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Recommendations for Brain Tumors And Tubers:
Neurocognition and Behavior

'~ patients
h " and » Brain Imaging

- MR should be performed every 1-3 years in asymptomatic patients
SEGA with TSC <25 years of age to monitor for new occurrence of SEGA
- Patients with large, growing SEGA, or SEGA causing ventricular
enlargement but asymptomatic should be imaged more frequently

- Asymptomatic SEGA in childhood should continue to be imaged
periodically in adulthood

» Surgical resection for acutely symptomatic
SEGA; CSF shunt might also be necessary

s Either surgical resection or medical treatment with mTOR inhibitors
for growing but otherwise asymptomatic SEGA

* Decision-making process for best treatment option should include
discussion of the complication risks, AEs, cost, duration of treatment,
and potential impact on TSC-associated comorbidities

e Screening for TAND symptoms at least annually.

Comprehensive formal evaluation for TAND at key developmental
time points: infancy (0-3 years), preschool (3-6 years), pre—middle
school (6-9 years), adolescence (12-16 years), early adulthood (18-25
years), and as needed thereafter
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UPDATE

1°

Tubereuze-sclerosecomplex (TSC) is een zeldzame autosomaal dominante aandoe-
ning met een geschatte prevalentie van 6,8-12,4 op 100.000 mensen, zonder
onderscheid wat betreft ras of geslacht (1). Extrapolatie van deze data doet vermoe-
den dat een duizendtal mensen in Belgi& TSC heeft. Het aantal mensen met TSC dat
op regelmatige basis en multidisciplinaire wijze gevolgd wordt, ligt echter aanzien-
lijk lager. Het eerste deel van dit artikel besprak de multidisciplinaire opvolging
(gepubliceerd in de vorige editie), in dit tweede deel zullen de behandelingsopties
besproken worden.

DEEL Ii: BEHANDELINGSOPTIES

TUBEREUZE-SCLEROSECOMPLEX:

OPTIES EN UITDAGINGEN ROND

OPVOLGING EN BEHANDELING (DEEL 2)

Anna C. Jansen', Liesheth De Waele2
1. Kinderneurologie UZ Brussel,

Codrdinator TSC-team UZ Brussel;

2. Kinderneurologie UZ Leuven,

Codrdinator TSC-team UZ Leuven

",

Behandeling van tubereuze-sclerosecomplex (TSC)
en de rol van mTOR-inhibitoren

Tot voor kort bestond de behandeling van TSC-geassocieerde hamartomen uit een ‘nauw-
keurige opvolging met afwachtende houding’ en indien nodig heelkundige resectie van
de goedaardige tumoren. Sinds men begreep dat een mutatie in TSC1 of TSC2 aanlei-
ding geeft tof een constitutionele opregulatie van de mTOR-pathway (Figuur 1), kreeg
onderzoek naar de behandelingsmogelijkheden met mTOR-inhibitoren in TSC prioriteit
in TSC-onderzoek, De erkenning van de mogelijke werkzaamheid van mTOR-inhibitoren,
zoals everolimus, voor TSC-geassocieerde tumoren heeft geleid tot multipele dubbel-
blinde placebogecontroleerde studies waarin een significant effect werd aangetoond
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Figuur 1: Sterk vereenvoudigde voorstelling van de mTOR-pathway.
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Atkortingen: Akt = Protein Kinase B; AML = angiomyolipoma; EIFAEBP1 = eukaryotic initiation
lymphangioleiomyomatosis; mTOR = mammalian target of
rapamycin; mTORC1 = mTOR-complex 1; PI3K = phosphatidilinositol-3-kinase: PTEN =
Phosphatase And Tensin Homolog: RML = radial migration lines; S6K1 = Ribosomal protein S6
kinase beta-1, SEGA = subependymal giant cell astrocytoma; TSC = Tuberous Sclerosis Complex

voor SEGA, AML, LAM en epilepsie. Het
effect van topische behandeling met
mTOR-inhibitoren voor faciale angio-
fibromen werd gerapporteerd in eerder
kleine caseseries. De resultaten van een
placebogecantroleerde studie worden in
de loop van dit jaar verwacht. Verder lopen
momenteel ook vier fase ll-studies naar de
rol van mTOR-inhibitoren in de behande-
ling van TAND (2). Deze positieve bevin-
dingen hebben geleid tot nieuwe
internationale aanbevelingen voor de
behandeling van patiénten met TSC.

Neveneffecten van mTOR-inhibitoren zijn
frequent, maar meestal mild tot matig,

dosisgerelateerd en nagenoeg altijd rever-
sibel na dosisreductie of (tijdelijke) stop-
zetting van de behandeling (3). De meest
frequente bijwerkingen betreffen stomati-
tis en orale mucositis, welke doorgaans
goed reageren op mondspoeling en indien
nodig dosisreductie. Infecties kunnen lan-
ger aanslepen en ook dan is tijdelijke
dosisreductie of onderbreking tot na volle-
dig herstel vaak zinvol. Een zeldzame
maar potentieel ernstige bijwerking is een
non-infectieuze pneumonitis welke, mits
tijdig herkend, reversibel is na stopzetten
van de behandeling. Frequente biochemi-
sche afwijkingen zijn hyperlipidemie en/of
hypertriglyceridemie, hyperglykemie,
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anemie en/of neutropenie. Het is aangewe-
zen een goede basislijn te kennen voor start
van behandeling en patiénten onder
mTOR-inhibitoren regelmatig op te volgen.
In afwezigheid van klachten is een halfjaar-
lijkse biochemische controle voldoende.
Indien er wel klachten zijn, kunnen fre-
quentere controles nodig zijn. Verstoring
van het lipidenprofiel komt zeer frequent
voor, maar vormt zelden een reden voor
exira interventie. Opvolging dient te gebeu-
ren volgens de internationale richtlijnen
voor behandeling van dyslipidemie. De
behandeling bestaat uit aanpassingen op
vlak van dieet, levensstijl, eventueel in
combinatie met medicatie. Hetzelfde geldt
voor hyperglykemie. Microcytaire anemie
is eveneens een bekende bijwerking,
meestal mild en snel reagerend op dosis-
reductie indien nodig. Het is belangrijk de
ijzerstatus na te gaan, ijzersuppletie voor
te schrijven in geval van deficiéntie en de
evolutie na behandeling te controleren.
Andere oorzaken van anemie mogen ech-
ter niet uit het oog verloren worden.
Bij vrouwen kan behandeling met
mTOR-inhibitoren aanleiding geven tot
een onregelmatige cyclus, wat ook rever-
sibel is na (tijdelijke) onderbreking van de
behandeling.

De belangrijkste behandelingsopties voor
TSC zijn samengevat in Tahel 1.

SEGA

Er zijn twee behandelingsmodaliteiten voor
SEGA: heelkundige resectie enerzijds en
medicamenteuze behandeling met
mTOR-inhibitoren anderziids. De interna-
tionale aanbevelingen voor de behande-
ling van SEGA werden samengevat in de
algemene richtlijn en verder uitgediept
in een aparte publicatie door Roth et al. in
2012 (4). In Belgié dient de behandelings-
beslissing het gevolg te zijn van interdisci-
plinair overleg tussen een (kinder-)
neuroloog en neurochirurg die deel uitma-
ken van een TSC-team en ervaring heb-
ben in het behandelen van TSC. De
resultaten van heelkundig resectie werden
gerapporteerd in een aantal retrospeactieve
series met heterogene indicaties (ingreep
vanwege acute intracraniéle hypertensie



versus electieve resectie), variérende
patiéntaantallen en wisselende afmetingen
van de SEGAs, resulterend in uiteen-
lopende cijfers betreffende morbiditeit,
mortaliteit en outcome (4).

In het algemeen wordt aangenomen dat
resectie van kleine, niet-invasieve asympto-
matische SEGAs resulteert in excellente
outcome met volledige resectie, lage mor-
biditeit en mortaliteit. SEGAs die in een later
stadium vastgesteld worden, vertonen
vaker invasie van de omliggende structu-
ren zoals fornix, hypothalamus, basale
ganglia of het genu van de capsula interna,
waarbij volledige resectie soms niet haal-
baar is met hogere kans op recidief en
hogere morbiditeit en mortaliteit (5).

Een recente prospectieve gerandomi-
seerde placebogecontroleerde kiinische
studie (EXIST-1) heeft aangetoond dat
systemische behandeling met de
mTOR-inhibitor everolimus resulteert in
een significante afname (> 50%) van het
SEGA-volume bij 35% van de patiénten na
6 maanden (6). 111 patiénten met SEGA

fe internationale aanbevelingen voor

werden verder behandeld in een openlabel-
extensiestudie. De startdosis everolimus
bedroeg 4, 5mg/m?/dag, gevolgd door titra-
tie tot bloedspiegels tussen 5-15ng/mL.
SEGA-respons werd gedefiniéerd als
reductie in SEGA-volume van = 50%, in
afwezigheid van volumetoename van
non-target-SEGAs of ontstaan van nieuwe
SEGAs of hydrocefalie. Van de 111 patiénten
{mediane leeftijd 9,5 jaar) die = 1 dosis-
sen everolimus kregen (mediane duur
47,1 maanden) vertoonde 57,7% SEGA-
respons. Bij 41 mensen in deze studie
werd ook een angiomyolipoom in de nier
van = 3cm opgevolgd tijdens de behande-
ling, waarbij 73,2% een afname van
= 50% in AML-volume toonde. Van de
105 mensen met = 1 huidletsel in deze
serie vertoonde 58,1% een verbetering op
basis van klinische beoordeling door de
behandelende arts (7, 8).

De internationale richtlijnen benadrukken
dat de beslissing omtrent de behandeling
idealiter rekening houdt met een aantal
factoren die uniek zijn voor de individuele
TSC-patiént, waaronder de presentatie,

de anatomische eigenschappen van de
SEGA, de expertise van het TSC-team in
de behandeling van SEGA, eventuele voor-
geschiedenis van heelkunde voor SEGA,
andere TSC-gerelateerde comorbiditeit
(zoals AML of epilepsie), en de mening
van de — geinformeerde — patiént en/of zijn
ouders (4). In geval van acute presentatie
met tekens van intracraniéle overdruk is
heelkundige resectie met of zonder plaats-
ten van een ventriculoperitoneale drain de
gouden standaard. In geval van asympto-
matische SEGAs die volledig te reseceren
zijn, wordt heelkunde in eerste lijn voorge-
steld. SEGAs die moeilijk volledig te
verwijderen zijn door invasie van de omlig-
gende structuren, multipele/bilaterale
grote SEGAs of lesies die opnieuw groeien
na een eerdere subtotale resectie, komen
in aanmerking voor een behandeling met
mTOR-inhibitoren. Patiénten die contra-
indicaties vertonen voor heelkunde of
anesthesie komen eveneens in aanmer-
king voor behandeling met everolimus.
Over de outcome van heelkundige resectie
in neo-adjuvante setting {na behandeling
met een mTOR-inhibitor) zijn tot op

tienten met TSC, aangepast naar Krueger, et al. 2013 (20)

Nieren

mogelijke impact op comorbiditeit).

drainage bij acuut symptomatische SEGAs;

- heelkundige resectie of mTOR-inhibitoren bij groeiende, maar
asymptomatische SEGAs (beslissing op basis van complicatie
risico’s, nevenwerkingen, kostprijs, duur van behandeling en

Arteriéle embolisatie gevolgd door corticotherapie bij acuut

bloedende AMLs;

- mTOR-inhibitaren als eerstelijn bij asymptomatische, groeiende
AMLs = 3cm, eventueel selectieve embolisatie of niersparende
resectie als tweedelijnsbehandeling;

- (partiéle) nefrectomie ten allen tijde te vermijden.

Epilepsie

Longen

- Vigabatrine is de aanbevolen eerstelijnshehandeling voor
epileptische spasmen, gevolgd door corticoiden;

- andere vormen van epilepsie te behandelen volgens de specifieke
richtlijnen (AED en/of ketogeen dieet);

- epilepsiechirurgie te overwegen bij refractaire epilepsie.

- mTOR-inhibitoren bij matig of ernstig aangetaste patiénten of
snelle progressie van LAM;
- eventueel longtransplantatie afhankelijk van comorbiditeit.

TAND

Huid

Behandeling op basis van evidence based good practice-richtlijnen
voor de specifieke psychiatrische stoornissen (ADHD, ASS, angst,
depressie) en/of leerstoornissen, aangepast aan het TAND-profiel
van elke individuele patiént.

Topische mTOR-inhibitoren, chirurgische resectie of laserbehandeling
vaor snel veranderende, storende of symptomatische huidletsels.

Tanden

tandletsels, orale fibromen of beenderige kaakletsels.
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vandaag slechts anekdotische gegevens
bekend. Tot slot is het van belang het multi-
systemisch karakter van TSC mee in reke-
ning te brengen bij het nemen van een
behandelingsbeslissing. Bij comorbiditeit
onder vorm van groeiende AML, refractaire
epilepsie, ernstige faciale angiofibromen
of LAM, kan everolimus uiteraard een
meerwaarde betekenen.

Sinds 1 augustus 2016 kan terugbetaling
aangevraagd worden voor everolimus als
behandeling van SEGA. De aanvraag kan
uitgevoerd worden door een kinderarts of
(kinder)neuroloog met ervaring in de
behandeling van TSC, voor SEGAs = 1cm
die minstens 25% groei vertonen, niet
gepaard gaan met symptomen van intra-
craniéle hypertensie en niet in aanmerking
komen voor heelkunde door contra-
indicaties voor anesthesie of heelkunde,
omdat ze niet volledig gereseceerd kun-
nen worden of in gaval van invasie van de
fornices. Alle aanvragen worden beoor-
deeld door een college voor weesgenees-
middelen (www.inami.fgov.be).

Epilepsie

De therapeutische opties voor epilepsie in
TSC bestaan uit anti-epileptica, epilepsie-
chirurgie, ketogeen dieet en nervus
vagus-stimulator. Recent werd ook een
meerwaarde aangetoond voor everolimus
bij de behandeling van refractaire epilep-
sie bij TSC (9).

Voor epileptische spasmen bestaat de
eerstelijnshehandeling uit vigabatrine,
gevolgd door corticoiden in geval van
hypsarhythmie of topiramaat in geval van
multifocale EEG-afwijkingen. In derde lijn
ziin ketogeen dieet of andere anti-epilaptica
{AED) aangewezen. De keuze van add-on
AED wordt bepaald door het aanvalstype,
het epilepsiesyndroom en/of andere patiént-
karakteristieken. Voor focale aanvallen die
optreden in het eerste levensjaar is viga-
batrine eveneens de eerste keuze. Voor
focale aanvallen bij oudere kinderen of vaol-
wassenen worden de algemene aanbeve-
lingen gevolgd met frequent gebruik van
topiramaat en carbamazepine. In tweede
liin wordt een pre-heelkunde-evaluatie

voorgesteld en in derde lijn ketogeen dieet,
nervus vagus-stimulator of andere AED.
Voor andere aanvalstypes of epilepsie-
syndromen volgt men de algemene richt-
liinen voor epilepsie (10). Eerder werd
reeds gewezen op het belang van een
vroegtijdige aanvalsdetectie op zuigelin-
genleeftijd. Momenteel bestaat bijkomend
nog de vraag of de ontwikkeling gunstiger
is wanneer vigabatrine gestart wordt van
zodra het EEG epileptiforme activiteit toont
in plaats van pas bij aanvang van klinische
aanvallen, zoals gesuggereerd in een eer-
ste pilootstudie door Jozwiak et al. (11).
Deze bevindingen worden momenteel
afgetoetst binnen het EPISTOP-project
onder vorm van een internationale
gerandomiseerde multicenterstudie, die
verder ook als doel heeft biomerkers voor
epileptogenese bij TSC in kaart te brengen
(www.epistop.eu).

Ondanks de recente (r)evolutie in
aanpak en behandeling van TSC
sinds de introductie van de
mTOR-inhibitoren, blijven nog
heel wat vragen onbeantwoord.

Wanneer kinderen met epilepsie refractair
zijn aan = 2 correct gekozen en voldoende
hoog gedoseerde AEDs, is verwijzing voor
evaluatie van epilepsiechirurgie aangewe-
zen. De resultaten van epilepsiechirurgie
variéren van 25-90% aanvalsvrijheid
(gemiddeld ~60%) en ~20% die = 90%
vermindering in aanvalsfrequentie toont
(12). Wanneer multipele aanvalstypes
aanwezig zijn, is de kans op aanvalsvrij-
heid klein, maar het wegnemen van het
meest invaliderende aanvalstype kan soms
al een grote meerwaarde zijn. Hoe korter
het interval tussen het begin van de aan-
vallen en de heelkunde, hoe groter de
kans op aanvalsvrijheid (10).

In september 2016 werden de resultaten
bekendgemaakt van de EXIST-3-studie,
een gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde studie met everoli-
mus voor de behandeling van refractaire
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epilepsie. Hierbij werden 366 patiénten
met TSC en epilepsie (= 18 aanvallen/
8 weken) gerandomiseerd in één van drie
de groepen: placebo (n = 119), lage dosis
everolimus (n = 117, dalspiegel 3-7ng/mL)
of hoge dosis everolimus (n = 130, dal-
spiegel 9-15ng/mL). Na inclusie volgde
een fitratieperiode van 8 weken en een
stabiele fase van 12 weken, waarna de
resultaten geévalueerd werden. Primair
eindpunt van de studie was de proportie
patiénten die = 50% vermindering in
aanvalsfrequentie toonde ten opzichte van
de baseline en het mediane percentage
reductie in aanvalsfrequentie. De aanval-
len werden genoteerd in een epilepsiedag-
boek. De meerderheid van de patiénten
(82%) was < 18 jaar en 39% van de men-
sen had > 6 verschillende anti-epileptica
genomen voor inclusie in de studie, wat
nogmaals het refractaire karakter van
epilepsie in TSC illustreert. De respons
(= 50% vermindering in aanvalsfrequen-
tie) was 15,1% in de placebogroep versus
28,2% in de lagedosisgroep en 40% in de
hogedosisgroep. Er was geen significant
verschil in drop-out-ratio tussen de drie
groepen. Het bijwerkingsprofiel was verge-
lijkbaar met dat gerapporteerd in eerdere
studies met everolimus in TSC. Uit deze
resultaten blijkt dat add-on-behandeling
met everolimus een meerwaarde kan bete-
kenen in de behandeling van epilepsie
bij TSC.

Momenteel is everolimus nog niet door de
European Medicines Agency (EMA) goed-
gekeurd voor deze indicatie, en kan het
dus in Belgié (nog) niet voorgeschreven
worden voor epilepsie.

TAND

Bij de behandeling van TAND stelt men
vaak een ‘freatment paralysis’ vast (13).
Enerzijds voelen mensen met expertise in
TSC zich vaak niet goed geplaatst om
TAND op te vangen en anderzijds zijn
mensen met expertise in neuropsychia-
trische aandoeningen vaak niet vertrouwd
met TSC, waardoor aanpak en behande-
ling van TAND vaak stagneren. Tot op
heden zijn er geen specificke aanbevelin-
gen voor autisme, ADHD, angststoornis,
depressie, leerstoornissen of gedrags-



problemen bij TSC. De aanpak dient de
algemene richtlijnen te volgen, geformu-
leerd voor begeleiding en (medicamen-
teuze) behandeling.

AML

De meerwaarde van everolimus voor de
behandeling van renale angiomyolipomen
bij TSC of sporadische LAM werd aange-
toond in een multicentrische gerandomi-
seerde dubbelblinde placebogecontro-
leerde studie (EXIST-2). Hierbij werden
118 patiénten > 18 jaar met = 1 AML van
=3cm in een 2:1-verhouding gerandomi-
seerd tussen 10mg everolimus per os en
placebo. Het primair eindpunt werd gede-
finieerd als het percentage patiénten dat
= 50% volumevermindering toonde van de
AML ten opzichte van de baseline. De res-
ponse rate na 6 maanden was 42% in de
everolimusgroep versus 0% in de placebo-
groep. Na een mediane opvolgingsduur
van 28,9 maanden bedroeg de respons
rate 54% (14). Niemand van de behan-
delde patiénten vertoonde nierbloedingen
of had nood aan embolisatie of heelkunde.
Op basis van deze resultaten vond een
belangrijke verschuiving plaats in de
behandeling van renale AML. Voor asymp-
tomatische AMLs = 3cm die groei
vertonen, is een behandeling met
mTOR-inhibitoren nu internationaal aan-
bevolen als meeste effectieve eerstelijns-
behandeling. In Belgié kan everolimus
voorgeschreven worden door een pediater
met erkenning in de nefrologie of door een
nefroloog aan TSC-patiénten = 18 jaar met
een AML = 3cm waarvoor geen acute indi-
catie voor heelkunde bestaat. Net zoals bij
SEGA worden alle aanvragen beoordeeld
door een college voor weesgeneesmidde-
len (www.inami.fgov.be).

Selectieve embolisatie, gevolgd door toe-
diening van corticoiden, niersparende
resectie of ablatieve therapie voor exofy-
tische letsels zijn alternatieven in tweede
lijn. Voor acute nierbloedingen is emboli-
satie, gevolgd door corticotherapie, echter
het meest geschikt. Nefrectomie dient
ten allen tijde vermeden te worden door
het sterk verhoogde risico op nierinsuffi-
ciéntie, nierfalen en de daarmee gepaard

gaande sombere prognose. Regelmatige
controle van de bloeddruk is eveneens
een belangrijk aandachtspunt. Arterigle
hypertensie dient behandeld te worden
met een inhibitor van het renine-aldosterone-
angiotensinesysteem. Toch dient behande-
ling met ACE-inhibitoren vermeden te wor-
den bij patiénten onder mTOR-inhibitie.

LAM

De behandeling van LAM was steeds
beperkt tot symptomatisch behandelen
van de luchtwegobstructie met broncho-
dilatoren, toedienen van zuurstof en
gebruik van oestrogeenantagonisten. In
2008 werd echter aangetoond dat
mTOR-inhibitoren bij geselecteerde vol-
wassen LAM-patiénten met matig-ernstige
of snel-progressieve aantasting van de lon-
gen, de longfunctie, de levenskwaliteit en
de functionaliteit stabiliseren of verbeteren
(15). Het bepalen van serum vascular
endothelial growth factor D-waarden
(VEGF-D) is zinvol voor het opvolgen van
de evolutie van LAM. TSC-LAM-patiénten
zijn kandidaten voor een longtransplanta-
tie. Medicamenteuze interactie tussen
AED en anti-afstotingsmedicatie, en
comorbiditeit moeten hierbij echter steeds
in rekening gebracht worden. Richtlijnen
voor de opvolging en behandeling van
LAM werden in 2010 gepubliceerd door
de European Respiratory Society en in
2016 door de AmericanThoracic Society!
Japanese Respiratory Society (16, 17).

verschenen er echter meerdere rapporten
over zeer gunstige resultaten van topische
behandeling van faciale angiofibromen
met sirolimus (Krueger et al. Ped Neural
2013). Deze behandeling werd dan ook
opgenomen in de internationale aanbeve-
lingen. Bij stopzetten van deze lokale
behandeling komen de letsels wel terug.
Daarnaast is het erg belangrijk om het
gelaat van TSC-patiénten steeds erg goed
te beschermen tegen de zon, aa ngezien er
aanwijzingen bestaan dat uv-geinduceerde
DNA-schade de oorzaak is van second-
hit-mutaties die aan de basis liggen van
de ontwikkeling van faciale angiofibrormen
(18).

Nood aan multidisciplinaire
zorg met bijzondere aandacht
voor transitie

Doordat TSC multipele organen aantast,
letsels kunnen toenemen in aantal en
volume in de loop van het leven, en com-
plicaties vaak voorkomen kunnen worden
door regelmatige preventieve screening, is
een jaarlijkse multidisciplinaire opvolging
op maat van de patiént cruciaal. Een sur-
vey bij 271 mensen met TSC in de
Verenigde Staten toonde aan dat patién-
ten gemiddeld 8 & 9 uur per jaar (met
maxima tot 20 uur per jaar) spenderen
aan het vastleggen en organiseren van
medische afspraken. De studie toonde
eveneens aan dat het aantal uur dat

Faciale angiofibromen

Vroeger bestond de behandeling van faci-
ale angiofibromen uit dermabrasie, cryo-
chirurgie, curettage, chemische peeling,
excisie of lasertherapie (steeds met slechts
beperkt resultaat en nood aan herhalen
van therapie). De voorbije jaren
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men aan afspraken spendeert negatief
correleert met health-related quality of life
scores (19).

Codrdinatie van zorg, opvolging en behan-
deling met afstemming tussen de verschil-
lende TSC-teamleden is daarom essentieel



voor de kwaliteit van die zorg en voor
de levenskwaliteit van de TSC-patiént.
Transitie op de overgang van adolescentie
naar volwassen leeftijd met accent op
warme en grondige overdracht is even-
eens een cruciaal punt in de opvolging van
TSC-patiénten. Op kinderleeftijd ligt de
nadruk in de opvolging heel vaak op het
behandelen van epilepsie, ondersteuning
bieden rond diverse aspecten van TAND,
en het behandelen van de huidletsels. De
renale problemen treden pas later op.
Goede opvolging van nierfunctie en bloed-
druk, en regelmatige renale beeldvorming
vanaf de adolescentie kunnen echter een
belangrijke bijdrage vormen voor het vrij-
waren van de nierfunctie op latere leeftijd.
Op volwassen leeftijd ligt het accent in
opvelging vooral op renale en longproble-
men. Toch is er in het dagelijks leven vaak
ook een grote nood aan begeleiding en
ondersteuning rond gezinsplanning, zelf-
standig wonen, werk en uiteenlopende
aspecten van TAND. Het is dan ook erg
belangrijk geen enkele van deze uiteenlo-
pende aspecten uit het oog te verliezen.
De patiént moet ook op alle vlakken de
nodige ondersteuning en begeleiding krij-
gen vanuit een gespecialiseerd multi-
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