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Hvad er tubergs sklerose?

Oversigt over oplaeg

= Hvad er tubergs sklerose?
Hvordan viser sygdommen sig?
Hvordan stilles diagnosen?
Organiseringen af opfelgning i Danmark
Hvor skal patienter folges...

SURCCED = En kompleks genetisk sygdom, som bevirker, at der
+ Everolimus og tubergs sklerose og praktik dannes svulster i mange forskellige organer
Hvem kan udskrive behandlingen? = Seerligt hjerne, gjnene, hjertet, nyrerne, huden og

= Hvor meget skal man kontrolleres?

+ Virker det? lungerne rammes
= Antiepiletisk behandling og everolimus og interaktioner = Hamartin (TSC1) og tuberin (TSC2) deemper og

kontroller cellers vaekst

= TAND
= Spgrgsmal
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Hvordan opstér tubergs
sklerose?

= Den genetiske forandring kan arves fra en
foraelder, som selv har den (ca. 20%) eller

= Den genetiske forandring opstar spontant i
tidlig graviditet (ca. 80%)

= Nogle gange findes den genetiske forandring
kun i nogen af kroppens celler (mosaicisme)

= Genforandringen pavirker udviklingen af
organerne, seerligt hjernen, tidligt i
forsterlivet
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Tubergs sklerose

* Hjerne

« @jne

» Epilepsi

» Forsinket udvikling

« Adfeerdsforstyrrelser
* Hud

+ Hjerte

+ Lunge

* Nyrer

nrer for
jezidne
vadamme

nrer for
jezidne
vadamme

09-03-2019

mdt

egionmidtjylland

Sikker diagnose
) Patogen gen-forandring eller
Diagl 2 hovedkriterier eller
1 hovedkriterie og >1 bikriterier

= Hovedkriterier

Hvide pletter

Karknuder p8 kinderne

Knuder ved neglene
Laederplet p& huden
Knuder i nethinden

= Bikriterier

Konfetti laesioner
Fordybninger i
tandemalje
Bindevaevsknuder i
munden

Hvide pletter i

Tubera ved hjernens overflade nethinden

Knuder dybt i hjernen = Nyrecyster
Kaempecelle astrocytomer (SEGA) = Harmatomer uden for
Knuder i hjertet (rhabdomyomer) nyrerne

Kar-muskelsygdom
(LAM)

Kar-muskelknuder i
(angiomyolipomer)

Mulig diagnose
1 hovedkriterie eller
>1 bikriteriewl:n

\rup et al, International Tube ”
Criteria Update. Pediatri Neurol 2013
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Hos hvor mange ses de enkelte
symptomer?

= Knuder
= Dybt i hjernen 80%
= P4 hjernens overflade 90%
= SEGAs 5%-15%
I nyrerne 80%
I hjertet 45-65%
Epilepsi 80%
= Heraf ca. 70% behandlingsrefraktzer dvs. behandlelig, men
ikke anfaldsfri
= Forsinket udvikling ca. 50%
= Lungeproblemer 30-40%

regionmidtyllanc

Everolimus og tubergs sklerose

Behandling via Center for Sjaeldne Sygdomme eller
voksenafdeling Aarhus Univ.-hospital eller Rigshospitalet
Indikationer:

= Voksne: Nyresvulster (AML) ved TS med risiko for
komplikationer
Born og voksne: Keempecellesvulst i hjerne ved TS med
behov for intervention, men som ikke er egnet til operation
Bgrn og voksne med medicinsk behandlingsrefrakteer
epilepsi ved TS
Fordele og ulemper diskuteres mellem de forskellige
specialer ved fzelles konferencer
Effekt
Bivirkninger
Behandlingsvarighed
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Organiseringen i Danmark
= TS er en sjeelden sygdom => centraliseret opfalgning
=> konsistens i opfglgning = adherence til guidelines
= Bgrn skal henvises til Center for Sjeeldne Sygdomme
- Aarhus eller Kgbenhavn
= Specialeplan for paediatri
= TS hos voksne nzevnes ikke i specialeplaner = voksen
er organspecifikke
= Voksne til AUH (aktuelt ca 60 patienter)
= Samme fordele, som ved Center for Sjeeldne Sygdomme,
nemlig
» Forskning og sparring mellem neurolog, neurokirurg, nyrelaege, nyrekirurg,
genetiker, hudizege, ojenlaege, bornelzege m.fl.
* Faelles konferencer g
= Arbejder pd hojt specialiseret funktion for voksne med TS,
= Oversigtsartikel med henblik p3 oget videnom TS,
gionmidtyland

Praktisk everolimus

Sygehusmedicin. Udleveres fra sygehus

Affinitor vs Certican vs Votubia

Overveje vaccination og infektionssanering
Baseline-malinger osv afhaengig af indikation
Fastende og medicinfastende blodprgver jeevnligt
Vigtigt, at holde gje med maengden af medicin i
blodet

Meget strikse kriterier for opstart og fortsat
behandling
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Mange mulige bivirkninger, men vi ser'dem "“v'l.<e

o = Center for Sjeeldne Sygdomme AUH (bgrn) = knap 10
Mundsar og diare

. patienter, totrediedele for epilepsi, DK knapt 15 for
= Immunpavirkning og infektionstendens epilepsi
= Medicinophgr z = Nationalt everolimusnetvaerk mellem AUH, Riget og
= Feber Filadelfia
= Blodprover og antibiotika ey = Voksne i Aarhus: Ca. 25% i behandling for AML, for
= s epilepsi uvist
14

Hacebo (n=119) Everolimus 3-7 nglmL. ‘Everolimus 9-15 paimL.
(m=117) (n=130) -
Allgrades Grade]  Allgrades  Grade3 All grades. Grade 3 Interaktlonel“
s o4 ord
EXIST3 wome= sow cow wee) amwm @ew nem
Stomatitis* 1% L 6a.(55%) a(3%) B3(6d%) Sd%)
Diarrhoea Bisw) o 20(17%) o 28 (22%) o
Nasophanmigtis 96 o 16(4% 0 16 [y
Upper respiratorytract  15{13%)  1(1%) 150 0 20 (15%) 0
imfection
::‘m jg:; g 25:’:: - :‘::::;: = = Mange preeparater og grapefrugtjuice pavirker
Rach o o WM o B o mangden af everolimus i blodet eller omvendt
Vomiting ue%) 0 u@w o 1310%) 2(2%) - P
— e . T = Fgde pavirker optaget af medicin
Hypedchstechenia  10%) 0 6w o 9w 1% = Nogen gange ngdvendigt med medicinomlaegning
Decreased appetite 716%) o 10{9%) 11%) ) 10%) . -
acne ETEUI s o 8% o = Andre ngdvendigt med stgrre maengde medicin
Hypetrighyceridaemia. 2(2%) 0 6(5%) 10%) B(6%) o
Pharyngitis 0% o B(5%) 2% Bi6%) L
L infection 1) o 2(2%) 1{1%) 7(5%) o
Epistaxis. 101%) a 30%) a 75%) o
inflenza 4039 o S(4%) 1{1%) 5% o
Rhinarhoea 11%) o 6(5%) a A% o
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Everolimus og epilepsi v/ TS

TSC - AML

Sikker tubergs sklerose-diagnose

Medicinsk behandlingsrefraktaer epilepsi

Anden antiepileptisk behandling, fx ketogen dizet eller nervus
vagus-stimulatorbehandling, kan overvejes, inden behandling
med everolimus ivaerkszettes

Hyppige anfald med stor indvirkning pa daglig livsfarelse, i
praksis mindst ugentlige anfald

Anfaldsreduktion svarende til mindst en trediedel af
udgangshyppigheden vurderet efter 4 m&neder med
tilstraekkelig hgj koncentration af medicin i blodet
Anfaldsreduktion svarende til mindst halvdelen af
udgangshyppigheden vurderet efter 12 maneder

Tolerable bivirkninger vurderet af bade familie og behandler.
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Tubergs sklerose-associeret
neurodevelopmental disorder =
TAND
= Adfeerd f.x. selvskade (10%) eller aggression (op til
50%)
= Depression og angst
= Autisme-spektrum forstyrrelse
= ADHD
= Kognitive vanskeligehder (op til 50%)
= Indlaeringsvanskeligheder hos normalt begavede (op
til 30%)
= Mange afvises ved bgrne-/ungdomspsykiatrisk
afdeling
= TAND checklist
jldne regionmidtjylanc
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Efficacy and safety of everolimus glant cell tuber ): a multicentre, randormised, placebo-
controlled phase 3 trial

Franz, David Neai et a
The Lancet , Volume 381 , Issue 9861 , 125 - 132
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placebo-controlied rial
Bissler, Jonn ) et al.

The
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Lancet, Volume 381, Issue 9869 , 817 - 824
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a multicentre, randomised, double-blind,
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French, Jacqueline A et al.
The Lancet,, Volume 388 , Issue 10056 , 2153 - 2163
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Cannabidiol as a new treatment for drug-resistant epilepsy in tuberous
sclerosis complex
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Baseline 2 Manths, 3 Months & Manths 9 Months 12 Menths.
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Epilepsia
pages 1617-1624, 3 OCT 2016 DOI: 10.1111/epi.13499
I d0i/10.1111/epi.1 1
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Everolimus for treatment of tuberous sclerosis complex-associated
neuropsychiatric disorders - TAND

A
8

Annals of Clinical and Translational Neurology
Volume 4, Issue 12, pages 877-887, 12 NOV 2017 DOIL: 10.1002/acn3.494
il doi/10.100;
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