Aus der Kinderklinik mit Schwerpunkt Neuropadiatrie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Klinischer Verlauf bei Kindern und Jugendlichen mit
Neurofibromatose Typ 1: Klinische Merkmale in Korrelation zu
Manifestationsalter und Molekulargenetik
Clinical course in children and adolescents with
neurofibromatosis type 1: clinical features in correlation with
age of manifestation and molecular genetics

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Monika Ryczek

Datum der Promotion: 30.11.2023



Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden verdffentlicht in:

Leppich, K, Schneider, J, Eismann, C, Ryczek, M, Potratz, C, Kaindl, A. Psychosocial and
Socioeconomic Factors in Children with Neurofibromatosis Type 1. Journal of Pediatric

Neurology. 2021.

II



Inhaltsverzeichnis

VOEWOIT auceenriieiinieisnenssneeessnneessnnnesssnssssssscssssesssssesssssssssssesssnsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnassssnases I
TabelleNVerZeICHIIS ...ccccverieiserinisriiisniisisnrinisnressntensnicsssncssssicssssncssssssssssessssssssssesssssssssssssssssssns \%
AbDIldUungSVerZeiChIIS ....ccccvueiieriisniiciisnriccsssnricssssnnressssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassess VI
ADbKUIZUNGSVErZeiChIIS ...cuveieirueicisricssanicssanesssanisssanessssnssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes VII
ADStract (ENGLiSh) ....ccoueiinviiiiverinivnisisnicssnicssnnsssssnsssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses VIII
ADSEraKt (DeULSCR) ueciicicceiieiiineiicnsssnniicssssansesssssnssesssssssssssssasssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnass IX
1. EINICITUNG «.ccoverenireiiniinnieniennnensanesnensnessansssnesssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssassssssssns 11
1. 1. Definition und Epidemiologie der NF1........cccoiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 11
1.2, Diagnose der NFL.......coiiiiiiiiiiiieeee ettt st s 11
1. 3. Pathogenese und Genetik der NF1 ........ccoooiiiiiiiiiiiiiciceceee e 12
1.4. Interventions- und Behandlungsmoglichkeiten der NF1 ........ccccoooviiiiiiiiiiiiiiiiecceeee 13
1.5, HautbefUNAE ...cc.veiiieiiece ettt ettt e st e e saaeesseensaeensaes 15
L. 6. INEUIOTIDIOIME ....viiiiiiieiiie ettt ettt e et e e et eeetaeeetaeesssaeesssaeesssaeessseeensseeanns 16
1.7. Ophthalmologische Befunde ............ccoovieiiiiiiiiiiiiiicceceeee e 18
1. 8. Neurologische AUfTAllIgKEIteN ........eeevviiieiiiiiie e e 19
1.9. Kardiovaskuldre Manifestationen ............ccceeecvieiuieriieriieeieeiee et eiie e esiee e e seeeeveeseneeneaes 20
1. 10. Skelettale AUfTAIIIGKEILEN ... ..cccuviieiiieeiie e e eseree e 20
1. 11. Endokrinologische Befunde .............ccoooiieiiiniiiiiiiiicececeeee e 22
1. 12. Risiko maligner TUMOTEN. .....cc.eiiuiiiiiiiieeieete ettt sttt e 23
1. 13. Fragestellung der ArDeit.........cccooviiiiiiiiiieiieii et 23
2. MELROAIK .ocueeinnerinnriinnniinsnnieninncnsnnncssnicsssnecsssnscssssecsssssessssessssesssssssssssssssssesssssssssssessssssses 24
2.1, KohortenbeSChIEIDUNG ..........ccvviiiiiiiiiieiiieiie ettt ettt e et ebe e aeeesbeenseeenseas 24
2.2.  Erfassung der Patientendaten ............cooouiiiiiiiiiiiiiiiieieet et 24
2.3, StatiStISChe AUSWEITUNG ....c..veiiiiiieiiiieeiiie ettt ettt e st e e s te e e s e e e essaeennseeenaseeennseees 25
3. EXZEDIISSE cuceneiiuiiiieiuiiitinsinninensnnnnessnnssseesnscssessssesssnssssssssassssessssssssssssassssassssssssasssasssns 26
3.1, Patientencharakteristika ...........coooooiiiiiiiiiii e 26
3.2, Genetische BEfUNAE........ooouiiiiiiiiiciiee ettt ettt ens 28
330 HaUBETUNAE ...ttt et e 30
3.4, NEUIOTIDIOME ..ottt ettt et ettt e st e et e e seeenbeesseeenseessseenseeeneaans 32



3.5. Neurologische Auffalligkeiten ..........cccuiiiiiiiiiiiiiiiii e 35

3.6.  Ophthalmologische Befunde ..............cccueeiiiiiiiiiiiiiiiicce e 38
3.7.  Endokrinologische Befunde ..............cooiiiiiiiiiiiiiiiee e 41
3.8.  Skelettale AUffAIIIGKEItEN .......c.eeviiiiiiiiieiieie ettt eae e ens 42
3.9. Kardiovaskuldre ManifeStationen ............ccceeeeuieeriieeiiieeiieeeieeeecieeeseeeesveeeereeesbeeeseree e 44
4. DISKUSSION couuvveriiniinriensssnricssssnnnecsssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 45
4.1.  Einleitung der DiSKUSSION ......cc.ceiiiiiiiieiiieiieciieie ettt ettt st esbe e s ennees 45
4.2.  Diskussion der ETZEDNISSE .......cc.eeeeiieiiiieiiiieeiiieeieeeitee et e st ste e e e aeeesaeeesaeeesaveeennee s 45
4.3, SHATKEN AT ATDEIL ...eeuiiiiiiiiieiieeie ettt ettt et et e et e et e e ntaeseteebeeenbeesseeenseas 50
4.4, SChWAChEN der ATDEIE .....ooiiiiiiiiie e et e e e e seaeeeennee s 51
4.5. Bedeutung der Arbeit und Empfehlungen............ccccoooiiiiiiiiiiiiieee e, 51
ZUSAMMENTASSUNG c..ccuueeieisreessnicssrecsssrecssssnessssesssssesssssesssssesssssesssssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssass 53
LiteraturVerZeiChIiS c.uueiiccicueiicsisnriicissnniccsssnsecssssnsresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 55
Eidesstattliche VersiCherung..........ccoueiciveinisnisssnicssnnissssnssssansssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 61
Anteilserklirung an etwaigen erfolgten Publikationen ..........cocccevveicivricsseeicscnnicssnncsssnncscnnnes 63
Lebenslauf.......eiiininniinienniecninneenneennicninsesesseesissesessse ... 04
PUDLIKAtIONSIISTE .uuveeeineieiinriiisnriiisnricsinriissnicssnnicsssnecsssnessssnesssssssssssesssssesssssesssssessssssssssssssssssssnsnes 65
DanKSAGUN@.....ccovvuriicssrnricssssanresssssssresssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess ..66
Bescheinigung des akkreditierten StatiStIKersS.........icovivericciivniicsissnricssssnnnecsssnnsecsssnssecsssssnees 67

v



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Vergleich wichtiger demographischer und klinischer Charakteristika zwischen
Patienten mit klinischer und genetischer Diagnosestellung und Patienten mit ausschlieflich

klinischer D1agnosestelIUng ............c.ooiiiiiiiiiiiiiee e et 27
Tabelle 2. Kutane Manifestationen ............ccocueveerieriinieniiiienieeeiesieee ettt 31
Tabelle 3. NeUrofibrome .........coc.eoiiiiiiiiiii et 32
Tabelle 4. Neurologische AUfTAIlIGKEIten ..........ceeciieeiiiieiieceeee e 36
Tabelle 5. Schmerzen und neurologische Stérungen in Patienten mit und ohne spinalen PNF ...38
Tabelle 6. Ophthalmologische Befunde ..............ccceeviieiiiiiiiiniiiiiciecececeee e 39
Tabelle 7. Klinische Symptome bei Patienten mit radiologisch bestéitigtem Sehbahngliom........ 40
Tabelle 8. Endokrinologische Befunde ..............cccooiiiiiiiiiiiiiiiececeeee e 41
Tabelle 9. Skelettale BEfUnde. ..........ooiiiiiiiiiiiieieeee e 43
Tabelle 10. Kardiologische Befunde.............cooviiiiiiiiiiiiiiceeceeee e 44
Tabelle 11. Diagnosekriterien der NF1 und deren Altersspanne bei ED in Vergleich mit der

|5 11S) 111 | OO OO PTRRUPOPRR 46



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Entwicklung klinischer Symptome bei Patienten mit NF1 im Verlauf der

Erkrankung nach Gutmann et. al. (6). ......cccueeeiiiiiiiieeiicceeeee e e 15
Abbildung 2. Axiales cMRT in T2-Wichtung bei einem Patienten mit Sehbahngliom. .............. 19
Abbildung 3. 6-jdhriger NF1-Patient mit Tibiaverbiegung links. .........ccccecceroieniininiiniieninenen, 22
Abbildung 4. NF1-Gen: Struktur und MUtationen. ...........cccveeriiieeiiieeriieeeiie e e 29
Abbildung 5. 7-jdhriger NF1-Patient mit CALF am rechten Arm und Naevus anaemicus

INEEIMAMIITAT. L.ttt et et ettt eaees 31
Abbildung 6. Lokalisation von internen PNF. ...........cccociiiiiiiiiiiiicceceee e 33
Abbildung 7. Lokalisation von externen PNF.............ccccoooiiiiiiiiiiiiececeeee e 34
Abbildung 8. Axiales MRT in T2-Wichtung eines NF1-Patienten mit abdominalem PNF. ........ 35
Abbildung 9. Lokalisation vOn SChMETIZEN. .........ccceeeviiiiiiiiiiiiiieiieeieeiee e 37
Abbildung 10. Lokalisation von Sehbahngliomen. ...........ccccoocvieriiiieniiiecieeceeee e 40
Abbildung 11. 11-jihrige NF1-Patientin mit dystropher SKOlIOS€. .........ccccervereeviinieniineniennens 42

VI


file://///Users/monika/Desktop/Ryczek%20Monika%20Dissertation.docx%23_Toc112062644
file://///Users/monika/Desktop/Ryczek%20Monika%20Dissertation.docx%23_Toc112062645
file://///Users/monika/Desktop/Ryczek%20Monika%20Dissertation.docx%23_Toc112062647
file://///Users/monika/Desktop/Ryczek%20Monika%20Dissertation.docx%23_Toc112062647
file://///Users/monika/Desktop/Ryczek%20Monika%20Dissertation.docx%23_Toc112062650
file://///Users/monika/Desktop/Ryczek%20Monika%20Dissertation.docx%23_Toc112062653

Abkiirzungsverzeichnis

CALF

c-Kit

¢cMRT

DNA (engl.)
ED

GDP

GTP

IAS (engl.)
IBM (engl.)
IGF 1 (engl.)
IVS (engl.)
JXG

MAP (engl.)
MLPA (engl.)
MPNST
mTOR (engl.)
n

NF1

NIH (engl.)
PNF

PV (engl.)
Ras

SAP

SCF (engl.)
SD

SPSS (engl.)
SPZ

TV (engl.)
UBO (engl.)
ZNS

Caf¢-au-lait Flecken

Tyrosinkinase KIT

craniale Magnetresonanztomographie
desoxyribonucleic acid

Erstdiagnose

Guanosindiphosphat

Guanosintriphosphat

interatrial septum

International Business Machines
insulin-like growth factor 1
Interventricular septum

juvenile Xanthogranulome
mitogen-activated protein

multiplex ligation-dependent probe amplification
maligner peripherer Nervenscheidentumor
mechanistic target of rapamycin

Anzahl

Neurofibromatose Typ 1

National Institutes of Health

plexiforme Neurofibrome

pulmonary vein

Membranassoziiertes Guaninnukleotid-bindendes Protein
Systeme, Anwendungen, Produkte

stem cell factor

standard deviation

Statistical Package for the Social Sciences
Sozialpédiatrisches Zentrum

tricuspid valve

unidentified bright object

zentrales Nervensystem

VII
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Manifestationsalter und Molekulargenetik

Abstract (English)

Background: Neurofibromatosis type I (NF1) is the most frequent tumour-disposing genetic
disorder and occurs worldwide with an incidence of about 1:3000 births (1). The disease is
associated with a variety of clinical features, which in principle can manifest in all organ systems
(2). The expressivity of the phenotypic features and the severity of the disease are different and

also vary within a family (1).

Objective: The aim of the study was to describe the occurrence of the clinical manifestations of
NF1 depending on the age at first diagnosis. Another purpose of this work was to investigate the

association between these manifestations in relation to each other and to the genetic findings.

Research question: Is it possible to make prognostic statements about the further clinical course

in puberty based on the patient data in infancy?

Methods: In the Social Paediatric Centre of the Charité, 250 patients with NF1 were treated in the
period from January 2016 to December 2017. The diagnosis of NF1 was made using the NIH
diagnostic criteria from 1993 (3). With the help of a questionnaire, the data of these patients were
analysed by means of a database. The clinical features (dermatological, endocrinological,
ophthalmological, neurological, cardiological, skeletal findings and tumour involvement) as well

as the age of manifestation and the molecular genetic findings were recorded.

Results: This work shows that the disease characteristics juvenile xanthogranulomas (JXG) and
haemangiomas, which are not part of the main diagnostic criteria of NF1, appear earlier than other
features of the diagnostic criteria. This may contribute to the diagnosis in young children with

suspected NF1.

Conclusions: The age-dependent occurence of the clinical features of the underlying diagnostic
criteria of NF1 often delayed a timely diagnosis, especially in young children. In the presence of
JXG, a clinical feature of early childhood, which were not among the main diagnostic criteria, the

indication for molecular genetic testing to confirm the diagnosis should always be made.

The predictive value of the mutation type on the progression of the disease is limited. Nevertheless,
we consider genetic testing in young children with only one clinical feature for diagnosis to be
necessary for timely detection and treatment of severe manifestations in this age group. Our data
support the recommendations of the revised diagnostic criteria of 2021 to include molecular

genetic testing as an integral part of the diagnostic criteria (4) .
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Manifestationsalter und Molekulargenetik

Abstrakt (Deutsch)

Hintergrund: Die Neurofibromatose Typ I (NF1) ist die héufigste tumordisponierende,
genetische Erkrankung, die weltweit mit einer Inzidenz von 1:3000 Geburten auftritt (1). Die
Erkrankung geht mit einer Reihe von klinischen Merkmalen einher, die prinzipiell alle
Organsysteme betreffen konnen (2). Die Expressivitidt der phanotypischen Merkmale und der

Schweregrad der Krankheit sind unterschiedlich und variieren auch innerhalb einer Familie (1).

Ziele: Ziel der Studie war es, das Auftreten der klinischen Manifestationen der NF1 in
Abhédngigkeit vom Alter bei Erstdiagnose zu beschreiben. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war, die
Korrelation zwischen diesen Manifestationen untereinander und in Bezug auf die genetischen

Befunde zu untersuchen.

Fragestellung: Ist es moglich, aufgrund der Patientendaten im Kleinkindsalter prognostische

Aussagen zum weiteren klinischen Verlauf in der Pubertit zu treffen?

Methoden: Im Sozialpéddiatrischen Zentrum (SPZ) der Charité wurden im Zeitraum von Januar
2016 bis Dezember 2017 250 Patienten mit NF1 behandelt. Die Diagnose einer NF1 wurde anhand
der NIH-Diagnosekriterien von 1993 gestellt (3). Mithilfe eines Fragebogens wurden die Daten
dieser Patienten mittels einer Datenbank ausgewertet. Erfasst wurden die klinischen Merkmale
(dermatologische, endokrinologische, ophthalmologische, neurologische, kardiologische,
skelettale Befunde und Tumorbefall) sowie das Manifestationsalter und die molekulargenetischen

Befunde.

Ergebnisse: Diese Arbeit zeigt, dass die Krankheitscharakteristika juvenile Xanthogranulome
(JXG) und Hamangiome, die nicht zu den Hauptdiagnosekriterien der NF1 gehdren, frither
auftreten, als andere Merkmale der diagnostischen Kriterien. Dies kann zur Diagnosestellung bei

jungen Kindern mit Verdacht auf NF1 beitragen.

Schlussfolgerungen: Das altersabhdngige Auftreten der klinischen Merkmale der
zugrundegelegten Diagnosekriterien der NF1 verzogerte insbesondere bei jungen Kindern oft eine
rechtzeitige Diagnosestellung. Bei Vorliegen von JXG, einem klinischen Merkmal der frithen
Kindheit, die nicht zu den Hauptdiagnosekriterien gehorten, sollte die Indikation fiir eine

molekulargenetische Testung zur Diagnosebestitigung immer gestellt werden.
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Der Vorhersagewert des Mutationstyps auf den Krankheitsverlauf ist begrenzt. Dennoch ist eine
genetische Testung bei jungen Kindern mit nur einem klinischen Merkmal zur Diagnosestellung
als sinnvoll anzusehen, um schwere Manifestationen dieser Altersgruppe rechtzeitig erkennen und
behandeln zu konnen. Unsere Daten unterstiitzen die Empfehlungen der revidierten
Diagnosekriterien von 2021, die molekulargenetische Untersuchung als integralen Bestandteil in

die Diagnosekriterien aufzunehmen (4).



Klinischer Verlauf bei Kindern und Jugendlichen mit Neurofibromatose Typ 1: Klinische Merkmale in Korrelation zu
Manifestationsalter und Molekulargenetik

1. Einleitung

1. 1. Definition und Epidemiologie der NF1

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist eine autosomal dominante Krankheit, die mit einer Inzidenz
von ungefdhr 1:3000 Lebendgeburten auftritt, unabhidngig vom Geschlecht oder ethnischer
Herkunft. Die Erkrankung tritt mit einer hundertprozentigen Penetranz auf, die Expressivitét der
Erkrankung variiert jedoch stark, sowohl innerhalb einer Familie, wie auch interfamilidr (1). NF1
manifestiert sich hauptsidchlich an der Haut und am Nervensystem, aber es konnen auch zahlreiche
andere Organsysteme betroffen sein, unter anderem das Auge, Skelettsystem und das Herz-
Gefallsystem. Die Erkrankung pridisponiert zur Entwicklung von Tumoren unter anderem des
peripheren und zentralen Nervensystems, die sowohl benigne, als auch maligne sein kénnen (2).
In manchen Fillen kann auch das endokrine System mitbetroffen sein (5). Die Lebenserwartung
von NF1-Patienten ist um ca. 821 Jahre verringert im Vergleich zur Durchschnittsbevdlkerung.

Zur haufigsten Todesursache bei jiingeren NF1-Patienten z&hlen maligne Tumoren (6).

1. 2. Diagnose der NF1

Die Diagnose der NF1 erfolgte fiir die Patienten dieser Studie anhand der NIH-Diagnosekriterien,
die im Jahre 1987 erstellt und 1993 erneuert wurden. Diese basieren auf den typischen klinischen
Merkmalen der NF1. Damit die Diagnose der NF1 gestellt werden konnte, mussten mindestens
zweli der folgenden Kriterien erfiillt sein:
- mindestens sechs Café-au-lait-Flecken (CALF) mit einem Durchmesser von liber 5 mm
im prepubertdren Alter oder iiber 15 mm postpubertir
- mindestens zwei Neurofibrome jeder Art oder mindestens ein plexiformes
Neurofibrom (PNF)
- axilldres oder inguinales Freckling
- Optikusgliom
- mindestens zwei Lisch-Kndtchen
- eine fir die Erkrankung typische Knochenverdnderung wie Keilbeinfliigeldysplasie
oder Dysplasie der Tibia mit oder ohne Pseudoarthrose
- Verwandter ersten Grades mit der anhand der oben genannten Kriterien gestellten

Diagnose der NF 1 (3).
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Fast alle Patienten erfiillen die NIH-Diagnosekriterien bis zum Alter von acht Jahren (7).

Aufgrund der recht spédten durchschnittlichen Diagnosestellung sind die molekulargenetische
Untersuchung und die Suche nach weiteren klinischen Merkmalen von besonderer Bedeutung bei
Kleinkindern ohne positive Familienanamnese, die einen Verdacht auf NF1 haben.
Hervorzuhebnen sind insbesondere solche, die im Jahr 2021 zu den revidierten Diagnosekriterien
hinzugefiigt wurden, z.B. mindestens zwei choroidale Verdanderungen, die definiert sind als helle,
fleckige Knotchen, die mittels optischer Koherenztomografie/Nahinfrarotspektroskopie

dargestellt werden konnen (4, 8).

1. 3. Pathogenese und Genetik der NF1

Das NF1-Gen liegt auf dem Chromosom 17q11.2 und besteht aus 60 Exonen (9). Es kodiert fiir
das Tumorsuppressor-Protein Neurofibromin (7). Dieses Protein wird in vielen Zelltypen
exprimiert, unter anderem in Neuronen, Gliazellen, Immunzellen, Endothelzellen, sowie Zellen
des Nebennierenmarks. Neurofibromin ist ein Guanosintriphosphatase (GTPase) aktivierendes
Protein. Seine Funktion ist es, die Aktivitit vom Ras in den Zellen zu hemmen, indem es die
Konversion des aktivierten, an GTP gebundenen Ras in die inaktive, an GDP gebundene Form
beschleunigt (6). Das Protoonkogen Ras fordert die Proliferation der Zellen und ihre
Differenzierung sowie deren Uberleben und Zelltod (10). Mutationen im NFI-Gen fiihren zum
Verlust der Funktion des Neurofibromins. Dadurch kommt es zu einer Hyperaktivierung von Ras,
was zu einer zelluldren Dysregulation fiihrt (11). Abhéingig von der Zellart, fithrt das dysregulierte
Ras zur Aktivierung zahlreicher intrazelluldrer Signalwege, die unter anderem den SCF/c-Kit-,
den mTOR- und den MAP-Kinase-Signalweg betreffen (6, 12). Diese Dysregulation fiihrt zur
klinischen Manifestation der Erkrankung mit einer erhohten Suszeptibilitit fiir benigne und
maligne Tumoren (13). Die Betroffenen haben eine mutierte (nichtfunktionierende) und eine
intakte Kopie des NF'/-Gens in ihren Zellen. Einige klinische Merkmale wie CALF konnen schon
bei Geburt sichtbar sein, wihrend die meisten Manifestationen erst mit der Zeit (insbesondere in
der Kindheit) auftreten (14). Fiir die Entwicklung von Merkmalen wie CALF oder Neurofibromen
ist ein kompletter Funktionsverlust des Genprodukts Neurofibromin durch die Schéidigung des
zweiten, nicht von der Mutation betroffenen Allels notwendig (15, 16). Fiir die Entstehung von
malignen peripheren Nervenscheidentumoren (MPNST) ist diese biallele NF'/-Inaktivierung nicht
ausreichend und bedarf zusitzlich mitwirkender genetischer Verdnderungen, wie zum Beispiel den

Verlust von TP53-Gen, welches das Tumorsuppressorprotein pS3 kodiert (6). NF1 weist eine
12
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vollstandige Penetranz auf und ist charakterisiert durch eine &duflerst variable Expression sowohl
aullerhalb, wie auch innerhalb einer Familie. Die Hilfte der Patienten mit NF1 erbt die Erkrankung
von einem Elternteil. Die andere Hilfte erkrankt infolge einer Spontanmutation. Die
Mutationsanalyse des NF/-Gens ist sehr herausfordernd aufgrund der enormen Grofe des Gens,
des Auftretens von zahlreicher Pseudogenen und wegen einer gro3en Breite von Mutationsarten
(17). Um eine hohe Mutationsdetektionsrate zu erzielen wird neben der MLPA-Methode fiir die
Entdeckung von intragenen Deletionen und Duplikationen die Sequenzierung der NF/-Exons und
-Introns auf genomischer DNA-Ebene ausgefiihrt (18). Stand November 2021 wurden
wahrscheinlich um die 3700 pathologische Allelvarianten im NF'/-Gen entdeckt (19). Es wurden
bisher aber nur wenige Assoziationen zwischen Phinotyp und Genotyp in der Literatur
beschrieben. In bisherigen Studien von NF1-Patienten mit groBen NF/-Gen-Deletionen hat sich
herausgestellt, dass diese Mutationsart mit einer schwerwiegenderen klinischen Ausprigung
einhergeht im Vergleich zu intragenen NF/-Mutationen (11). Diese Patienten sind hdufiger von
Gesichtsdeformitidten, Hochwuchs und kardiovaskuliren Malformationen betroffen. Sie
bekommen héufig frither Neurofibrome, welche besonders kutan auftreten. Aulerdem tendieren
sie haufiger zur Entwicklung von malignen Nervenscheidentumoren aus PNF (20). In einigen
Studien wurde gezeigt, dass die 3-bp-in-frame Deletion (c.2970 2972 delAAT) im Exon 17 mit
einem milderen klinischen Erscheinungsbild assoziiert ist, meist ohne Auftreten von
Neurofibromen, oder im Falle von der Missense-Mutation (p.Metl149Val) ohne Auftreten von
symptomatischen spinalen Nerofibromen, symptomatischen Sehbahngliomen oder malignen
Neoplasien (21, 22). Dennoch ist der priadiktive Wert einer erfolgreichen genetischen Testung fiir
den individuellen Patienten in Bezug auf das Auftreten klinischer Komplikationen sowie deren

Ausmal und Verlauf bisher sehr limitiert (13).

1. 4. Interventions- und Behandlungsmdéglichkeiten der NF1

Die NF1 ist eine genetische Erkrankung, flir die noch keine Gentherapie zur Verfiigung steht. Es
wird jedoch an Medikamenten geforscht, die in den Ras-Signalmechanismus eingreifen, welcher
durch das Neurofibromin reguliert wird. Ein weiterer Ansatzpunkt bei der NF1-Therapie sind
Signalmolekiile, welche die interzellulire Kommunikation zwischen bestimmten Zellen
vermitteln, die bei der Tumorentstechung eine entscheidende Rolle zu haben scheinen (23).
Momentan werden die meisten der auftretenden Komplikationen der NFI-Patienten

symptomatisch behandelt. Daher ist es wichtig, diese rechtzeitig zu erkennen. Die Patienten sollten
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sich jdhrlichen Untersuchungen durch ein multidisziplindres Team von NFI1-Spezialisten
unterziehen (24). Da die NF1 eine multisystemische Erkrankung ist, bedarf sie einer engmaschigen
Betreuung von einem multidisziplindren Team. In allen Altersgruppen sollte immer nach
Anzeichen spezifischer und neuvauftretender Symptome gesucht werden (25, 26). Die
Entscheidung zur Veranlassung weiterfilhrender Testungen, wie Bildgebung, hingt von der
Krankengeschichte und von den Befunden der klinischen Untersuchung des Patienten ab (14).
Eine Magnetresonanztomographie ist beim Auftreten von neurologischen Beeintrachtigungen, wie

zum Beispiel Sehstorungen oder zunehmender Makrozephalie, indiziert (27).

Es gibt je nach Altersgruppe einige klinische Schwerpunkte, die in der Verlaufskontrolle
besonders beachtet werden sollten. Eine regelmafBige augenirztliche Untersuchung ist bei Kindern
ab Diagnosestellung wegen des Risikos eines Sehbahnglioms erforderlich. Bei jiingeren Kindern
(bis zum 9. Lebensjahr) sollte besonderer Wert auf die Untersuchung des Bewegungsapparates
gelegt werden (z.B. Vorliegen von Skoliose oder Knochenverbiegungen). Die dermatologische
Untersuchung erfasst altersspezifische kutane Manifestationen: juvenile Xanthogranulome (JXG),
Naevi anaemici und Hadmangiome bei Sduglingen sowie kutane Neurofibrome insbesondere ab der

Pubertit.

Blutdruck, Korpergrof3e, Gewicht und Kopfumfang sollten in jeder Altersgruppe gemessen sowie
auf Anzeichen von Pubertas praeccox geachtet werden. Bei jedem NF1-Patienten sollte zudem eine
Herzechokardiografie erfolgen (28). Eine Untersuchung der neuromotorischen und kognitiven
Entwicklung des Kindes ist genauso wie eine psychosoziale Anamnese und Beratung
(Krankheitsvererbung, hormonelle Verhiitung, Schwangerschaft und den Einfluss dieser Faktoren

auf das Risiko NF1-assozierter Tumorentwicklung ) erforderlich (29).

Die jeweiligen Therapiemoglichkeiten der NF1-Manifestationen werden im weiterem Abschnitt
der Arbeit beschrieben. Es gibt Mdglichkeiten, das klinische Behandlungsergebnis und die
Lebensqualitdt der NF1-Patienten zu verbessern. Das grofte Hindernis fiir viele Patienten ist ein

Zugang zu medizinischen Zentren, die auf NF1 spezialisiert sind (6).
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Abbildung 1. Entwicklung klinischer Symptome bei Patienten mit NF1 im Verlauf der Erkrankung nach
Gutmann et. al. (6).

1. 5. Hautbefunde

Meistens manifestiert sich die Erkrankung mit den sogenannten CALF, die in den meisten Fillen
schon seit der Geburt bestehen. Sie werden im Laufe der Zeit immer augenscheinlicher und kénnen
bis zum Schulalter in ihrer Anzahl zunehmen. Mit Eintritt der Pubertét sind die CALF in ihrer
Anzahl voll ausgeprdgt und konnen im Erwachsenenalter verblassen (30). Die CALF
manifestieren sich bei mindestens 95% der Patienten und das Auftreten mehrerer CALF ist
pathognomonisch fiir die NF1 (31). Um den NIH-Diagnosekriterien zu entsprechen, miissen
mindestens sechs CALF mit einem Durchmesser von > 5 mm vor der Pubertét oder > 15 mm nach
der Pubertit vorhanden sein (3). Wichtig zu erwéhnen ist, dass einzelne CALF bei 10% der
Allgemeinbevolkerung auftreten (32). Die CALF sind homogen milchkaffeebraune
Hyperpigmentierungen der Haut, die flach sind und eine glatte Begrenzung haben. Diese Lasionen
sind von variabler Grof3e, die zwischen mehreren Millimetern und einigen Zentimetern variieren
kann. Sie manifestieren sich hauptsidchlich am Rumpf und an den Extremitéten (33). Eine andere

hiufige kutane Manifestation der Erkrankung ist das axilldre oder inguinale Freckling, welches
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meistens bis zum Alter von zehn Jahren auftritt, also wesentlich spiter als die CALF (8). Diese
sommersprossenartigen Hyperpigmentierungen sind mit einem Durchmesser von 1-3 mm
wesentlich kleiner als die CALF und treten gruppenweise auf. Freckling tritt in den Hautfalten auf.
Am meisten betroffen sind die Axillen und die Inguinalregion, sie konnen aber auch
inframammildr und am Hals auftreten. Freckling ist die zweithdufigste klinische Manifestation bei
NF1-Patienten und betrifft 85% der Erkrankten (9, 34). Zu weiteren Hautmanifestationen der NF1
gehoren der Naevus anaemicus, juvenile Xanthogranulome und Himangiome. Diese sind nicht
Bestandteil der NIH-Diagnosekriterien, scheinen aber altersunabhéngig héufiger bei NF1
Patienten als in der Allgemeinbevolkerung aufzutreten (28). Der Naevus anaemicus ist eine
kongenitale Hypopigmentierung der Haut, die von der Gestalt Weintrauben &hnelt. Der
Zusammenhang mit NF1 ist in einigen Studien beschrieben, bleibt jedoch kontrovers (35). JXG
entwickeln sich meist wihrend des Sauglingsalters und der frithen Kindheit. Sie treten mit einer
Pravalenz von 5-10% der Patienten mit NF1 auf (36). Diese rotlich-gelben Flecken kommen meist
am Kopf oder Nacken vor (37). In einigen Studien wird ein moglicher Zusammenhang von JXG
bei NF1-Patienten und ein erhdhtes Risiko an chronisch-myeloischer Leukédmie zu erkranken
beschrieben (37-39). Eine Assoziation zwischen dem Auftreten von Hdmangiomen, aus den
Blutgefifizellen stammenden benignen Tumoren, und der NFI wurde in einigen

Einzelfallbeschreibungen dargestellt, jedoch bleibt dieser Zusammenhang bis dato unsicher (40).

1. 6. Neurofibrome

Neurofibrome sind benigne periphere Nervenscheidentumore. Sie sind die hdufigsten Tumoren,
die bei NF1-Patienten auftreten und befallen 40-60% der Erkrankten (8). Neurofibrome kénnen in
kutane, subkutane und plexiforme Neurofibrome eingeteilt werden (41). Kutane Neurofibrome
sind am héufigsten. Sie konnen auf der ganzen Hautoberfliche lokalisiert sein. Kutane
Neurofibrome sind weiche Knoétchen, die sich in ihrer Anzahl, Gestalt und GrofB3e sehr
unterscheiden kdnnen (42). Diese Art von Neurofibromen tritt meistens kurz vor und wéhrend der
Pubertit auf und nimmt mit dem Alter an Anzahl und GroBe zu. Sie haben kein erhohtes
Malignitétsrisiko (7). In den meisten Fillen erscheinen sie zunidchst am Stamm und gehen dann
auf die Extremititen, den Hals und das Gesicht iiber (14). Beschleunigtes Wachstum von kutanen
Neurofibromen kann Beschwerden wie lokalen Juckreiz, chronischen Schmerz oder ein fiir den
Patienten storendes Aussehen verursachen (43). Bei Auftreten von eben genannten Beschwerden

kann eine operative Entfernung der kutanen Neurofibrome erwogen werden. Kleinere Lésionen
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konnen mittels CO2-Laser entfernt werden, ein Vorteil gegeniiber chirurgischer Entfernung wurde
jedoch nicht bestitigt (28). Subkutane Neurofibrome wachsen entlang der peripheren Nerven und
haben ein erhohtes Entartungsrisiko. Sie treten meist in spéter Kindheit oder frithen Adoleszenz

auf. Sie konnen Schmerzen und neurologische Defizite verursachen (9).

PNF treten mit einer Pravalenz von 30 bis 50% bei NF1-Patienten auf, wobei interne PNF ohne
bildgebende Diagnostik hiufig unentdeckt bleiben. Sie entstehen an multiplen Nerven und haben
die Tendenz, entlang der Nervenldnge zu wachsen. Thre Ausdehnung kann umgebende Strukturen
erfassen, was zu Schmerzen oder Verunstaltungen fithren kann. Es kann zu Knochendestruktionen
oder einer Kompression der Atemwege kommen. PNF liegen oft schon bei Geburt vor und
wachsen wihrend der Adoleszenz und im jungem Erwachsenenalter am markantesten (44). PNF
konnen in jeder Korperregion auftreten. Spinale Neurofibrome kénnen einzeln oder an multiplen
Nervenbiindeln auftreten und zu sensorischen und motorischen Ausféllen fiihren (44). Das
Lebenszeitrisiko einer malignen Transformation eines PNF zu MPNST wird auf ca. 5%
eingeschitzt (45). Therapeutisch konnen PNF operativ entfernt werden, was aufgrund des Risikos

von darauthin entstehenden neurologischen Funktionsausfallen nicht im jeden Fall moglich ist (1).
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1. 7. Ophthalmologische Befunde

Patienten mit NF1 zeigen hdufig charakteristische Augenauffilligkeiten. Lischkndtchen sind
Hamartome der Iris, welche die Sehfdhigkeit nicht beeinflussen. Sie sind spezifisch fiir die NF1
und gehdren zu den NIH-Diagnosekriterien. Am besten sind sie mithilfe einer
Spaltlampenuntersuchung zu sehen. Diese Lésionen treten bei weniger als 10% der Kinder unter
sechs Jahren auf, dafiir bei tiber 90% der Erwachsenen (1). Sehbahngliome (engl. optic pathway
glioma) sind typischerweise niedriggradige pilozytische Astrozytome, die meist entlang des
Optikus und/oder des Chiasma opticum auftreten (85%), wobei der Tractus opticus auch
mitbetroffen sein kann (15%) (46). Die Priavalenz der Sehbahngliome bei Kindern mit NF1 betrigt
15% (47). Sehbahngliome treten am hiufigsten bei Kleinkindern auf. Das mittlere Alter bei
Diagnose liegt bei 4,5 Jahren, in seltenen Féllen kdnnen sich Sehbahngliome auch bei
Jugendlichen manifestieren (48). Die meisten Sehbahngliome sind benigne und nur 7 bis 10% der
befallenen NFI-Patienten sind symptomatisch (6). Verminderte Sehfdhigkeit, Exophthalmus,
Atrophie des Nervus opticus und Strabismus gehdéren zu den hdufigsten Symptomen der
Sehbahngliome. Wenn das Chiasma opticum betroffen ist, kann eine Pubertas praecox auftreten
(47). RegelmaBige augendrztliche Kontrolluntersuchungen sind ein wichtiger Teil der Vorsorge,
insbesondere bei Kleinkindern, die ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Sehbahngliomen
haben und meistens einen Visusverlust nicht mitteilen konnen. In der Regel wird bei
symptomatischen Patienten eine Therapie (Chemotherapie) eingeleitet. Es gibt momentan keinen
allgemeinen Konsensus zu Kriterien, welche zu einem Behandlungsbeginn fiihren sollten (49). Die
Entscheidung wird auf Basis von klinischer Verschlechterung und/oder radiologischer Progression
getroffen (49). Eine Therapie wird nur bei symptomatischen Patienten erwogen (1). Zu den
weiteren ophthalmologischen Auffilligkeiten bei NF1 Patienten gehdren unter anderem

Glaukome, konjunktivale Neurofibrome, retinale und choroidale Verdnderungen (4, 50).
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Abbildung 2. Axiales cMRT in T2-Wichtung bei einem Patienten
mit einem Sehbahngliom (blauer Pfeil).

1. 8. Neurologische Auftalligkeiten

Das zentrale Nervensystem der NF1-Patienten ist haufig mitbetroffen. NF1 kann nicht nur das
periphere Nervensystem, sondern auch das zentrale Nervensystem durch das Auftreten von
Gliomen (unter anderem der Sehbahn) und sogenannten unidentified bright objects (UBOs),
anders genannt fokal area of signal intensity (FASI) betreffen. (51). Zu den zwei héufigsten
neurologischen Befunden, die bei der Erkrankung auftreten, gehoren Krampfanfille und
Kopfschmerzen (14). Epileptische Anfille treten bei Patienten mit NF1 doppelt so hdufig auf wie
in der Allgemeinbevdlkerung. Die Pravalenz unter NF1-Erkrankten betrégt ca. 4 bis 7% (52). Eine
Epilepsie kann sich in jedem Alter manifestieren. Die Krampfanfille sind meistens fokal und durch
intrakranielle Tumore oder Infarkte verursacht (52, 53). Fokale kortikale Dysplasie und
Hemimegalenzephalie gehoren auch zu den potentiellen Ursachen fiir epileptische Anfille bei
NF1-Patienten (54). In manchen Fillen kdnnen die Krampfanfille durch operative Entfernung des
betroffenen Hirnanteils therapiert werden (52). Repetitive Kopfschmerzen sind in mehreren
Literaturquellen mit einer Pravalenz von 15-47% der NF1-Patienten beschrieben worden (55-58).
In einer Fall-Kontroll-Studie mit 50 NFI1-Patienten berichteten 62% der NF1-Patienten iiber

Kopfschmerzbeschwerden und 54% iiber Migrianebeschwerden, beide Werte waren in der
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Kontrollgruppe mit jeweils 14% signifikant niedriger (59). Die Indikation fiir eine
magnetresonanztomografische Untersuchung hingt von der Entwicklung der Symptome ab, ist
jedoch bei Patienten mit gut behandelbaren Kopfschmerzen und unauffilligem neurologischen
Status nicht notig. Kopfschmerzen bei NFI1-Patienten werden genauso wie in der
Allgemeinbevolkerung behandelt (14). Weitere neurologische Manifestationen in Assoziation mit

NF1 sind der Hydrozephalus sowie Schmerzen durch PNF (51).

1. 9. Kardiovaskuldre Manifestationen

Zu den kardiovaskuldren Auffalligkeiten, die spezifisch fiir Patienten mit NF1 sind, gehdren
angeborene Herzfehler, Vaskulopathien und der arterielle Hypertonus. Neurofibromin ist
entscheidend in der Entwicklung des Herzen und wird in den Endothelzellen und glatten
Muskelzellen der Blutgefia3e exprimiert (60). Kinder und Jugendliche mit NF1 haben im Vergleich
zur Durchschnittsbevolkerung haufiger angeborene Herzfehler. Die Pravalenz liegt laut bisherigen
Studien zwischen 2 und 27% und hingt stark von der Diagnostikmethode ab (61). Die
Pulmonalklappenstenose ist der héufigste angeborene Herzfehler bei NF1-Patienten (60).
Kongenitale Herzfehler konnen ldngerfristig hdmodynamische Komplikationen zur Folge haben
und das Risiko einer bakteriellen Endokarditis erh6hen. Eine bedeutende Rolle in der Vorbeugung
dieser Komplikationen spielt die friihzeitige Diagnosestellung und Therapie (62). Die
Vaskulopathie bei NF1-Patienten betrifft meistens die Nierenarterien. Ergebnisse aus einigen
Studien haben bestdtigt, dass die Nierenarterienstenose hdufig zu Bluthochdruck fiihrt, was ein
weiterer kardiovaskuldrer Befund bei NF1-Patienten ist (63). Die Hypertonie manifestiert sich oft
in der Kindheit und jungem Erwachsenenalter. Eine weniger hdufige Ursache von Bluthochdruck
bei den NF1-Erkrankten ist das Phidochromozytom, das mit einer Prévalenz von 0,1 bis 1,5%

vorkommt (60).

1. 10. Skelettale Auffilligkeiten

Knochenlédsionen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 sind ein hdufiger Befund. Zu den
hiufigsten Verdnderungen gehéren Dysplasien der langen Rdohrenknochen, die
Keilbeinfliigeldysplasie, die dystrophische Skoliose und die Makrozephalie (64). Die ersten zwel
Charakteristika gehoren zu den NIH-Diagnosekriterien fiir NF1. Dysplasien der langen Knochen
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treten bei bis zu 5% der Kinder mit NF1 auf und betreffen meistens die Tibia. Diese
Knochendysplasie fiihrt bei Neugeborenen und Kleinkindern zu einer anterolateralen Verbiegung
der Tibia, welche zur Verengung des Markkanals, zur Verdickung der Kortikalis und zu Frakturen
fithren kann (65). Diese Art von Dysplasien wird meistens erst bei den ersten Gehversuchen
entdeckt, da es in dieser Zeit oft zu Frakturen der vorgeschidigten Tibia kommt und erst dann die
Diagnose gestellt wird (66). Die Hélfte der Frakturen findet vor dem zweiten Lebensjahr statt (65).
Aufgrund der ausbleibenden Heilung der Knochendysplasie entsteht hiufig eine Pseudoarthrose,
d.h. ein falsches Gelenk, das sich spontan oder nach einem Trauma bildet (66). Mithilfe von Knie-
FuB3-Orthesen wird versucht, das Entstehen einer Pseudoarthrose aus einer Tibiaverbiegung zu
verhindern. Eine alternative Therapie besteht in einem operativen Eingriff. Die Therapie einer
Pseudoarthrose der Tibia ist oft sehr anspruchsvoll und kann mit einigen Komplikationen
einhergehen (65). Die Keilbeinfliigeldysplasie ist pathognomonisch fiir die NF1. Sie ist ein
spezifischer Defekt der Orbitalplatte und des Stirnbeins, der durch eine Hypoplasie der
Keilbeinfliigel begleitet von einer Verbreiterung der Fossa cranii media charakterisiert ist. Diese
kongenitale Dysplasie tritt unter den NF1-Patienten mit einer Prdvalenz von 5 bis 10% auf. Die
Diagnose erfolgt meistens mittels der klinischen Untersuchung, gefolgt von bildgebenden
Verfahren (1). An NF1 erkrankte Kinder entwickeln oft eine Skoliose. Einige Studien haben
beschrieben, dass eine Skoliose in 10-26% der NF1-Patienten auftritt (44). Dieser orthopadische
Befund manifestiert sich haufig im Alter ab 10 Jahren. Dabei ist vorwiegend die Brustwirbelsdule
betroffen. Die Skoliose wird in eine dystrophische und nicht-dystrophische Form eingeteilt. Die
dystrophische Skoliose ist oft schnell progredient und geht mit einer schlechteren Prognose einher
(67). Héufig treten bei dieser Form schwere, therapieresistente Deformitédten auf (67). Die nicht-
dystrophische Skoliose bei NF1 #dhnelt der juvenilen idiopathischen Skoliose, erstere tritt jedoch
im Verlauf frither auf (68). Es sollten jahrliche klinische Untersuchungen der Wirbelsédule bei
Kindern und Jugendlichen mit NF1 durchgefiihrt werden. In milderen Fillen kann man versuchen,
das Fortschreiten der Skoliose mithilfe eines Korsetts zu verhindern. Schwerwiegendere Fille
miissen mittels Korrekturoperationen behandelt werden (1). Kinder mit NF1 haben haufiger eine
Makrozephalie. Laut Studienlage ist der Kopfumfang bei 29-45% der NF1-Patienten im Vergleich
zum geschlechts- und altersspezifischen Durchschnitt um mindestens zwei Standardabweichungen

vergroBert (7).
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Abbildung 3. 6-jahriger NF1-Patient mit
Tibiaverbiegung links.

1. 11. Endokrinologische Befunde

NF1-Erkrankte konnen an zahlreichen endokrinologischen Auffalligkeiten leiden, unter anderem
an Kleinwuchs, vorzeitiger Pubertét, Adipositas und Vitamin-D-Mangel. Daten aus zahlreichen
Studien haben ergeben, dass Patienten mit NF1 im Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung
niedrigere Serumkonzentrationen von 25-Hydroxy-Vitamin-D haben (69). Kleinwuchs ist ein seit
langem bekanntes klinisches Merkmal von Kindern und Jugendlichen mit NF1. In vorherigen
Studien trat Kleinwuchs sowohl bei Patienten mit normwertigen endokrinen Status, als auch bei
solchen mit Wachstumshormonmangel auf (5). Zwischen 13 und 33% der NF1-Patienten sind
minderwiichsig (70, 71). Ein weiterer endokrinologischer Befund ist die Pubertas praecox, also
eine vorzeitige Geschlechtsreife. Eine Pubertas praecox tritt mit einer Pravalenz von 3% bei NF1-

Patienten héufiger als in der Durchschnittsbevolkerung (0,6%) auf. Ein Zusammenhang mit der
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frithzeitigen Reifung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse ist bekannt aus vorherigen
Forschungen. Die vorzeitige Geschlechtsreife tritt iiberwiegend bei an Sehbahngliomen

erkrankten NF1-Kindern auf (5).

1. 12. Risiko maligner Tumoren

NF1-Patienten haben ein erhohtes Risiko, wiahrend ihres Lebens maligne Tumore zu entwickeln.
Das Lebenszeitrisiko einer Krebserkrankung wird in Patienten mit Neurofibromen auf 59,6%
geschitzt (72). Neben MPNST treten gehduft Rhabdomyosarkome, Phiochromozytome,
Glomustumoren und Stromatumoren des Gastrointestinaltraktes auf (44). Ungefdhr 12% der

Phidochromozytome entarten maligne (18).

1. 13. Fragestellung der Arbeit

Das Ziel dieser Dissertation ist das altersabhidngige Auftreten der klinischen Merkmale der NF1
und deren Assoziation zu den molekulargenetischen Befunden zu untersuchen. Ein weiteres Ziel
dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob aufgrund der Patientendaten im Kleinkindsalter
prognostische Aussagen zum weiteren klinischen Verlauf in der Pubertdt getroffen werden

konnen.
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2. Methodik

2.1.  Kohortenbeschreibung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv klinische Daten von 250 Kindern und
Jugendlichen mit diagnostizierter NF1 im Alter von 0 bis 18 Jahren erhoben, die im Zeitraum von
01.01.2016 bis 31.12.2017 im Sozialpddiatrischem Zentrum Neuropddiatrie der Charité
Universitdtsmedizin Berlin angebunden waren. Die Auswahl der Patienten erfolgte mittels
Suchanfrage im elektronischen Informationssystem SAP®. Im Anschluss wurden die
entsprechenden Patientenakten im Archiv des SPZ eingesehen. Zu den Einschlusskriterien fiir
diese Arbeit gehorten: die Diagnose der NF1 nach den zum Zeitpunkt der Vorstellung aktuellen
NIH-Diagnosekriterien fiir NF1 und Alter von 0 bis 18 Jahren wéhrend der Vorstellung im SPZ.
Aus der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten, die nur einen Verdacht auf NF1 hatten (nur
ein bestitigtes Diagnosekriterium bei fehlender genetischer Untersuchung) und deren

Patientenakten im Archiv nicht auffindbar waren.

2.2. Erfassung der Patientendaten

Die Daten von 250 NF1-Patienten, die im Sozialpadiatrischen Zentrum (SPZ) Neuropiadiatrie der
Charité betreut wurden, wurden retrospektiv mit Hilfe des an der Charité benutzten elektronischen
Informationssystem SAP® und den Patientenakten der Patienten, die in dem Zeitraum von
01.01.2016 bis 31.12.2017 im SPZ vorstellig waren, gesammelt. Es wurde ein
Datenerhebungsbogen erstellt, der fiir jeden Patienten ausgefiillt wurde. Dieser Erfassungsbogen
teilt sich in drei Hauptteile auf, den Initialbogen, den Bogen mit den klinischen Daten und den
Bogen mit den Daten aus der Bildgebung. Zu dem Initialbogen gehoren unter anderem die
Patientenstammadaten, die sich aus Geschlecht, Geburtsdatum, Herkunft der Eltern, Datum bei der
Erstvorstellung im SPZ und der Art der Diagnosesicherung zusammensetzen. Zu diesem Teil des
Bogens gehort auch die Familienanamnese beziiglich weiterer Familienmitglieder mit NF1, deren
molekulargenetischen Befunden sowie dem Vorkommen familidrer Tumorerkrankungen. Im
Initialbogen wurden weiterhin die Schwangerschafts- und Geburtsanamnese mit folgenden
Informationen erfasst: Alter der Eltern bei der Geburt des Patienten, Nikotin-, Alkohol- und
Drogenkonsum der Mutter in der Schwangerschaft, Geburtsmodus, Reifestadium, Korperlange,

Korpergrole und Kopfumfang des Neugeborenen mit den dazugehdrigen Perzentilen (die nach
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KiGGS 2003-2006 wund Robert-Koch-Institut 2011 berechnet wurden), postnatale
Adaptationsstorungen und ggf. weitere geburtliche Komplikationen. Im Initialbogen wurden auch
die genetischen Befunde miterfasst. Dokumentiert wurde, ob der Patient eine molekulargenetische
Untersuchung hatte und ob diese auffillig war. Des Weiteren wurden die Ergebnisse dieser
Untersuchung, also die Mutationsart, ggf. das betroffene Exons und/oder Intron, sowie die genaue
Mutation miterfasst. Falls molekulargenetische Befunde der Eltern oder Geschwister vorlagen,
wurden diese nach demselben Schema wie bei den Patienten dokumentiert. Im zweiten Teil des
Erfassungsbogens wurden alle klinischen Manifestationen der Patienten mit dem Alter bei
Erstdiagnose erfasst. Dazu zdhlten unter anderem alle Ergebnisse der augenirztlichen,
neurologischen und kardiologischen Untersuchungen und die ggf. erhaltenen Behandlungen.
Zusitzlich wurden ausgewaihlte Laborwerte dokumentiert, unter anderem die Schilddriisenwerte,
Vitamin-D-Spiegel und Wachstumshormone. Der dritte Teil des Erfassungsbogens umfasste die
bildgebende Diagnostik und die durchgefiihrten operativen Eingriffe. Die im Erhebungsbogen
gesammelten Patientendaten wurden in eine speziell dafiir erstellte Datenbank eingegeben, als eine
Microsoft® Excel-Tabelle exportiert und anschlieBend in das Statistikprogramm IBM SPSS®
Statistics 25 iibertragen.

2.3. Statistische Auswertung

In dieser Arbeit handelt es sich um eine explorative Studie, in der nicht fiir multiples Testen
adjustiert wird. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS®
Statistics 25. Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit, sowie
Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung dargestellt. Dabei ging es um
die Darstellung der Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter, Erbgang der NFI1, die
unterschiedlichen Krankheitsmerkmale und das Alter bei deren Manifestation. Mit Hilfe von
Kreuztabellen wurde die relative Héufigkeit der moglichen Einflussfaktoren auf die Entstehung
der einzelnen klinischen Merkmale ermittelt und mittels Chi-Quadrat-Test auf Unabhingigkeit
iiberpriift. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde verwendet um kontinuierliche Variablen
zwischen zwei Gruppen zu vergleichen. Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von

p <0.05 (zweiseitig) fiir alle statistischen Tests angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Dieser Abschnitt beginnt mit der deskriptiven Statistik des Patientenkollektivs gefolgt von den
genetischen Befunden der NF1-Patienten. AnschlieBend werden die klinischen Manifestationen

im Zusammenhang zum Alter bei Erstdiagnose beschrieben.

Im Zeitraum von 01.01.2016 bis 01.06.2018 wurden insgesamt 291 Patienten fiir diese Arbeit
gescreent, von denen 41 aus der Studie ausgeschlossen wurden, da sie nur ein NIH-
Diagnostikkriterium fiir die NF1 hatten oder die Verdachtsdiagnose nicht durch genetische
Untersuchung bestétigt wurde. Die Datenanalyse der iibrigen 250 Patienten wird in diesem

Abschnitt der Arbeit dargestellt.

Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Datensammlung betrug 10,6 Jahre
(SD 4.,9). Das Durchschnittsalter beim ersten Vorstellungstermin lag bei 3,3 Jahren (SD 3,9).
Jungen (50%) und Maidchen (50%) wurden gleichméBig reprisentiert. Insgesamt hatten 150
Patienten (60%) eine Spontanmutation im NFI/-Gen und in 100 Fillen (40%) wurde die
Erkrankung von einem Elternteil geerbt. Die familidre NF1 wurde in 64 Féllen (25,6%) von der
Mutter geerbt und in 36 Féllen (14,4%) vom Vater des Patienten. Bei insgesamt 47 (18,8%) der

Erkrankten waren auch die Geschwister von der NF1 mitbetroffen.

Bei insgesamt 146 Patienten (58,4%) wurde die Diagnose NF1 klinisch gestellt und zusétzlich
genetisch bestétigt. Bei 85 Kindern (34,0%) wurde die Diagnose nur mithilfe der klinischen
Diagnostikkriterien gestellt, in 19 Fillen (7,6%) wurde der klinische Verdacht bei Vorliegen nur
eines Diagnosekriteriums durch den molekulargenetischen Nachweis einer pathogenen NF/-Gen-

Mutation bestatigt.
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Tabelle 1. Vergleich wichtiger demographischer und klinischer Charakteristika zwischen Patienten mit
klinischer und genetischer Diagnosestellung und Patienten mit ausschlieBlich klinischer
Diagnosestellung

Diagnosestellung .
Variable klinisch und Dlagnose:st.e lung nur
. klinisch p-Wert
genetisch

Anzahl der Patienten 146 85 -
Alter der Patienten* 10,8 (4,9) 11,3 (4,7) 0,461
Geschlechtsverteilung 0,747
-mannlich 75 (51%) 41 (48%)

-weiblich 71 (49%) 44 (52%)

Erbgang 0,009
-familidr 52 (36%) 46 (54%)

-Neumutation 94 (64%) 39 (46%)

CALF 138 (95%) 75 (88%) 0,143
Freckling 135 (92%) 68 (80%) 0,010
Kutane/subkutane NF 77 (53%) 36 (42%) 0,166
PNF 67 (46%) 33 (39%) 0,564
Lischkndtchen 47 (32%) 24 (28%) 0,443
Tibiaverbiegung 4 (2,7%) 3 (3,5%) 1,000
Optikusgliom 28 (19%) 14 (17%) 0,809

*dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung)

Die oben dargestellte Tabelle 1 vergleicht die Patientengruppen, deren Diagnose sowohl klinisch
als auch genetisch bestitigt wurde mit denen, deren Diagnose nur anhand der klinischen Kriterien
gestellt wurde. Zur statistischen Auswertung wurde der Chi-Quadrat-Test und der Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test benutzt. Die meisten Patientencharakteristika und klinischen Merkmale der
NF1 haben sich in beiden Patientengruppen nicht signifikant unterschieden. Aus der Tabelle 14sst
sich erkennen, dass in unserer Patientenkohorte bei den ausschlieBlich klinisch gestellten

Diagnosen der Erbgang signifikant hiufiger familidr vererbt wurde.
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Insgesamt 77% aller Miitter der Patienten waren kaukasisch, gefolgt von tiirkischer (6%) und
arabischer (5%) Abstammung. Zu den restlichen 12% gehdren unter anderem Miitter afrikanischer
und asiatischer Ethnie. Die Herkunft der Viter unserer Kohorte ist prozentuell dhnlich aufgeteilt
wie die der Miitter, mit leichten Unterschieden. Der Anteil an Kaukasier lag bei 71%, gefolgt von
tirkischer Ethnie mit 7% und jeweils 4% arabischer und afrikanischer Abstammung. Zu den
restlichen 14%  gehorten unter anderem  Asiaten und  Lateinamerikaner. Die
Schwangerschaftsanamnese wurde ebenfalls mit dem Initialbogen erfasst. Das Durchschnittsalter
der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt der Erkrankten betrug 30,5 Jahre (SD 5,8) und des Vaters
35,0 Jahre (SD 7,7). Das Reifestadium der Neugeborenen NF1-Patienten war wie gefolgt
aufgeteilt: 86% Reifgeborene, 8% Frithgeborene und bei den tibrigen 6% war keine Angabe zu
finden. Die meisten Patienten (62%) wurden spontan geboren. Achtzehn Prozent der Kinder
wurden durch eine primédre Sectio entbunden und 13% mittels sekundirer Sectio. Bei 8% der
Patienten war der Geburtsmodus unbekannt. 5,6 % der Miitter haben angegeben, in der
Schwangerschaft geraucht zu haben. Insgesamt haben 1,6% der Miitter angegeben, Alkohol
wihrend der Schwangerschaft konsumiert zu haben und eine Mutter (0,4%) hat Drogenkonsum
angegeben. In 28 Fillen (11,2%) wurde eine Tumoranamnese bei den Verwandten ersten Grades
des Patienten dokumentiert. Die Viter waren von dem Tumorbefall in 9 Féllen (3,6%) betroffen
(3 von ihnen hatten die Diagnose NF1). Bei insgesamt 14 Miittern (5,6%), von denen 11 NF1
hatten, war ein Tumor in der Vorgeschichte dokumentiert. Fiinf Geschwisterkinder (2%), von

denen 4 von NF1 betroffen waren, hatten eine positive Tumoranamnese.

3.2. Genetische Befunde

Eine genetische Testung auf Mutationen im NF/-Gen wurde bei 180 Patienten durchgefiihrt. Eine
pathogene Mutation wurde bei 141 Kindern und Jugendlichen (78,3%) beschrieben, eine zum
Zeitpunkt der Datenerhebung unklassifizierte Variante trat in 20 Féllen (11,1%) auf. Ein
unauffalliger genetischer Befund zeigte sich in den restlichen 19 Fllen (10,6%). Bei diesen konnte
die Diagnose der NF1 jedoch klinisch gestellt werden. Pathogene Mutationen verteilten sich wie
folgt: 58 intragene Deletionen, 58 Nonsense-Mutationen, 35 Splice-Mutationen, 31 Frameshift-
Mutationen, 18 Missense-Mutationen, 6 Duplikationen, 6 Gesamtgendeletionen und 3 Insertionen.
Bei einem Patienten konnte mehr als eine Mutationsart nachgewiesen werden. Die Mutationen
waren gleichmifBig im ganzen NF/-Gen verteilt, mit der grof3ten Mutationsanzahl auf den Exons

21 und 29.
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Abbildung 4. NF1-Gen: Struktur und Mutationen.
Jedes Késtchen stellt ein Exon und jede Linie ein Intron dar, groBBe intragene Deletionen sind als solide
Linien unterhalb der Graphik dargestellt. Diese sind nicht maBstiblich gezeichnet.
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NF1-Erkrankte mit der Mutation ¢.2970 2972delAAT (2 Patienten) hatten keine Neurofibrome,
iibereinstimmend mit bisheriger Studienlage. Patienten mit einer Missense-Mutation im NF/-Gen
hatten eine signifikant niedrigere Inzidenz von Lischkndtchen im Vergleich zu Individuen mit
anderen Mutationsarten des NF1-Gens (Missense-Mutation und Lisch-Knétchen = 4,2%; andere
Mutationsart und Lisch-Knétchen = 95,8%; Chi-Quadrat-Test, y2>= 9,124, p < 0,010). Es konnten
keine signifikanten Unterschiede der Inzidenz von multiplen Neurofibromen und PNF zwischen
Patienten mit Missense-Mutationen und anderen Mutationsarten festgestellt werden (Chi-Quadrat-
Test, p > 0,05). In unserer Kohorte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
klinischen Manifestationen (insbesondere dem Auftreten von kutanen Neurofibromen, PNF oder

Sehbahngliomen) der Patienten mit NF'/-Gesamtgendeletionen und anderen Mutationsarten.

3.3. Hautbefunde

In der Tabelle 2 sind die kutanen Manifestationen in unserer Kohorte dargestellt. Die hdufigsten
Manifestationen sind die CALF und das Freckling, die zu den NIH-Diagnosekriterien gehoren.
Die CALF traten bei insgesamt 230 Patienten (92%) auf. Es erfolgte die Aufteilung dieser
Patienten in zwei Altersklassen: von 1 bis 7 Jahren und die iiber 7-jdhrigen, sodass in der unten
dargestellten Tabelle nur die NF1-Patienten in der Altersspanne von 1 bis 7 Jahren aufgefiihrt
wurden. Beachtenswert ist der relativ hohe Anteil von jeweils ungefidhr einem Zehntel der
Patienten mit Himangiomen und/oder Xanthogranulomen, die durchschnittlich vor dem zweiten
Lebensjahr diagnostiziert wurden. Diese Merkmale traten in unserer Kohorte deutlich frither auf
als das Freckling. Die statistische Analyse zeigte, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Naevus anaemicus und der Manifestation von kutanen Neurofibromen besteht
(Naevus anaemicus mit kutanen Neurofibromen: 14%; Naevus anaemicus ohne kutane
Neurofibrome: 11,6%; Chi-Quadrat-Test, x>= 9,647, p <0,002). In Abbildung 2 ist ein Patient mit

CALF und Naevus anaemicus gezeigt.
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Tabelle 2. Kutane Manifestationen

Durchschnittsalter
Manifestation Hiufigkeit Prozent bei Erstdiagnose in
Jahren*
>6 CALF 223 89,2 % 1,9 (1,9)
Axilldres oder inguinales 207 82,8 % 3,8(2,7)
Freckling
Naevus anaemicus 64 25,6 % 5,3 (4,5)
Hamangiom 26 10,4 % 1,5(2,4)
IXG 23 9,2% 1,9 (1,8)
Lymphangiom 0 0 % -

*dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung)

Abbildung 5. 7-jahriger NF1-Patient mit CALF am rechten Arm und Naevus
anaemicus intermamilldr (schwarze Pfeile).
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3.4. Neurofibrome

Die Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber das Auftreten von Neurofibromen in unserem
Patientenkollektiv. PNF, aufgeteilt in interne und externe PNF, sind am haufigsten. In unserer
Patientenkohorte hatten von insgesamt 250 Kindern und Jugendlichen 105 Patienten PNF (42,0%),
96 hatten kutane Neurofibrome (38,4%) und 62 subkutane Neurofibrome (24,8%). Das
Durchschnittsalter bei der Erstdiagnose der kutanen Neurofibrome betrug 6,5 Jahre (SD 3,6), bei
den subkutanen Neurofibromen 7,5 Jahre (SD 4,5) und bei den PNF 6,4 Jahre (SD 4,2). Es wurde
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Frequenz der Neurofibrome und dem Geschlecht

gefunden (Chi-Quadrat-Test; p > 0,05).

Tabelle 3. Neurofibrome

Neurofibrome weiblich mannlich Alle Patienten
kutan 20,8% 17,6% 38,4%
subkutan 12,4% 12,4% 24,8%
plexiform 23,6% 18,4% 42.0%
- intern 8,8% 5,6% 14,4%
- extern 18,4% 15,6% 34,0%

Insgesamt gaben 28 Patienten (11,2%) Juckreiz (der nicht mit atopischer Dermatitis im
Zusammenhang stand) an, welcher in einem durchschnittlichen Alter von 6,6 Jahren (SD 4,3)
aufgetreten war. Der Zusammenhang zwischen dem Juckreiz und Auftreten von kutanen
Neurofibromen wurde mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests analysiert, welcher sich als signifikant
erwies (Kutane Neurofibrome mit Juckreiz: 15,6 %; Kutane Neurofibrome ohne Juckreiz: 7,1%;
Chi-Quadrat-Test, y> = 4,566, p = 0,033). Durch die statistische Datenanalyse wurde ebenfalls
gezeigt, dass Patienten mit kutanen oder subkutanen Neurofibromen signifikant hdufiger PNF
hatten (Kutane Neurofibrome mit PNF: 67,7%; Kutane Neurofibrome ohne PNF: 32,3%; Chi-
Quadrat-Test, y> = 42,283, p < 0,001. Subkutane Neurofibrome mit PNF: 75,8%; Subkutane
Neurofibrome ohne PNF: 24,2%; Chi-Quadrat-Test, y>= 38,681, p < 0,001).

Das unten dargestellte Diagramm (Abbildung 6) zeigt die Hiufigkeitsverteilung der internen PNF
in den haufigsten Lokalisationen. Aus der Grafik geht hervor, dass die meisten internen PNF in
den Halsweichteilen (16/84; 19,0%) und spinal oder paraspinal (16/84; 19,0%) lokalisiert waren.

Die Daten fiir das Diagramm wurden anhand von MRT-Befunden erhoben.
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Abbildung 6. Lokalisation von internen PNF; n=84.

Das folgende Balkendiagramm stellt die Haufigkeitsverteilung der hdufigsten Lokalisationen der
externen PNF dar. Aus dem Diagramm geht hervor, dass die meisten externen PNF am Rumpf
(48/141; 34,0%) und in der sakralen oder glutealen Region (21/141; 14,9%) lokalisiert waren.

Diese Befunde wurden anhand der klinischen Untersuchung erhoben.
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Abbildung 7. Lokalisation von externen PNF; n=141.

Von den 105 Patienten, bei denen PNF diagnostiziert wurden, wurden 25 einer operativen
Entfernung unterzogen. Am haufigsten (9/25; 36,0%) wurden die PNF am Kopf operiert, gefolgt
vom Hals (7/25; 28,0%) und den Beinen (4/25; 16,0%). Seltener entfernt wurden PNF an den
Armen (3/25; 12,0%) und dem Thorax (3/25; 12,0%). Einer operativen Entfernung von
intraabdominellen PNF unterzogen sich zwei Patienten und im Bereich des Beckens ein Patient.

Bei keinem unserer Patienten wurde ein MPNST diagnostiziert.



Klinischer Verlauf bei Kindern und Jugendlichen mit Neurofibromatose Typ 1: Klinische Merkmale in Korrelation zu
Manifestationsalter und Molekulargenetik

Abbildung 8. Axiales MRT in T2-Wichtung eines NF1-Patienten mit abdominalem
PNF (blauer Pfeil).

3.5. Neurologische Auffalligkeiten

Der obere Teil der Tabelle 4 fasst die neurologischen Symptome, die in unserer Kohorte
aufgetreten sind, und das entsprechende Durchschnittsalter bei Erstmanifestation zusammen.
Schwindel und Anfallsleiden waren die frithesten neurologischen Symptome, die im
Durchschnittsalter von 5,9 Jahren auftraten. Hervorzuheben ist, dass Kopfschmerzen am
haufigsten und vorwiegend bei Schulkindern vorkamen. Der untere Teil der Tabelle stellt die
neurologischen Befunde dar, die wéahrend der klinisch-neurologischen Untersuchung im Rahmen
der Sprechstunde im SPZ erfasst wurden. Zu betonen ist hier der hohe Anteil an muskulérer
Hypotonie bei Kindern und Jugendlichen mit NF1. Ein Viertel der Patienten hatte

Koordinationsprobleme.
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Tabelle 4. Neurologische Auffilligkeiten

Durchschnittsalter

Symptome und Zeichen Hiufigkeit Prozent bei Erstdiagnose in
Jahren*

Kopfschmerzen 95 38% 8,0 (3,5)
Ubelkeit 42 16,8% 7,4 (4,3)
Epilepsie 10 4% 5,9 4,5)
Schwindel 8 3,2% 5,9 (0,6)
Koordinationsprobleme 63 25.2% -
Sensibilitdtsstorungen 12 4,8% -
Extrapyramidale Zeichen 2 0,8% -
Muskeltonus
-hypoton 182 72,8% -
-hyperton 1 0,4% -
Muskeltrophik
-hypotroph 5 2,0% -
-hypertroph 2 0,8% -
Muskelkraftminderung 13 5.,2% -
Gangstorung 30 12,0% -
Hirnnervenbefunde 18 7,2% -

*dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung)
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Abbildung 9. Lokalisation von Schmerzen; n=92.

AuBler den in der Tabelle 4 zusammengefassten neurologischen Befunden wurden neben
Kopfschmerzen auch Schmerzen anderer Lokalisationen im Datenerhebungsbogen erfasst. Diese
sind in der Abbildung 9 dargestellt. Es zeigte sich, dass die meisten Patienten (38/250; 15,2%)
Riickenschmerzen im durchschnittlichen Alter von 10,4 Jahren (SD 3,4) hatten, gefolgt von
Beinschmerz bei 32 Patienten (12,8%) im durchschnittlichen Alter von 7,6 Jahren (SD 4,0).
Weniger haufig haben die Kinder iiber Armschmerzen (10/250; 4,0%) im durchschnittlichem Alter
von 10 Jahren (SD 4,4) und Nackenschmerzen (9/250; 3,6%) im durchschnittlichen Alter von 8,7
Jahren (SD 3,5) geklagt. Die im Folgenden abgebildete Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der
statistischen Analyse mittels Chi-Quadrat-Test. Die Haufigkeitsverteilungen ausgewdéhlter
neurologischer Befunde in der Gruppe von NF1-Patienten ohne spinale PNF und der Gruppe von
NF1-Patienten mit spinalen PNF (mittels spinalem MRT diagnostiziert) wurden verglichen und

die jeweiligen p-Werte dargestellt.
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Tabelle 5. Schmerzen und neurologische Stérungen in Patienten mit und ohne spinalen PNF
NF1-Patienten ohne NF1-Patienten mit

Befund spinale PNF, n=229 spinalen PNF, n=21 p-Wert
Nackenschmerz 8/229 (3,5%) 2/21 (9,5%) 0,177
Riickenschmerz 26/229 (11,4%) 12/21 (57,1%) 0,001
Armschmerz 6/229 (2,6%) 4/21 (19,0%) 0,001
Sensibilitdtsstorung 9/229 (3,9%) 3/21 (14,3%) 0,034
Koordinationsstorung 56/229 (24,5%) 7/21 (33,3%) 0,370

Aus der Tabelle 5 ist ersichtlich, dass signifikant mehr NF1-Patienten mit spinalen PNF
Riickenschmerzen, Armschmerzen und Sensibilititsstorungen hatten als Patienten ohne spinale
PNF. Nackenschmerzen und Koordinationsstorungen waren nicht signifikant mit dem Vorliegen

spinaler PNF assoziiert.

3.6. Ophthalmologische Befunde

Tabelle 6 stellt die Befunde aus augenérztlichen Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen
mit NF1 in unserer Studie dar. Die Choroidea-Auffilligkeiten, die in den revidierten
Diagnostikkriterien der NF1 von 2021 aufgenommen wurden, wurden hier nicht
mitberticksichtigt. Eine Hyperopie war der im Durchschnitt fritheste ophthalmologische Befund,
der in der augenirztlichen Untersuchung festgestellt wurde. Im Schnitt trat diese im Alter von

fiinf Jahren auf und war auch der hiufigste ophthalmologische Befund, gefolgt von Lischkndtchen.
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Tabelle 6. Ophthalmologische Befunde

Durchschnittsalter

Befund Hiiufigkeit Prozent bei Erstdiagnose in
Jahren*
Lischknétchen 72 28.8% 6,6 (3,7)
Optikusatrophie 14 5,6% 8,4 (3,9)
Exophthalmus 9 3,6% 7,7 (4,2)
Glaukom 2 0,8% 14,0 (1,4)
Katarakt 1 0,4% 14,0 (-)
Nystagmus 9 3,6% 8,3 (4,2)
Strabismus 68 27,2% 5,5 (4,0)
Hyperopie 87 34,8% 5,0 (2,6)
Myopie 19 7,6% 8,2 (3,7)
Amblyopie 20 8,0% 6,7 (4,0)
Anisometropie 46 18.,4% 5,9 (3,8)
Astigmatismus 51 20,4% 5,9 (3,7)

Visusminderung 54 21,6% -
*dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung)

Sehbahngliome kamen in unserem Patientenkollektiv mit einer Prévalenz von 29,2% (42 Fille)
bei jenen NFI1-Patienten, die eine kraniale MRT-Untersuchung erhielten (144 Patienten), vor.
Bezogen auf die Gesamtkohorte wurde bei 16,8% aller NF1-Patientin ein Sehbahngliom
diagnostiziert. Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose des Sehbahnglioms durch cMRT lag
bei 6,2 Jahren (SD 3,8). Die statistische Datenanalyse zeigte erwartungsgemal, dass Patienten mit
Sehbahngliomen signifikant héufiger Visusminderung (definiert als Minderung des Visus um
mindestens 0,2 Dioptrien) in der opthalmologischen Untersuchung hatten, als Patienten ohne
nachgewiesene Sehbahngliome (Patienten mit Sehbahngliomen und Visusminderung: 54,0%;
Patienten ohne Sehbahngliome mit Visusminderung: 30,4%; Chi-Quadrat-Test, y>=7,5384, p <
0,006). Zehn Patienten mit diagnostizierten Sehbahngliomen hatten Behandlungsbedarf und
bekamen Chemotherapie. Aus der statistischen Analyse ist zu entnehmen, dass Patienten mit
Sehbahngliomen signifikant hdufiger eine Atrophie des Sehnervs in der ophthalmologischen
Untersuchung aufweisen (Sehbahngliom mit Atrophie des Sehnervs: 31,0%; Sehbahngliom ohne
Atrophie des Sehnervs: 69,0%; Chi-Quadrat-Test, x> = 61,377, p < 0,001). In der unten
dargestellten Tabelle 7 wurden weitere klinische Befunde in Zusammenhang mit dem Auftreten
von Sehbahngliomen dargestellt. Zur statistischen Auswertung wurde der Chi-Quadrat-Test

benutzt. Aus der Tabelle 7 geht hervor, dass sich in unserer Kohorte kein signifikanter
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Zusammenhang zwischen den klinischen Merkmalen Pubertas praecox, Kopfschmerzen, Epilepsie

und Makrozephalie und dem Auftreten von Sehbahngliomen zeigte (Chi-Quadrat-Test, p > 0,05).

Tabelle 7. Klinische Symptome bei Patienten mit radiologisch bestétigtem Sehbahngliom
NF1-Patienten ohne NF1-Patienten mit

Befund Sehbahngliome, Sehbahngliomen, p-Wert
n=102 n=42
Pubertas praecox 3/102 (2,9%) 1/42 (2,4%) 0,852
Kopfschmerzen 54/102 (52,9%) 22/42 (52,4%) 0,951
Epilepsie 7/102 (6,9%) 2/42 (4,8%) 0,636
Makrozephalie 26/102 (25,5%) 12/42 (28,6%) 0,703
Visusminderung 31/102 (30,4%) 23/42 (54,0%) 0,006

Das unten aufgefiihrte Balkendiagramm (Abbildung 10) stellt die Verteilung der Lokalisation der
Sehbahngliome: der Sehnerv (20/42; 47,6%), das Chiasma (4/42; 9,5%), die Sehbahn (0/42; 0%),
Sehnerv mit Chiasma (7/42; 14,9%) und Sehnerv mit Chiasma und Sehbahn (11/42; 26,1%).

20+
151
%
N 10
c
<
5- I
0+ .
Sehnerv Chiasma Sehbahn Sehnerv Sehnerv
+ Chiasma + Chiasma
+ Sehbahn
Lokalisation

Abbildung 10. Lokalisation von Sehbahngliomen; n=42.

40



Klinischer Verlauf bei Kindern und Jugendlichen mit Neurofibromatose Typ 1: Klinische Merkmale in Korrelation zu
Manifestationsalter und Molekulargenetik

3.7. Endokrinologische Befunde

Tabelle 8 zeigt die endokrinologischen Manifestationen bei den NF1-Patienten unserer Studie.
Hochwuchs manifestierte sich im durchschnittlichen Alter von 4,3 Jahren (SD 4,7). Was in der
Tabelle besonders heraussticht ist der hohe Anteil an Patienten mit Vitamin-D-Mangel und
Kleinwuchs, die durchschnittlich um das 7 Lebensjahr diagnostiziert wurden. Hochwuchs war
statistisch signifikant mit pathologischen IGF1-Werten assoziiert (auffillige IGF1-Werte bei
Patienten mit Hochwuchs: 50%; aufféllige IGF1-Werte bei Patienten ohne Hochwuchs: 2,8%; Chi-
Quadrat-Test, > = 19,8, p < 0,001). Der Zusammenhang zwischen den endokrinologischen
Befunden und dem Auftreten von Sehbahngliomen im cMRT wurde ebenfalls getestet. Es zeigten
sich keine signifikanten Assoziationen zwischen den endokrinologischen Befunden und dem
Auftreten von Sehbahngliomen, insbesondere kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Hochwuchs oder Pubertas praecox mit Sehbahngliomen im Chiasma (Chi-Quadrat-Test, p > 0,05).
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und dem

Auftreten von dermalen Neurofibromen in unserer Kohorte (Chi-Quadrat-Test, p > 0,05).

Tabelle 8. Endokrinologische Befunde

Durchschnittsalter

Manifestation Haufigkeit Prozent bei Erstdiagnose in
Jahren*
Kleinwuchs 26 10,4% 7,5 (5,4)
Hochwuchs 5 2% 4,3 (4,7)
Hypothyreose 5 1,6% 9,0 (3,5)

Hyperthyreose 0 - -

Pubertas praecox 4 1,6% 8,8 (0,5)
Adipositas 15 6% 8,4 (5,1)
Vitamin-D-Mangel 162 64,8% 7,2 (4,1)

*dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung)

Kleinwuchs ist definiert als Korpergrofle < 3. Perzentile und Hochwuchs, als Korpergréf3e >97. Perzentile
der gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen Durchschnittsbevdlkerung.
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3.8. Skelettale Auffilligkeiten

Tabelle 9 gibt Auskunft {iber die skelettalen Manifestationen der NF1-Patienten unserer Studie.
Eine Tibiaverbiegung war die fritheste knocherne Auffalligkeit bei Kindern mit NF1 und wurde
im Durchschnittsalter von zwei Jahren diagnostiziert. Von den sieben Patienten mit
Tibiaverbiegung erlitten vier eine Fraktur, davon drei mit Entwicklung einer Pseudoarthrose. Bei
zwei Patienten mit Tibiaverbiegung lag zusitzlich eine Verbiegung der Fibula vor. Von den
insgesamt 250 Patienten wurde in 47 Fillen die Diagnose einer Skoliose klinisch gestellt. Das
durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnose betrug 9,8 Jahre (SD 3,8). Bei 27 Kindern wurde die
Diagnose rontgenologisch bestitigt, das sind 57,4% der Patienten mit klinischer Skoliose-
Diagnose. Fiinf der Kinder mit Skoliose wurden mit einem Korsett im durchschnittlichen Alter
von 8,8 Jahren (SD 3,3) behandelt. Sechs Kinder wurden im Durchschnittsalter von 9,5 Jahren
(SD 3.4) operativ behandelt. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

den ménnlichen und weiblichen Patienten in Bezug auf Auftreten der Skoliose und ihrer Therapie.

Abbildung 11. 11-jahrige NF1-Patientin mit
dystropher Skoliose.
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Tabelle 9. Skelettale Befunde

Durchschnittsalter bei

Manifestation Haufigkeit Prozent Erstdiagnose in Jahren*
Tibiaverbiegung 7 2,8% 2,5(5,2)
Tibiafraktur 4 1,6% 3,5@3,7)
Pseudarthrose der Tibia 3 1,2% 53)
Tibiaverbiegung: Orthesen 5 2% 2 (0)
Tibiaverbiegung: Operation 3 1,2% 6,7 (3,2)
Makrozephalie 56 22,4% 4,8 (3,7)
Skoliose, klinisch 47 18,8% 9,8 (3,8)
Trichterbrust 103 41,2% -
Rippenverbiegung 4 1,6% -
Wirbelkorperdestruktion 3 1,2% -
Keilbeinfliigeldysplasie 0 0% -

*dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung)

Makrozephalie ist definiert als Kopfumfang >97. Perzentile der gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen
Durchschnittsbevdlkerung.
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3.9. Kardiovaskuldre Manifestationen

Auftilligkeiten in der echokardiographischen Untersuchung wurden bei 97 (39,9%) von den 243
Patienten, die eine Echokardiografie bekommen haben, gefunden. Die unten aufgefiihrte Tabelle
10 stellt die kardiologischen Manifestationen in unserer Kohorte dar. Die Pulmonalklappenstenose
wurde im Durchschnittsalter von 2,4 Jahren (SD 3,6) als erste kardiologische Auffalligkeit
diagnostiziert. Eine milde Trikuspidalklappeninsuffizienz wurde in 53 Féllen diagnostiziert und
bei einem Patienten trat eine moderate Insuffizienz auf. Die haufigste Stenose war die
Pulmonalklappenstenose mit einer Hiufigkeit von 10 milden Fillen und einem moderaten Fall.
Ein persisitierendes Foramen ovale wurde bei 20 Patienten (8,0%) festgestellt. Aus den EKG-
Befunden geht hervor, dass 18 Patienten (7,2%) eine Sinusarrythmie hatten, 7 (2,8%) bradykard
waren und bei 7 Patienten (2,8%) ein ektoper Rhythmus bestand. Unter den 250 Patienten wurden
bei insgesamt 17 Féllen (6,8%) im durchschnittlichen Alter von 7,4 Jahren (SD 4,5), anhand von
Perzentilen des “4th Report on Hypertension in Children and Adolescents” der American Heart

Association, erhohte Blutdriicke gemessen.

Tabelle 10. Kardiologische Befunde

Durchschnittsalter

Manifestation Haufigkeit Prozent bei Erstdiagnose in
Jahren*
Mitralklappeninsuffizienz I° 55 22,6% 7,3 (3,7)

Mitralklappenstenose 0 - -

Pulmonalklappeninsuftizienz I° 7 2,8% 6,4 (4,7)
Pulmonalklappenstenose I-11° 11 4,5% 2,4 (3,6)
Aortenklappenstenose 1° 4 1,6% 3,3(4,3)
Trikuspidalklappeninsuffizienz I-11° 54 22,2% 6,3 (3,5)
Aortenklappeninsuffizienz I° 3 1,2% 10,3 (6,4)

*dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung)
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4. Diskussion

4.1. Einleitung der Diskussion

Entsprechend den Zielsetzungen der vorliegenden Arbeit soll in diesem Abschnitt das klinische
Krankheitsbild der NF1 bei Kindern und Jugendlichen und dessen Assoziation zum
Manifestationsalter und den genetischen Befunden diskutiert werden. Zunidchst werden die
Merkmale der NIH-Diagnostikkriterien in unserer Patientenkohorte in Bezug auf Haufigkeiten und
Alter bei Erstdiagnose mit der Literatur verglichen und Unterschiede unserer Kohorte zu den
Literaturangaben diskutiert. AnschlieBend werden die Krankheitsmerkmale der NF1 erldutert, die
nicht zu den NIH-Diagnostikkriterien gehdren und deren Alter bei Erstmanifestation analysiert. In
diesem Abschnitt werden auch die zuséitzlichen Krankheitscharakteristika diskutiert, welche eine
frithzeitigere Diagnosestellung bei Kleinkindern ermdglichen konnten. Abschlieend erfolgt im
letzten Absatz eine kritische Diskussion der Stiarken und Limitierungen der Arbeit. Zudem soll die
Bedeutung der Arbeit und die sich daraus ableitenden diagnostischen Empfehlungen erliutert

werden.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

Das Ziel dieser Arbeit ist, die hiufigsten klinischen Auffalligkeiten der NF1 im Zusammenhang
mit dem Alter bei Erstdiagnose der Manifestation zu bestimmen, um eine frithere Diagnosestellung
zu gewdhrleisten und somit Behandlungsoptionen rechtzeitig zu ermdglichen. Tabelle 11 gibt
Auskunft iiber die NIH-Diagnostikkriterien der NF1 von 1993 und die jeweilige Altersspanne bei
deren Diagnosestellung in unserer Kohorte im Vergleich zu Angaben in der Literatur. Aus der
Tabelle ist ersichtlich, dass die Altersspanne zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der jeweiligen
Kriterien und deren Haufigkeit groBtenteils mit der Literatur iibereinstimmen (9, 73). In unserem
Patientenkollektiv traten CALF vorwiegend in einer Alterspanne von einem Jahr bis knapp liber 7
Jahren auf, was mit der aktuellen Literatur iibereinstimmt. Der Prozentsatz an Patienten, bei denen
die Manifestation auftrat ist mit 92% etwas niedriger als in anderen Studien. In der Arbeit tritt die
Erstmanifestation von Freckling ab einem Alter von einem Jahr auf, frither als es bisher
beschrieben wurde. Kutane und subkutane Neurofibrome erschienen bei unserem
Patientenkollektiv etwas frither und die Frequenz ist niedriger im Vergleich zu anderen Studien.

Als mogliche Erkldrung fiir dieses Ergebnis kann man die Tatsache annehmen, dass diese
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Merkmale meistens wiahrend der Adoleszenz das erste Mal auftreten und deswegen viele von
unseren Patienten diese zum Zeitpunkt der Datensammlung noch gar nicht entwickelt haben. Die
Haufigkeit bei Erstdiagnose der PNF liegt in unserer Kohorte bei 40% und stimmt mit Literatur
iiberein (30-50%) (44). Genauso, wie der Sehbahngliome, die in unserer Studie 17% betrug und
bei de Blank et. al. zwischen 15-20% lag (74). Die Prédvalenz von Lischknétchen in unserer
Patientenkohorte betrug 29%, was wesentlich niedriger ist, als in den meisten Studien, in denen
sie zwischen 90 und 95% betragt. Dieses Resultat konnte dadurch erklért sein, dass nur Kinder
und Jugendliche (mit einem Durchschnittsalter von 3,3 Jahren) in dieser Studie eingeschlossen
wurden. So hatten in einer groBeren Kohortenstudie von Lubs et al. mit 167 NF1-Patienten nur 5%
der unter Dreijahrigen Lischkndtchen, wéhrend bei den 3- bis 4-jdhrigen schon in 42%, und bei
den Erwachsenen in allen Fillen Lischkndtchen nachgewiesen werden konnten (75). Die ersten
Lischknotchen in unserer Studie wurden schon im Alter von einem Jahr beobachtet, was mit
anderen Studien libereinstimmt, in denen festgestellt wurde, dass bei 5% der Kinder diese schon
vor dem dritten Lebensjahr auftraten (75). Die Altersspanne fiir tibiale Pseudarthrose in unserem
Patientenkollektiv unterscheidet sich von der Literatur durch einen Patienten, der erst im Alter von
acht Jahren diagnostiziert wurde. Die Haufigkeit dagegen stimmt mit anderen Studien {iberein. In
unserer Kohorte wurde keine Keilbeinfliigeldysplasie dokumentiert. Die beschriebene Tabelle gibt
einen Uberblick iiber die Privalenz und Alter beim Auftreten der NIH-Diagnostikkriterien fiir NF1

in unserer Kohorte.

Tabelle 11. Diagnosekriterien der NF1 und deren Altersspanne bei ED in Vergleich mit der Literatur

Altersspanne
i S g P Dagnose Mgl
(Jahre) (Vo) Literatur * (%)
(Jahre)

>6 CALF Geburt - >7 92 Geburt-12 >99
Freckling >1 83 >3 85
e
PNF Geburt - 17 40 Geburt - 18 30-50
Sehbahngliom 1-13 17 (nget;“gi; ; 0 15
>2 Lischknotchen 1-17 29 >3 90 -95
Pseudarthrose der Tibia 2-8 1 Geburt - 3 2
Keilbeinfliigeldysplasie - 0 angeboren <l
*(28)
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Die Patientenchrakteristika und klinischen Merkmale waren zwischen den Patienten, deren
Diagnosen nicht nur klinisch gestellt, sondern auch molekulargenetisch bestétigt wurden und den
Patienten mit nur klinischer Diagnose groftenteils dhnlich verteilt. Die Patienten aus unserer
Patientenkohorte, die die Diagnose der NF1 ausschlieBlich klinisch gestellt bekommen haben,
hatten allerdings signifikant hiufiger die Erkrankung familidr vererbt. Wichtig zu erwéhnen ist,
dass einige der Patienten, die eine genetische Diagnostik bekommen haben, einen unauffilligen
Befund hatten, sodass die Diagnose nur anhand der Klinik moglich war. Dies konnte durch die
herausfordernde Mutationsanalyse des grolen NF/-Gens und der noch wahrscheinlich vielen

unbekannten Mutationsarten erklarbar sein (19).

In unserem Patientenkollektiv sind Himangiome und JXG frither als CALF aufgetreten. Dieses
Resultat stimmt mit der aktuellen Studienlage iiberein (36, 40). Aus diesen Ergebnissen kann man
die wichtige Schlussfolgerung ziehen, dass durch die Aufnahme der beiden genannten
Krankheitsmerkmale in die diagnostischen Kriterien, in Féllen von Kleinkindern mit

Spontanmutation eine frithere Diagnosestellung der NF1 ermoglicht werden kdnnte.

Es wurde die Hypothese gestellt, dass Patienten mit einer bestimmten Mutationsart, spezifische
klinische Manifestationen aufweisen bzw. unterschiedlich schwer betroffen sind von der
Erkrankung. In unserer Arbeit haben Patienten mit einer Missense-Mutation im NF/-Gen eine
signifikant niedrigere Inzidenz von Lischkndtchen, im Vergleich zu Individuen mit anderen
Mutationsarten des NF'/-Gens. Dieses Resultat geht mit den Ergebnissen von Castle et al. einher
(76). Das Ergebnis sollte jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da die Héufigkeit der
Lischkndtchen in unserer Patientenkohorte vergleichsweise niedrig ist. AuBBer diesem Resultat
konnten keine weiteren signifikanten Korrelationen zwischen den jeweiligen Mutationsarten und

den klinischen Manifestationen gefunden werden.

Zusitzlich hat sich in dieser Arbeit die Annahme, dass Patienten mit Deletionen, die das gesamte
NF1-Gen betreffen, einen ausgeprigteren Phénotyp aufweisen als Patienten mit anderen Arten von
Mutationen, nicht bestitigt. Dieses Ergebnis stimmt mit den bisherigen Studien, die klinisch einen
schwereren Verlauf bei diesen Patienten aufweisen, nicht iiberein (77). Diese Ergebnisse konnten
dadurch erklarbar sein, dass die Patientenanzahl stark limitiert war (sechs Kinder mit Deletionen

des gesamten NF/-Gens) und diese nicht iiber die gesamte Lebensspanne beobachtet wurden.
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Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Determinierung weiterer Merkmale der NF1, die nicht zu
den NIH-Diagnostikkriterien gehdren, aber in frithem Lebensalter auftreten und somit eine frithere

Diagnosestellung ermdglichen konnten.

Die Diagnose einer NF1 wird in erster Linie anhand der kutanen Symptomatik gestellt. In dieser
Arbeit wurde gezeigt, dass Himangiome und JXG im durchschnittlichen Alter von 1,5 und 1,9
Jahren auftreten. Dieses Ergebnis ist von Bedeutung fiir die Erstellung erweiterter diagnostischer
Kriterien, vor allem im Sduglingsalter und in der friihen Kindheit. Verglichen mit den aktuellen
Studien bestétigt sich unsere Beobachtung, dass JXG in frithen Jahren auftreten (78). Bisher liegen
keine Studien vor, die eindeutig einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Hamangiomen und der NF1 belegen. Obwohl die vorliegenden Hédmangiome in unserer
Patientenkohorte somit auch zufallig aufgetreten sein konnten, scheint ein Zusammenhang dhnlich
wie bei den JXG moglich. Weitere Studien sind ndtig, um dies genauer zu untersuchen. Die
Pravalenz von Naevus anaemicus, einer weiteren Manifestation, die vor allem jiingere Kinder
betrifft, betrug in unserer Kohorte 25% und ist mit den Ergebnissen von Ferrari et al. (2014)
iibereinstimmend (78). In unserer Arbeit wurde eine signifikante Assoziation zwischen dem
Auftreten eines Naevus anaemicus und der Manifestation von kutanen Neurofibromen festgestellt.
Ein méglicher Zusammenhang, dass Kinder mit Naevus anaemicus ein erhdhtes Risiko fiir kutane
Neurofibrome haben, erscheint durchaus moglich, ist aber bisher noch nicht beschrieben worden.
In unserem Patientenkollektiv  wurde von Kindern mit kutanen Neurofibromen signifikant
vermehrt {iber Juckreiz berichtet. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit bisherigen Studien (79).
Eine Kausalitit zwischen dem Vorliegen von kutanen Neurofibromen und Juckreiz ist bisher nicht
sicher geklart, es wird jedoch vermutet, dass es durch die erhdhte Anzahl an Mastzellen in
Neurofibromen verursacht werden konnte (80). Die Mastzellen wachsen sehr schnell in diesen
Tumoren und setzten Histamin frei, ein Gewebshormon, welches bekannt ist fiir Auslésung von
Juckreiz (80). Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von internen PNF und subkutanen
Neurofibromen wurde bereits in der Literatur beschrieben (81, 82). Das stimmt mit unseren
Ergebnissen tiberein, die zeigen, dass NF1-Patienten mit kutanen und subkutanen Neurofibromen
signifikant hdufiger PNF hatten. Dieser Zusammenhang kann durch die gemeinsamen
pathogenetischen Faktoren in der Entwicklung aller Arten von Neurofibromen unter anderem aus
Schwann-Zellen erklart werden (83). Diese Erkenntnis kann von groBer Hilfe sein bei der
Identifikation von Patienten, die am wahrscheinlichsten von einer Ganzkorper-MRT und folgender
frithzeitiger Intervention profitieren wiirden, was mit einem besseren langfristigen Outcome

einhergehen konnte (81). Auffélligkeiten im endokrinen System sind haufig zu sehen bei Kindern
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mit NF1. Bei unserem Patientenkollektiv wurde festgestellt, dass die Privalenz von Pubertas
praecox mit 1,6% grofBer ist als in der Allgemeinbevolkerung (0,6%) (84, 85). Die hohere
Pravalenz dieser Manifestation bei NF1-Patienten stimmt mit der Literatur iiberein (86). Die
hormonelle Storung, die zu Pubertas praecox fiihrt, ist in unserer Kohorte nicht durch Tumore im
Chiasma zu begriinden, im Gegensatz zu den Ergebnissen von Virdis et al (87). Kleinwuchs ist
seit langem eine bekannte Manifestation bei Kindern mit NF1 (88). In dieser Arbeit betrdgt die
Pravalenz 10% und ist somit niedriger als in vorherigen Studien (9). In einer Studie von Stevenson
et al. wurde festgestellt, dass an NF1 erkrankte Kinder héaufiger eine niedrigere
Serumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin-D im Vergleich zu gesunden Kindern haben (69).
In unserer Kohorte hatten 65% der Patienten niedrige Vitamin-D-Spiegel. Diese Pravalenz ist
sogar hoher im Vergleich zu den Ergebnissen von Stevenson et al., in dessen Studie 50% der an
NF1 erkrankten Kinder einen Mangel an Vitamin-D hatten (69). Bisherige Studien haben gezeigt,
dass ein Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und einer hoheren Anzahl an
Neurofibromen bei erwachsenen NF1-Patienten besteht (89). Zwar wurde die Anzahl der
Neurofibrome bei unseren Patienten nicht dokumentiert, dennoch konnte keine statistisch
signifikante Assoziation zwischen dem Auftreten von Neurofibromen und einem Vitamin-D-
Mangel feststellt werden. Eine mdgliche Erkliarung ist, dass die Patienten im Erwachsenenalter an

dieser Klinik nicht mehr gesehen wurden.

Das Auge ist ein weiteres wichtiges Organ, dass bei NF1 mitbetroffen ist. Sehbahngliome traten
in unserer Kohorte mit einer Prdvalenz von 17% aller NFI-Patienten auf. Weitere
asymptomatische Sehbahngliome kdénnten unserer Erhebung entgangen sein, da nicht alle Kinder
eine cMRT erhielten. Die Gesamtzahl der Sehbahngliome in der Kohorte konnte daher hoher sein.
Das Wichtigste in den regelméBigen opthalmologischen Untersuchungen ist die
altersentsprechende Beurteilung der Sehschirfe (74). Erst bei symptomatischen Sehbahngliomen
fiihrt man eine cMRT mit Beurteilung des Sehnerves, des Chiasmas und des Tractus opticus durch,

um die Ausdehnung des Sehbahnglioms einzuschitzen (74).

Die Indikation fiir eine Behandlung der Sehbahngliome hidngt von der Beeintridchtigung der
Sehschéirfe und deren Verlauf ab (90). In unserer Patientenkohorte trat neben Visusminderung eine
Optikusatrophie bei NF1-Patienten mit Sehbahngliomen signifikant haufiger auf. Zwischen dem
Auftreten von Pubertas praecox und Sehbahngliomen konnte in unserer Arbeit kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden. Bei Patienten mit Verdacht auf NF1 ist eine komplette

augendrztliche Untersuchung erforderlich (48).
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Die NF1 ist eine neurokutane Erkrankung, die auch weitere Teile des zentralen Nervensystems
befallen kann. Ubereinstimmend mit bisherigen Studien waren Kopfschmerzen mit einer
Privalenz von 38% das am haufigsten auftretende neurologische Symptom bei unseren Patienten
(59). Patienten mit spinalen PNF haben signifikant haufiger tiber Riicken- und Armschmerzen und
Sensibilitdtsstorungen berichtet im Vergleich zu Patienten ohne spinale PNF. Diese Ergebnisse
stimmen mit denen aus bisherigen Studien {iberein und bestitigen somit, dass neurologische
Symptome wie Schmerzen und Sensibilitdtsstorungen, Komplikationen spinaler PNF sind (8). Das
Skelettsystem kann ebenso von der NF1 mitbetroffen werden. Eine héufig auftretende knocherne
Manifestation der NF1, die nicht in den NIH-Diagnosekriterien miteinbegriffen ist, ist die Skoliose
(68). In unserem Patientenkollektiv trat die Wirbelsdulenverkriimmung bei 19% der Kinder und

Jugendlichen auf. Ahnliche Zahlen finden sich in bisherigen Verdffentlichungen (91).

Das Herz ist ebenfalls ein hdufig betroffenes Organ bei Kindern mit NF1. Bei der
echokardiographischen Untersuchung fielen in 39,9% unserer Patienten auffillige Befunde auf.
Dies ist eine hohere Pravalenz im Vergleich zu Studien von Lama et al., in der bei 18,8% der
Patienten (13/69) kardiale Auffalligkeiten gefunden wurden und Tedesco et al., in der 27% (13/48)
der Kinder kardiale Verdnderungen zeigten (62, 63). Die erwdhnten Studien haben deutlich
kleinere Fallzahlen im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv gehabt. In unserer Studie wurden

auch geringgradige Fehlbildungen erfasst, was zu einer hoheren Fallzahl fithren kann.

4.3. Starken der Arbeit

Zu den Stirken dieser Arbeit gehort die hohe Anzahl an NF1-Patienten und die Vielzahl der
systematisch erfassten Krankheitsmerkmale, die in die Studie eingeschlossen wurden. Die
Untersuchungsabldufe und Zusatzdiagnostiken folgten iiber einen langen Zeitraum einem
festgelegten klinikinternen Standard. Es wurden insbesondere Daten sehr junger Kinder erfasst.
Ein weiterer Vorteil dieser Dissertation ist die sorgfiltige Aktenfiihrung in der NF1-Sprechstunde
durch Arzte, die sich seit Jahren auf die NF1 spezialisieren und viele der Patienten mit ihren
Angehorigen jahrelang betreuen. Die NF1-Patienten in unserem SPZ werden durch ein
interdisziplinires Team an Arzten verschiedener Fachdisziplinen, Therapeuten und
Krankenschwestern betreut, die untereinander sehr gut vernetzt sind und regelmédBig

Informationen zu den gemeinsamen Patienten austauschen, um die beste Betreuung zu erzielen.
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4.4. Schwachen der Arbeit

Zu den Schwichen dieser Arbeit zéhlt die retrospektive Datenerhebung. Die Patientendaten
wurden durch unterschiedliche Fachirzte im SPZ mit zum Teil unterschiedlichen
Dokumentationsweisen erhoben, was FEinfluss auf einige Ergebnisse haben koénnte. Bei
unvollstindiger Dokumentation von Merkmalen konnten daher die angegebenen Haufigkeiten
geringer ausgefallen sein, als es der Realitdt entspricht. Es ist nicht auszuschlieen, dass nicht alle
Befunde vollstindig vorlagen. Es ist moglich, dass bei einigen Patienten Merkmale erst zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung in unserer (Fach-)Klinik aufgefallen sind und dokumentiert
wurden, obwohl das Erstauftreten schon frither stattgefunden haben konnte. Da die Privalenz
vieler NF1-Merkmale mit dem Alter steigt, kdnnen potentielle Unterschiede in den Haufigkeiten
der klinischen Charakteristika in unserem Patientenkollektiv im Vergleich zu anderen Kohorten
in der Literatur dadurch entstanden sein, dass in der vorliegenden Arbeit nur (und vorwiegend
junge) Kinder und keine erwachsenen Patienten -eingeschlossen wurden. Fiir gezielte
Fragestellungen sollten im untersuchten Patientenkollektiv prospektive Studien durchgefiihrt

werden.

4.5. Bedeutung der Arbeit und Empfehlungen

Die angewendeten NIH-Diagnostikkriterien der NF1 von 1993 waren nicht optimal fiir eine
frithzeitige Diagnosestellung bei Kleinkindern mit Spontanmutationen. Eine Schlussfolgerung
dieser Arbeit ist, dass die molekulargenetische Testung auf Mutationen im NF/-Gen zu den
Diagnostikkriterien insbesondere im frithen Kindesalter hinzugefiigt werden sollte. Mittlerweile

wurde das in den revidierten Diagnostikkriterien bertlicksichtigt (4).

Die Studie belegt iibereinstimmend mit der Literatur, dass es Assoziationen zwischen Mutationen
und gewissen Merkmalen gibt. Allerdings scheinen diese Assoziationen generell relativ gering
ausgepragt zu sein, sodass sich daraus im Moment noch keine klinischen Schlussfolgerungen
ableiten lassen. Aus diesem Grund ist die genetische Untersuchung bis auf wenige Ausnahmen
momentan nicht zur Risikovorhersage beziiglich der Krankheitsmerkmale geeignet. Der
Krankheitsverlauf kann jedoch durch frithere Diagnosestellung mittels molekulargenetischer
Untersuchung und damit durch praventive Diagnostik und Therapie von Komplikationen positiv

beeinflusst werden.
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Eine molekulargenetische Diagnostik sollte ggf. auch bei kutanen Manifestationen, die nicht in

den Diagnosekriterien erfafit sind, wie z.B. JXG bei jungen Kindern erwogen werden.

Manifestationen der klinischen Befunde der NF1-Patienten sind altersabhéngig. Durch diese
Erkenntnis kann das Augenmerk der Arzte auf die, fiir das entsprechende Alter charakteristischen,
Merkmale gelenkt werden und das Ubersehen der altersspezifischen Manifestationen
unwahrscheinlicher machen. Eine frithzeitige Diagnosestellung der NF1 kann zu einer besseren

Patientennachsorge fiihren und das Krankheitsmanagement optimieren.
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Zusammenfassung

NF1 ist eine genetische Erkrankung, deren vielzéhlige klinische Merkmale sich in den meisten
Organsystemen auspriagen konnen. Die Expressivitit der Erkrankung ist sehr variabel und kann

sich sogar zwischen Familienmitgliedern unterscheiden.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Beschreibung der altersabhingigen klinischen Prdsentation von
Kindern und Jugendlichen mit NF1. Ein weiteres Ziel dieser Dissertation ist die Untersuchung auf
Assoziationen zwischen den klinischen Merkmalen der NF1-Patienten und den dazugehdrigen

molekulargenetischen Befunden.

Diese Arbeit hat sich vorwiegend mit der Fragestellung befasst, ob es moglich ist, aufgrund des
Auftretens der klinischen Merkmale im Kleinkindsalter prognostische Aussagen zum weiteren

klinischen Verlauf in der Pubertit zu treffen.

NF1 wurde in den letzten Dekaden gut beschrieben, unsere Daten unterstiitzen diese Erkenntnisse

anhand eines groflen Patientenkollektivs.

In der Arbeit wurde gezeigt, dass das Auftreten von JXG und Naevi anaemici eine bedeutende
Rolle bei Kleinkindern mit Verdacht auf NF1 spielen. Das Beschreiben kutaner Auffalligkeiten,
die nicht zu den Diagnosekriterien der NF1 gehoren, konnte zukiinftig zur Entscheidung fiir eine

genetische Testung fithren, wenn weniger als 6 CALF vorliegen.

Die kutanen Krankheitsmerkmale JXG und Himangiome, die nicht zu den Hauptdiagnosekriterien
der NF1 gehoren, traten in unserem Patientenkollektiv frither auf als andere Merkmale, die in den
Kriterien enthalten sind. Diese Beobachtung ist insbesondere von Bedeutung bei Kindern, bei

denen die Diagnosekriterien fiir NF1 nicht vollstindig erfiillt sind.

Ein signifikanter Zusammenhang wurde in unserer Arbeit zwischen dem Auftreten von kutanen
und subkutanen Neurofibromen und der Manifestation von internen PNF gefunden. Diese
Patienten konnten von einer bildgebenden Untersuchung profitieren, um eine zeitgerechte

Therapie einzuleiten.
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Trotz des eingeschriankten Vorhersagewertes der Mutationsart auf den Krankheitsverlauf kann
durch die vorliegende Arbeit die Aufnahme der pathogenen Variante des NFI-Gens als
Diagnosekriterium unterstiitzt werden. Besonders Kleinkinder mit Verdacht auf NF1 kénnten von
einer frithen Diagnosestellung profitieren, um schwere Verldufe in dieser Altersgruppe friihzeitig

diagnostizieren und therapieren zu kénnen.
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