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Tubergs sklerose-kompleks

Sammendrag

Bakgrunn. Tubergs sklerose-kompleks
er et arvelig syndrom som gir svulst-
vekst i mange organer, hyppigst i hud,
hjerne, hjerte og nyrer. Denne over-
siktsartikkelen er ment a gi oppdatert
kunnskap om tilstanden, med seerlig
vekt pa diagnostikk og behandling,
oppfelging og veiledning av pasient
og pargrende.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pad en giennomgang av eget litte-
raturarkiv, sgk i PubMed og egen klinisk
erfaring.

Resultater og fortolkning. Tuberas skle-
rose-kompleks er et autosomalt domi-
nant arvelig syndrom knyttet til gener
pa kromosom 9 (TSC1) og kromosom
16 (TSC2). Mutasjoner i tumorsuppres-
sorgener pa disse kromosomene kan gi
noe forskjellige fenotyper. Fellesnevne-
ren for syndromet er en tendens til gkt
cellevekst pa grunn av inaktivering av
genproduktene hamartin (TSC1) eller
tuberin (TSC2). Flertallet av sykdomstil-
fellene antas & skyldes nye somatiske
mutasjoner. Den abnorme celleveksten
ses i en rekke organer, og seerlig hyppig
i hjerne, hud, gyne, hjerte og nyrer.
Langsomt progredierende symptomer
fra de ulike organene gjer tett oppfal-
ging av pasientene ngdvendig. Pasien-
tene og deres pargrende har stort
behov for veiledning og kunnskap.
Dialog mellom fastlegen og spesialist-
helsetjenesten er avgjerende for god
oppfelging.
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Tubergs sklerose-kompleks er en autoso-
malt dominant arvelig tilstand preget av for-
styrret differensiering, proliferasjon og mig-
rasjon av celler tidlig i fosterlivet. Dette
resulterer i benigne svulster i flere organsys-
temer. Selv om tuberes sklerose fortsatt blir
klassifisert som et nevrokutant syndrom, er
man i dag enige om at dette er en lite dek-
kende betegnelse pd det som né anses & vere
en sykdom som affiserer en rekke organer.
Symptomene fra hjernen er ofte de mest
igynefallende — det kan veere epilepsi, utvik-
lingshemning, atferdsforstyrrelser eller
autisme. Denne oversiktsartikkelen er ment
a gi oppdatert kunnskap om tilstanden, med
seerlig vekt pd diagnostikk og behandling,
oppfelging og veiledning av pasient og
parerende.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa en gjennomgang av
eget litteraturarkiv, sek i PubMed og egen
klinisk erfaring med pasientgruppen.

Forekomst

Syndromet antas & ramme opptil én av 6 000
levendefodte (1). I Norge regner vi at det
fodes 5—6 barn med tuberes sklerose-kom-
pleks hvert ar. Ikke alle far diagnosen umid-
delbart. Vi har i dag oversikt over 225 per-
soner med syndromet i Norge, men pé bak-
grunn av nye prevalensstudier burde det
vaere mellom 450 og 500. Over halvparten
av pasientene fungerer helt normalt, og man-
ge er berere av tilstanden uten & ha sympto-
mer. Moderne diagnostiske kriterier for syn-
dromet ble revidert i 1998 (2—4).

Symptomer og tegn

Atypiske cellepopulasjoner —
hamartomer

Vevsforandringene ved tuberes sklerose-
kompleks kalles hamartomer. Dette er celle-

grupper som meget tidlig far en avvikende
vekst som stort sett folger veksten i det vev
de er gatt ut fra. Etter hvert dannes atypiske
cellepopulasjoner som kan vokse som be-
nigne svulster. Spesielt i hjertet, hjernen og i
nyrene kan disse svulstene gi alvorlige sym-
ptomer, noen ganger fatale.

Hudmanifestasjoner
Depigmenterte flekker (fig 1) finnes hos mer
enn 90 % av pasientene og kan opptre asym-
metrisk over hele kroppen, mest pa truncus,
sete og ekstremiteter, sjeldnere i ansiktet (5).
Flekkene er til stede ved fodselen. Antall,
storrelse og form varierer, og de er som regel
velavgrenset. P4 grunn av svak pigmente-
ring 1 huden det forste levedret ses de lettest
i ultrafiolett lys (Woods lampe). Flekkene
kan bli borte med arene. Noen likner kon-
fetti — de opptrer som sma, hvite flekker
symmetrisk pa ekstremitetene.
Angiofibromer i ansiktet (fig 2) opptrer
hos 75-90% av pasientene og har utbre-
delse symmetrisk over nesen ut mot kinnene
i et sommerfuglmenster. De synes gjerne fra
2-5 4ars alder. Veksten fortsetter, saerlig i
puberteten. Fargen kan vere gulhvit eller
rosared, avhengig av om det er bindevevet
eller karkomponenten som dominerer. His-
tologisk ses hyperplasi av begge vevstypene
i dermis. Talgkjertlene er ikke forsterret, slik
den tidligere betegnelsen adenoma seba-
ceum indikerte. Angiofibromene kan be-
handles med pulset fargelaser (dye laser)
med godt kosmetisk resultat, men residiv
forekommer. Fibrese plakk i pannen er
angiofibromer hvor den vaskulere kompo-
nenten er mindre fremtredende. Plakkene er
blate, flate, hudfarget til radlige, lett eleverte
hudlesjoner pé fra f4 millimeter til flere cen-
timeter i diameter. Plakkene opptrer hos
36 % av pasientene (6) og kan vere den
forste kutane presentasjonen. Fibromer

Hovedbudskap

Tubergs sklerose er et autosomalt
dominant arvelig syndrom som gir
svulstvekst i mange organer, hyppigst i
hud, hjerne, hjerte og nyrer

Diagnostikk og behandling ber skje
innenfor en tverrfaglig ramme

Oppfelgingen av pasientgruppen forut-
setter god dialog mellom fastlege og
spesialisthelsetjeneste
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(Koehnens svulster) finnes i neglesengen
eller under neglene (fig 3), i storrelse fra fa
millimeter opp til centimeteren. De er ofte
ledsaget av langsgaende groper eller striper
i neglene. Fibromene debuterer gjerne rundt
puberteten, men kan ogsa ses i barnealder.
Forekomsten gker med alderen, og i uselek-
terte pasientmaterialer er den funnet & vere
17-52 %.

Leerhud i lumbosakralregionen (shagreen
patch) kan minne om innsiden av skinn eller
appelsinskall. Lesjonene er lett eleverte og
av farge gulrede til rosabrune. De opptrer
gjerne asymmetrisk pd ryggen, mer sjelden
fortil pé truncus, skuldre eller sete. Storrel-
sen varierer fra fi millimeter til over 10 cm i
diameter. Laerhud er sett hos pasienter ned til
fem maneders alder, og forekomsten eker
med alderen. Hos voksne ses laerhud hos
40-55%.

Fibrese mollusker (skin tags) er serlig
lokalisert til nakkeomridet. Café-au-lait-
flekker opptrer ikke hyppigere enn i normal-
befolkningen.

Patologiske forhold i hjernen
Hos om lag 95 % av pasientene med syndro-
met er det forandringer i sentralnervesyste-
met (7). Det er ved MR-teknikk funnet fire
typer forandringer i hjernen: kortikale og
subkortikale tubera, subependymale knuter
(fig 4), kjempecelleastrocytomer og migra-
sjonslinjer i hvit substans. Antall tubera
varierer, storst antall finnes frontalt, deretter
temporalt, parietalt og oksipitalt. Tubera kan
forekomme i cerebellum. De er til stede ved
fodselen, vokser ikke og eker ikke i antall.
Tubera ses lettest pd MR-bilder med
FLAIR-teknikk. Histologisk undersgkelse
av tubera viser distinkte karakteristika, som
odelagt cellearkitektur og laminering, varia-
belt celleinnhold og oppbléste astrocytter
med store og/eller multiple kjerner (ballong-
celler). Pyramidecellene ligger rotete til og
viser degenerative forandringer (8).
Subependymale knuter er rester av glia-
celler som har stoppet i vandringen fra mat-
riks. De er lokalisert til ventrikkelveggen,
hyppigst mellom nucleus caudatus og thala-
mus. Knutene har meget stor affinitet til kalk
og er derfor lett synlige pa CT-bilder. Stor-
relsen varierer fra fa millimeter til noen cen-
timeter. De opptrer hos ca. 80 % av pasien-
tene. En subependymal knute kan vokse ut-
over sin opprinnelige begrensning og danne
et kjempecelleastrocytom. Dette skjer hos
10—15 % av pasientene, hyppigst ved slutten
av forste dekade. Evnen til a vokse pa denne
maéten avtar forst ndr pasienten nar 20—30
ars alder (9). Skjer dette med knuter som lig-
ger nar foramen Monroi, kan det oppsta en
kompromittert sirkulasjon av cerebrospinal-
vaesken og dermed okt intrakranialt trykk.
Trykksymptomer, nye fokalnevrologiske ut-
fall og forverring i anfallssituasjonen skal
vekke mistanke om en slik utvikling. En slik
tilstand mé& vurderes med tanke pa nevro-
kirurgisk behandling. Svulstene residiverer
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sjelden. Radiale migrasjonslinjer i hvit sub-
stans er et radiologisk fenomen som pavises
ved MR-undersekelse. Det skyldes dysplas-
tiske nevroner og gliaceller som har stoppet
opp 1 vandringen mot cortex. Histologisk ses
likhetstrekk med tubera.

Epilepsi

Epileptiske anfall er ofte det forste sympto-
met pd tubergs sklerose-kompleks. Opptil
80-90 % av pasientene far diagnosen epi-
lepsi (10). Alle typer epileptiske anfall fore-
kommer, bortsett fra rene absenser. Anfall
kan opptre i alle aldre, men hyppigst hos
barn. Infantile spasmer opptrer i spedbarns-
alderen. Blant mange mulige &rsaker til
infantile spasmer er tuberes sklerose-kom-
pleks en av de viktigste. Wests syndrom
inkluderer infantile spasmer, manglende
psykomotorisk utvikling og multifokal
hypsarytmi i EEG. Behandling med vigaba-
trin har som oftest god effekt ndr tuberes
sklerose-kompleks er édrsaken til infantile
spasmer. God anfallskontroll er viktig grun-
net en pavist assosiasjon mellom anfalls-
debut, -frekvens, -lengde, alvorlighetsgrad
og utviklingshemning.

Psykisk utviklingshemning

og laerevansker

Psykisk utviklingshemning forekommer hos
om lag 50 % og er relatert til tidlig debut av
epilepsi (11). Personer med tuberes skle-
rose-kompleks og normale intellektuelle
evner har okt risiko for spesifikke nevropsy-
kologiske utfall i oppmerksomhets- og ekse-
kutivfunksjoner. Slike utfall kan ha store
konsekvenser for pasientenes fungering i
dagliglivet. Det er ikke holdepunkter for a
anta at pasientene taper funksjoner over tid
(12).

Atferdsforstyrrelser

og psykiske problemer

Autisme opptrer hos ca. 25 %, autismespek-
tertilstander hos opptil 50 % og ADD eller
AD/HD hos over 50% av pasientene med
tubergs sklerose-kompleks. Dette gjelder
ogsa personer uten psykisk utviklingshem-
ning. I ungdomsalder og voksen alder fore-
kommer angst og depresjon hos ca. 20 %

(12).

Sovnforstyrrelser

Sevnproblemer rapporteres hyppig av for-
eldre til barn med tuberes sklerose-kom-
pleks, hovedsakelig som tidlig oppvékning,
sovnrelaterte anfall eller diurnal hypersom-
ni. I en polysomnografistudie ble det hos pa-
sienter med syndromet pévist endret sgvn-
arkitektur — med kortere total sevntid, hyp-
pigere oppvékninger og nedsatt REM-sgvn
— sammenliknet med kontrollpersoner (13).

Kardiale manifestasjoner

Hjertesvulster i form av rabdomyomer fore-
kommer hos om lag 50 %. Svulstene ses i
selve hjertemuskelen, i papillemuskulatu-

Figur 1 Depigmentert flekk. Foto figur 1-3
Ragnar Solhoff

Figur 4 Cerebral MR: Koronal T2-FLAIR.
Kortikale tubera og subependymal knute.
Foto Radiologisk avdeling, Serlandet sykehus,
Arendal

ren, 1 septum som pendulerende svulster ut i
kavitetene og pa hjertets overflate. De kan
pavirke hjertets rytme (supraventrikulaer
takykardi, Wolf-Parkinson-Whites  syn-
drom) og pumpeevne og kan séledes vare
livstruende. Veksten er gstrogenavhengig.
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Tabell 1 Diagnostiske kriterier for tuberas sklerose-kompleks

Hovedkriterier

Angiofibromer i ansikt eller plakk i panne
Fibromer i negleseng

Depigmenterte flekker (> 3)

Leerhud (shagreen patch)

Multiple, retinale, noduleere hamartomer
Kortikale tubera (A)

Subependymale knuter
Kjempecelleastrocytom

Rabdomyomer i hjertet, enkle eller multiple
Angiomyolipomer i nyrene (B)
Lymfangioleiomyomatose i lungene (B)

Sekundeere kriterier

Multiple, spredte flekker p& tannemaljen
Fibromer i tannkjatt

Polypper i rectum (C)

Cyster i bein (D)

Radiale migrasjonslinjer i hvit substans (A, D)
Hamartomer i andre organer (C)
Hamartomer i gyet

Hudforandringer av konfettitype

Multiple cyster i nyrene (C)

A Naér kortikal dysplasi og migrasjonslinjer opptrer samtidig, regnes dette for ett hovedkriterium
B Nar nyre- og lungeaffeksjon opptrer samtidig, regnes dette for ett hovedkriterium

C Histologisk bekreftelse er gnskelig
D Radiologisk bekreftelse er tilstrekkelig

Sikker diagnose: 2 hovedkriterier eller 1 hovedkriterium og 2 sekundaere kriterier
Sannsynlig diagnose: 1 hovedkriterium og 1 sekundaerkriterium
Mulig diagnose: 1 hovedkriterium eller > 2 sekundaere kriterier

Tabell 2 Genetikk ved tubergs sklerose-
kompleks

Ulike egenskaper
Tubergs sklerose-

kompleks, type TSC1 TSC2
Kromosom-

lokalisasjon 9g34 16p13.3
Proteinprodukt Hamartin Tuberin
Struktur 23 eksoner 41 eksoner
Sporadisk

forekomst 10-15 % 60-70 %

Ramme 1

Utredning av pasienter med
tubergs sklerose-kompleks eller
der det er mistanke om dette

Primeerutredning
Anamnese

Klinisk undersokelse, inkludert nevro-
logisk status

Inspeksjon av hud

Woods lampe

EEG ved mistanke om epilepsi

EKG ved mistanke om kardial lidelse
Ekkodoppler i sped- og sméabarnsalder
Ultralyd urinveier

Cerebral MR

Oftalmologisk undersgkelse

Utredning ved Tannhelse kompetanse
senter for sjeldne medisinske diagnoser

Genetisk veiledning

DNA-testing for mutasjoner i TSC1-
og TSC2-genene etter avtale

Familieutredning
Samme som ved primeerutredning
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Ved fodselen gér tumorveksten ned, og
tumor forsvinner som regel i lopet av 2—3 ar.
Noen svulster mé fjernes kirurgisk.

Oftalmologiske manifestasjoner
Retinale hamartomer vokser fra netthinnen
inn i gyeeplet som en halvkule. De kan vaere
forkalket. Formen er buklet eller flat. De fin-
nes hos ca. 50 % av pasientene. Funn av reti-
nale hamartomer er viktig rent diagnostisk,
men de har liten praktisk betydning fordi de
meget sjelden affiserer synsfunksjonen. De
vokser 1 samme takt som vevet de gar ut fra.
Retinale depigmenteringer kan ogsa fore-
komme.

Nyreaffeksjoner

Tre ulike forandringer i nyrene (som fore-
kommer hos 60—90 %) er kjent: solitaere eller
multiple cyster, angiomyolipomer (benigne
svulster sammensatt av kar-, muskel- og fett-
vev) og nyrekreft. Forekomsten av cyster
oker med alderen, og er i autopsimaterialer
funnet hos 50 %. Multiple cyster kan vaere til
stede ved fodselen, slik man ser ved polycys-
tisk nyrelidelse. Angiomyolipom er den hyp-
pigste nyresvulsten og er vanligst i forste
dekade. Ofte er det multiple og bilaterale
svulster. Svulststerrelsen gker med alderen.
Nyresymptomer melder seg ofte ikke for i
tredje dekade. De kan ytre seg som smerter,
kvalme, brekninger, urinveisinfeksjoner,
hematuri, hypertensjon og nyresvikt. CT- og
MR-undersegkelser kan avklare funn gjort
ved ultralyd. Ved angiomyolipom over 4 cm
i diameter er det stor risiko for hurtig vekst
og blodning. Aktuell behandling er embo-
lisering, partiell eller total nefrektomi og
eventuelt nyretransplantasjon. Medikamentet
rapamycin er under utprevning for & hindre
tumorvekst. Forekomsten av nyrekreft er
ikke gkt hos pasienter med syndromet, men
nyrekreft kan utvikle seg tidligere enn det
som er gjennomsnittlig alder pa diagnose-
tidspunkt i befolkningen for evrig (14, 15).

Lungeaffeksjoner
Lymfangioleiomyomatose i lungene er bare
beskrevet hos 2—5 % av fertile kvinner med
tubergs sklerose-kompleks. Symptomene
debuterer 1 gjennomsnitt i 30-arsalderen og
kan ytre seg som dyspné, gjentatte bronkitter
og pneumonier, astma, spontan pneumo-
thorax og chylothorax. Lungevevet erstattes
av bindevev iblandet muskelceller, som ved
angiomyolipom i nyrene. Lungevevet far pa
rentgen et bikubeaktig utseende, og histolo-
gisk ses mange smd cystiske forandringer.
Pasientene dor av hjerte-/lungesvikt etter
omtrent ti 4r. Behandlingen bestar av anti-
gstrogener, prednisolon og lungetransplan-
tasjon. Pasienter med isolert og tubergs skle-
rose-kompleksassosiert lymfangioleiomyo-
matose har ofte ogsd angiomyolipom i
nyrene. Genetiske funn stetter teorien om
benign metastasering av muskelceller fra
nyre til lunge (15, 16).

Affeksjon av tenner

Béde i forste og annet tannsett kan man se
emaljedefekter, sdkalte groper (pits). Dette
er sma utstansninger i tannemaljen som ofte
blir mistolket som karies og behandlet som
det. Tannkjettsfibromer er vanlig. Pasienter
med diagnosen fér fri konserverende tannbe-
handling gjennom hele livet. Tubergs skle-
rose kompetansesenter har gjennom mange
ar samarbeidet om pasientenes tannhelse
med Tannhelse kompetanse senter for sjeld-
ne medisinske diagnoser (TAKO) ved Lovi-
senberg Diakonale Sykehus i Oslo.

Affeksjon av andre organer

Det er ogsa pavist hamartese forandringer i
lever, milt, bukspyttkjertel, galleblere, lym-
fekjertler, de lange rorknokler og i genitalia.
Aneurismer er beskrevet 1 bukaorta, aorta-
buen, carotis interna og i de intrakraniale
kar. I tarmsystemet forekommer det rektale
polypper, som bler lett.

Diagnose

Diagnosen tubergs sklerose-kompleks kan
vaere vanskelig 4 stille pga. uttalte variasjo-
ner i klinisk presentasjon og alvorlighets-
grad. Seerlig gjelder dette i barnealder og hos
personer med lettgradig affeksjon. Gjelden-
de diagnosekriterier er vist i tabell 1 (5). Det
finnes ikke et eneste patognomonisk tegn pa
tuberps sklerose-kompleks. En endring fra
tidligere diagnosekriterier er at bade epilepsi
og psykisk utviklingshemning er utelatt — pd
grunn av lav spesifisitet og hoy forekomst i
den generelle befolkningen. Genetiske funn
kan bekrefte den kliniske diagnosen. Ele-
menter som inngér i utredningen, finnes i
ramme 1.

TSC1 og TSC2

Tuberes sklerose-kompleks er knyttet til
genene TSCI1 pa kromosom 9 og TSC2 pa
kromosom 16. Mer enn 500 forskjellige mu-
tasjoner som gir syndromet er kjent (tab 2).
Genene klassifiseres som tumorsuppressor-
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gener. Hamartin (TSC1) og tuberin (TSC2)
danner et intracellulaert kompleks som regu-
lerer proteindanning, cellevekst, celleover-
levelse, cellemigrasjon og celleadhesjon,
blant annet gjennom hemning av kinasen
«mammalian target of rapamycin» (mTOR)
(15). To tredeler av tilfellene av tuberos
sklerose-kompleks antas a skyldes nye
somatiske mutasjoner, resten skyldes arvede
(17). Ved den arvelige formen har som regel
alle affiserte familiemedlemmer samme
mutasjon, men den fenotypiske variasjon
kan veere stor. Ved genetisk testing kan mu-
tasjon i beste fall pavises i ett av disse gene-
ne hos 85-90% ved bruk av flere detek-
sjonsmetoder (18).

Det er hittil ikke pévist noen sikker asso-
siasjon mellom genotype og fenotype. I den
storste studien til nd fant man heyere fore-
komst og/eller alvorligere sykdomsbilde ved
TSC2- enn ved TSCI-mutasjoner (19). Ved
TSC2 forekom hyppigere epileptiske anfall,
alvorlig utviklingshemning, subependymale
knuter, tubera, angiomyolipomer i nyrene,
angiofibromer i ansiktet, fibrese plakk i pan-
nen og retinale hamartomer. TSC2-genet er
narliggende til genet for polycystisk nyre-
sykdom (PKD1), hvilket kan gi sékalt konti-
nuerlig gen-syndrom.

DNA-testing kan na gjeres ved Avdeling
for medisinsk genetikk, Ulleval universitets-
sykehus. Prenatal bererdiagnostikk er mulig
i 10. uke ved chorionbiopsi, forutsatt at den
familizere mutasjonen er kjent.

Oppfoelging

Tubergs sklerose kompetansesenter er etab-
lert som en seksjon ved Spesialsykehuset for
epilepsi i Baerum. Det er et tett samarbeid
mellom kompetansesenteret, pasientfor-
eningen, spesialsykehuset og landets for-
skjellige barneavdelinger, nevrologiske av-
delinger og habiliteringsteam. Kompetanse-
senteret har landsfunksjon, og man er
behjelpelig med utredning, opplaering og be-
handling av pasienter med tuberes sklerose-
kompleks. Virksomheten er basert pa interne
og eksterne kurs for brukerne, deres pare-
rende og deres nettverk i primer- og spesia-
listhelsetjenesten.

Grad av oppfelging avhenger til dels av
sykdomsaffeksjonen. Alle ber ha arlig ruti-
nekontroll hos béade fastlege og spesialist.
Barn ber folges opp av (nevro)pediater.
Voksne kan trenge kontakt med flere medi-
sinske spesialister. Enkelte symptomer og
funn kan vaere potensielt livstruende og/eller
tilgjengelig for behandling, hvilket krever
hyppigere undersokelser. Dette gjelder ser-
lig funn i hjerte, hjerne og nyrer og oppfel-
ging av iverksatt epilepsibehandling. Hjerte-
funn hos sped- og smébarn kontrolleres av
barnekardiologer. Nyrekontroll med ultra-
lyd (livslang) og cerebral MR (til 30 &rs
alder) ber gjores arlig/hvert tredje ar. Indika-
sjonen ma veies mot belastningen ved gjen-
nomfering av undersekelser for pasienter
med utviklingshemning og autisme og av-
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gjores i samradd med parerende. Karakteris-
tiske funn ved cerebral CT er ikke tilstrekke-
lig for & etablere en diagnose, men CT-un-
dersgkelser kan innga i et kontrollopplegg.
Rutinemessig oyelegekontroll er ikke ned-
vendig. Hudlege kontaktes ved behov. Dia-
log mellom fastlegen og spesialisthelsetje-
nesten er avgjerende for god oppfelging.

Vi takker Karl Otto Nakken og Kari Mette Lille-
stelen for gjennomlesing og bearbeiding av
manuskriptet.
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