektivt, iseer nar der er
finansielle eller teknologiske begraensninger.
Transitionsklinikker  eller  Kklinikker/afdelinger, som
behandler bade bgrn og voksne med TSC, er vigtige, isaer
for de mere sveert pavirkede individer og de individer, som
har multiorganpavirkning. | sa fald kan man undga
dobbeltundersggelser og serviceydelser og sikre, at
hensigtsmaessig kontrol og symptombehandling er pa
plads, sa det er muligt at forhindre dyrere medicinske
komplikationer. TSC-klinikker kan veere hospitals- eller
institutionsbaserede og gere brug af et netveerk af
klinikere, som er eksperter inden for de forskellige
omrader i forbindelse med TSC. Disse klinikker skal bade
kunne tage sig af de psykosociale udfordringer, som
individet og dets familie eller plejere star over for, og de
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medicinske behov.

Disse diagnostiske og kontrolmeassige anbefalinger blev
udviklet ud fra en til stadighed starre forstéelse af TSC og
understottes af udgivet videnskabelig forskning. En fortsat
forbedring af den kliniske viden vil sandsynligvis komme fra
planlagte og igangveerende Kkliniske undersggelser, som
undersgger en mangde mulige behandlinger for TSC, og
ogsa fra longitudinelle databaser (f.eks. den amerikanske
TSC Natural History Database og det europziske TSC-
register TOSCA), som har til formal at opsamle information
om de mange manifestationer og behandlinger af TSC
gennem hele den menneskelige livscyklus. | takt med at den
kliniske viden om sygdommen gges, vil det veere ngdvendigt
periodisk at opdatere de aktuelle anbefalinger.

Den internationale kliniske TSC-konsensuskonference 2012 "The 2012 International
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference” blev sponsoreret og arrangeret af
Tuberous Sclerosis Alliance. Konferencen blev stgttet af genergse sponsorer, som
donerede midler til Tuberous Sclerosis Alliance uden at spille en rolle i planleegningen
eller deltage i konferencen og de resulterende anbefalinger: the Rothberg Institute for

Childhood Diseases, Novartis Pharmaceuticals, Sandra and Brian O’Brien og Questcor
Pharmaceuticals.
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Appendiks. Medlemmer af den internationale TSC-
konsensusgruppe 2012
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