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gnitif et émotionnel des enfants concernés. L’aperçu qui 
suit présente les principales manifestations cliniques et 
épileptologiques de la STB dans l’enfance et discute des 
options thérapeutiques actuelles ou futures.  

Mots clés : TSC, Vigabatrin, traitement précoce – théra-
pie préventive?, mTOR, réseaux STB

Einleitung

Mit einer Inzidenz von 1:6‘000 – 1:10‘000 [1] zählt 
die tuberöse Sklerose (TS) zu den seltenen Erkran-
kungen („orphan diseases“). Aufgrund neuer therapeu-
tischer Möglichkeiten ist dieses Krankheitsbild in den 
letzten Jahren vermehrt in das öffentliche Interesse 
gerückt.

Die tuberöse Sklerose (TS) gehört zu den neuroku-
tanen Syndromen (Phakomatosen). Bei der tuberösen 
Sklerose können Herz, zentrales Nervensystem, Augen, 
Haut, Nieren, Leber und Lunge betroffen sein. Es wurde 
deshalb auch der Begriff „Tuberöse Sklerose-Komplex“ 
(TSC) geprägt. Die Diagnose wird anhand klinischer 
Kriterien gestellt (Abbildung 1) [2]. Zugrunde liegen 
Mutationen in den Tumor-Suppressor-Genen TSC1 
(Chromosom 9q34.3 – kodiert für Hamartin) oder TSC2 
(Chromosom 16p13.3 – kodiert für Tuberin) mit autoso-
mal dominantem Erbgang. Häufig liegen jedoch Spon-
tanmutationen vor.

Die klinische Symptomatik manifestiert sich in ver-
schiedenen Lebensphasen (Abbildung 2) [3], wobei in-
dividuell eine erhebliche Variabilität der  Symptomkom-
bination und -ausprägung besteht. Es gibt zwar keine 
strikte Genotyp-Phänotyp-Korrelation-Patienten mit 
einer TSC2-Mutation sind aber in der Regel schwerer 
betroffen. Falls die Verdachtsdiagnose TSC nicht durch 
die Manifestation kardialer Rhabdomyome in der prä-
natalen Ultraschall-Untersuchung gestellt wird (Ab-
bildung 2), sind zumeist epileptische Anfälle, die sich 
meist bereits im ersten Lebensjahr manifestieren, das 
erste klinische Symptom!  

TSC- Epilepsie

Bereits in der Erstbeschreibung durch Bourneville 
1880 „tuberous sclerosis of the cerebral convolutions“ 
erwähnte er epileptische Anfälle, Lernschwierigkeiten 
und „Adenoma sebaceum“ (heute als faziale Angio-

Zusammenfassung

Die tuberöse Sklerose als eine der „orphan di-
seases“ manifestiert sich als Krankheitsbild mit vielen 
klinischen Facetten. Obwohl sie eine Multiorganer-
krankung ist, zeigen sich epileptische Anfälle häufig 
als Erstmanifestation der Erkrankung. Vor allem im 
Kindesalter können epileptische Anfälle, die häufig  
therapieschwierig oder -resistent sind, die kognitive 
und emotionale Entwicklung der betroffenen Kinder er-
heblich beeinflussen. Die folgende Übersicht stellt die 
wichtigsten klinisch-epileptologischen Erscheinungs-
bilder der TSC im Kindesalter dar und diskutiert die ak-
tuelle wie auch zukunftsorientierte Therapieoptionen.  
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Tuberous Sclerosis Complex (TSC) – Epilepsy in 
Childhood: a Short Survey

TSC is one of the „orphan diseases“. It presents in 
a variety of clinical manifestations. Seizures are often 
one of the first clinical signs and symptoms. Especially 
in childhood drug-resistant epilepsy can highly influ-
ence the emotional and cognitive development of chil-
dren suffering from TSC. The following survey presents 
the different forms of epilepsy in childhood and adoles-
cence and discusses the treatment options nowadays 
and, perhaps, in future.
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Le complexe de la sclérose tubéreuse (TSC) et 
l’épilepsie infantile: un bref aperçu

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une 
« maladie orpheline » qui s’exprime sous de multiples 
facettes cliniques. Bien que s’agissant d’une pathologie 
multi-organique, les crises épileptiques en sont sou-
vent la première manifestation. Surtout dans l’enfance, 
les crises épileptiques qui sont fréquemment d’un 
abord thérapeutique difficile ou même intraitables 
peuvent grandement influencer le développement co-
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Abbildung 1: Diagnostische Kriterien der TSC

Abbildung 2: TSC- zeitlicher Verlauf der Symptom-Manifestation Mod. nach 	
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fibrome bezeichnet) als Symptomkombination [4]. 
Während sich die Entwicklungsdefizite und Hautver-
änderungen teilweise erst im Laufe der Kindheitsent-
wicklung manifestieren, stellen epileptische Anfälle bei 
der Mehrzahl der TSC-Patienten (62 %) das erste Krank-
heitssymptom dar [5]. Je nach Untersuchungsgruppe  
(Populations-basiert oder Patientengut neurologischer 
Kliniken) liegt die Zahl von Epilepsie betroffener TSC-
Patienten bei 78 - 96 % [4]. 

Die ersten Anfälle werden meist bereits im Säug-
lingsalter beobachtet (70 %) [6], in ca. einem Drittel der 
Kinder in dieser Altersgruppe treten infantile Spasmen 
als Leitsymptom auf [7]. 

Nach dem ersten Lebensjahr wird die Neumanifes- 
tation der Epilepsie seltener mit 16 % im Alter von 1 - 4 
Jahren, 9 % zwischen 5 und 15 Jahren und nur 4 % nach 
dem 16. Lebensjahr [6]. 

Erstes Lebensjahr

Infantile Spasmen (IS) in Kombination mit einer 
Hypsarrhythmie im EEG (Abbildung 3) sind auch oh-
ne die Grunderkrankung einer TSC als schwere Epilep-
sieform mit einem hohem Risiko für die Entwicklung 
kognitiver Defizite und von Verhaltensstörungen zu 
werten. Im Rahmen der TSC manifestiert sich die Epi-

lepsie im Säuglingsalter bei Patienten mit einer TSC2-
Mutation deutlich häufiger als infantile Spasmen als 
bei einer zugrundeliegenden TSC1-Mutation (TSC2: 
45,4 % - TSC1: 14,5 %). Eine spezifische Untergruppe der 
TSC2-Mutationen, bei vorliegenden Missens-Mutati-
onen in der Zentralregion von TSC2 (Exons 23-33) zeigte 
jedoch eine niedrigere Koinzidenz mit IS (24,9 %) und 
einen besseren Verlauf bezüglich der kognitiven Ent-
wicklung [8]. 

Die Diagnose eines West-Syndroms (WS) jedweder 
Ätiologie gilt als Notfall und erfordert die sofortige Ein-
leitung einer adäquaten Therapie mit Steroiden (Pred-
nisolon, ACTH) oder Vigabatrin (AWMF Leitlinien 2009) 
[9]. 

Vigabatrin (VGB) gilt bei Säuglingen mit TSC und 
WS als Mittel der Wahl mit einer Responserate zwi-
schen 57 % und 100 % [10, 11]. Einen positiven Effekt 
eines raschen Therapiebeginns mit Vigabatrin bei einer 
Epilepsie im 1. Lebensjahr, insbesondere bei IS, stellte 
die Arbeitsgruppe um R. Cusmai fest. 65 % der Kinder, 
die mit Vigabatrin als Mittel der ersten Wahl behandelt 
wurden, blieben in einem Beobachtungszeitraum von 
3,5 Jahren anfallsfrei im Gegensatz zu 24 %  der Kinder, 
bei denen Vigabatrin erst im Verlauf der Erkrankung 
eingesetzt wurde. Kognitive Defizite wurden in der pri-
mär VGB-therapierten Gruppe in 61 %, in der Kontroll-
gruppe in 100 % nachgewiesen [12]. 

Abbildung 3: West-Syndrom
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Der Frage, ob eine Behandlung mit Vigabatrin bei 
ersten pathologischen EEG-Phänomenen noch vor dem 
Auftreten erster klinischer Anfälle („präventive Thera-
pie“) eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfähig-
keit erzielen und die Entwicklung einer schwer behan-
delbaren Epilepsie im Verlauf verhindern könnte, gin-
gen S. Jozwiak und Mitarbeiter nach [13]. 

Von einer Kohorte aus 45 Kindern wurden 31 rasch, 
aber erst nach der klinischen Manifestation der Epilep-
sie (IS 11/31 oder/plus komplex fokale Anfälle), 14 be-
reits beim Auftreten epilepsietypischer Potenziale mit 
VGB behandelt. Bei einer Nachuntersuchung im Alter 
von 2 Jahren zeigte sich, dass in der Gruppe der „prä-
ventiv“ therapierten Kinder der Anteil anfallsfreier Kin-
der höher (93 % vs 35 %), die Häufigkeit einer schwer 
behandelbaren Epilepsie geringer (7 % vs 42 %), eine Po-
lytherapie seltener erforderlich (21 % vs 55 %) und die 
kognitive Entwicklung ebenfalls besser war. Schwere 
kognitive Defizite traten in der präventiv behandelten 
Gruppe in 14 %, in der „Standard-Gruppe“ in 48 % auf. 
Kritisch anzumerken ist allerdings, dass als „intellektu-
ell normal“ ein IQ von 69 und darüber angesetzt wurde. 
Diese Daten sollten zumindest Anlass sein, die Kinder, 
bei denen bereits pränatal oder unmittelbar postnatal 
die Diagnose einer TSC gestellt wird, in zum Beispiel 
vierwöchigen Abständen elektroenzephalographisch 
zu überwachen und einen frühzeitigen Therapiebeginn 
zu diskutieren. 

Die konzentrischen Gesichtsausfälle als gefürchtete 
Nebenwirkung der VGB-Therapie werden bei Kindern 
seltener diagnostiziert als bei Erwachsenen (19 % vs 52 
%) [14, 15]. Sie scheinen bei Behandlung mit Vigabatrin 
im Säuglingsalter nur in Einzelfällen aufzutreten [16, 
17]. Genauere Daten wird eine multizentrische Studie 
unter Leitung von R. Riikonen liefern, bei der die Rekru-
tierung der Patienten derzeit noch nicht abgeschlossen 
ist.  

Kindes- und Jugendalter

Im Kindesalter und in der Adoleszenz lassen sich fast 
alle Formen fokaler und/oder generalisierter Anfälle mit 
tonischer, tonisch-klonischer, klonischer, atonischer und 
myoklonischer Symptomatik einschliesslich atypischen 
Absencen registrieren. Lediglich „klassische“ Absencen 
werden nicht beobachtet [18]. Häufig treten mehrere An-
fallsformen bei einem Patienten auf (54 %) einschliesslich 
der Entwicklung eines Lennox-Gastaut- Syndroms (6 %), die 
Mehrzahl (62,5 %) erweist sich als pharmakoresistent [19].

In einer Langzeitbeobachtung über 8 Jahre an 291 TSC-
Patienten dominierten in den ersten 13 Lebensjahren in 
der Häufigkeit die komplex fokalen Anfälle vor den infan-
tilen Spasmen und den generalisiert tonisch-klonischen 
Anfällen. Atonische, tonische, myoklonische Anfälle und 
atypische Absencen waren seltener beschrieben worden, 
ein ESES-Syndrom („electrical status epilepticus in sleep“) 
gilt als Rarität [19]. 

Therapien

Die medikamentöse Therapie der Anfälle richtet 
sich wie bei Epilepsien anderer Ätiologien nach der 
Anfallssemiologie und den EEG-Befunden. Allerdings 
können klinisch und elektroenzephalographisch gene-
ralisiert imponierende Anfälle durchaus einen fokalen 
Anfallsursprung haben, was in den Therapiekonzepten 
berücksichtigt werden sollte [18]. 

Nach einem „Consensus Meeting for SEGA and Epi-
lepsy Management“ [20] wurden 2012 folgende Thera-
pieempfehlungen abgegeben:

•	 Fokale Anfälle: 
	 Vigabatrin bei Anfallsbeginn im 1. Lebensjahr, ab 

dem 2. Lebensjahr zum Beispiel Carbamazepin oder 
Topiramat (GABA-Inhibitoren)

•	 Tonische Anfälle, Sturzanfälle und Lennox-Gastaut- 
Syndrome: Rufinamid

Vigabatrin wurde erfolgreich (Anfallsfreiheit bzw. 
Anfallsreduktion > 90 % bei 24,5 % als „add-on“ The-
rapie) [21] bzw. Anfallsreduktion > 50 % auch bei grös-
seren Patientenkollektiven (N=100) jenseits des Säug-
lings- bis zum jungen Erwachsenenalter mit einer The-
rapiedauer bis zu 5 Jahren eingesetzt. Leider konnten 
nur 50 % der Patienten ophthalmologisch nachunter-
sucht werden – dabei bestand bei einem Patienten der 
Verdacht auf eine VGB-assoziierte visuelle Einschrän-
kung, wobei eine optimale Untersuchung und objek-
tive Perimetrie aufgrund der mangelnden Kooperati-
onsbereitschaft nicht möglich war [22].

In mehreren Studien wurden auch der Einsatz wei-
terer Antikonvulsiva bei kindlichen TSC-Patienten als 
wirksam beschrieben, wie Levetiracetam (Anfallsreduk-
tion > 50 % bei 40 % in der Altersgruppe 2-19 Jahre [23], 
Lamotrigin (Anfallsfreiheit bei 42 %, Anfallsreduktion > 
50 % bei 37 %) [24] oder Clobazam, welches erst 2012 
auf dem amerikanischen Markt zugelassen wurde (An-
fallsreduktion > 50 % bei 69 % therapierefraktärer Pati-
enten) [25].

Aus der oben von C. Chu-Shore [19] beschriebenen 
Patientengruppe wurde immerhin ein Drittel unter an-
tikonvulsiver Medikation anfallsfrei, bei 37,5 % aus die-
sem Kollektiv konnte die  medikamentöse Behandlung 
erfolgreich abgesetzt werden. Allerdings lässt sich aus 
der erwähnten Arbeit nicht ersehen, ob die erfolgreich 
behandelten Patienten zum Beispiel eine niedrigere 
Anzahl intrakranieller Tuber zeigte als die pharmakore-
sistenten Patienten. Für einen diesbezüglichen Einfluss 
spricht zum Beispiel eine Untersuchung von S. Sparaga-
na, der über eine Anfallsremissionsrate von 14,2 % (an-
fallsfreie Patienten mit erfolgreich abgesetzter antikon-
vulsiver Medikation) berichtete. Diese Patientengruppe 
zeigte einen unauffälligen neurologischen Befund, eine 
normale kognitive Entwicklung und im MRI nur wenige 
Tuber (<5) [26].
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Epilepsiechirurgie

In den Therapieempfehlungen der Arbeitsgruppe 
um P. Curatolo [20] nimmt die frühe prächirurgische 
Evaluation einen hohen Stellenwert bei pharmakore-
sistenten infantilen Spasmen und fokalen Anfällen ein 
“…surgery should be considered early because a focus 
or a limited lesion as dysplasia might manifest as infan-
tile spasms“ (Therapieoption „second line“). Die exakte 
Lokalisation des epileptogenen Areals stellt bei häufig 
vorliegenden multifokalen EEG- und MRI-Verände-
rungen eine grosse diagnostische Herausforderung dar. 
Lässt sich ein epileptogen agierender Tuber identifizie-
ren, kann eine kortikale Resektion zur Anfallsfreiheit 
oder zumindest erheblichen Verbesserung der Anfalls-
situation führen. Es liegen bisher Daten meist kleiner 
Patientenkollektive vor. Eine chinesische Arbeitsgruppe 
berichtet von 17 Kindern mit West-Syndrom (9/17 zu-
sätzliche Anfallsformen, meist fokale Anfälle), die im 
Alter von 18 Monaten und 8 Jahren operiert wurden. 
Von diesen Kindern wurden 11 postoperativ anfallsfrei 
(Engel Klassifikation I), 4 zeigten eine deutliche (Engel 
II) und 2 eine mässige Anfallreduktion (Engel III) [27]. 

Ein 2012 erschienener Review-Artikel analysierte 
20 Artikel mit zwischen 1966 und 2011   publizierten 
Ergebnissen nach epilepsiechirurgischen Eingriffen bei 
Kindern mit TSC. 

Die Prozentzahl anfallsfreier Patienten variierte zwi-
schen 43 % und 100 %  – bei genauer Analyse zeigten 
69 % einen sehr guten postoperativen Verlauf mit einer 
Anfallsfreiheit von 56 % (Engel I) und nur noch seltenen 
Anfällen bei 13 % der Patienten (Engel II) [28]. Das Feh-
len generalisierter Anfälle in der Anamnese, eine gute 
Gesamtentwicklung (normale oder nur leicht einge-
schränkte kognitive Entwicklung, unifokale iktale EEG-
Muster und eine Konkordanz von EEG- und MRI-Befun-
den wurden als positive prädiktive Faktoren für einen 
günstigen postoperativen Verlauf ermittelt [29]. Zur 
Bedeutung der zugrundeliegenden Pathophysiologie 
der TSC und der MRI-Befunde auch im Hinblick auf eine 
operative Therapieentscheidung möchte ich auf den Ar-
tikel von H. Holthausen (siehe Seite 28) verweisen.

Vagusnerv-Stimulation (VNS)

Zum Effekt der Vagusnerv-Stimulation bei Kindern 
und Jugendlichen mit TSC liegen nur wenige Daten vor. 
Die grösste Kohorte stellten P. Major and E. Thiele 2008 
[30] vor (N=16), wobei in dieser Kohorte auch Erwachse-
ne eingeschlossen waren. Immerhin 3/16 (19 %) zeigten 
eine Anfallsreduktion von > 80 %, 5/16 (31 %) eine Re-
duktion von 50 - 79 % und 2/16 13%) eine Anfallsver-
ringerung <50 %. Bei knapp einem Drittel der Patienten 
blieb die VNS-Implantation ineffektiv. Anfallsfrei wurde 
kein Patient, was auch bei VNS-Patienten mit anderen 
Ätiologien als TSC beobachtet wurde. Diese Daten wur-
den von anderen Arbeitsgruppen bestätigt [31].

Ketogene Diäten 

Auch zu den ketogenen Diäten, wie die klassische 
ketogene Diät (KD) bzw. die modifizierte Atkins-Diät 
(MAD) liegen nur wenige Daten vor. Kossoff berichtete 
2005 über 12 Patienten, die zum Teil bereits epilepsie-
chirurgisch bzw. mit VNS-Stimulation behandelt wor-
den waren. In dieser pharmakoresistenten Gruppe liess 
sich durch die KD innerhalb von 6 Monaten bei 11/12 
Kindern (92 %) eine Anfallsreduktion > 50 % erzielen, 
8/12 zeigten sogar eine Verminderung der Anfallsfre-
quenz von >90 %. Fünf Kinder wurden vorübergehend 
anfallsfrei, wenn auch nur über einen Zeitraum von 5 
Monaten [32]. Bei einer 2006 publizierten prospektiven 
Studie an 3 Kindern mit pharmakoresistenten fokalen 
Epilepsien zeigte die klassische ketogene Diät ebenfalls 
positive Effekte: 2/3 der Kinder bei einer Langzeitbe-
obachtung bis 31 Monate anfallsfrei, eines zeigte eine 
Anfallsreduktion >50 % [33]. Neuere Daten bzw. Studi-
en mit grösseren Patientengruppen fehlen aber bisher.

Neue Wege – kausale Behandlung?

Seit einigen Jahren wird in Tiermodellen und in kli-
nischen Studien der Einsatz der Stoffgruppe der mTOR-
Inhibitoren (mTOR –„mammalian target of rapamy-
cin“) bei Patienten mit TSC geprüft. mTOR fungiert als 
zentraler Regulator von Zellwachstum, -teilung und 
-stoffwechsel und beeinflusst die Angiogenese. Muta-
tionen mit Funktionsverlust der mTOR-Inhibition, wie 
TSC1/2-Mutationen, führen zu überschiessendem Zell-
wachstum, Zellteilung und Angiogenese bei gleichzei-
tig verringerter Apoptose. mTOR-Inhibitoren werden in 
klinischen Studien zur medikamentösen Behandlung 
der sog. SEGA („subependymal giant cell astrocytoma“) 
eingesetzt, die bei 10-15 % der TSC-Patienten im 2. Le-
bensjahrzehnt auftreten und zu einem Hydrozepha-
lus führen können. Eine Regresssion der Tumorgrösse 
wurde in mehreren Studien beschrieben [34 - 36]. Als 
“Nebeneffekt“ wurden bei diesen Patienten auch eine 
deutliche Verbesserung der Anfallssituation [36] und 
längere anfallsfreie Intervalle beobachtet (eigene Be-
obachtung). Eine Studie mit der Indikation der Epilep-
sietherapie mit mTOR-Inhibitoren wurde in den USA 
(Cincinatti, DN Franz, mündliche Mitteilung) begon-
nen. Der Ansatz erscheint erfolgversprechend, wenn 
man zudem die Ergebnisse einiger Therapieversuche im 
Tiermodell mit berücksichtigt: bei Mäusen verhinderte 
die Behandlung mit mTOR-Inhibitoren die Entwicklung 
einer Epilepsie (antiepileptogener Effekt) bzw. führte 
sowohl zu einer Verringerung der Anfallshäufung (epi-
leptische Spasmen), als auch zu einer Verbesserung des 
Lernverhaltens und einem Rückgang autistischer Ver-
haltensweisen [37, 38].  

Die Untersuchungen bei der SEGA-Therapie haben 
gezeigt, dass vermutlich eine lebenslange Behandlung 
mit dieser auch immunsuppressiv wirkenden Substanz 
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Abbildung 4: Perspektive Neuropädiater

Abbildung 5: Perspektive Neurologe/Internist
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erforderlich ist, um ein erneutes Tumorwachstum zu 
verhindern. Das wirft vor allem für die Therapie bei Kin-
dern einige noch ungelöste Fragen auf:

•	 Ist eine lebenslange Therapie erforderlich oder nur 
in „kritischen“ Phasen der Epilepsie-Entstehung?

•	 Welche Auswirkung hat eine mTOR-Inhibitor-Be-
handlung auf einen wachsenden, sich entwickeln-
den Organismus?

•	 Benötigt eine immunsuppressive Therapie eine An-
tibiotikaprophylaxe?

•	 Wie kann der Impfschutz der Kinder gewährleistet 
werden? Lebendimpfungen sind unter immunsup-
pressiver Therapie nicht möglich.

•	 usw. 

Netzwerke

Wie im Editorial erwähnt, leiden 6 - 8 % der Gesamt-
bevölkerung an einer seltenen Erkrankung („orphan 
disease“) [39], zu denen auch die TSC zählt. Die Vielfalt 
der Krankheitssymptome bei dieser Erkrankung mit 
Multiorganbeteiligung, aber variabler Expression, er-
fordert die Integration verschiedenster Fachdisziplinen 
zur bestmöglichen Versorgung sowohl der kindlichen 
wie auch erwachsenen Patienten mit TSC. 

Wie T. Voigtländer in seinem ausführlichen Artikel 
über „orphan diseases“  [39] anmerkt, lässt sich „… an 
der niedrigen Zahl von Experten und Patienten nichts 
ändern, an ihrer isolierten Stellung in der Versorgungs-
landschaft schon“. Seine „… Zauberformel lautet – Brü-
cken bauen durch Vernetzung“.

Dieser Idee wird mit dem Aufbau interdisziplinärer 
Netzwerke unter Beteiligung aller medizinischer Fach-
bereiche (Neuropädiater, Pädiater, Neurologen, Inter-
nisten, Kardiologen, Nephrologen, Dermatologen, Pul-
monologen, Neurochirurgen, Radiologen, Psychologen, 
Psychiater) bereits Rechnung getragen. Angehörige, 
wie auch die Personen, die in den wesentlichen So-
zialstrukturen (Kindergarten, Schule, Internat, Heim 
etc.) (Abbildungen 3 und 4) die tägliche Betreuung und 
Förderung dieser Patienten gewährleisten, sollten eng 
eingebunden werden. Dieses Netzwerk wurde für den 
Raum Zürich bereits installiert – zur landesweiten Ver-
netzung ist eine TSC-Plattform Schweiz im Aufbau be-
griffen.
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