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Tubergs sklerose Hvorndr har man TS ?

Tuberous sclerosis complex (TSC)
Billede i hudbog &r 1835
Bourneville 1880

- Tuber: knold

- Skleros: hard
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Diagnostiske kriterier
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* Bikriterier i
« Konfetti laesioner
- Dentale pits (min 3)
« Orale fibromer (min 2)

» Hovedkriterier
« Hypomelanotiske m
« Angiofibromer (min

Sikker diagnose
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« Lymphangioleiomyomato, 1 hovedkriterie Mio celler
- Renale angiomyolipomer, eller Cellekerne
>1 bikriterier Arvemateriale
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Men det bliver mere indviklet..
Arvegang

» Autosomalt dominant
» Mosaik

« 2-hit hypotesen
+ Generationsforskelle D

« Forskellig fordeling ‘u'
« Sjeeldent i tubera i hjernen

madt

Rapanui - Péskegerne mTOR kaskaden

» Rapanui - Rapamycin
» Mammalian target of

Rapamycin
* Rapamycin =

Sirolimus
» Medvirker til hjernens
- udvikling

e a— * Nerveceller
hygroscopicus « Hjernens stgtteceller

11 12



19.09.2023

Tidlige symptomer

» Knuder i hjertet

» Oftest uden symptomer
* Rytmeforstyrrelse

+ Forsvinder oftest med tid

Epilepsi

Udgar fra hjernebarken
Dysfunktion i kommunikation

90%
Kan eendre sig
Ofte fokale
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Fokalt anfald
fra start

Uden bevidstheds-
pavirkning

Med bevidstheds-
pavirkning
Motorisk start

Tkke-motorisk
start.

Fokalt til
bilateralt
tonisk -klonisk

s

Generaliseret
anfald
fra start

Motori
- Tonisk: sk
- Anden motorik

Ikke-motorisk:
- Absence

=3
\y
Anfald med
ukendt start

Ikke-motorisk.

Uklassiferbart
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Anfald med fokal start

T

[ Med bevidsthed | | uden bevidsthed |
otorisk | |16 || e
Ll motorisk LEDE motorisk
start start start start
Alle kan udvikle sig il

fokalt til bilateralt tonisk-klonisk anfald

mdt
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Pandelap (frontal-lap)
Skaber tanker, lgser

problemer o laver planer
"personligheden”

Tindingelap (temporal-lap) .~
Former og lagrer erindringer
(hukommelse)

Motorisk hjernebark (cortex)
Styrer frivillige bevaegelser

Sensorisk hjernebark (cortex)

~ Tolker sanseoplevelser fra kroppen

Isselap (parietal-lap)
Skaber rumlig opfatielse og
bearbejder synsindtryk

Nakkelap(occipital-fap)

~— Tolker synsindtryk

Lillehjerne(cerebellum)

koordinere bevagelser

mdt
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NH

Lidt mere hjerneanatomi
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Infantile spasmer
P Udredning epilepsi
P~
\ . . N o « Anfaldsbeskrivelse/video
| video infantile spasmer
b =
K» & /,f « Sevn
I + Video
« provokation
+ MR
« genetik
19 20
Behandling mdt mdt

* Sabrilex

Behandling for anfald
Ketogen dizet
Epi-kirurgi
m-TOR inhibitors
Nervus vagus stimulator

“Nationsl behandings- o istatinsveledningfo eplepsi 2022°

Andre knuder i hjernen
* Subependymale noduli (SEN)
« Forkalkninger
« Kaempecelle tumorer
SEGA

+ Barne/unge alder
« Everolimus/kirurgi
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Andre hjerneproblemer

* Hgj risiko

« adfaerdsforstyrrelser

+ autisme

« ADHD

« Bgrnepsykiatrisk udredning

ADHD
Attention deficit fx kan ikke fastholde opmaerksomheden
Hyperactivity fx Igber omkring pa utilpasset made
Flere underpunkter
Mindst 6 mdr
tilstede fra barnealder
Flere situationer
Medfgre vanskeligheder
Skyldes ikke andet fx depression

23

24


https://pedclerk.uchicago.edu/neurology/infantile-spasms
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Autisme

« Flere undertyper

Opfylde flere kriterier

@jenkontakt, mimik
Empati, situationsfornemmelse
Sansemaessig sensitivitet

TSC-Associated

Neuropsychiatric Disorders

(TAND)

TSC-Associated
Neuropsychiatric
Disorders

(TAND)

mdt
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Barne/unge 8r

* Nyrer

« AML mm
Scannes regelmaessigt
Biopsi
Scleroterapi
everolimus

Lunger
» voksne

+ Kvinder
+ Lungefunktion og CT

» Obs gstrogen (p-piller)
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Andre organer
* Lever

» knogler

Brain

+ 90% epilepsy = 50% oral ibromas.
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thabdomyoma
) + 75% angiofibroma
Kidney * 20-80% ungual
« 70% angiomyolipoma
© 35% sirople maliple « 25% fibrous cephalic
ysts plaques
* 5% polycystic kidney.

* >50% shagreen
disease patches.
2-3% renal cell + 90% focal

carcinoma hypopigmentation

Other

Multiorgan - brug for netvaerk LQ’ Im mdt
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Multiorgan - brug for netvaerk - -

t pd Ugeskriftet.dk 4. november 2019
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Komplikationer og Behandling
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i fibroma s

midt
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Komplikationer og Behandling mdt

« Diffusion capaci
= Oxygen monitor
exercise

AMLs

«Pulmonary function testing

ity
ing during

Clinical Diagnosis and monitoring ‘Management options
manifestation
Wantle ~EEG - Steroi
Spaanmnd | SVEEG
*Srgicalrosecton . o
SEGAS “MRI «Everolimus 3 i - By
« Surgical resection L S, R
TANDS ted i
« Neuropsychiatric evaluation and b *
v High-esouionCTscan = Sirlimus

Skinlesions

«Renal function tests
Clscan

« Everolimus.
«Nephron-sparing surgical
resection (avoid if possible)

«Pulse laser dye
= Sun protection
~Topical rapamycin

EXIST studierne
+ EXIST-1 Everolimus mod SEGA

LHE LANCEL. . -

complex (EXIST-1) a multicentre,
randomised, placebo-controlled phase 3
trial
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EXIST studierne

THE LANCET

+ EXIST-2 Everolimus mod AML

Baseline B 3 months 6 months

12 months

18 months F

24 months
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EXIST-3
Everolimus mod epilepsi

mdt

Dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret fase 3 studie
- Till behandling ved behandlings refraktaer
epilepsi ved TS

366 patienter (2-65 ar)

6 uger titrering + 12 uger vedligehold

Median anfaldsreduktion

Placebo 14,9 %
. Lav dosis 29,3 %

. Hoj dosis 39,6 %
F4 bivirkninger
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midt
Extension Study

Open label (361/366)

Median anfaldsreduktion
« 18 uger 32% »
« 18rd47%
«28r57% ‘
13% holdte pga bivir
« Pneumoni, stomatitis et s o S ikt STV
- 2 dodsfald ( pneumoni, sepsis) et riaton izt s

sclerosis complx: pos-ho analyis o thephase 3
ST 3 ial

Protokolleret behandling med everolimus i

Danmark

+ TSC diagnosis (clinical or geneic criteria)

Everolimus mod
behandlingsrefraktaer epilepsi ved
TS

+ Medicaly refracory epilepsy
* NVS/ ketogenic diet considered
+ Frequent seizures with great impact on daly

ife (> weekly seizures)

+ No contradictions to everolimus.

+ Expected good compliance

RH, AUH ( Filadelfia)
Opstart aug 2017

Evaluering af behandlingseffekten
efter 4 og 12 maneders behandling

+ Seizure reduction < 33% after 4 months of

adequate p-everolimus levels

+ Seizure reduction < 50% after 12 months of

adequate p-everolimus levels

*  Intolerable side effects
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Everolimus bivirkninger .
Mange blodprever .
Rben indlzeggelse ( infektion) , : !
Behandlingsjustering ved AE g

TAK FOR OPMARKSOMHEDEN
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