Tuberos skleros hos barn och ungdomar
- handlaggningsstod
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Rekommendationer utarbetade av Nationella arbetsgruppen for
tuberos skleros-komplexet (TSC), pa initiativ och uppdrag av
Svensk Neuropediatrisk forening, Svenska Barnliakarforeningen.

Ogon

TSC ar en multiorgansjukdom med stor variation i sjukdomsbild och férlopp.
Rekommendationerna har skrivits for att ge stod i den praktiska handlaggningen
av barn och ungdomar med misstéankt eller diagnostiserad TSC. De viander sig
framst till 1akare, sjukskoterskor och andra som i sin profession utreder och
behandlar barn med TSC. Handlaggningsstodet ar baserat pa internationella
rekommendationer med anpassning till svenska forhallanden, vetenskaplig
evidens och gruppens samlade kliniska erfarenhet.

Dokumentet har utarbetats av en nationell arbetsgrupp bestadende av
barnneurologer med geografisk spridning 6ver Sverige, barnnefrolog,
barnonkolog, hudliakare, neurokirurg, barnkardiolog, barnoftalmolog och klinisk
genetiker. Det fardigstilldes i juni 2017. En uppdatering vart tredje ar ar planerad.

Nationella arbetsgruppen for TSC: Barnneurologer: Maria Dahlin, Stockholm,
Gunilla Drake, Goéteborg, Staffan Lundberg, Uppsala, Olof Rask, Lund, Helene
Sundelin, Linképing, Niklas Timby, Umea. Barnkardiolog: Britt-Mari Ekman-Joelsson,
Goteborg, Barnonkolog: Stefan Holm, Stockholm. Neurokirurg: Daniel Nilsson,
Goteborg. Barnnefrolog: Marta Englund, Stockholm. Hudldkare: Maria Palmetun-
Ekback, Orebro, Desiree Wiegleb-Edstrém, Stockholm. Barnoftalmolog: Ulrika Lidén,
Stockholm. Klinisk genetiker: Britt-Marie Anderlid, Stockholm. Konsulterad i vissa
delar: infektionslékare Lisa Swartling, Stockholm, barnpsykiater Eva Norén-Selinus.
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Bakgrund

Introduktion och diagnostiska kriterier

Tuberos skleros (TSC) forekommer hos cirka 1/6 000 fodda. TSC ar en genetisk
sjukdom som orsakas av en mutation i en gen vars proteiner reglerar mTOR

(mammalian target of rapamycin-komplexet). En storning i denna intracellulara
signalvag leder till en ohammad cellproliferation med bildning av tumorer/

missbildningar i hjarna, hjarta, 6gon, hud, njure och ibland i andra organ. Barnen har

okad risk for epilepsi och intellektuell funktionsnedsattning liksom for
neuropsykiatriska och psykiatriska symptom. Eftersom TSC ar en

multiorgansjukdom behovs ett multidisciplinart omhandertagande. Det finns en stor
variation i sjukdomsbild, svarighetsgrad och forlopp och vissa TSC-komplikationer

kan vara livshotande.

Tabell 1. Diagnostiska kriterier for TSC

Saker diagnos om > 2 forstahandskriterier eller om 1 forstahands- och

> 2 andrahandskriterier ar uppfyllda.

Forstahandskriterier

Andrahandskriterier

Depigmenterade flackar
(=2 3 med = 5 mm i diameter)

Depigmenterade flackar (1-2 mm),
"konfetti-typ”

Angiofibrom (= 3) eller fibrésa
bindvdvsplack i pannan

Emaljférandringar (= 3) i form
av gropar i tanderna (dental pits)

Fibrom runt naglar(= 2)

Fibrom i tandkottet och
i kindslemhinnan(= 2)

Laderartade, apelsinskalsliknande flackar
(shagreen patches)

Hypopigmenterade retinala flackar
(acromatic patches)

Multipla, retinala hamartom

Multipla cystor i njurarna

Kortikala dysplasier (tuber och radierande
migrationslinjer i vit substans)

Hamartom utanfér njurarna

Subependymala noduli

Jattecellsastrocytom (SEGA)

Rabdomyom i hjartat

Lymfangioleiomyomatos (LAM)*

Angiomyolipom(=2)*

*En kombination av LAM och angiomyolipom utan andra symptom uppfyller inte

diagnoskriterierna for en definitiv diagnos.




Kapitel 1. Diagnostik och initial handlaggning

I. Genetik

G4 igenom familjeanamnes (syskon, fordldragenerationen, mor- och far-
foraldrar) for att utvardera om det finns ytterligare personer med symptom
forenliga med TSC. Om mdjligt: Inspektera huden pa medféljande foraldrar
och syskon.

Vanligen erbjuds genetisk diagnostik som del i grundutredningen av TSC for att
bekrafta diagnos och som underlag for familjeutredning och genetisk vagledning.
Diagnosen kan dock ofta stillas utifran kliniska kriterier (se tabell 1).

II. CNS

Tag anamnes och status avseende eventuella epileptiska anfall, tecken till
forhojt intrakraniellt tryck, fokalneurologiska symptom, psykomotorisk
utvecklingsniva och beteendeavvikelser.

Gor magnetkameraundersokning (MRT) av hjarnan for att kartlagga
forekomst av tuberosa skleroshardar (tuber), migrationsstorningar (s.k. white
matter radial migration lines), subependymala noduli (SEN) och
subependymala jattecellsastrocytom (SEGA = subependymal giant cell
astrocytoma). Samordnas med MRT buk (se Fordjupning I1I, Njurar).

Fokala anfall och infantila spasmer ar de vanligaste anfallstyperna vid TSC och
epilepsin debuterar ofta fore 1 ars alder. Utbilda foraldrar i hur epileptiska anfall
ser ut. Sarskilt viktigt ar att kdnna igen infantila spasmer (film som illustration
for foraldrar finns pa wwuw.tsalliance.org/infantilespasms). Uppmana foraldrar
att omgaende ta kontakt med sjukvarden vid misstankta anfall.

Gor standard-EEG dven om det inte finns epileptiska anfall. Vid misstankta
kliniska anfall bor somn-EEG goras och vid behov ett langre video-EEG. Vid
neuropsykiatriska symptom eller beteendeavvikelser dar subklinisk elektro-
grafisk anfallsaktivitet/anfall inte kan uteslutas bor langre video-EEG utforas.

Utvardera om det finns TSC-associerade kognitiva, neuropsykiatriska eller
psykiatriska funktionsnedsattningar. TAND (TSC-associated neuropsychiatric
disorders) ar ett begrepp som anvinds for att beskriva svarigheter med
inlarning, beteende, psykisk hilsa och andra aspekter pa utvecklingen hos
individer med TSC.


http://www.tsalliance.org/infantilespasms

Kapitel 1. Diagnostik och initial handléggning

III. Njurar

Nefrolog jamstdlls med barnldkare med erfarenhet av njursjukdomar.

e Naégon form av bilddiagnostik av buken bor goras vid diagnos, helst MRT.
MRT buk bor samordnas med MRT hjarna, sarskilt vid behov av narkos.
MRT buk kan pavisa angiomyolipom och cystor i njurarna, men ocksa
aortaaneurysm och extrarenala hamartom. Ultraljud (UL) njurar kan goras
initialt i stdllet for MRT hos de allra yngsta. Datortomografi (DT) buk kan
goras om MRT inte finns tillginglig. MRT ger battre information da bland
annat fettfria angiomyolipom (ovanliga) kan missas med DT och UL.

e Blodtryck, njurfunktionsberiakning (eGFR) med P-kreatinin och/eller
P-Cystatin C, urinstatus (U-testremsa). Om testremsa ar positiv for protein
kvantifieras med U-Albumin/kreatinin (morgonurin). Om eGFR (P-kreatinin
och/eller cystatin C) talar for sankt njurfunktion rekommenderas GFR-
bestamning (iohexol eller Cr-EDTA).

e Remiss till nefrolog (eller v.b. diskussion om handldggning) om det redan
finns njurférandringar. Vid stort angiomyolipom bor patienten diskuteras
med nefrolog och urolog (se Fordjupning III, Njurar).

IV. Ogon

e Skicka remiss for ogonlakarundersokning med fragestallning retinala
hamartom (ingar som huvuddiagnoskriterium). Om 6gonundersokning har
gjorts fore diagnos ska 6gonliakare informeras vid faststélld diagnos, for
stallningstagande till kompletterande undersokning och uppfoljning.

® Bedomning av synutveckling, synskarpa, refraktion, skelningsstatus och
ogonbotten ska ingd. Ogonbottenfotografering rekommenderas om mojligt.
Under spadbarnséaret ar 6gonbottenundersokning ofta genomforbar med
ammande eller normalt sovande barn. Barn med fysisk eller mental dlder
mellan 1 och 3 ar ar ofta svarundersokta. Om barnet s6vs for MRT eller annan
atgard ar samordnad 6gonbottenundersokning ett bra alternativ.



Kapitel 1. Diagnostik och initial handléggning

V. Hud, tander

Gor en detaljerad klinisk undersokning av huden for att upptacka typiska
avvikelser. Depigmenterade flackar ses ofta battre med Woods ljus. Manga
hudforandringar utgor diagnoskriterier och ar éldersberoende (se tabell 1).
Skicka remiss till hudliakare for hjalp med diagnostik eller vid symptom-
givande hudférandringar (ex. blodande angiofibrom).

Gor en detaljerad klinisk inspektion av tanderna. Leta efter gropar i emaljen
(s.k. dental pits) och gingivala fibrom. Vid behov remiss till
specialisttandlakare.

VI. Hjirta

Om rabdomyom har identifierats genom prenatalt ultraljud: Gor fetalt
hjarteko tidigt for att upptiacka barn med hog risk for hjartsvikt efter fodseln.

Skicka remiss for kardiologbedémning och ultraljud av hjartat
(ekokardiografi) for att upptacka rabdomyom och bedoma hjartfunktion.

Gor EKG for att identifiera 6verledningsrubbningar/arytmier.

VII. Lungor

Lymfangioleiomyomatos (LAM) drabbar 26—39 % av alla kvinnor med TSC
och ar mycket ovanligt hos man. LAM debuterar i fertil dlder och ar
underdiagnostiserat. Andfaddhet vid anstrangning, som ar det vanligaste
symtomet, misstolkas ofta som astma eller emfysem.

Det rekommenderas att hos kvinnor med TSC gora high resolution CT (HRCT)
av thorax vid 18 ars alder och, om den ar negativ, aterupprepa vid 30—40 ars
alder for att om nodvandigt tidigt kunna inleda behandling. Vid symptom pa
paverkad lungfunktion, under och efter puberteten, ska HRCT thorax
overvagas tidigare, framfor allt hos kvinnor men ocksé vid misstanke om LAM
hos méan med TSC. LAM kan i séllsynta fall vara forsta symtomet pa TSC.



Kapitel 1. Diagnostik och initial handléggning

VIII. Ovriga organ

e Ilever, bukspottkortel, tarm, binjurar, aggstockar och skelett kan det finnas
cystor och hamartom, liknande de angiomyolipom som kan forekomma
i njurarna. Dessa forandringar upptacks oftast senare i livet och ger sallan

symptom.

o I skelettet forekommer cystor, fibrotisk dysplasi och sklerotiska forandringar
som oftast upptacks som bifynd vid bilddiagnostik av andra organ. De
sklerotiska forandringarna ar ofta multipla och lokaliserade till ryggraden. De
ar mycket vanliga men kan ibland felaktigt tolkas som skelettmetastaser. De
sklerotiska forandringarna ger sallan symptom och cystor i skelettet orsakar
oftare problem i vuxen alder.

e Aneurysm, ocklusioner och stenoser i blodkarl ar ovanliga, men kan
forekomma i alla karl. Gastrointestinala polyper och olika endokrina tillstand
kan associeras med TSC och ge symptom. Forandringar i dessa organ ses
ibland vid MRT buk. Riktade undersokningar gors vid symptom.



Kapitel 2. Fortsatt uppféljning och behandling

Kapitel 2. Fortsatt uppfoljning och behandling

I. Genetik

e Erbjud genetisk diagnostik och genetisk vagledning.

II. CNS
1. SEGA

o MRT hjarna gors med 1—3 ars intervall upp till 25 ars alder for att under-
soka om SEGA har tillkommit eller for att folja en tidigare kind SEGA.
Samordnas med MRT buk. Vid asymtomatisk SEGA under barndomen bor
MRT-kontroller fortsatta aven efter 25 ars alder.

e Utbilda familjerna kring symptom pa okat intrakraniellt tryck.

e Vid tillviaxt av SEGA utan symptom ska neurokirurg kontaktas och
behandling eller titare radiologiska och kliniska kontroller 6vervigas.

e Om symptom uppstar som ger misstanke om okat intrakraniellt tryck eller
masseffekt (se Fordjupning I1.1) ska neurokirurg kontaktas och radiologisk
undersokning goras.

e Vid akuta symptom kriavs omedelbar kontakt med neurokirurg for avlastning
av hydrocefalus alternativt resektion av tumoren.

e Vid behandlingskravande SEGA ar kirurgisk resektion av tumoren oftast
forstahandsalternativ. Behandling med mTOR-hadmmare (se
Fordjupning IX) ar ett alternativ vid tumorer dar en betydande
operationsrisk foreligger, vid multipla eller kirurgiskt svaratkomliga SEGA
eller dar patienten har andra TSC-manifestationer, exempelvis
angiomyolipom som behover behandlas med mTOR-hammare. Beslut bor
tas i samrad med familjen och med neurokirurg, barnneurolog, barnonkolog
samt ovriga TSC-specialister.

2. Epilepsi

e Tag anamnes angdende eventuella epileptiska anfall vid varje aterbesok. Gor
Standard-EEG om anfall eller misstankta anfall uppkommer. Hur ofta EEG
ska goras bedoms utifran kliniskt behov. Gor somn-EEG och vid behov
langre video-EEG vid misstanke om subkliniska anfall eller vid plotsliga
beteendeforandringar.



Kapitel 2. Fortsatt uppféljning och behandling

e Epilepsi uppkommer under forsta levnadsaret hos 70 % av barnen med TSC.
Den brukar foregas av succesivt forsaimrad EEG-bild med alltmer
epileptiform aktivitet. Vissa centra rekommenderar darfor att gora EEG
regelbundet var 4—8:e vecka under forsta levnadsaret for att tidigt uppticka
elektrografiska och diskreta kliniska anfall i syfte att kunna erbjuda tidig
behandling med vigabatrin. Det finns annu inte tillrackligt med evidens for
att ha detta som en allman rekommendation.

e Vid infantil spasm ar forstahandsbehandlingen vigabatrin. ACTH kan
anvandas om vigabatrin inte ger effekt. Vid andra anfallstyper: Folj gangse
behandlingsrekommendationer utifran anfallstyp med mera. Overvig
epilepsikirurgi, ketogen diet, vagusnervstimulering (VNS) for TSC-patienter
som inte har tillracklig effekt av 1akemedel. Vid terapiresistent epilepsi bor
patienten remitteras till center med barnepilepsikirurgisk kompetens for
utredning.

® Det ar dock viktigt att observera att VNS med nuvarande device/apparatur
innebar stora svarigheter att gora MRT av njurar och hjarna, vilket saledes
allvarligt forsvarar kontrollen av tumortillvaxt.

3. Neuropsykiatriska/psykiatriska symptom

e Anamnestisk screening varje ar. TAND-checklista kan anvindas som stod (se
Fordjupning II samt Bilaga 2). Vid avvikelser bor remiss skickas for
fordjupad utredning.

e Multiprofessionell bedomning avseende kognitiv utveckling,
neuropsykiatriska symptom och beteende bor utforas en gang under
smabarnsaren, infor skolstart och upprepat under skolgéngen.

e Individuell bedomning av intervention utifran kartlaggning enligt ovan.
Overvig att ge evidensbaserad behandling med s&vil likemedel som icke-
farmakologiska metoder vid autismspektrumstorning, ADHD, depression,
och angest. Bor handlaggas i samarbete med barnpsykiatrin.

e Om plotslig forandring i beteende sker bor barnet utredas for att utesluta
medicinska orsaker, exempelvis SEGA, subkliniska epileptiska anfall eller
njursjukdom.
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Njurar

Nefrolog jamstdlls med barnldkare med erfarenhet av njursjukdomar.

Blodtryckskontroll minst arligen med korrekt metod och vardering relaterad
till alder och langd, se hypertoni-PM.
(http://www.blf.net/nefrolog/dok/hypertoni_utr_beh.doc).

Vid hypertonimisstanke gors tatare kontroller, samt om mojligt 24-timmars
blodtrycksmatning. Vid hypertoni ar RAAS-hammare forstahandsbehandling.
ACE-hammare ska undvikas om patienten har behandling med mTOR-
hammare (nefrolog bor konsulteras vid hypertoni).

Njurfunktionsberiakning (eGFR) med P-kreatinin och P-cystatin C och
urinkontroll (urinstatus/testremsa samt om albuminuri pa stickan:
U-albumin/kreatinin i morgonurin) gors arligen i okomplicerade fall och
tatare vid sankt GFR och/eller hypertoni. Vid sankt GFR samt vid omfattande
angiomyolipom eller cystor, ar det onskvart med njurfunktionsbestimning
(Iohexol- alt. Cr-EDTA-clearance).

MRT buk gors med 1—3 ars intervall och samordnas med MRT hjiarna
(speciellt viktigt om narkos behovs). Tatare undersokningar behovs vid stora
angiomyolipom, snabb progress av njurforandringar eller vid
malignitetsmisstanke.

Ultraljudsundersokning (UL) med 1 till 2 ars intervall om njurforandringar
saknas eller ar jamforbara mellan de olika modaliteterna (MRT och UL).
Eventuellt kan man viaxla mellan MRT och UL. Fettfattiga lesioner kan vara
svara att se med UL.

DT anvands undantagsvis om MRT inte finns tillgangligt eller inte ar lampligt
pa grund av metallimplantat.

Om undersokning pavisar storre (= 3 cm) angiomyolipom, fettfattiga
njurlesioner (malignitetsfragestillning), rikligt med cystor eller sten i
njurar/urinvagar:

Remiss till nefrolog for bedomning av njurengagemang och behov av
kompletterande njurutredning samt fortsatt arlig uppfoljning avseende
eventuell progress av njurférandringar, njurfunktion och blodtryck etc. Vid
behov konsulteras urolog. Samrad i multidisciplinart TSC-team ar onskvart.

Om man avvaktar med behandling av vixande (ndrmare 3 cm) angiomyolipom
rekommenderas ny kontroll (MRT) inom cirka 6 manader.

11
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Behandling av angiomyolipom:

e Blodande angiomyolipom kraver akut behandling, i forsta hand embolisering
i kombination med steroidbehandling. Nefrektomi bor om mojligt undvikas,
eftersom det pa sikt finns uttalad risk for njursvikt.

e Vid asymtomatiskt, vixande angiomyolipom > 3 cm rekommenderas i forsta
hand mTOR-hdmmare (se Fordjupning IX). Andrahandsbehandling ar
selektiv embolisering eller nefronsparande kirurgi.

IV. Ogon

Centrala retinala hamartom behover foljas pa grund av en liten risk for
tillvaxt, retinalt 6dem och paverkad syn. Perifera retinala hamartom
behover inte foljas.

® Om synutvecklingen ar osiker eller vid andra avvikelser méste uppfoljningen
individualiseras. Om brytningsfel hittas, ska barnet foljas enligt klinisk praxis.

® Ny remiss vid tillkomst av 6gonbesvar.

e Vid SEGA med risk for hydrocefalusutveckling gors 6gonbottenkontroller
utifran kliniskt behov.

e Ny remiss i samband med behandlingsstart av vigabatrin. Dos och behand-
lingslangd avgor kontrollintervallen. Elektroretinogram (ERG) rekommen-
deras. Ar i praktiken svAart att genomfora, eftersom det hos smé barn och hos
barn med beteendeavvikelse méste goras i narkos (se Fordjupning IV).

V. Hud, tander

e En klinisk undersokning av huden ska ske tidigt, som en del i utredningen
for att kunna stélla diagnos. Fortsatta undersokningar av hudliakare sker v.b.

e Symtomatiska hudférandringar bor bedomas av hudldkare och kan
behandlas med kirurgisk resektion, laser eller mMTOR-hammare for utvartes
bruk. Annu finns ingen registrerad mTOR-himmare for utvirtes bruk. I
dagsldget finns tva alternativa mojligheter; antingen en ex tempore
beredning utgdende fran rapamycinkapslar eller en "off label”-anvandning av
oral 16sning Rapamune for utvartes bruk pa huden. Dessa behandlingar ska
initieras och foljas upp av hudlakare.

e Tinderna bor undersokas av tandliakare regelbundet. Tandldkaren bor ha
tillracklig erfarenhet for att kunna identifiera och behandla TSC-relaterade
tandproblem. Symtomatiska eller deformerande tand- eller kiakforandringar
liksom orala fibrom kan behandlas med kirurgisk excision eller curettage.
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Kapitel 2. Fortsatt uppféljning och behandling

VI. Hjirta

e Gor ultraljud av hjartat regelbundet vid rabdomyom med 1—3 &rs mellanrum
tills rabdomyomen har géatt i regress eller tillstindet stabiliserats.

e Gor EKG med 3-5 ars mellanrum hos asymtomatiska pediatriska patienter
i alla aldrar for att utvardera eventuell 6verledningsstorning. Om
symtomatisk: oftare.

VII. Lungor

Kvinnor med TSC screenas for LAM med HRCT thorax vid 18 ars dlder och om den ar
negativ upprepas undersokningen vid 30—40 ars alder for att kunna inleda
behandling tidigt. Vid symptom pa paverkad lungfunktion under och efter puberteten
ska HRTC thorax overvagas, framfor allt hos kvinnor men ocksa vid misstanke om
LAM hos man med TSC.

VIII. Ovriga organ

Uppfoljning av forandringar i 6vriga organ anpassas individuellt efter symptom.
MRT, ultraljud eller skelettrontgen gors beroende pa symptomens lokalisation.
Forandringar i bukorgan kan ses nar bilddiagnostik gors pa annan indikation,
exempelvis vid kontroll av njurarna.

13



Kapitel 3. Férdjupning

Kapitel 3. Fordjupning

I. Genetik och patofysiologi

TSC nedarvs autosomalt dominant men hos tva tredjedelar ar sjukdomen inte
nedarvd utan har uppkommit genom en nymutation. Penetransen (andel av
anlagsbarare med manifest sjukdom) anses vara 100 % men sjukdomsuttrycket kan
variera, aven inom samma familj. Diagnosen TSC ar klinisk men kan bekraftas genom
genetisk diagnostik hos cirka 75 till 9o %. I de fall dar den kliniska diagnosen ar
korrekt men mutation ej kan pavisas bor somatisk mosaicism overvagas.

Den genetiska testningen ar DNA-baserad och omfattar sekvensering samt
deletions-/duplikationsanalys av TSC1 och TSC2. I de fall dar sjukdomsorsakande
mutation kan pavisas har 31 % en mutation i genen TSC1 och 69 % i genen TSC2.
Majoriteten av mutationerna kan upptackas med sekvensering. Deletion eller
duplikation av delar eller hela genen ar ovanligt och pavisas hos ungefar 1-2 %.
Genpaneler dar bade TSC1 och TSC2 ingar eller helexomsekvensering (samtliga
geners exon sekvenseras) kan vara ett alternativ, men dessa metoder kan ibland ha en
lagre sensitivitet.

Storre deletioner, som omfattar hela genen och ofta andra nérliggande gener, kan
orsaka TSC. Vid deletion av TSC2 kan dven en av generna som orsakar polycystisk
njursjukdom, PKD1, vara paverkad och leda till en blandbild av TSC och polycystisk
njursjukdom.

P& gruppniva forefaller mutationer i TSC2 ge svarare symptom an mutationer
i TSC1, men pa individniva kan man inte dra slutsatser om prognos utifran
mutationen. TSC2-mutationer ar vanligare i sporadiska fall medan férdelningen
mellan de tva generna ar lika i familjara fall. Njurtumorer, intellektuell
funktionsnedsattning, infantila spasmer och autism ar vanligare vid mutationer
i TSC2. Daremot verkar inte typ av mutation eller var i generna mutationerna finns
paverka symptombilden. Ett undantag ar vissa missense-mutationer i TSC2 som har
en koppling till mildare symptom.

Genetisk vigledning och familjeutredning bor erbjudas alla familjer dar diagnosen
stillts. Upprepningsrisken for en birare ir 50 % vid varje graviditet. Aven om DNA-
analys pa foraldrarna till ett barn med pavisad mutation i TSC1 eller TSC2 ar negativ
foreligger en 6kad risk jamfort med bakgrundsrisken pa grund av risk for gonadal
mosaicism (cirka 5 %). Upprepningsrisken for dessa familjer ar 1—2 %. Risken for ett
syskon till en drabbad individ avgors saledes av mutationsstatus hos foraldrarna
varfor familjeutredning ar viktig.

I de familjer dar mutationen identifierats ar riktad fosterdiagnostik mgjlig i form av
moderkaksprov fran graviditetsvecka 11. Vid hog upprepningsrisk finns ocksa
mojligheten till PGD (preimplantatorisk genetisk diagnostik), da den genetiska
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diagnostiken gors pa ett tidigt embryo efter konstgjord befruktning. Endast embryon
utan den i familjen pavisade mutationen aterfors da till modern.

I de familjer dar en mutation inte identifierats finns mojlighet till fosterdiagnostik
med ultraljudsundersokningar, men flera av de forandringar som kan pavisas med
denna metod kan inte bedomas tidigare dn under graviditetens sista tre manader.

® Genen TSC1 (9q34.13) kodar for proteinet hamartin. De flesta patogena
mutationer i genen leder till trunkering av proteinet. Lokalisationen av
mutationen har svag koppling till symtomens svarighetsgrad. Hamartin har en
viktig roll i att stabilisera hamartin-tuberin-komplexet och stotta tuberins
aktivering av GTP-as. Hamartin paverkar ocksa cellcykeln samt ar viktigt for
dendrittillvaxt, axonutveckling och synapsformation.

o Genen TSC2 (16p13.3) kodar for proteinet tuberin. TSC2 och genen PKD1
overlappar varandra med 3 baspar. De vanligaste mutationerna ar sma
deletioner/duplikationer och missense-mutationer. Tuberin aktiverar GTP-as
genom reglering av mTORC1 och styr diarigenom translation av proteiner och
celltillvaxt. Tuberins aktivitet regleras i sin tur av proteinerna AKT och ERK2
(hammande) samt GSK3 och AMPK (aktiverande).

e Hamartin och tuberin bildar tillsammans ett komplex som reglerar celltillvaxt
och proliferation. De utgor nyckelproteiner i hamningen av AKT/mTOR-
signalering och ar ocksé aktiva i andra signalsystem. Hamartin-tuberin kan ocksa
reglera mTORC2-komplexet och paverka cytoskelettet samt AKT-aktivering.

Majoriteten av mutationerna i TSC1 och TSC2 ger upphov till forlust av funktionellt
protein. Detta leder i sin tur till minskad himning av mTOR-signalering och 6kad
celltillvaxt och proliferation. Denna okade celltillvaxt ar orsak till de tumorformer
som ses vid TSC. En schematisk bild pa proteinernas funktion visas i Bilaga 1.
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II. CNS
1. SEGA

Bakgrund

Subependymala noduli (SEN) langs ventrikelvaggar ses pA MRT hos 90—95 % vid
TSC. SEN ar godartade, behover inte atgiardas och har sillan klinisk betydelse.
Subependymal giant cell astrocytoma (SEGA) ar en langsamt viaxande histologiskt
benign subependymal tumor, som oftast forekommer i anslutning till foramen
Monroi, uni- eller bilateralt. SEGA finns hos cirka 10 % av patienterna med TSC. Man
tror att subependymala noduli (SEN) kan utvecklas till SEGA.

SEGA kan ge symptom genom att de stanger av likvorcirkulationen, oftast i foramen
Monroi, vilket resulterar i hydrocefalustecken (huvudvark, illamaende, krakning,
skelning, vertikal blickpares, papillodem, accelererande huvudomfang). De kan ocksa
orsaka masseffekt om de blir stora och ge trycksymtom (huvudvark, illamaende,
krakning). Ibland kan symptomen vara diffusa, sdsom plotsliga beteendeforandringar
och okad anfallsfrekvens. Da SEGA ofta vaxer i anslutning till fornix kan de ge
minnespaverkan.

Diagnostik av SEGA

Alla patienter med TSC ska genomga MRT hjarna med fragestallning SEGA och
hydrocefalus. Sméa, asymtomatiska SEGA kontrolleras med MRT med 1—3 ars
intervall. Vid tillvixt av SEGA utan symptom ska neurokirurg kontaktas och
behandling eller titare radiologiska och kliniska kontroller 6vervagas. Om symptom
uppstar som ger misstanke pa okat intrakraniellt tryck eller masseffekt ska
neurokirurg kontaktas och radiologisk undersokning goras. Vid akuta symptom kravs
omedelbar kontakt med neurokirurg for avlastning av hydrocefalus alternativt
resektion av tumoren.

Behandling av SEGA

Behandlingsindikationen vid SEGA bor noga overvagas och diskuteras med
neurokirurg med erfarenhet av TSC-patienter och behandling av SEGA.

Kirurgisk behandling med resektion av tumoren ar oftast forstahandsbehandling.
Fordelar med kirurgisk behandling ar att det oftast ar en bestdende behandlingseffekt
med liten risk for recidiv. Nackdelar inkluderar risk for skada pa fornix, blédning och
infektion. Gammaknivsbehandling kan 6vervagas i enstaka fall vid sma forandringar.

Behandling med mTOR-hdmmare (se Fordjupning IX) ar ett alternativ vid tumorer
dar en betydande operationsrisk foreligger exempelvis vid multipla eller kirurgiskt
svaratkomliga SEGA eller dar patienten dven har andra TSC-manifestationer,
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exempelvis angiomyolipom som behover behandlas med mTOR-hammare.
Behandling med mTOR-hdmmare ar icke-invasiv och ger ofta snabb minskning av
tumorvolym. Dock ger de immunsuppression, det kravs 1dng behandlingstid, ibland
livslang, och det finns risk for recidiv under eller efter avslutad behandling.

Beslut bor tas i samrad med familjen och med neurokirurg, barnneurolog,
barnonkolog samt ibland 6vriga TSC-specialister.

Shunt och/eller endoskopiska ingrepp kan bli aktuella for att avlasta hydrocefalus.

2. Epilepsi

Orsaken till epilepsi vid TSC ar inte helt klar men tuber antas bidra till
epileptogenesen. Tuber dr omraden med dysgenesi och dysmorfa celler, men de ar
inte homogena eller statiska. En del forkalkas och utvecklar cystliknande
forandringar, vilket man tror bidrar till att de blir &n mer epileptogena. Tuber har en
okad mangd glutamatreceptorer i synapser och ett minskat antal GABA-erga
interneuron.

Klinisk bild

Epilepsi ar den vanligaste neurologiska funktionsnedsattningen vid TSC och
beridknas forekomma hos 75—90 %. Epilepsi kan debutera nar som helst under livet
men oftast i tidig barndom. 70 % har anfallsdebut fore 1 ars alder. Initialt 4r anfallen
oftast fokala, ibland med sekundargeneralisering. 38 % utvecklar infantila spasmer
(IS). IS kan komma fore, samtidigt eller efter fokala anfall. Nastan alla med IS far
andra anfallstyper och over halften far multipla anfallstyper dar myoklona, toniska
anfall och atypiska absenser forekommer. Anfallstyp och debutélder for epileptiform
aktivitet beror delvis pa lokalisationen av kortikala tuber.

Utredning

EEG visar ofta ldngsam bakgrundsaktivitet och fokala eller multifokala epileptiforma
urladdningar. EEG-bilden utvecklas successivt med initialt spikes occipitalt till att
senare lokaliseras frontalt. Gor alltid ett baslinje-EEG vid TSC-diagnos oavsett om
anfall rapporteras. Direfter gors EEG utifran klinisk indikation. Overvig video-EEG
om det finns oklara symptom, forandrat beteende och misstanke om subkliniska
anfall. MRT hjarna gors vid diagnos och upprepas for kontroller (se Fordjupning I1.1)
och utifran kliniskt behov.

Infantila spasmer

Ofta debut vid 4—6 méanaders alder. Infantil spasm vid TSC skiljer sig fran den vid
annan etiologi. Spasmerna ar oftare asymmetriska, mer diskreta i symptomen och
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hypsarytmi ar inte lika vanligt (< 50 %). Om misstanke finns pa IS gors langre EEG
(inklusive somn) eller om mdjligt video-EEG.

Anfallen ar ofta svara for foraldrar att kdnna igen och kan misstolkas som
annorlunda beteende. Det ar ofta 1ang delay mellan anfallsdebut och diagnos. Det ar
darfor viktigt att informera och utbilda foraldrar om hur spasmer och fokala anfall
ser ut sa att de kan uppticka dessa tidigt for insattande av behandling. Hos 5 %
fortsatter spasmerna langt efter spadbarnsaret, s.k. epileptiska spasmer.

Lennox-Gastaut

Debuterar mellan 1 och 8 ars dlder (medelalder 3 ar). De flesta har haft IS innan. De
drabbade far multipla anfallstyper med myoklona, atoniska, atypiska absenser.
EEG: 1,5—2 Hz slow spike waveaktivitet. Majoriteten far en mycket terapiresistent
epilepsi.

Behandling av epilepsi vid TSC

Antiepileptika (AED) ir forstahandsbehandling. Andra behandlings-
former ar epilepsikirurgi, dietbehandling med ketogen kost och
vagusnervsstimulering (VNS).

Vid infantila spasmer

Forstahandsbehandling ar vigabatrin (irreversibel GABA-transaminashammare, som
okar mangden GABA i hjarnan). Det ar mer effektivt dn steroider. Risk for retinal
toxicitet med irreversibel koncentrisk synfaltsinskrankning finns. Troligen ar
mangden vigabatrin och durationen av behandlingen av betydelse. Efterstrava sa 1ag
dos och sa kort behandlingstid som mdjligt. Ska foljas av oftalmolog for
synfaltsbedomning. I regel behovs ERG eller OCT for att bedoma retinal funktion. Se
vidare Fordjupning IV, Ogon.

e Andrahandsbehandling: ACTH/kortikosteroider.

e Tredjehandsbehandling: andra AED, ketogen diet, epilepsikirurgi.

Vid Lennox-Gastauts syndrom

Breda AED som har indikation for bade generaliserad och fokal epilepsi
rekommenderas. Rufinamide vid toniska anfall. Vissa ldkemedel som vanligen
anvands vid fokala anfall kan ibland forsamra anfall, exempelvis karbamazepin vid
myoklonier. Corpus callosotomi kan 6vervagas vid droppattacker.

Vid fokala anfall

Det finns inte evidens for vilket AED som har bast effekt. Den europeiska
expertgruppen (se Curatolo, referenser) foreslar som forstahandsbehandling
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vigabatrin om barnet ar < 1 ar samt karbamazepin/oxcarbazepin eller topiramat om
> 1 ar. Om man har provat > 2 AED utan effekt: Utred/overvag epilepsikirurgi. Om
det inte dr moijligt: Overvig ketogen kost och andra AED.

Epilepsikirurgi

I selekterade fall kan epilepsikirurgi med resektion av epilepsigivande omréde ge
goda resultat. Overvig detta tidigt och alltid vid terapiresistent epilepsi. D4 bor
patienten remitteras till center med barnepilepsikirurgisk kompetens for utredning.
Utover resektion av epileptiskt fokus kan corpus callosotomi vara aktuellt.

Patienter med fokal epilepsi dar anfallsstarten kan avgransas till ett omrade och dar
overensstammelse mellan semiologi, MRT-fynd och video-EEG-fynd finns har bast
chans till anfallsfrihet. Fokala lesioner kan aven ge generaliserade anfall och infantila
spasmer. Multifokala tuber utesluter inte kirurgiutredning. Studier visar att det ofta
bara ar en eller tva tuber som utgor epileptogena foci. Forutom video-EEG och MRT
gors ibland fordjupad utredning med SPECT, PET, MEG eller intrakraniell EEG-
monitorering. En PET-ligand, alfa methyl tryptofan (AMT), har i enstaka studier
battre kunnat identifiera epileptogena tuber.

Ketogen diet

Overvig vid terapiresistens, sirskilt hos yngre barn med refraktira infantila spasmer.
Data ar begransade. Djurstudier talar for att ketogen kost ger himning av mTOR-
signalvag.

Vagusnervstimulator (VNS)

I dagslaget ar VNS kontraindikation for MRT buk och darfor mindre lampligt vid
TSC. Overvig vid svAr terapiresistens. Data ir begrinsade. Anfallsfrihet uppnas
mycket sillan.

mTOR-hammande behandling (se Férdjupning IX)

I djurmodeller har mTOR-hammare visat antiepileptisk effekt. En mindre studie av
mTOR-hammare (everolimus) vid SEGA visade anfallsforbattring hos drygt halften.
En stor randomiserad placebokontrollerad multicenterstudie (Exist-3) publicerades
2016 som visar signifikant anfallsreduktion av everolimus vid epilepsi pa personer

i aldern 2—65 ar. Everolimus ar nu godként i Sverige (och av EMA) for behandling pa
indikationen epilepsi. Djurstudier visar att bade vigabatrin och ketogen kost ger
hamning av mTOR-signalvag.
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Tidig/forebyggande vigabatrin-behandling

Diskussion pagar huruvida tidig behandling med vigabatrin kan foérebygga eller
lindra epilepsin och forbattra kognitiv utveckling. En prospektiv studie har visat att
epileptiska anfall vid TSC foregas av forsaimring av EEG-bilden. En mindre studie
kunde visa att tidig vigabatrin-behandling vid multifokal epileptiform aktivitet pa
EEG, men fore synliga anfall, forbattrade prognosen for bade epilepsi och kognition.
En stor multicenterstudie pagar for att se om detta kan bekriftas. I dag finns dock
inte tillrackligt med evidens for detta och internationella guidelines har inte med
detta som rekommendation. En europeisk TSC-expertgrupp (Curatolo, se
referenser) foreslar dock att man vid tidig upptackt av TSC gor EEG 1 gang/man
under forsta 6 manaderna, darefter var 6—8:e vecka till 1 ars alder och 6verviager
vigabatrin om elektrografiska anfall tillkommer.

Prognos

Av dem med TSC och epilepsi utvecklar 2/3 en terapiresistent epilepsi (jamfort med
25-30 % vid epilepsi av annan etiologi). Trots det far 1/3 senare langtidsremission
och 40 % kan pa sikt sluta med antiepileptika.

Studier visar att prediktorer for svar epilepsi ar duration av infantila spasmer (tid
fran start till behandling), forekomst och duration av hypsarytmi och TSC 2-genotyp.
Riskfaktorer for psykisk utvecklingsstorning och autism ar tidig anfallsdebut,
infantila spasmer och terapiresistent epilepsi. TSC2-mutation ger svarare fenotyp
jamfort med TSC1 och associeras med fler/6kad volym tuber, tidig anfallsdebut, IS
och samre kognitiv utvecklingsniva.

3. Neuropsykiatriska tillstand vid TSC

TSC-forandringarna i hjarnan ar vanligen de som ger mest funktionsstorning for
patienten. De leder ofta till epilepsi, kognitiv funktionsnedsattning, autism och
beteendestorningar. Det finns ett starkt samband mellan dessa funktionsstorningar
som sinsemellan kan forstarka varandra.

Den intellektuella forméagan vid TSC varierar fran normal begavning till svar
utvecklingsstorning. Knappt halften, cirka 48 %, av alla med TSC har en
utvecklingsstorning.

Autism och autismliknande tillstand ar vanligt, cirka 50 %, med atfoljande tal- och
kommunikationssvarigheter. Hyperaktivitet finns hos drygt 50 % av barnen med svar
TSC. Somnstorningar forekommer ocksé ofta.

Dessa svarigheter for TSC-gruppen samlas under begreppet TAND (tuberous
sclerosis associated neuropsychiatric disorders).
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Tabell 2. Vanliga symptom/funktionsnedsattningar/diagnoser inom
TAND-begreppet.

Omrade Symptom/funktionsnedsattning/diagnos

Oro, nedstamdhet, aggressionsutbrott,
uppmarksamhetsproblem, hyperaktivitet, impulsivitet,
tvangsmassighet, kommunikationssvarigheter,
sjalvskador, at- och sémnstérningar

Beteende

Autismspektrumstérning, ADHD,

Psykiatriska depression,angestsyndrom

Intellektuella Utvecklingsstdrning

Akademiska Specifika svarigheter inom lasning, skrivning, rékning

Nedsattningar av exekutiv funktion, uppmarksamhet,

Neuropsykologiska spr%k, minne och visuospatial funktion

Daligt sjalvfortroende, bristande familjefunktion,

Psykosociala foraldrastress, relationssvarigheter.

Problem inom TAND-omradet ar viktiga att identifiera eftersom de ar mojliga att
paverka med interventioner. For en individ med TSC andras TAND-profilen med
aldern vilket kraver uppmarksamhet pa omradet under hela livet for att kunna
anpassa stod och behandling. En validerad TAND-checklista (se Bilaga 2) kan
anvandas som stod for behandlaren vid screening.

Vid plotsliga forandringar av TAND-symptom bor medicinska orsaker till
forandringen uteslutas, sisom SEGA, epileptiska anfall eller njursjukdom.

Behandling av TAND-omraden ska baseras pa varje individs TAND-profil och
skiljer sig inte fran behandling av motsvarande tillstdnd hos individer utan TSC. Efter
att problemomraden identifierats behover fordjupad utredning och intervention
planeras individuellt, ofta i ett multiprofessionellt team.

Neuropsykologisk utredning ar viktig for bedomning av utvecklingsnivan och
darigenom beslut om vilka stodinsatser som ar lampliga.

Vid tal- och sprakstorningar behover en kommunikationsutredning goras som
grund for traning av sprak och kommunikationsforméga, dar aven alternativ och
kompletterande kommunikation kan behova anvandas. Barnpsykiatrisk kompetens
kan behovas.

Regelbunden kontakt mellan sjukvard och forskola/skola och adekvata
anpassningar i forskola/skola ar mycket viktigt. Barn med TSC behover ofta
omfattande habiliteringsinsatser for att kompensera for funktionsnedsattningarna
och stimulera utvecklingen.
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Rekommendationer fran arbetsgruppen:

e Screening med TAND-checklista varje ar.

e Multiprofessionell bedomning en gang under smabarnsaren samt infor
stadiebyten (ungefar vid 6, 9, 12, 15 alder).

e Individuell bedomning av intervention utifran kartlaggning enligt ovan.

III. Njurar

Som grupp har barn med mutation i TSC2-genen en 0kad frekvens renala avvikelser
och svarare fenotyp jamfort med dem som har TSCi-mutation.

TSC2 och PKD1 generna ligger intill varandra pa kromosom 16 och ibland kan bada
vara inaktiverade, s.k. "TSC2/PKD1 contiguous gene syndrome” eller "PKDTS”. Det
leder bade till TSC-manifestationer och till en tidigt debuterande, svar polycystnjure-
sjukdom, med bild som vid autosomalt dominant polycystnjuresjukdom (ADPKD).

Njurmanifestationer vid TSC okar med aldern, och forekommer hos upp till 80 %.
Vanligast ar angiomyolipom (75 %) och cystor (30—45 %). Njurcellscancer (renal cell
carcinoma, RCC) ar nagot vanligare dn i normalpopulationen och uppges forekomma
hos 2—4 % vid TSC.

Progress av njurforandringar (angiomyolipom och cystor) resulterar ofta med tiden
i sankt njurfunktion pa grund av forlust av fungerande njurparenkym. Det finns
ocksa risk for hypertoni. Njurkomplikationer ar den nast vanligaste dodsorsaken (den
vanligaste hos vuxna) vid TSC, efter neurologisk sjukdom. Njurrelaterade
dodsorsaker dr framst retroperitoneal blodning, chronic kidney disease (CKD) och
metastaserande malignitet.

1. Angiomyolipom

Prevalens, antal och storlek av renala angiomyolipom 6kar med aldern, samt ar fler
och storre hos flickor/kvinnor, vilket anses ha hormonell orsak. Angiomyolipom har
ofta en tillvaxtspurt i tonaren och hos unga vuxna. I vuxen alder fortsitter de att vaxa
hos cirka 2/3. Angiomyolipom forekommer dven i lever och andra bukorgan (se
Fordjupning VIII).

Histologi
Angiomyolipom bestar i varierande grad av omogna glattmuskelceller, fettceller och
blodkarl. Aneurysm forekommer ofta i tumoren.

e Klassisk. Benign tumor/hamartom. Ofta bilaterala, multipla.
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e Epiteloid, variant av angiomyolipom. Kan i sillsynta fall malignifieras (lokalt
recidiv och/eller metastaser).

e Intraglomeruliara forandringar (fett eller glattmuskelceller inne i glomerulus,
"mikroskopisk angiomyolipom”).

Komplikationer och symptom

Njurférandringarna kan vara symptomfria under lang tid.

e Blodning (hematuri, blodning i tumor eller retroperitonealt) som kan ge
cirkulationssvikt och vara livshotande. Allvarlig blodning kan uppkomma
subkapsulart och perirenalt. Blodningsrisken har samband med
vaskulariseringsgrad, storlek (> 3—4 cm) och eventuella aneurysms storlek
(= 5 mm har 6kad rupturrisk). Blodning kan dven forekomma i sméa
angiomyolipom. Blodningsrisken ar hogst i vuxen alder.

e Flanksmarta och palpationsomhet pa grund av masseffekt av angiomyolipom
eller blodning.

e Hypertonirisken ar 6kad vid TSC. Hypertoni beskrivs vara vanligare hos TSC-
patienter som har cystor och/eller angiomyolipom.

e Njursvikt. Okad risk foér sankt njurfunktion vid bland annat bilaterala, stora
angiomyolipom och rikligt med cystor. Embolisering och nefrektomi pa grund
av blodning okar risken ytterligare for sankt njurfunktion. (Se I11.4, Njursvikt)

Diagnostik

MRT buk ar forstahandsval da den ger mest information. DT kan anvidndas om MRT
inte finns tillginglig eller 4r olamplig pa grund av exempelvis implantat sasom VNS.
Med MRT eller DT buk kan man dven pavisa extrarenala angiomyolipom och
tumorer, aortaaneurysm och coarctatio aortae. Ultraljud (UL) pavisar cystor bra men
angiomyolipom kan missas med UL, speciellt om fettinnehallet dr 1agt. Om man gor
MRT och UL samtidigt och forandringarna ar sma och jamforbara mellan de olika
modaliteterna, kan man eventuellt vixla mellan MRT och UL. "Typiskt
angiomyolipom” identifieras genom att man kan péavisa fett i tumoren med MRT (alt.
DT eller UL). Det kan vara svarare att se fettinnehall om det finns blodning

i tumoren.

Behandling

Vid viaxande, asymtomatiskt angiomyolipom > 3 cm:

e Kontakt med nefrolog som oftast ar den som initierar och foljer upp
behandling. Exakt behandlingsupplagg varierar beroende pa lokal
organisation. Onskvirt med diskussion i multidisciplinirt TSC-team.
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Forstahandsbehandling ar mTOR-hammare (se Fordjupning IX).

Andrahandsbehandling ar selektiv njurartarembolisering med efterfoljande
kortikosteroider (for att minska smarta och reaktion av vivnadssonderfall
“post-emboliseringssyndrom”). Embolisering kan bli aktuell vid stort
angiomyolipom som inte svarat pA mTOR-hammare. Recidivrisken ar cirka
24—45 % efter embolisering.

Parenkymsparande resektion ar tankbar vid stort, vixande angiomyolipom,
speciellt vid riklig vaskularisering och om det finns aneurysm > 5 mm.
Resektion minskar mangden fungerande parenkym och okar darmed risken
for kronisk och terminal njursvikt.

Hemorragisk ruptur - akut tillstand

Behandlas akut med selektiv njurartirembolisering med efterféljande
steroider (for att minska postemboliseringssyndrom).

Nefrektomi bor om mdgjligt undvikas eftersom man da okar risken for framtida
kronisk och terminal njursvikt.

Ovrigt

Vissa avrader fran kontaktsport om det finns stora angiomyolipom, vilket kan tyckas
rimligt. Evidens saknas.

2. Njurcystor

a)

b)

Enstaka eller multipla cystor, forekommer hos cirka 14—-50 % av
patienterna. De flesta har ett begransat antal cystor som ar sma och séllan
orsakar symptom. Okat antal kan med tiden komprimera njurparenkymet och
anses Oka risken for hypertoni. Cystor ar nagot vanligare hos pojkar och
prevalensen 6kar med aren.

”TSC2/PKD1 contiguous gene syndrome”/”PKDTS”

Nar en deletion inaktiverar de bada generna TSC2 och PKD1 uppkommer en
bild som vid ADPKD (autosomal dominant polycystic kidney disease).
Avvikelsen uppges forekomma hos cirka 3 % vid TSC. Den brukar ofta
diagnostiseras redan under forsta levnadsaret (82 %) med forstorade njurar
och hypertoni som vid avancerad juvenil ADPKD. Tillstaindet medfor
progredierande njurfunktionsnedsattning och bor handliaggas av njurlidkare.

Glomerulocystic kidney disease

En ovanlig variant som kan vara unilateral och kan ha segmentella lesioner
med normal njurvivnad mellan. Kan upptickas neonatalt pa grund av
forstorade njurar som har 6kad ekogenicitet.
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3. Njurcellscancer, RCC (renal cell carcinoma)

Alder vid diagnos av RCC ir ligre vid TSC (28—30 ar) dn vid sporadiskt
forekommande RCC.

RCC uppges vara vanligare (2—3 %) vid TSC an i 6vriga populationen. RCC ar ofta
en typ av klarcellscancer som kan forekomma bilateralt och multifokalt. Risken for
RCC ar okad vid TSC2-mutation och storst risk har formodligen de med "TSC2/PKD1
contiguous gene syndrome”.

Malignitetsmisstanke bor uppsta vid accelererad tillvaxt av en forandring utan
pavisbart fett. Stallningstagande till vidare utredning (exempelvis 6ppen biopsi
alternativt finnalsbiopsi med speciell teknik) bor goras om diagnosen ar tveksam eller
det finns lesioner som véaxer fortare 4n 0,5 cm/ar.

Differentialdiagnostiken mellan angiomyolipom och malign tumor kan vara svar:

e Bilddiagnostik. Angiomyolipom utan synligt fett kan behova speciell
utredning. Den diagnostiska sikerheten vid differentiering mellan
angiomyolipom och RCC, baseras pa mangden fett i tumoren, men cirka 5 %
av angiomyolipomen innehaller mycket lite fett, och det finns RCC som
innehéller sma mangder fett. Vid tillvaxthastighet > 0,5 cm/ar behovs skarpt
overvakning och utredning med tanke pa risk for RCC.

e Njurbiopsi (immunhistokemi). Melanocytmarkorer finns i klassiska och
epiteloida angiomyolipom, men inte i RCC. Andra markorer finns for RCC men
saknas i angiomyolipom.

4. Njursvikt

Sankt njurfunktion, chronic kidney disease (CKD), forekommer hos 40 % redan

i 50-arsaldern och dialysbehov ar vanligare i denna grupp jamfort med 6vriga CKD
populationen. CKD graderas 1-5 dar slutstadiet ar grad 5. Mer information om CKD
finns pd www.renal.org/information-resources/the-uk-eckd-guide/ckd-stages.

Njursvikt kan bland annat orsakas av utbredda cystor, multipla och stora
angiomyolipom, sekundar fokal segmentell glomeruloskleros (FSGS) och nefrektomi
eller embolisering pa grund av livshotande bl6dning. Njurbiopsi/PAD kan visa FSGS
och interstitiella forandringar. Till skillnad fran det akuta forloppet vid primar FSGS,
ar denna njursvikt och proteinuri langsamt progredierande.
Njurfunktionsnedsittning forekommer aven utan blodningskomplikationer.
Behandling av CKD vid TSC skiljer sig inte fran behandling av CKD med annan genes.

Hypertoni ar vanligare i denna grupp, och ses hos vuxna i 27 %. Hypertoni
forekommer dven utan njursvikt. ACTH-behandling av infantil spasm kan orsaka
hypertoni. Som hypertonibehandling rekommenderas angiotensine converting
enzyme (ACE)-hammare eller angiotensinreceptorblockerare (ARB). Vid behandling

25


http://www.renal.org/information-resources/the-uk-eckd-guide/ckd-stages

Kapitel 3. Férdjupning

med mTOR-hammare bor man dock inte anvinda ACE-hammare pa grund av okad
biverkningsrisk.

Blodningsrisk och viss 0kad risk for malignitet gor att bilateral nefrektomi kan
overvagas i samband med eventuell njurtransplantation. Eftersom mTOR-hammare
har en positiv effekt pa hud- CNS- och lungmanifestationer, kan de 6verviagas som del
i immunsuppressionen efter njurtransplantation.

5. Njursten

Njursten ar ndgot vanligare vid TSC an i befolkningen som helhet. Predisponerande
faktorer ar:

e Topiramat och zonisamid ar karbanhydrashdmmare, vilket leder till minskad
citratutsondring och darmed okad risk for stenbildning.

e Ketogen diet med hyperkalciuri och hypocitraturi som foljd okar risken for
stenbildning, vilket ytterligare gynnas av sankt urat pa grund av lagt urin-pH.
Substitution med citrat ingar i dietbehandlingen vilket minskar risken.

e TSC med cystnjuresjukdom, da stord funktion i distala tubuli kan leda till
hypocitraturi och dirmed o6kad risk for stenbildning.

Adekvat hydrering och citratsupplementering ingar i behandlingen av njursten.
For att avlagsna njursten far man beakta blodningsrisken om det finns
angiomyolipom. Vissa forfattare rekommenderar uretaroskopisk stenextraktion
(URS), da extrakorporeal stotvags-litotripsi (ESVL) och perkutan nefrolitotripsi
(PNL) medfor blodningsrisk.

6. Njurar - ovrigt

Karlanomalier som kan forekomma vid TSC ar coarctatio aortae, mid-aortic
syndrome med njurartiarstenos och aortaaneurysm, forandringar som kan leda till
njurpaverkan och hypertoni.

IV. Ogon

Forekomst av multipla retinala hamartom ingar som forstahandskriterium for
TSC-diagnos. Hypopigmenterade retinala flackar (s.k. achromic patches) ingar som
andrahandskriterium.

1. Retinala hamartom

Retinala hamartom forekommer isolerade eller multipla hos cirka 30—50 % av
barnen med TSC. De ar extremt ovanliga hos barn utan TSC, men finns beskrivna vid
neurofibromatos typ 1. Retinala hamartom liknar histologiskt de tuberosa
skleroshardar (tuber) som finns i hjarnan.
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De ses som vilavgransade ljusa, vita- eller kramfargade, rundade retinala
forandringar. Ibland kan de vara kalcifierade och/eller knottriga, och beskrivs da som
bjornbarsliknande (mullberry tumors).

Hamartom ar sillan kopplade till synfunktionsnedsattning eller andra
ogonsymptom. I enstaka fall har det dock rapporterats tillvaxt av centrala hamartom
som komplicerats av 6dem och blédning, vilket medfort synnedsattning.
Laserbehandling av nathinnan rekommenderas om synnedsattning till foljd av
maculaddem kvarstar efter 4—6 veckor.

2. Hypopigmenterade retinala flackar (achromic patches)

Dessa ses som skarpt avgransade rundade omraden i mittperiferin eller periferin av
nathinnan hos knappt 40 % av barn med TSC. De ar inte forknippade med nagon
funktionell paverkan.

3. Andra ogonavvikelser

Det finns fa studier om andra 6gonavvikelser, sdisom brytningsfel, skelning och
synnedsattning, hos barn med TSC. En 6kad forekomst av brytningsfel ar dock
rapporterad och bor foranleda en noggrann undersokning av 6gonlakare med
cykloplegiska 6gondroppar initialt. Enligt var erfarenhet har barn med svara TSC-
symptom en okad risk for avvikande synutveckling.

Vigabatrin (VGB) och risk for synfiltsdefekter

Vigabatrin (Sabrilex®) ar en selektiv, irreversibel himmare av GABA-transaminas
vilket medfor en 6kad niva av GABA i hjarnan och ddrmed en antiepileptisk effekt.
VGB ar sarskilt effektiv hos barn med TSC och i synnerhet vid infantila spasmer. VGB
visade sig nagra ar efter introduktionen pa marknaden vara retinotoxisk och kan ge
upphov till bilaterala irreversibla, koncentriska, perifera synfaltsdefekter (SFD).
Exakt patofysiologisk mekanism &r inte kind. Hos vuxna ar forandringarna
irreversibla och vid fortsatt behandling progredierar synfiltsinskrankningen till s.k.
kikarsynfalt som ger funktionell blindhet.

Langtidsprognosen for SFD hos barn ar inte lika klarlagd. Vigabatrin-associerad
SFD har rapporterats hos upp till en tredjedel av de barn som behandlas med
vigabatrin. For vuxna ar risken hogre, upp till drygt 50 % drabbas. Risken for SFD
okar med durationen av behandlingen och ackumulerad totaldos. Behandlingstid
kortare an ett ar anses inte 6ka risken for SFD, men det finns rapporterat mild SFD
redan efter 3 ménaders behandling. Exakt vilken totaldos av VGB som kan anses vara
riskfri ar inte faststalld. Tidigare studier har rapporterat 1 000 gram, men senare
studier har pavisat mild SFD i enstaka fall redan vid en totaldos pé cirka 100 gram.
Sammanfattningsvis medfor en kortare behandlingstid med VGB dn 6—12 manader
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liten risk for SFD. Eftersom man initialt inte vet behandlingslangden rekommenderas
baslinjeundersokning av 6gonlakare i samband med insidttning, om mgjligt med ERG.

Vid behandlingsstart av VGB i alla aldrar ska familjen informeras om risken fér SFD
pa sikt och en plan for 6gonkontroller var 6:e till 12:e manad ska upprattas. VGB-
dosen ska efterstravas vara lagsta effektiva dos och vid terapisvikt ska behandlingen
sattas ut. Aminosyran taurin har foreslagits som retinoprotektiv behandling vid VGB-
terapi. Det saknas for narvarande evidens om taurinnivaerna sianks av VGB och
darmed behover supplementeras for att minska risken for SFD. Konsensus om
generell rekommendation saknas for narvarande.

Metoder for kontroller av retinal funktion

a) Synfialtsundersokning. Automatiserat SF, vanligen Humphrey Field Analyzer
(HFA) eller Goldmann perimetri. For genomforbar och reproducerbar undersokning
maste barnet vara motiverat och ha en utvecklingsédlder av minst 6 ar.
Undersokningarna tar minst 4 minuter per 6ga. Konfrontationstest ar en mycket
forenklad perimetrisk metod for de minsta barnen.

b) Elektroretinogram (ERG). Detta méter elektrofysiologiskt svar pa
ljusstimulans. ERG-forandringar foregar synfiltsdefekter och ar den sidkraste
metoden att uppticka VGB-retinopati. Elektroder appliceras pa 6gonen eller

i konjunktiva efter droppar med lokalanestetika och mydriatrika. Undersokningen
kan utforas i vaket tillstand hos barn som ar samarbetsvilliga, men som inte
medverkar till synfaltsundersokning. Narkos kravs for barn under 6 ar och vid
intellektuell funktionsnedsattning. Metoden finns pa nagra universitetssjukhus, men
alla kan inte gora undersokningen i narkos. For niarvarande gors de flesta
undersokningar i Lund och Uppsala.

¢) Optical coherence tomography (OCT) ar en relativt ny metod som ger en
datoriserad bild av retinas cell- och nervfiberlager och har god reproducerbarhet.
Metoden anses vara kanslig for att tidigt detektera VGB- retinotoxicitet med
fortunnat nervfiberlager. Metoden kraver medverkan av barnet, men gar snabbt och
ar lattare att genomfora an ERG-undersokning. Den ar dnnu inte fullt utvarderad
eller validerad for att detektera VGB-retinopati. Tidiga och upprepade forsok att
genomfora OCT-undersokning med bedomning av perimakulara gangliecellslagret i
samband med 6gonkontroller rekommenderas.
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V. Hud, tander
1. Hud

Hudforandringar som kan ses vid TSC ar:

e Hypomelanotiska maculae (depigmenterade vita flackar) ar den tidigaste
hudlesionen, finns ofta fran fédseln, och forekommer hos 97 % redan forsta
levnadsaren. Som forstahandskriterium for diagnos kravs > 3 stycken som ar
minst 5 mm i diameter. De bleknar och blir mindre synliga under vuxenlivet.

e Angiofibrom ir hamartom bestdende av bindvav och karl vilka uppkommer
vid 3—4 ars alder och progredierar i antal och storlek under tonaren. De ses
hos 80—90 % av personerna med TSC. De forekommer i hela ansiktet, men ar
mest uttalade pa kinder och runt nasan.

e Fibrosa cephala plack (fibrosa bindvavsplack) sitter oftast i pannan, men
ibland aven i skalpen, eller perifert i ansiktet. Forandringarna kan finnas
redan vid fodelsen eller komma senare.

e Unguala fibrom ir hamartom som utvecklas vid nagelbanden och
uppkommer i tondren. Bland vuxna med TSC férekommer unguala fibrom
hos 70 % och kan ge symptom i form av smirta, blodningar och sekundara
infektioner. De kan ocksa forsvara nagelvard.

e Shagreen patch ir en typ av bindvavsnevus, med vanligaste lokalisationen
pa den nedre delen av ryggen. Kan ses redan tidigt i barnadren, men uppstar
vanligen i tondren, och forekommer hos ungefar 50 % av patienterna.

¢ Konfetti-depigmenteringar ir en typ av hypomelanotiska sma makulae
(1-2 mm), vanligast pa extremiteterna och ses redan i tidiga barnaar. De blir
mindre synliga med &aren.

e Skin tag kan forekomma rikligt pa halsen redan i tonaren hos personer med

TSC till skillnad fran friska, dar de forekommer forst i medelédldern.

Se tabell pa ndsta sida for behandlingsalternativ vid hudfordndringar.
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Tabell 3. Behandlingsalternativ vid olika hudféorandringar

Hypomelanotiska maculae Kraver ingen behandling.

Utvartes mTOR-hammare “off label”, ablativ
Angiofibrom laser eller excision av enstaka stora
forandringar.

Fibrosa cephala plack Djup excision ner i dermis.
Unguala fibrom Ablativ laser eller kirurgi.
Shagreen patch Kraver inte ndgon behandling.
Konfetti-depigmenteringar Kraver inte ndgon behandling.
Skin tag Kan latt klippas bort.

Remiss till hudlakare vid omfattande eller symptomgivande hudforandringar. Mindre
ingrepp kan utforas i lokalbedovning (ledningsanestesi eller nervblockad), under
forutsattning att patienten kan medverka. Manga patienter har en beteendeavvikelse,
vilket gor att vissa ingrepp maste ske i narkos.

2. Tander

Gor en detaljerad klinisk inspektion av tanderna. Leta efter gropar i emaljen

(s.k. dental pits) och fibrom i tandkéttet. Emaljforandringar och eventuella fibrom
gor att tinderna behover kontrolleras regelbundet av tandliakare med kunskap om
TSC. Skicka remiss till specialisttandvard. Vid 7—9 ars alder eller tidigare gors en
panoramarontgen for att se om tanderuptionsstorningar forekommer i syfte att
utesluta forekomst av bencystor. Det ar ocksé viktigt med forstarkt forebyggande
tandvard da kariesrisken anses vara forhojd och det ar vanligt med
samarbetsproblem i tandvardssituationen pa grund av beteendeavvikelser. Dregling,
at- och sviljsvarigheter forekommer ofta, varfor det ar vardefullt med munmotorisk
traning och stimulering. Kompletterande tandlakarundersokning kan behovas fore
behandlingsstart med mTOR-hammare (se Fordjupning IX).
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VI. Hjarta

Kardiella manifestationer av tuberos skleros visar sig i form av
makroskopiska hamartom och arytmier.

1. Hamartom

Hos 50 % av individerna med TSC diagnostiseras hamartom i hjartat. De kallas
rabdomyom, muskelknutor, och bestar av myocyter, hjartmuskelceller, som vixer pa
ett abnormt satt. De utvecklas under fosterstadiet, fran graviditetsvecka 20. Vid
upptackt av intrakardiella tumorer under fostertiden bedoms de utgoras av
rabdomyom i 80 % av fallen och bor foljas upp med fetala ultraljud i graviditetsvecka
30 och 35. De vaxer fram till fodelsen, men tillbakabildas vanligtvis under de forsta
tva levnadsaren. Rabdomyom uppkommer inte senare i livet. De ar vanligtvis
lokaliserade till interventrikulara septum och kamrarnas fria vaggar. De kan vara
stora och paverka hjartats funktion, beroende pa hur de interagerar med blodflodet
och retledningssystemet.

Vid paverkan pa funktion och flodesforhallanden kan kirurgi bli aktuell. Ett
alternativ till riskfylld kirurgi kan vara behandlingsforsok med mTOR-hammare, men
denna behandlingsindikation ar inte godkand i Sverige. Hjartsvikten behandlas med
konventionella metoder.

2. Arytmier

Arytmier bedoms vara kopplade till rabdomyom lokaliserade i retledningsceller.
Embryologiskt utvecklas retledningssystemet genom differentiering fran myocyter till
retledningsceller. De stora rabdomyomen, kan vara kopplade till arytmier, men trots
att de gar i regress, kvarstar risken for arytmier. Obduktionsmaterial har visat
rabdomyomliknande fibrer, som invaderat retledningssystemet, utan att dessa varit
framtradande pa ultraljud. Det finns inte ndgot som tyder pa att forandringarna

i retledningssystemet tillbakabildas. MRT kan ge en mer detaljerad bild av
myokardiet.

Arytmier kan debutera niar som helst, fran fosterstadiet till vuxen alder. De kan vara
av mycket varierande karaktar. Takykardier, supraventrikulara,
aterkopplingstakykardier, formaksflimmer, ventrikulara takykardier och
bradykardier, inklusive AV-block III, finns rapporterade. Retledningssystemet kan
vara paverkat vid sinusknutan eller AV-knutan och ar kopplat till bradyarytmier och
risk for plotslig dod. Det kan finnas mikroskopiska rabdomyom som fungerar som
substrat for aterkopplingstakykardier liknande Wolf-Parkinson-White-syndrom.

Vid symptom av typen svimning, droppattacker och obehagskansla i brostet bor
man utesluta arytmi som orsak. Symptomen kan vara diffusa och svarviarderade hos
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den har patientgruppen, som kan ha bade epilepsi med behandling och
utvecklingsstorning med svarighet att uttrycka vad de kianner.

Man rekommenderar uppfoljning med EKG och 24-timmars EKG vart 3:e till 5:e ar
oavsett om synbara rabdomyom finns eller inte. Behandlingen av arytmier ar den
samma som for konventionell arytmibehandling; lakemedel, RF-ablation och
pacemaker vid AV-block.

VII. Lungor

Vid TSC forekommer huvudsakligen tre olika engagemang i lungorna;
lymfangioleiomyomatos (LAM), multifokal mikronodular pneumocytar hyperplasi
och klarcellstumorer.

Lymfangioleiomyomatos (LAM) drabbar 26—39 % av alla kvinnor med TSC men ar
mycket ovanligt hos man. LAM kan i sillsynta fall vara forsta symtomet pa TSC. Det
finns sporadiska former av LAM och man berdknar att de som orsakas av TSC utgor
40% av alla med LAM. Vid TSC debuterar LAM i fertil alder och ar under-
diagnostiserat. Andfaddhet vid anstrangning ar det vanligaste symptomet och
misstolkas ofta som astma eller emfysem. Kvinnor med TSC kan ha minimalt eller
asymtomatiskt lungengagemang och det ar darfor rekommenderat att gora High
Resolution CT (HRCT) thorax vid 18 &rs alder men tidigare om symptom. Man kan
behova upprepa undersokningen. Med HRCT anses att man har chans att upptacka
tidiga tecken. Vid svar LAM kan det kravas lungtransplantation. Finns studier som
visar effekt av m-TOR hammare men att forsimring uppstar sa snart behandlingen
stoppas.

VIII. Ovriga organ

1. Abdomen

Godartade polyper i mage och tarm ar vanliga, asymtomatiska och utgors oftast av
adenom eller hamartom. I levern finner man framst angiomyolipom och cystor som
sdllan ger symptom och forkommer hos cirka 25-30 % av personerna med TSC. Om
de blir stora kan de fylla ut buken och ge smarta. Manifestationer i mjilten ar extremt
ovanligt och da ror det sig om hypervaskulariserade hamartom. Forandringar i
bukspottkorteln ar ovanliga men kan utgora neuroendokrina tumérer som ar
behandlingskravande. Det ar darfor viktigt att vid abdominal bilddiagnostik ocksa
bedoma Ovriga organ utan att for den skull gora riktad diagnostik om det inte
forekommer symptom. Cystor, angiomyolipom och hamartom kan férekomma ocksa
i uterus, ovarier och binjurar, men ar mycket ovanliga.
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2. Skelettet

I skelettet forekommer tre olika manifestationer: cystor, fibrotisk dysplasi och
sklerotiska forandringar som oftast upptacks som bifynd vid bilddiagnostik av andra
organ. Cystor finner man oftast i hand- och fotskelettet och de ger vanligen symptom
senare i livet. De sklerotiska forandringarna ar multipla, forekommer oftare hos
flickor och ar vanligen lokaliserade i ryggraden. De ger sallan symptom men kan
felaktigt tolkas som skelettmetastaser senare i livet. De kan ibland vara det forsta
uppmarksammade symptomet pa TSC.

3. Blodkarl

Manifestationer i blodkarl ar mycket ovanligt, men det forekommer aneurysm i aorta,
njurar, lever och intrakraniellt. Vid symptom bor angiografi goras. Det kan ocksa
forekomma ocklusioner och stenoser i alla blodkarl.

IX. Behandling med mTOR-hammare

(mTOR= mammalian target of rapamycin)

Bakgrund

For utforligare beskrivning av underliggande patofysiologi, se Fordjupning I;
Genetik, och patofysiologi och Bilaga 1. Minskad eller utebliven himning av mTOR-
signalering vid TSC leder till 6kad celltillvaxt och cellproliferation ,vilket i sin tur
orsakar olika tumorer.

mTOR-hdmmare paverkar den underliggande patofysiologin vid TSC genom att
blockera aktivering av mTOR-komplexet och minskar darmed tumorbildning. 2004
godkandes sirolimus for immunsuppression till vuxna efter organtransplantation.
mTOR-hdmmare anviands dven inom onkologin.

EXIST-studierna med flera har visat tillfredsstiallande tumorrespons och
sakerhetsprofil av mTOR-hammare vid behandling av jattecellsastrocytom (SEGA)
och angiomyolipom samt reducering av anfallsfrekvens vid terapiresistent epilepsi.
2010 godkandes everolimus for behandling av SEGA oavsett alder och 2012 for
behandling av angiomyolipom hos vuxna. Nyligen godkidndes everolimus (Votubia®,
dispergerbar) som tillaggsbehandling av terapiresistent epilepsi vid TSC. Everolimus
rekommenderas i internationella guidelines som forstahandsbehandling for barn
med angiomyolipom trots att godkdnnande endast finns for vuxna.

De orala mTOR-hammare som ar tillgangliga ar everolimus (rapamycinanalog) och
sirolimus (rapamycin). For oral behandling vid TSC anvands everolimus.

Se ndsta sida for utredning/provtagning infor behandling.
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Utredning/provtagning infor behandling med mTOR-hammare:

LU I A

9.

Koncentrationsbestimning av antiepileptiska farmaka.

Blodstatus med differentialrakning.

ASAT, ALAT, bilirubin, ALP, y-GT, PK.

f-glukos, HbA1c, kolesterol, triglycerider, HDL, LDL, LDL/HDL-kvot

Kreatinin, cystatin C, natrium, kalium, kalcium (fritt), albumin, fosfat,
magnesium.

Iohexolclearance eller motsvarande GFR-maétning, speciellt om sankt
njurfunktion misstanks (sankt eGFR fran creatinin kreatinin och cystatin C).

Kontrollera serologi for CMV, EBV, VZV, HSV, HIV, hepatit B (HBsAG, anti-
HBc, anti-HBs), hepatit C, hepatit A. Immunoglobulin och dven
erytrocyttransfusioner kan interferera med svar pa vaccin pa grund av passivt
tillforda antikroppar.

Urinsticka (albumin, glukos, erytrocyter, leukocyter), U-albumin/kreatinin
1 morgonurin.

Sedvanligt status inklusive blodtryck, langd och vikt.

10. Genomgang av aktuella l1akemedel.

Eventuella infektioner ska behandlas innan behandling med everolimus startas.
Tandlakarundersokning kan behovas fore behandlingsstart, eftersom det kan finnas
bakteriellt infektionsfokus som behover behandlas.

Barn som har eller har haft lungsjukdom eller andningsproblem boér utredas

(lungfunktion, syreméttnad etc.) av lunglakare fore behandlingsstart.

Vaccination fore behandling med mTOR-hammare

Se over barnets vaccinationer i god tid och vaccinera vid behov innan det ar dags att
behandla med immunsuppressivt likemedel! Vid bradskande behandling kan

vaccinering med levande vaccin inte prioriteras.

e Allmanna vaccinationsprogrammet — se over barnets vaccinationer!

For allmdnna vaccinationsprogrammet, se
https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-
beredskap/vaccinationer/vaccinationsprogram/allmant-program-for-barn

MPR (M-M-RVAXPRO, Priorix) ar levande vaccin, som inte ska ges vid
immunsupprimerande behandling. Om patienten ar “nara alder for
vaccination” vaccineras tidigare dn programmet.

® Varicella (Varilix) ar levande vaccin och ska inte ges under

immunsupprimerande behandling. Kan ges fran 9 manaders alder, tva doser
ges med minst 4 veckors intervall. Andra dosen ska ges senast 1 manad fore
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start av immunsupprimerande behandling. Minst 1 ménad bor ga mellan

varicellavaccin och misslingsvaccin/MPR om bada ska ges.

® Pneumokockvaccin (ingar nu i det allmidnna vaccinationsprogrammet for barn).

e Vaccination mot Hepatit A och B rekommenderas till barn i familjer som
brukar resa utomlands. Twinrix Paediatric kan ges till icke immuna barn och
ungdomar fran 1 till och med 15 ars alder. Standardschema innebar 3 doser.
(Andra dosen ges 1 manad efter den forsta och den tredje dosen ges 6 manader

efter den forsta dosen)

® Levande vaccin (varicella, MPR, gula febern, tuberkulos) ska vara avslutad
1 manad fore start avimmunsuppression och ska inte ges under sddan
behandling. Informera forialdrar angdende levande vaccin. Influensavaccin ska

ges som injektion, inte nasalt.

Behandling med mTOR-hammare, everolimus.

For utforlig information om ldkemedlet hdnvisas till FASS!

Everolimus, Votubia® finns som dispergerbar tablett pa 2, 3 och 5 mg och som
vanlig tablett pa 2,5, 5 och 10 mg. Dispergerbar tablett ska tas som en suspension och
far inte sviljas hel, tuggas eller krossas. Absorption och atféljande eliminering av
everolimus paverkas av substanser som paverkar CYP3A4 och/eller PgP.

Tabell 4. Paverkan pa serumkoncentrationen av CYP3A4- eller

PGP-inducerare/hammare.

Inducerare — minskar
koncentrationen av everolimus

Hammare - okar koncentrationen
av everolimus

Rifampicin

Ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol

Dexametazon

Erytromycin, claritromycin

Fenytoin, fenobarbital

Ciprofloxacin

Karbamazepin

Flukonazol, itraconazol,

Oxkarbazepin

Indinavir

Prednisolon

Verapamil, amlodipin

Johannesoért, echinacea

Cimetidin, ranitidin

Cyklosporin

Grapefruktjuice, ginko

Upplys fordldrar/patienter om risk for interaktioner infor behandlingsstart och vid

andra vardkontakter.
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Dosering av everolimus:

Rekommendation enligt FASS: Startdos 4,5 mg/m2 (7 mg/mz2 for barn mellan 1 och 3
ar). Beroende pa samtidigt bruk av himmare/inducerare av CYP3A4 och/eller PgP
kan dosen behova justeras upp eller ned. Var erfarenhet ar att uppjustering av
startdos till 6 mg/m?2 fungerar val om har samtidig behandling med inducerare.

En enkel doseringsstrategi vid starten kan vara: 2,5 mg till forskolebarn, 5 mg till
skolbarn och 7,5 mg till tonédringar. Fortsatt dosering titreras utefter
lakemedelskoncentrationer (dalviarde) och effekt pa tumoren. Dalvardet ar
huvudsakligen till for att undvika toxiska nivéer. Dosen titreras till en
dalkoncentration pa (3)5—15 ng/ml.

Lakemedlet ska tas samma tid och pa samma satt (med eller utan mat) varje dag.
Informera om att grapefruktjuice och vissa 6rtmediciner (se ovan) ska undvikas.

Vid nedsatt leverfunktion — se FASS.

Ge recept pa Andolex for mungurgling redan vid behandlingsstart, se Biverkningar.

Uppfoljning vid behandling med mTOR-inhibitor
Koncentrationsbestamning (dalvarde)

e Cirka 2 veckor efter start (1 vecka vid alder < 3 ar)
e Efter byte mellan dispergerbar och vanlig tablett

e Efter eventuell behandlingsstart/utsattning av CYP 3A4-inducerare eller
CYP 3A4-hammare, eller andrad dosering av dessa

e Vid leverpaverkan

e Fortsattningsvis kontrolleras dalkoncentrationen var fjarde vecka tills en stabil
dos har uppnaétts. Sedan bor dalkoncentrationen kontrolleras var tredje till
sjatte manad under hela behandlingstiden (huvudsakligen for att undvika
toxiska nivaer).

Utvardering efter 6 veckor

e Dalkoncentration everolimus, blodstatus, f-glukos, blodfetter.

Se foljande sidor for utvdirdering efter ldngre behandling.
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Utvardering efter 3 manader

Klinisk undersokning.

Vid SEGA: MRT hjarna 3 manader efter start av everolimus, tidigare vid
symptom, direfter var sjatte manad. Vid angiomyolipom: ultraljud buk/njurar
efter 3 manader.

Lab-analyser

1. Dalkoncentrationen av everolimus

Koncentrationsbestimning av antiepileptiska farmaka

Blodstatus med differentialrakning

ASAT, ALAT, bilirubin, ALP, PK, yGT

f-glukos, HbA1c, kolesterol, triglycerider, HDL, LDL, LDL/HDL-kvot

Kreatinin, cystatin C, natrium, kalium, calcium (fritt), albumin, fosfat,
magnesium

SO b

7. Urinsticka (albumin, glukos, erytrocyter, leukocyter), U-albumin/kreatinin
i morgonurin

Utvardering efter 6 manader

Klinisk undersokning

MRT hjarna och/eller buk beroende av behandlingsindikation
UL-buk/njurar (jamforelse med MRT)

Laboratorieanalyser som vid 3 manader

Koncentrationsbestimning av antiepileptiska farmaka om dosandring

Iohexolclearance (alt. CrEDTA) — i synnerhet om rutinlab indikerat sankning
av GFR

EEG v.b.

Behandlingseffekt pa angiomyolipom kan ofta ses efter 6 manader.

Utvardering efter 9 manader

e Klinisk undersokning

e Laboratorieprover som vid 3 manader
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Utvardering efter 12 manader

e Klinisk undersokning

e UL-buk/njurar

e MRT hjarna och/eller buk beroende av behandlingsindikation
® Laboratorieanalyser som vid 3 ménader

e Johexolclearance (alternativt CrEDTA) — om rutinlab indikerar ytterligare
sankt GFR efter start av mTOR-hammare.

e EEGUv.b.

Biverkningar/toxicitet vid everolimusbehandling

Ett flertal studier rapporterar tillfredsstallande sakerhetsprofil hos barn, aven de
yngsta (nyfodda med rabdomyom). Behandlingen bor pa grund av laktosinnehall inte
ges till personer med vissa sallsynta metabola sjukdomar. Om everolimus ges
samtidigt med ketogen diet bor forsiktighet iakttagas da bada behandlingarna
innebar risk for hyperlipidemi.

De vanligaste biverkningarna ar stomatit/mukosit/munsar (cirka 50 %),
hyperkolesterolemi (20—40 %), hypertriglyceridemi (12—50 %), infektioner (OLI,
nasofaryngit, sinuit, pneumoni, 40—70 %), hypofosfatemi (11 %), oregelbunden
menstruation och amenorre (13—38 %), hematologiska avvikelser (leukopeni,
neutropeni, 10—40 %) och proteinuri (4—30 %).

Om biverkan ar sa svar att man behover sdnka dosen, halverar man aktuell dos. Om
tablettstyrkan inte medger att man gar ner till 50 %, kan varannandagsbehandling
vara ett alternativ. Om biverkan kvarstar eller aterkommer, satter man ut everolimus
3-14 dagar till dess att symptomen forsvunnit eller #r lindriga. Aterinsittning gors
sedan med lagre dos.

Lungtoxicitet/icke infektios pneumonit

Detta drabbar 5—-36 % och kommer vanligtvis efter en langre tids (6—12 ménader)
anvandning av mTOR-hdmmare. De som redan fore behandling har haft nedsatt
lungfunktion eller lungsjukdom kan 16pa storre risk. For diagnos kravs noggrann
utredning for att utesluta infektios orsak (inklusive Pneumocystis jiroveci pneumonia
och Legionella) och annan lungsjukdom. Noggrann utredning med bland annat
lungfunktionstest, (high resolution CT, HRCT) gors. Redan vid latt pneumonit ska
dosreduktion overvigas. Vid valgrundad misstanke om svar pneumonit (symptom,
radiologi, syrgasberoende) ska mTOR-hammare sittas ut och steroider samt
antibiotika ges (avseende steroider forslag fran TSC expert pa njurar, dr John Bissler:
Prednisolon 0,5—-1 mg/kg, max 60 mg, i 3—7 dagar foljt av nedtrappning). Nar
patienten ar asymtomatisk kan man forsiktigt aterinsatta mTOR-hammaren. I de
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allra svaraste fallen (livshotande, grad 4) ar aterinsattning kanske inte mojlig
— diskussionsfall med (internationell) expertis.

Patienterna/foraldrarna ska informeras om att rapportera nytillkomna eller
forsamrade andningsbesvar.

Infektioner

Aven om studier som EXIST 1 och 2 har inte har kunnat pavisa 6kning av infektioner
jamfort med placebo, har mTOR-hdmmare immunsuppressiva egenskaper som
predisponerar for bakteriella-, svamp-, protozo- och virusinfektioner inklusive
opportunister samt reaktivering av tidigare infektioner.

Det har hos transplanterade med everolimus beskrivits lokala och systemiska
infektioner inkluderande potentiellt livshotande pneumoni, andra bakteriella
infektioner, invasiva svampinfektioner (aspergillos, candidiasis), pneumocystis
pneumoni (PCP, PJP) och virala infektioner inklusive reaktivering av hepatit B-virus.

Svéra, och i vissa fall fatala, infektioner har aven forekommit hos TSC-patienter
med everolimus. Eventuella infektioner ska behandlas och vara helt utlakta innan
mTOR-hdmmare aterinsatts. Tank pa tandstatus. Lattare infektioner som kan
uppkomma, behandlas under pagdende mTOR-hammare. Vid feber > 38,5° ska
antibiotika ges och uppehall med mTOR-hammaren 6verviagas. Vid systemisk
svampinfektion ska everolimus sittas ut och infektionen behandlas.

Information ges till patient/foraldrar om att séka hjilp vid infektionstecken och
observans nar det géller exempelvis sar med infektionsrisk. Undervisning om
handhygien och liknande ingar.

Mukosit, stomatit

Detta ar den vanligaste, och for patienten kanske den mest besviarande, biverkan.
Munsér pa insidan av lapparna, lateralt pa tungan, i mjuka gommen och buckala
mukosan. Oftast enstaka eller upp till 3 runda, vitaktiga sar som ar reversibla och

i vissa fall kan forsvinna efter 2—4 veckor utan att behandlingen satts ut. Efter
utliakning av lattare sar kan man, om behandlingen har satts ut, ga in med samma dos
igen. Vid svara sar kan tillfalligt uppehall med behandlingen behovas och man startar
da med lagre dos efter utlakning. Saren kan aterkomma vid hog lakemedels-
koncentration. Stora (> 1 cm) eller herpetiforma (utan herpes) langvariga sar pa
tungryggen, i harda gommen eller gingiva, ar mindre vanligt.

Det ar viktigt att informera om att denna biverkan ar vanlig. God munhygien ar
viktig och mjuk tandborste och mild tandkram kan vara bra. Undersok munnen vid
uppfoljning efter insatt everolimus.

I litteraturen rekommenderas ibland antiseptisk munskoéljning, is och liknande som
smartlindring liksom jod och lokala analgetika. Tillfallig behandling med lokala
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steroider (klobetasol, triamcinolon) kan ge snabb lindring och ldkning. Andra
behandlingsmagjligheter som beskrivs ar sukralfat (Andapsin) 0,1 g/ml for lokal
behandling direkt pa séret. Kan sviljas.

Skriv vid behandlingsstart recept pa Andolex (antiinflammatoriskt
lokalanestetikum) som var 2—3:e timme baddas pa blasorna eller gurglas
30 sekunder och spottas ut. Ska inte sviljas! Bensokain kan ocksa hjialpa (bedovar).

Vissa forfattare anser att det kan hjalpa med Vitamin B- och zinktillskott fore start
av everolimusbehandling.

Hudtoxicitet

12—22 % drabbas. Forekommer som makulopapul6st, ibland pustuldst acneliknande
utslag, torrhet, eksem, hudmissfargning och nageldystrofi. Vanligast pa huvud och
bal och ar ibland kliande. Fotosensitivitet forekommer mest de forsta veckorna av
behandlingen. OBS! Informera om vikten av solskydd (klader, hog solskyddsfaktor).
Hudreaktionerna ar ofta milda och sjalvlikande. V.b. kan lokala steroider anviandas.
Retinoider ska inte anviandas. For att skona huden rekommenderas 16st sittande
klader, kort ljummen dusch och trycktorkning samt mjukgorande kram.

Metabola rubbningar

Hyperlipidemi 20 % (kolesterol, triglycerider, HDL, men ocksa LDL). Kan bero pa
sankt lipoproteinlipas-aktivitet. Behover sillan behandlas annat dn med kostrad och
livsstilsforandring. Svara rubbningar (grad 3—4 som innebar kolesterolviarden

> 10 mmol/] och triglycerider > 5 mmol/1) kraver behandling (6kad risk for hjart—
karlsjukdom och pankreatit). Utover kost- och livsstilsforandring kan svar
hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi behandlas med statiner respektive
fibrater. Lipidprofil och blodsocker kontrolleras var 6—8:e vecka (den forsta tiden och
vid patologi). Hyperglykemi (22 %) ar oftast inte kliniskt signifikant om det inte ror
en person som redan har diabetes, och di ska behandlas. Overvakning av f-glukos.
Hypofosfatemi, hyperurikemi och 6kad LD kan ses vid everolimusbehandling.

Benmargssuppression

Megakaryocyterna drabbas oftast. Ger trombocytopeni och neutropeni (hos 7-10 %)
som sillan orsakar blodning eller infektioner och dirmed inte behover behandling
eller sjukhusvard. Behandling kan ges med transfusioner (vid TPK < 75—-50 x 109/1)
eller filgrastim/exempelvis Neupogen (vid neutrofila < 1,0—0,5 x 109/1). mTOR-
hammare kan behova sittas ut temporart, men kan ofta aterinsiattas med
dosjustering. Anemi forekommer i 8—13 % av fallen vid behandling med mTOR-
hammare, men kan dven vara kopplat till njursvikt.
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Njurpaverkan

Tubulér paverkan som kan leda till hypokalemi och hypofosfatemi kan vara speciellt
markbart hos patienter med TSC som redan har njurpaverkan, speciellt de som har
samtidig polycystnjuresjukdom (TSC2/PKD1 contigious gene syndrome). I studien
EXIST2 har det visat sig att patienter med everolimus hade lagre andel (5 %) renala
biverkningar (proteinuri, kreatininstegring) an de som fick placebo (15 %).

Overgdende akut njursvikt forekom endast i behandlingsgruppen (2,5 %). Det 4r
viktigt med monitorering av njurfunktion och proteinuri. Proteinuri och
mikroalbuminuri som inte ar tillfallig, behandlas vanligtvis med angiotensin-
converting enzyme (ACE)-hammare eller angiotensin-receptorblockerare (ARB), men
manga forfattare avrader fran dessa vid samtidig everolimusbehandling pa grund av
okad risk for biverkningar exempelvis angioodem. Vid progredierande proteinuri
(> 1g/d) och nefrotiskt syndrom bor utsiattning av everolimus overvagas, liksom vid
progressiv GFR-sankning till virden < 30 ml/min dven om det kan vara den
underliggande TSC-patologin som orsakar forsamringen.

Gonader och reproduktion

Vanligast ar menstruationsrubbning, (amenorre hos 23—38 %), som gar 6ver
spontant eller efter progesteronbehandling. Ovarialcystor har rapporterats.
Eventuella effekter pa tillvaxt, utveckling och reproduktion anses otillrackligt
undersokt, men i den forlangda EXIST 1-studien (4 ar) ger kliniska data inga
héllpunkter for rubbning av tillvaxt eller pubertetsutveckling. Data fran
transplanterade barn som fatt everolimus i upp till 11 ar, visade heller inga
rubbningar i tillvixt och pubertetsutveckling.

Forsamrad sarldkning

Riskfaktorer ar dlder, fetma, vit hudfarg och hog dos mTOR-hammare. mTOR-
hammare ska sittas ut 1—2 veckor fore planerad storre, invasiv kirurgi och kan
aterinsattas nar arret ar lakt.

Gastrointestinala biverkningar

— till exempel diarré, krakningar och illamaende, forekommer (13—17 %). Oftast inga
svara gastroenteriter. Behandlas v.b. symtomatiskt.

Trotthet, orkesloshet och forandrad smak ar relativt vanligt. Dossankning
brukar racka.
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Kapitel 4. Ovrigt

Multidisciplindra team

TSC ar en multiorgansjukdom och det behovs darfor ett multidisciplinart
omhindertagande. Symptom kan vara svartolkade och likartade symptom kan
komma fran flera olika organ, till exempel kan 6kande oro komma fran viaxande
tumor i njure eller hjarna alternativt 6kad neuropsykiatrisk problematik.
Utredningen behover ofta samordnas exempelvis vid behov av MRT i narkos gors
med fordel undersokning av hjarna och njurar samtidigt. Ofta kan 6gonlakaren passa
pa att titta i 6gonbottnarna samtidigt. Behandlingsalternativ behover diskuteras
utifran nytta for olika organsystem. Olika specialister behover samlas for att
diskutera och samordna utredning och behandling.

Lokala multidisciplinara team behover utvecklas for att optimera kvalitet och
omhindertagande av patienten och dennes familj. Det bor ske utifran de lokala
forutsattningarna dar de kan utvecklas inom ett regionsjukhus eller
universitetssjukhus eller inom en hel region, Regionala multidisciplinira team. Ett
sddant team byggs upp successivt, men en fordel 4r om teamet kan innehéalla
barnneurolog, neurokirurg, onkolog, nefrolog, barnpsykiater, kardiolog, hudlakare
och genetiker.

Ett Nationellt TSC-expertteam bildades 2014 pa initiativ av intresseorganisationen
TSC Sverige. Syftet ar att vara ett kunskapscenter dit de lokala eller regionala TSC-
teamen kan vinda sig for diskussion och second opinion. Samarbete finns med
Centrum for Sallsynta diagnoser i Goteborg, Drottning Silvias barnsjukhus (Se
Socialstyrelsen, Sdllsynta sjukdomar).

Overgdngen till vuxenlivet

Att bli vuxen innebar ett 6kat eget ansvar och frigorelse fran sina foraldrar. Det ar
viktigt att tidigt jobba med sjalvstandighet for barnet med TSC och att successivt ge
det eget ansvar efter forméga. Ofta behover foradldrarna stod for att kunna tillata den
processen och for att ge ungdomen den integritet som den behover. Eftersom TSC
involverar sa manga olika organ ar en koordinator som tar ett samlat ansvar for
uppfoljningen oerhort viktig bade under barndomen och for att gora 6vergangen till
vuxenlivet lattare. Ungdomen med TSC bor tidigt fa sd mycket kunskap som mojligt
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om sitt tillstdnd och det bor repeteras och ges bade med och utan forialders narvaro.
Aven om barnet har nedsatt begdvning eller neuropsykiatrisk problematik ska
vardgivare prata direkt till barnet/ungdomen pa ett for dem forstaeligt satt.

Eftersom den vanligaste manifestationen av TSC ar neurologisk 6verfors de flesta
vid 18 ars alder till vuxenneurologen, som ocksa bor ha en koordinerande funktion
for uppfoljning av ovriga organsystem. Det bor efterstravas ett gemensamt besok med
remitterande barnneurolog och mottagande vuxenneurolog. Om man har foljt detta
dokument &r det av virde att 1ata mottagande likare f3 ta del av det. Ovriga
specialiteter forutom barn- och ungdomspsykiatrin behaller sitt patientansvar ocksa
efter Overgangen.
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Lankar

Klicka pa ldnken for att komma till en sida.

e Socialstyrelsen www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/tuberosskleros

Agrenska http://www.agrenska.se

Liakemedelsverket https://lakemedelsverket.se

Likemedelsboken https://lakemedelsboken.se

Vardguiden 1177  http://www.1177.se

Svensk Neuropediatrisk forening http://snpf.barnlakarforeningen.se/

Intresseorganisationer

e Patientforeningen i Sverige wwuw.tsc-sverige.se
e Patientforeningen Internationella www.tscinternational.org

e Patientforeningen i USA, Tuberous Scleosis Alliance
wwuw.tsalliance.org
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Forkortningar

AED - antiepileptic drugs (antiepileptiska lakemedel)

eGFR - beraknad GFR (frén kreatinin och/eller Cystatin C,
till skillnad frdn uppmaétt med ex. Iohexolclearance)

GFR - glomerular filtration rate

HRCT - high resolution computed tomography
MRT - magnetresonanstomografi

mTOR - mammalian target of rapamycin

TSC - tuberds skleros-komplexet

VNS - vagusnervstimulator
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y
CHECKLISTA FOR TAND

Lifetime version (TAND-L)

Sjukdomen Tuberds Skleros Complex (TSC) &r associerad med flera neuropsykiatriska tillstand som bendmns
TAND (engelska: TSC-Associated Neuropsychiatric-Disorders). Individer med TSC har en viss risk att ha en
del av dessa tillstand. Nagra individer med diagnosen TSC kan uppvisa farre av dessa tillstdnd medan andra kan
uppvisa fler. Varje individ med TSC har darfoér en egen TAND-profil och denna profil kan férdndras med tiden.

Checklistan har utformats for att underlatta fér TSC-team samt individer med TSC och deras familjer att:
a) vid varje ldkarbesdk kartldgga TAND och b) prioritera vad som ska géras .

Instruktioner

Checklistan har utformats for lakare eller annan yrkesgrupp med tillrackliga kunskaper och erfarenhet av TSC.
Checklistan skall ifyllas gemensamt med den TSC diagnostiserade individen tillsammans med/eller av dennes

foraldrar alternativt av vardpersonal.
Listan tar ungefar 10 minuter att fylla .

Om individen svarar JA pa en fraga ska lakaren stélla foljdfragor for att skapa underlag till eventuell vidare
utredning eller behandling. Alla fragor ska besvaras.

Om intervjun

Namn pd individen med TSC.....c..ooosss Fodelsedatum: DD/DD/DD Alder:

NamMN P& INTEIVJURIE: ..o Intervjudatum : DD/DD/D[

UppgiftsIEmNare: ... e Sjalv/Foralder/Vardpersonal/Annan (ringa in)

Lat oss borja

Som du redan vet har de flesta personer med TSC vissa svarigheter med inldrning, beteende, psykisk hélsa
och specifika aspekter i sin utveckling med mera. Vi kommer nu att anvénda den har checklistan for att ga
igenom sadana svarigheter. Jag kommer att stélla ett antal fragor. En del kommer att vara relevanta, men
andra kommer kanske inte alls vara relevanta. Férsék bara svara efter basta férmaga. Pa slutet kommer jag att
fraga om det finns andra svarigheter &n de vi behandlat.

For foéraldrar/vardpersonal till individ med TSC - vanligen bérja med fraga 1
For individ med TSC som sjilv gar igenom fragorna - vanligen bérja med fraga 3

01 Lat oss bérja med att tala om (namn)s utveckling for att fa en bild av hur den ar.
Hur gammal var (namn) nar han/hon:

a. Log forsta gangen Alder: E Kan annu inte: D
b. Kunde sitta sjalv utan stod Alder: E Kan dnnu inte: D
c. Kunde ga utan stéd Alder: E Kan dnnu inte: D
d. Kunde sdga enkla ord, férutom mamma och pappa Alder: E Kan dnnu inte: D
e. Kunde séga tva-ord satser eller korta meningar Alder: E Kan annu inte: D
f. Kunde klara att g& pa toaletten dagtid Alder: E Kan annu inte: D
g. Kunde klara att inte kissa pa sig nattetid Alder: E Kan annu inte: D




02 Hur dr (namn)s nuvarande férmaga avseende (vinligen kryssa i ett alternativ):

a. Sprak: D Sager inga ord D Enkelt sprak D God sprakférmaga
b. Tavara pa sig sjalv: D Helt beroende av andra D Klarar en del sjéalv D Behdver inte nagon hjalp
c. Rorelseférmaga: D Rullstol D Betydande hjalpbehov D Vissa svarigheter D Inga svarigheter

03 Lat oss tala om beteenden som kan oroa dig eller andra
Har (namn) nagonsin tidigare haft problem med?

a. Oro/angest NEJ D JA D
b. Nedstimdhet NEJ| | JA | |
c. Uttalad blyghet NEJ| | JA | |
d. Véxlingar i stamningslage NEJ D JA D
e. Aggressiva utbrott NEJ D JA D
f. Vredesutbrott NEJ D JA D
g. Sjalvskadande beteende, som att sld, bita eller riva sig sjdlv NEJ D JA D
h. Ingen eller férsenad utveckling av kommunikativt sprak NEJ D JA D
i. Upprepar ord eller meningar om och om igen NEJ D JA D
j. Dalig gonkontakt NEJ D JA D
k. Svart att komma 6verens med andra i sin egen alder NEJ D JA D
I. Repetitiva beteenden, gér samma sak om och om igen NEJ D JA D
m. Valdigt oflexibel/rigid om hur saker ska géras eller ogillar férandring av rutiner NEJ D JA D
n. Overaktivitet/hyperaktivitet, som att alltid vara pd sprdng NEJ D JA D
o. Svart att rikta uppmaérksamhet eller att koncentrera sig NEJ D JA D
p. Rastloshet eller svart att sitta still, svart vara stilla med hédnder och fétter NEJ D JA D
q. Impulsivitet, inte kunna véinta pa sin tur NEJ D JA D
r. Problem med atande, som att dta fér mycket, dta for lite, dta ovanliga saker NEJ D JA D
s. Soémnproblem, som att ha svdrt att somna eller att vakna under natten NEJ D JA D
Om du svarade JA pa nagon av fragorna:

Har du haft nagon utredning eller hjalp/stéd for detta problem? NEJ D JA D
Skulle du vilja ha vidare utredning eller hjalp/stod for detta problem? NEJ D JA D

04 Beteendeproblem kan vara sa uttalade att de motsvarar en specifik psykiatrisk
diagnos. Har eller har (namn) nagonsin tidigare diagnostiserats med:

a. Autismspektrumtillstand, inklusive autism, Aspergers syndrom NEJ D JA D
b. Aktivitets- och uppmarksamhetsstérning (ADD/ADHD) NEJ D JA D
c. Angesttillstand, inklusive panikdngest, fobier, separationsdngest NEJ D JA D
d. Depressiv episod NEJ D JA D
e. Tvangssyndrom NEJ D JA D
f. Psykos, inklusive schizofreni NEJ D JA D
Om du svarade JA pa nagon av fragorna:

Har du haft nagon utredning eller hjalp/stéd for detta problem? NEJ D JA D

Skulle du vilja ha vidare utredning eller hjalp/stod fér detta problem? NEJ D JA D




Ungefar hélften av individer med TSC har betydande svarigheter med den
allmanna begavningsutvecklingen och kan ha utvecklingsstérning

05

a. Har du nagonsin oroat dig fér sddana svarigheter hos (namn)?

NEJ| | JA| |

b. Har (namn) tidigare gjort en formell kognitiv begavningsutredning som innefattar 1Q test NEJ D JA D
Om JA, vilket var resultatet? Normal begavning (1Q > 80) D
Svag begavning (1Q 70-80) D

Lindrig utvecklingsstérning (IQ 50-69) | |

Mattlig utvecklingsstérning (1Q 35-49) D

Svar utvecklingsstorning (1Q 21-34) D

Djupgaende utvecklingsstorningy (1Q <20) D

Normal begavning D
Lindrig-mattlig utvecklingsstorning D
Svar-djupgaende utvecklingsstérning D

NEJ | | JA | ]

c. Hur uppfattar du (namn)s begavningsniva?

d. Skulle du vilja ha vidare utredning eller hjalp/stéd for detta problem?

Manga individer med TSC som &r i skolaldern har olika slags skolsvarigheter.
[Fér individer i skolaldern]: Har (namn) nagon eller ndgra svarigheter med nagot av foljande?
[Fér individer efter skolaldern]: Hade (namn) nagon eller nagra svarigheter med nagot av féljande?

06

a. Lisning EJRELEVANT | | NEJ | | JA| |
b. Skrivning EJRELEVANT | | NEJ | | JA | |
c. Stavning EJRELEVANT | | NEJ | | JA | |
d. Matematik EJRELEVANT | | NEJ | | JA | |

Om du har svarat JA pa ndgon av fragorna:
Har (namn) haft nagon utredning eller hjalp/stéd for detta problem?

Har (namn) varit aktuell for insatser i skolan som exempelvis enskilt st6
eller har en individuell utbildningsplan utformats?

d

Skulle du vilja ha vidare utredning eller att (namn) fick mer hjdlp/stéd for detta problem?

NEJ| | A |

NEJ| | JA| |
NEJ| | JA| |

07

a. Minne, som att komma ihag saker som har hént

b. Uppmarksamhet, som att hdlla kvar koncentrationen och inte bli distraherad

c. Simultanférmaga/Férmaga, att géra tvd eller flera saker samtidigt

d. Visuella-spatiala uppgifter, som att ldgga pussel eller bygga med byggklossar

e. Exekutiva funktioner, som att planera, organisera, kunna tdnka flexibelt
f. Vara forvirrad, som att inte veta vad det dr fér dag eller var man dr

Om du svarade JA pa nagon av fragorna:

Har du haft nagon utredning eller hjalp/stéd for detta problem?

Skulle du vilja ha vidare utredning eller hjélp/stod for detta problem?

De flesta individer med TSC har svarigheter med mer specifika kognitiva
funktionsomraden. Har (namn) haft svart med nagot av foljande:

NEJ| | JA| |
NEJ| A |
NEJ| | JA| |
NEJ | | JA| |
NEJ| | JA| |
NEJ| | JA| |

NEJ| | JA| |
NEJ| | JA| |




08 Férutom de omraden som listats kan TSC ha betydande paverkan pa individens liv
pa andra sitt. Har (namn) haft nagra problem med nagot av féljande?

a. Lagsjilvkinsla NEJ| | JA ||
b. Valdigt hoga stressnivaer inom familjen t.ex. mellan syskon NEJ D JA D
c. Valdigt hoga stressnivaer mellan féréldrar som leder till patagliga relationsproblem NEJ D JA D

Om du svarade JA pa nagon av fragorna:
Har (namn) och eller din familj haft ndgon utredning eller hjalp/stéd fér detta problem? NEJ D JA D
Skulle du vilja ha vidare utredning eller hjalp/stod fér detta problem? NEJ D JA D

09 Om vi sammanfattar de svarigheter/problemomraden vi diskuterat.
Hur mycket har dessa besvérat, bekymrat eller paverkat dig/ditt barn/familjen?

Inte alls 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremt mycket

1 o Av alla ovanstdende svarigheter/problemomraden vi diskuterat,
vilka vill du prioritera?

= P OO P PP PO PSP

5 35O

e ettt ettt

11 Har du nagon annan oro fér TAND hos (namn) som vi inte diskuterat nér vi gatt
igenom checklistan?

NEJ | | JA | | OMIA DESKAV VAG: oo

1 2 Intervjuarens bedémning av inverkan/belastning pa individen/barnet/familjen.

Intealls O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Extremt mycket
L
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