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Die Geschichte der Tuberdsen Sklerose (TSC) lasst sich zwanglos in vier
Episoden einteilen.

» Zunéchst erscheinen Erstbeschreibungen und Arbeiten zur systema-
tischen Einordnung der TSC als eigenstandiges Krankheitsbild.

* Mit Beginn des 20. Jahrhunderts folgen zahlreiche Vero6ffentlichun-
gen zu den vielfaltigen Manifestationen dieser Krankheit.

* Ab den 70er Jahren wird die Diagnostik durch neue Methoden, ins-
besondere durch die Schnittbildverfahren und die Molekulargenetik
erweitert.

 Neuerdings zeichnen sich neue therapeutische Ansatze ab, die auf
einem molekularen Verstandnis der Krankheit beruhen.

Diese Episoden sind thematische Schwerpunkte der Forschung und Ent-
wicklung, die allerdings zeitlich teilweise tberlappen.

Abbildung 1:

TS Patient aus dem Jahr 1903 aus
Minchen.

[Kothe, R. Zur Lehre der
Talgdriisengeschwiilste. Arch Dermtol Syph,
63: 273-8 (1903)]

Kothe hat in seinem Artikel auch die
Nagelangiofiborome beschrieben, die 1932 von
Koenen wiederentdeckt wurden.




1. Erstbeschreibungen und Arbeiten zur
systematischen Einordnung

In der Medizingeschichte finden sich zunachst nur Beschreibungen einzel-

ner Symptome der TSC und erst nach Jahrzehnten erkennt man sie als

komplexes Krankheitsbild mit vielfaltigen Organmanifestationen und ord-

net sie der Gruppe der Phakomatosen zu.

Im Atlas der Hautkrankheiten des Pariser Dermatologen Rayer (1835)
[23] ist erstmals eine Patientin abgebildet, die offenbar faziale Angio-
fiborome hat (Abb. 2), welche als Gefalwucherungen (végétations angio-
mateuses) bezeichnet wurden. Die TSC wurde hier gezeichnet, aber nicht
beschrieben.

Abbildung 2:

Erste Darstellung fazialer
Angiofibrome

[Rayer 1835]

1862 verstirbt in Berlin ein Neugeborenes nach wenigen Atemzigen. Bei
der Obduktion findet der Pathologe von Recklinghausen [35] im Herzen
multiple Tumoren (,Myome*“¥f, die teilweise die Herzkammern ausfillten
und einen normalen Blutfluss behinderten. Im Gehirn fiel eine groRere
Zahl auffallig fester Areale auf. Diese Einzelbeobachtung konnte keinem
bekannten Krankheitsbild zugeordnet werden und wurde als pathologisch-
anatomische Kuriositat mitgeteilt.

Erst 1880 beschrieb dann Bourneville [6] die TSC als eine eigene neue
Sonderform der Epilepsien. Bourneville war Nervenarzt in der Salpetriére,
einer renommierten Nervenklinik in Paris, und fand bei drei obduzierten
Epilepsiekranken an der Oberflache des Gehirns einzelne Areale, die etwas



aus der Oberflache hervorragten und sich derb anfuhlten. Er bezeichnete
diese Veranderungen als tuberdse Sklerose der Hirnwindungen (Sclérose
tubéreuse des convolutions cérébrales, von griech. skleros: derb und lat.
tuber: Beule/Hdcker). Bourneville vermutete, dass sie die Ursache des
Krampfleidens der Patienten waren. Ein Jahr spater berichtete er zusam-
men mit Brissaud [7] Uber einen weiteren Patienten mit sklerotischen Tu-
bera und mit Gliaknoten in den seitlichen Ventrikelwédnden (Abb. 3). Die-
ser Patient hatte auRerdem Nierentumoren und die Autoren nahmen einen
Zusammenhang mit den Tubera im Gehirn an.

b)

Abbildung 3:

Erste Darstellung
zerebraler Tubera (a)
und periventrikularer
Knoten (b)

Die von Rayer gezeichneten fazialen Angiofiborome wurden erstmalig 1885
von den franzdsischen Dermatologen Balzer und Ménétrier [2] und Hallo-
peau und Leredde [13] ausfihrlich beschrieben und falschlich als Talgdri-



sentumoren gedeutet. Daher wahlten sie die Bezeichnung ,Adenoma se-
baceum<*. Der Schotte Pringle [22], der damals als Hautarzt in London
tatig war, berichtete erstmals 1890 im englischen Sprachraum Uber faziale
Angiofibrome und Ubernahm die falsche Bezeichnung der franzésischen
Erstautoren.

In den folgenden 18 Jahren waren die tuberdse Sklerose als eine Sonder-
form der Epilepsie und das ,Adenoma sebaceum*““als Hautkrankheit zwei
unabhéngige Krankheiten ohne erkennbare gemeinsame Ursache. Erst der
deutsche Neurologe Vogt [32] erkannte das ,Adenoma sebaceum©*als
Teilmanifestation der tuberdsen Sklerose von Bourneville. Er behielt die
Benennung tuberdse Sklerose bei und benannte als klassische Manifestati-
onen Epilepsie, Schwachsinn und ,Adenoma sebaceum““(Vogt 3che Trias®).
Vogt erwahnte aber bereits Tumoren des Herzens und der Nieren als wei-
tere Komplikationen.

Berg (1913) [3] beschrieb erstmalig die TSC in zwei und drei Generatio-
nen und belegte die erbliche Verursachung und den dominanten Erbgang.

Der hollandische Augenarzt van der Hoeve (1920) [34] beschrieb die Manifesta-
tionen am Auge und fasste die tuberdse Sklerose, die Neurofibromatose Typ 1
(von Recklinghausen) und die von Hippel-Lindau 3che Krankheit unter dem Be-
griff Phakomatosen zusammen (von griech. phakos: Linse, Fleck). Kennzeich-
nend fur diese Krankheitsgruppe waren Manifestationen im Hirn, im Auge und an
der Haut. Charakteristisch war aullerdem eine erbliche Genese mit dominantem
Erbgang und multiples Auftreten der charakteristischen Lasionen. Die Gruppe der
Phakomatosen wurde spater mit fraglicher Berechtigung zundchst um die Sturge-
Weber 3c he Krankheit erweitert und spater dann noch um eine Vielzahl weiterer
Krankheitsbilder. Ob das Konzept der Phakomatosen Uberhaupt sinnvoll ist, wird
heute angezweifelt. Die TSC ordnet man heute der Gruppe der Suppressor-Gen-
Krankheiten zu. Dieses Konzept hat eine tragfahige molekulargenetische Basis,
die auf der Zweitreffer-Theorie nach Knudson [17] beruht.

Die Vielfalt der Manifestationen hatte zu mehreren Erstbeschreibungen
einzelner Symptome gefihrt und dadurch zunachst auch zu einer verwir-
renden Nomenklatur. In Frankreich wird die TSC auch heute noch nach
dem franzdsischen Erstbeschreiber Maladie de Bourneville benannt, wobei
die Krankheit in ihrer ganzen Komplexitat gemeint ist. Im angelsachsi-
schen Sprachraum heil3t die TSC auch Pringles *Disease. In Deutschland
wurde die TSC Bourneville-Pringle 3che Krankheit genannt. Deutsche
Dermatologen sprechen aber auch von M. Pringle, wenn sie allein die fazi-
alen Angiofibrome meinen. In allen Landern wird die Bezeichnung tubero-
se Sklerose (Sclérose tubéreuse, tuberous sclerosis) verstanden, die sich
zunehmend durchsetzt. Da sich aber die TSC in der Regel nicht allein im
Gehirn manifestiert, ist man in Amerika Ubereingekommen, die Krankheit
als tuberous sclerosis complex zu bezeichnen und mit TSC abzukirzen.

! Dieser Ausdruck sollte heute jedoch nicht mehr verwendet werden, da es sich um Angiofibrome handelt.
2 Heute wirden wir von zerebralen Krampfanfallen, geistiger Behinderung und faziden Angiofibromen spre-
chen.



Daher werden die beiden entsprechenden Gene TSC1 und TSC2 genannt.
Die Tubertse Sklerose Deutschland e. V. hat entschieden, die Bezeichnung
tuberbdse Sklerose beizubehalten, aber die internationale Abklirzung TSC
zu verwenden.

2. Publikationen zu klinischen Manifestationen

Nach den Erstbeschreibungen wurde in der ersten Hélfte des 20. Jahrhun-
derts eine Vielzahl von Arbeiten publiziert, welche die Variationsbreite Kli-
nischer Manifestationen belegen. Schuster (1914) [27] beobachtet erst-
mals einen Patienten mit normaler Intelligenz. Lagos u. Gomez (1967) be-
richteten spéater, dass 38% ihrer Patienten nicht geistig behindert sind
[18]. Lutenbacher (1918) beschrieb Lungenkomplikationen im Sinne einer
Lymphangiomyomatose (LAM) [19], Van der Hoeve (1920) die Beteiligung
der Augen [34], Markus (1924) die Skelettbeteiligungen [20] und Critch-
ley u. Earl (1932) die hypomelanotischen Flecken der Haut [8]. Seltenere
Manifestationen der TSC in Zahnen, Verdauungstrakt, Leber, Milz, Bauch-
speicheldrise, Schilddrise, Nebenschilddrisen, Hoden und Arterien folg-
ten dann in den 60er bis 80er Jahren und vereinzelt noch spater [Uber-
sichten bei 9 und 12].

Die Frage, in wie weit die TSC eine Prakanzerose ist und die Entstehung
von Malignomen generell beglunstigt, ist allerdings bis heute nicht zufrie-
den stellend zu beantworten. Zwar wurde von einzelnen TSC-Patienten
mit relativ seltenen Tumoren wie einem Sarkom, einem Chordom oder ei-
nem Seminom berichtet, aber systematische Studien zu dieser Frage feh-
len.

3. Neue diagnostische Verfahren

Als die drei wesentlichsten Innovationen der Medizin in der zweiten Halfte
des 20. Jahrhunderts gelten die Schnittbildverfahren (Ultraschall, CT, MRI
und PET), die Molekulargenetik und die Immunologie. Diese Entwicklungen
dauerten von den gedanklichen Konzepten bis zur technischen Realisie-
rung und der anschlielenden routinemaligen Anwendung in der medizini-
schen Diagnostik meist mehrere Jahrzehnte und dabei waren unterschied-
liche Arbeitsgruppen beteiligt. So erfordern z. B. die Schnittbildverfahren
hohe Rechenkapazitaten, welche moderne Elektronik voraussetzen. Die
Einfihrung dieser Verfahren lasst sich daher nicht auf eine Autorengruppe
oder ein einziges Datum reduzieren. Daher sind in Tabelle 1 deren erste
Anwendungen bei der TSC aufgefuhrt, auch wenn es sich dabei nicht um
herausragende wissenschaftliche Leistungen handeln musste.

3.1 Bildgebung

Die Ultraschalldiagnostik begann den 60er Jahren und war in der Mitte der
70er Jahre so weit entwickelt, dass innere Organe wie Leber und Nieren
detailliert darstellbar waren und in der Geburtshilfe Fruchtwasserentnah-
men moglich wurden. Da die Ultraschalldiagnostik kostengtinstig und ohne
Strahlenbelastung arbeitet, hat sie sich sehr schnell in der diagnostischen



Routine etabliert. Jetzt wurde es maoglich, Nieren sonographisch auf Tumo-
ren und Zysten zu untersuchen, deren GroRe zu vermessen und ein
Wachstum zu kontrollieren. In der Prénataldiagnostik wurden die fetalen
Rhabdomyome des Herzens sichtbar (Vgl. Abb. 4). Dieses Verfahren ist
auBerdem Voraussetzung fur die Entnahme von Fruchtwasserproben zur
vorgeburtlichen Diagnostik.

Abbildung 4:
Ultraschalldiagnostik:
Rhabdomyome des Herzens

Die Computertomographie (CT) etablierte sich Mitte der 70er Jahre und
wurde in der Diagnostik zerebraler Prozesse schnell eine unverzichtbare
Hilfe. Bei der TSC werden mit Hilfe des CTs periventrikulare Verkalkungen,
Riesenzellastrozytome und Zysten gut dargestellt, cortikale Tubera und
Heterotopien dagegen kaum (Vgl. Abb. 5).

Abbildung 5:
CT: Periventrikuléare Verkalkungen und
subkortikale Zysten




Die Kernspinresonanztomographie (MRI) war etwa zehn Jahre spater Pra-
xis reif und gestattete nun auch die Darstellung von cortikalen Tubera,
Heterotopien und Migrationsstorungen (Vgl. Abb. 6). Sie ist zwingende
Voraussetzung fur die weiterfuhrende Diagnostik vor einer Epilepsiechirur-
gie und kann angiographisch zerebrale Aneurysmen darstellen.
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Abbildung 6:

Sequentielle Horizontalschnitte durch das Gehirn mittels MRI: Summierte Lasionen
von 25 erwachsenen TSC Patienten (rot/gelb: Tubera, blau: periventrikulare Verkal-
kungen)

[Ridler et al. 2004]

Die Frage, ob ein cortikales Tuber als Krampffokus wirkt, war allein mit
der MRI nicht zu beantworten. Hier helfen die Magnetenzephalographie
(MEG) in Kombination mit der MRI und die Positronenemissions-
tomographie (PET) weiter. Beide Verfahren konnen bei cortikalen Tubera
Krampf auslosende Aktivitdten nachweisen oder ausschlielRen. Dies ist
Voraussetzung fur eine eventuelle chirurgische Behandlung.

3.2 Molekulargenetik

Neben der medizinischen Bildgebung machte die molekulare Genetik mit
modernen Verfahren der Klonierung, Sequenzierung und Automatisierung
entscheidende Fortschritte. Dank dieser Innovationen war 1987 das erste
TSC Gen auf Chromosom 9q lokalisiert und 1992 das zweite auf Chromo-
som 16p. Funf Jahre spater waren beide Gene, TSC1 und TSC2, identifi-
ziert und sequenziert. Damit konnten Mutationen in diesen Genen nach-
gewiesen und die genetische Beratung betroffener Familien entscheidend
verbessert werden. Bei Risikoschwangerschaften wurde eine vorgeburtli-
che Diagnostik aus Fruchtwasserzellen moglich.



3.3 Immunologie

Die Fortschritte der Immunologie sind die Basis flr die heute fest in der
medizinischen Routine etablierte Transplantationsmedizin. Dies kann bei
einzelnen Patienten von entscheidender Bedeutung sein. Bei einigen TSC-
Patienten mit massiver Nierenbeteiligung kann eine Nierentransplantation
nach Entfernung beider Nieren notwendig sein. Dies ist immer zu erwarten
bei den seltenen Fallen eines Contigious Gene Syndromes, bei dem neben
dem TSC2 Gen das benachbarte Gen fir Zystennieren vom Erwachsenen-
typ inaktiviert ist. AuRerdem wurden bei TSC-Patientinnen mit Lungenin-
suffizienz in Folge einer LAM bereits mehrfach Lungen transplantiert.

4. Ansatze fur neue Therapien

Die medizinischen Entwicklungen machten eine Reihe von neuen Thera-
pieansatzen maglich, welche die bisherigen mehr unspezifischen Behand-
lungsansatze weit Ubertreffen.

Die Lasertherapie hat in den letzten Jahren zunehmend Eingang in die
dermatologische Behandlung gefunden. Die Entwicklung neuer Laser mit
verschiedenen Wellenldangen und unterschiedlichen Indikationsbereichen
ist in vollem Gange. Bei der TSC gehort die Laserbehandlung der fazialen
Angiofibrome heute zur Routine.

Durch die Kombination von MRI/MEG und durch PET kdénnen epileptogene
Foci identifiziert und teilweise chirurgisch entfernt werden, wodurch
Krampffreiheit oder eine erhebliche Minderung der Krampfbereitschaft er-
reicht werden kann [16]. Diese Behandlung steckt noch in den ersten An-
satzen und derzeit ist nicht abzusehen, welcher Anteil der therapierefrak-
taren Epilepsien bei TSC so behandelbar ist.

Das Verstandnis der molekulargenetischen Funktionen der TSC-Gene lasst
die Behandlung von Nierentumoren bei TSC-Patienten mit Rapamycin er-
warten. Dieses Medikament, das in der Transplantationstherapie bereits
eingesetzt wird, hat den gleichen Wirkungsansatz wie der Hamartin-
Tuberin Komplex aus den Produkten der beiden TSC-Gene. Erste Versuche
bei einigen TSC-Patienten haben eine Hemmung des Wachstums von Nie-
rentumoren durch diese Substanz inzwischen belegt [5; 36], bei der LAM
wurden ebenfalls positive Effekte gefunden. Diese Behandlungsansatze,
die auf einem zunehmenden Verstandnis molekularer und biochemischer
Regelungen des Zellstoffwechsels beruhen, stehen noch ganz am Anfang
und lassen fur die Zukunft weitere effektive Therapien erhoffen.

All diese Ansatze bleiben allerdings kurativ und zielen auf einzelne Or-
ganmanifestationen der TSC ab. Immerhin kénnen sie die Lebenserwar-
tung und die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich verbessern. Eine
kausale Gentherapie, die aus einem Betroffenen einen genetisch nicht be-
lasteten Menschen macht, ist jedoch auch fur die Zukunft leider nicht zu
erwarten.
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Tabelle 1

Daten zur Geschichte der tuberosen Sklerose

Jahr  Autoren Entdeckung
1835 Rayer Erste Darstellung fazialer Angiofibrome
1862 von Recklinghausen ,Myome““des Herzens bei einem Neugeborenen
1880 Bourneville Sonderform einer Epilepsie mit Cortikalen T ubera:
1881 Bourneville u. Brissaud Periventrikulare Knoten und Nierentumoren
1885 Balzer und Ménétrier ,Adenoma sebaceum*“

Hallopeau u. Leredde ,2Adenoma sebaceum*“
1890 Pringle ,2Adenoma sebaceum ,,
1908 Vogt Diagnostische Trias: Schwachsinn, Epilepsie,

,Adenoma sebaceum*“

1913 Berg TSC in drei Generationen
1914 Schuster TSC mit normaler Intelligenz
1918 Lutenbac her Lungenbeteiligung (LAM, Pneumothorax)
1920 van der Hoeve Retinale Manifestation, Konzept der Phakomatosen
1924 Marcus Skelettbeteiligung
1932 Critc hley u. Earl Hypomelanotische Flecken, Autismus
1971 Knudson Zweitreffertheorie bei Onkogenen
1975 Riemann et al. Sonographie der Nieren
1976 Berger et al. CT
1982 Arndt Lasertherapie der fazialen Angiofibrome
1983 Szelies et al. PET
1985 Kandt et al. MRI
1987 Fryer et al. Lokalisation des TSC1 Gens auf Chromosom 9q
1992 Kandt et al. Lokalisation des TSC2 Gens auf 16p
1993 The Europ.Chromosome

16 T SC Consortium Identifizierung des TSC2 Gens
1993 Fernandez- Gonzalez et al. Lungentransplantation
1997 van Slegtenhorst et al. Identifizierung des TSC1 Gens
1997 Sampson et al. Contigious gene syndrome
1997 Spangler et al. Aneurysmen der Cerebralarterien
1998 Roach et al. Festlegung von Diagnosekriterien
1998 Peresson et al. MEG
2002 Karenfort et al. Epilepsiec hirurgie
2004 Bissler et al. Rapamycinbehandlung
2004 Wienecke Rapamycinbehandlung

Verwendete Abkirzungen:
MEG: Magnetoenzephalograpie; MRI: Magnetic Resonance Imaging (Kernspintomographie);

CT: Computertomographie; LAM: Lymphangiomyomatose;

PET: Positronenemissionstomographie
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CT: Periventrikulare Verkalkungen und subkortikale Zysten

Abbildung 6:

Sequentielle Horizontalschnitte durch das Gehirn mittels MRI: Summierte Lasionen
von 25 erwachsenen TSC Patienten (rot/gelb: Tubera, blau: periventrikulare Verkal-
kungen)

[Ridler et al. 2004]
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