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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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Abstrakt (Deutsch)  

Hintergrund: Die Neurofibromatose Typ I (NF1) ist die häufigste 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 können (2). Die Expressivität der phänotypischen 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 

Abhängigkeit 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 möglich, aufgrund der Patientendaten im Kleinkindsalter prognostische 

Aussagen zum weiteren klinischen Verlauf in der Pubertät zu treffen?  

Methoden: Im Sozialpädiatrischen 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 Hämangiome, die nicht zu den Hauptdiagnosekriterien der NF1 gehören, früher 

auftreten, als andere Merkmale der diagnostischen Kriterien. Dies kann zur Diagnosestellung bei 

jungen Kindern mit Verdacht auf NF1 beitragen.  

Schlussfolgerungen: Das altersabhängige Auftreten der klinischen Merkmale der 

zugrundegelegten Diagnosekriterien der NF1 verzögerte insbesondere bei jungen Kindern oft eine 

rechtzeitige Diagnosestellung. Bei Vorliegen von JXG, einem klinischen Merkmal der frühen 

Kindheit, die nicht zu den Hauptdiagnosekriterien gehörten, sollte die Indikation für eine 

molekulargenetische Testung zur Diagnosebestätigung 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 können. Unsere Daten unterstützen die Empfehlungen der revidierten 

Diagnosekriterien von 2021, die molekulargenetische Untersuchung als integralen Bestandteil in 

die Diagnosekriterien aufzunehmen (4). 
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1. Einleitung 

1. 1. Definition und Epidemiologie der NF1 

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist eine autosomal dominante Krankheit, die mit einer Inzidenz 

von ungefähr 1:3000 Lebendgeburten auftritt, unabhängig vom Geschlecht oder ethnischer 

Herkunft. Die Erkrankung tritt mit einer hundertprozentigen Penetranz auf, die Expressivität der 

Erkrankung variiert jedoch stark, sowohl innerhalb einer Familie, wie auch interfamiliär (1). NF1 

manifestiert sich hauptsächlich an der Haut und am Nervensystem, aber es können auch zahlreiche 

andere Organsysteme betroffen sein, unter anderem das Auge, Skelettsystem und das Herz-

Gefäßsystem. Die Erkrankung prädisponiert zur Entwicklung von Tumoren unter anderem des 

peripheren und zentralen Nervensystems, die sowohl benigne, als auch maligne sein können (2). 

In manchen Fällen kann auch das endokrine System mitbetroffen sein (5). Die Lebenserwartung 

von NF1-Patienten ist um ca. 8±21 Jahre verringert im Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung. 

Zur häufigsten Todesursache bei jüngeren NF1-Patienten zählen maligne Tumoren (6). 

 

1. 2. Diagnose der NF1 

Die Diagnose der NF1 erfolgte für 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 

zwei der folgenden Kriterien erfüllt sein: 

- mindestens sechs Café-au-lait-Flecken (CALF) mit einem Durchmesser von über 5 mm 

im prepubertären Alter oder über 15 mm postpubertär  

- mindestens zwei Neurofibrome jeder Art oder mindestens ein plexiformes 

Neurofibrom (PNF) 

- axilläres oder inguinales Freckling 

- Optikusgliom 

- mindestens zwei Lisch-Knötchen 

- eine für die Erkrankung typische Knochenveränderung wie Keilbeinflügeldysplasie 

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 erfüllen die NIH-Diagnosekriterien bis zum Alter von acht Jahren (7).  

Aufgrund der recht späten 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 

hinzugefügt wurden, z.B. mindestens zwei choroidale Veränderungen, die definiert sind als helle, 

fleckige Knötchen, die mittels optischer Koherenztomografie/Nahinfrarotspektroskopie 

dargestellt werden können (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 für 

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 Aktivität 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 fördert die Proliferation der Zellen und ihre 

Differenzierung sowie deren Überleben und Zelltod (10). Mutationen im NF1-Gen führen zum 

Verlust der Funktion des Neurofibromins. Dadurch kommt es zu einer Hyperaktivierung von Ras, 

was zu einer zellulären Dysregulation führt (11). Abhängig von der Zellart, führt das dysregulierte 

Ras zur Aktivierung zahlreicher intrazellulärer Signalwege, die unter anderem den SCF/c-Kit-, 

den mTOR- und den MAP-Kinase-Signalweg betreffen (6, 12). Diese Dysregulation führt zur 

klinischen Manifestation der Erkrankung mit einer erhöhten Suszeptibilität für benigne und 

maligne Tumoren (13). Die Betroffenen haben eine mutierte (nichtfunktionierende) und eine 

intakte Kopie des NF1-Gens in ihren Zellen. Einige klinische Merkmale wie CALF können schon 

bei Geburt sichtbar sein, während die meisten Manifestationen erst mit der Zeit (insbesondere in 

der Kindheit) auftreten (14). Für die Entwicklung von Merkmalen wie CALF oder Neurofibromen 

ist ein kompletter Funktionsverlust des Genprodukts Neurofibromin durch die Schädigung des 

zweiten, nicht von der Mutation betroffenen Allels notwendig (15, 16). Für die Entstehung von 

malignen peripheren Nervenscheidentumoren (MPNST) ist diese biallele NF1-Inaktivierung nicht 

ausreichend und bedarf zusätzlich mitwirkender genetischer Veränderungen, wie zum Beispiel den 

Verlust von TP53-Gen, welches das Tumorsuppressorprotein p53 kodiert (6). NF1 weist eine 



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

13 
 

vollständige Penetranz auf und ist charakterisiert durch eine äußerst variable Expression sowohl 

außerhalb, wie auch innerhalb einer Familie. Die Hälfte der Patienten mit NF1 erbt die Erkrankung 

von einem Elternteil. Die andere Hälfte erkrankt infolge einer Spontanmutation. Die 

Mutationsanalyse des NF1-Gens ist sehr herausfordernd aufgrund der enormen Größe des Gens, 

des Auftretens von zahlreicher Pseudogenen und wegen einer großen Breite von Mutationsarten 

(17). Um eine hohe Mutationsdetektionsrate zu erzielen wird neben der MLPA-Methode für die 

Entdeckung von intragenen Deletionen und Duplikationen die Sequenzierung der NF1-Exons und 

-Introns auf genomischer DNA-Ebene ausgeführt (18). Stand November 2021 wurden 

wahrscheinlich um die 3700 pathologische Allelvarianten im NF1-Gen entdeckt (19). Es wurden 

bisher aber nur wenige Assoziationen zwischen Phänotyp und Genotyp in der Literatur 

beschrieben. In bisherigen Studien von NF1-Patienten mit großen NF1-Gen-Deletionen hat sich 

herausgestellt, dass diese Mutationsart mit einer schwerwiegenderen klinischen Ausprägung 

einhergeht im Vergleich zu intragenen NF1-Mutationen (11). Diese Patienten sind häufiger von 

Gesichtsdeformitäten, Hochwuchs und kardiovaskulären Malformationen betroffen. Sie 

bekommen häufig früher Neurofibrome, welche besonders kutan auftreten. Außerdem tendieren 

sie häufiger 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.Met1149Val) ohne Auftreten von 

symptomatischen spinalen Nerofibromen, symptomatischen Sehbahngliomen oder malignen 

Neoplasien (21, 22). Dennoch ist der prädiktive Wert einer erfolgreichen genetischen Testung für 

den individuellen Patienten in Bezug auf das Auftreten klinischer Komplikationen sowie deren 

Ausmaß und Verlauf bisher sehr limitiert (13).  

 

1. 4. Interventions- und Behandlungsmöglichkeiten der NF1 

Die NF1 ist eine genetische Erkrankung, für die noch keine Gentherapie zur Verfügung 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 

Signalmoleküle, welche die interzelluläre Kommunikation zwischen bestimmten Zellen 

vermitteln, die bei der Tumorentstehung eine entscheidende Rolle zu haben scheinen (23). 

Momentan werden die meisten der auftretenden Komplikationen der NF1-Patienten 

symptomatisch behandelt. Daher ist es wichtig, diese rechtzeitig zu erkennen. Die Patienten sollten 
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sich jährlichen Untersuchungen durch ein multidisziplinäres Team von NF1-Spezialisten 

unterziehen (24). Da die NF1 eine multisystemische Erkrankung ist, bedarf sie einer engmaschigen 

Betreuung von einem multidisziplinären Team. In allen Altersgruppen sollte immer nach 

Anzeichen spezifischer und neuauftretender Symptome gesucht werden (25, 26). Die 

Entscheidung zur Veranlassung weiterführender Testungen, wie Bildgebung, hängt von der 

Krankengeschichte und von den Befunden der klinischen Untersuchung des Patienten ab (14). 

Eine Magnetresonanztomographie ist beim Auftreten von neurologischen Beeinträchtigungen, wie 

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

Es gibt je nach Altersgruppe einige klinische Schwerpunkte, die in der Verlaufskontrolle 

besonders beachtet werden sollten. Eine regelmäßige augenärztliche Untersuchung ist bei Kindern 

ab Diagnosestellung wegen des Risikos eines Sehbahnglioms erforderlich. Bei jüngeren 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 Hämangiome bei Säuglingen sowie kutane Neurofibrome insbesondere ab der 

Pubertät.  

Blutdruck, Körpergröße, Gewicht und Kopfumfang sollten in jeder Altersgruppe gemessen sowie 

auf Anzeichen von Pubertas praecox 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 Verhütung, Schwangerschaft und den Einfluss dieser Faktoren 

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

Die jeweiligen Therapiemöglichkeiten der NF1-Manifestationen werden im weiterem Abschnitt 

der Arbeit beschrieben. Es gibt Möglichkeiten, das klinische Behandlungsergebnis und die 

Lebensqualität der NF1-Patienten zu verbessern. Das größte Hindernis für 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 Fällen 

schon seit der Geburt bestehen. Sie werden im Laufe der Zeit immer augenscheinlicher und können 

bis zum Schulalter in ihrer Anzahl zunehmen. Mit Eintritt der Pubertät sind die CALF in ihrer 

Anzahl voll ausgeprägt und können im Erwachsenenalter verblassen (30). Die CALF 

manifestieren sich bei mindestens 95% der Patienten und das Auftreten mehrerer CALF ist 

pathognomonisch für die NF1 (31). Um den NIH-Diagnosekriterien zu entsprechen, müssen 

mindestens sechs CALF mit einem Durchmesser von > 5 mm vor der Pubertät oder  > 15 mm nach 

der Pubertät vorhanden sein (3). Wichtig zu erwähnen ist, dass einzelne CALF bei 10% der 

Allgemeinbevölkerung auftreten (32). Die CALF sind homogen milchkaffeebraune 

Hyperpigmentierungen der Haut, die flach sind und eine glatte Begrenzung haben. Diese Läsionen 

sind von variabler Größe, die zwischen mehreren Millimetern und einigen Zentimetern variieren 

kann. Sie manifestieren sich hauptsächlich am Rumpf und an den Extremitäten (33). Eine andere 

häufige kutane Manifestation der Erkrankung ist das axilläre oder inguinale Freckling, welches 
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meistens bis zum Alter von zehn Jahren auftritt, also wesentlich später 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 können aber auch 

inframammilär und am Hals auftreten. Freckling ist die zweithäufigste klinische Manifestation bei 

NF1-Patienten und betrifft 85% der Erkrankten (9, 34). Zu weiteren Hautmanifestationen der NF1 

gehören der Naevus anaemicus, juvenile Xanthogranulome und Hämangiome. Diese sind nicht 

Bestandteil der NIH-Diagnosekriterien, scheinen aber altersunabhängig häufiger bei NF1 

Patienten als in der Allgemeinbevölkerung aufzutreten (28). Der Naevus anaemicus ist eine 

kongenitale Hypopigmentierung der Haut, die von der Gestalt Weintrauben ähnelt. Der 

Zusammenhang mit NF1 ist in einigen Studien beschrieben, bleibt jedoch kontrovers (35). JXG 

entwickeln sich meist während des Säuglingsalters und der frühen Kindheit. Sie treten mit einer 

Prävalenz von 5±10% der Patienten mit NF1 auf (36). Diese rötlich-gelben Flecken kommen meist 

am Kopf oder Nacken vor (37). In einigen Studien wird ein möglicher Zusammenhang von JXG 

bei NF1-Patienten und ein erhöhtes Risiko an chronisch-myeloischer Leukämie zu erkranken 

beschrieben (37-39). Eine Assoziation zwischen dem Auftreten von Hämangiomen, aus den 

Blutgefäßzellen stammenden benignen Tumoren, und der NF1 wurde in einigen 

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

 

1. 6. Neurofibrome  

Neurofibrome sind benigne periphere Nervenscheidentumore. Sie sind die häufigsten Tumoren, 

die bei NF1-Patienten auftreten und befallen 40-60% der Erkrankten (8). Neurofibrome können in 

kutane, subkutane und plexiforme Neurofibrome eingeteilt werden (41). Kutane Neurofibrome 

sind am häufigsten. Sie können auf der ganzen Hautoberfläche lokalisiert sein. Kutane 

Neurofibrome sind weiche Knötchen, die sich in ihrer Anzahl, Gestalt und Größe sehr 

unterscheiden können (42). Diese Art von Neurofibromen tritt meistens kurz vor und während der 

Pubertät auf und nimmt mit dem Alter an Anzahl und Größe zu. Sie haben kein erhöhtes 

Malignitätsrisiko (7). In den meisten Fällen erscheinen sie zunächst am Stamm und gehen dann 

auf die Extremitäten, den Hals und das Gesicht über (14). Beschleunigtes Wachstum von kutanen 

Neurofibromen kann Beschwerden wie lokalen Juckreiz, chronischen Schmerz oder ein für den 

Patienten störendes Aussehen verursachen (43). Bei Auftreten von eben genannten Beschwerden 

kann eine operative Entfernung der kutanen Neurofibrome erwogen werden. Kleinere Läsionen 
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können mittels CO2-Laser entfernt werden, ein Vorteil gegenüber chirurgischer Entfernung wurde 

jedoch nicht bestätigt (28). Subkutane Neurofibrome wachsen entlang der peripheren Nerven und 

haben ein erhöhtes Entartungsrisiko. Sie treten meist in später Kindheit oder frühen Adoleszenz 

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

PNF treten mit einer Prävalenz von 30 bis 50% bei NF1-Patienten auf, wobei interne PNF ohne 

bildgebende Diagnostik häufig unentdeckt bleiben. Sie entstehen an multiplen Nerven und haben 

die Tendenz, entlang der Nervenlänge zu wachsen. Ihre Ausdehnung kann umgebende Strukturen 

erfassen, was zu Schmerzen oder Verunstaltungen führen kann. Es kann zu Knochendestruktionen 

oder einer Kompression der Atemwege kommen. PNF liegen oft schon bei Geburt vor und 

wachsen während der Adoleszenz und im jungem Erwachsenenalter am markantesten (44). PNF 

können in jeder Körperregion auftreten. Spinale Neurofibrome können einzeln oder an multiplen 

Nervenbündeln auftreten und zu sensorischen und motorischen Ausfällen führen (44). Das 

Lebenszeitrisiko einer malignen Transformation eines PNF zu MPNST wird auf ca. 5% 

eingeschätzt (45). Therapeutisch können PNF operativ entfernt werden, was aufgrund des Risikos 

von daraufhin entstehenden neurologischen Funktionsausfällen nicht im jeden Fall möglich ist (1).  
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1. 7. Ophthalmologische Befunde 

Patienten mit NF1 zeigen häufig charakteristische Augenauffälligkeiten. Lischknötchen sind 

Hamartome der Iris, welche die Sehfähigkeit nicht beeinflussen. Sie sind spezifisch für die NF1 

und gehören zu den NIH-Diagnosekriterien. Am besten sind sie mithilfe einer 

Spaltlampenuntersuchung zu sehen. Diese Läsionen treten bei weniger als 10% der Kinder unter 

sechs Jahren auf, dafür bei über 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 Prävalenz der Sehbahngliome bei Kindern mit NF1 beträgt 

15% (47). Sehbahngliome treten am häufigsten bei Kleinkindern auf. Das mittlere Alter bei 

Diagnose liegt bei 4,5 Jahren, in seltenen Fällen können sich Sehbahngliome auch bei 

Jugendlichen manifestieren (48). Die meisten Sehbahngliome sind benigne und nur 7 bis 10% der 

befallenen NF1-Patienten sind symptomatisch (6). Verminderte Sehfähigkeit, Exophthalmus, 

Atrophie des Nervus opticus und Strabismus gehören zu den häufigsten Symptomen der 

Sehbahngliome. Wenn das Chiasma opticum betroffen ist, kann eine Pubertas praecox auftreten 

(47). Regelmäßige augenärztliche Kontrolluntersuchungen sind ein wichtiger Teil der Vorsorge, 

insbesondere bei Kleinkindern, die ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von Sehbahngliomen 

haben und meistens einen Visusverlust nicht mitteilen können. In der Regel wird bei 

symptomatischen Patienten eine Therapie (Chemotherapie) eingeleitet. Es gibt momentan keinen 

allgemeinen Konsensus zu Kriterien, welche zu einem Behandlungsbeginn führen 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 Auffälligkeiten bei NF1 Patienten gehören unter anderem 

Glaukome, konjunktivale Neurofibrome,  retinale und choroidale Veränderungen (4, 50).  
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1. 8. Neurologische Auffälligkeiten 

Das zentrale Nervensystem der NF1-Patienten ist häufig 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 häufigsten 

neurologischen Befunden, die bei der Erkrankung auftreten, gehören Krampfanfälle und 

Kopfschmerzen (14). Epileptische Anfälle treten bei Patienten mit NF1 doppelt so häufig auf wie 

in der Allgemeinbevölkerung. Die Prävalenz unter NF1-Erkrankten beträgt ca. 4 bis 7% (52). Eine 

Epilepsie kann sich in jedem Alter manifestieren. Die Krampfanfälle sind meistens fokal und durch 

intrakranielle Tumore oder Infarkte verursacht (52, 53). Fokale kortikale Dysplasie und 

Hemimegalenzephalie gehören auch zu den potentiellen Ursachen für epileptische Anfälle bei 

NF1-Patienten (54). In manchen Fällen können die Krampfanfälle durch operative Entfernung des 

betroffenen Hirnanteils therapiert werden (52). Repetitive Kopfschmerzen sind in mehreren 

Literaturquellen mit einer Prävalenz von 15-47% der NF1-Patienten beschrieben worden (55-58). 

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 50 NF1-Patienten berichteten 62% der NF1-Patienten über 

Kopfschmerzbeschwerden und 54% über Migränebeschwerden, beide Werte waren in der 

Abbildung 2. Axiales cMRT in T2-Wichtung bei einem Patienten 
mit einem Sehbahngliom (blauer Pfeil). 
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Kontrollgruppe mit jeweils 14% signifikant niedriger (59). Die Indikation für eine 

magnetresonanztomografische Untersuchung hängt von der Entwicklung der Symptome ab, ist 

jedoch bei Patienten mit gut behandelbaren Kopfschmerzen und unauffälligem neurologischen 

Status nicht nötig. Kopfschmerzen bei NF1-Patienten werden genauso wie in der 

Allgemeinbevölkerung behandelt  (14). Weitere neurologische Manifestationen in Assoziation mit 

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

 

1. 9. Kardiovaskuläre Manifestationen 

Zu den kardiovaskulären Auffälligkeiten, die spezifisch für Patienten mit NF1 sind, gehören 

angeborene Herzfehler, Vaskulopathien und der arterielle Hypertonus. Neurofibromin ist 

entscheidend in der Entwicklung des Herzen und wird in den Endothelzellen und glatten 

Muskelzellen der Blutgefäße exprimiert (60). Kinder und Jugendliche mit NF1 haben im Vergleich 

zur Durchschnittsbevölkerung häufiger angeborene Herzfehler. Die Prävalenz liegt laut bisherigen 

Studien zwischen 2 und 27% und hängt stark von der Diagnostikmethode ab (61). Die 

Pulmonalklappenstenose ist der häufigste angeborene Herzfehler bei NF1-Patienten (60). 

Kongenitale Herzfehler können längerfristig hämodynamische Komplikationen zur Folge haben 

und das Risiko einer bakteriellen Endokarditis erhöhen. Eine bedeutende Rolle in der Vorbeugung 

dieser Komplikationen spielt die frühzeitige Diagnosestellung und Therapie (62). Die 

Vaskulopathie bei NF1-Patienten betrifft meistens die Nierenarterien. Ergebnisse aus einigen 

Studien haben bestätigt, dass die Nierenarterienstenose häufig zu Bluthochdruck führt, was ein 

weiterer kardiovaskulärer Befund bei NF1-Patienten ist (63). Die Hypertonie manifestiert sich oft 

in der Kindheit und jungem Erwachsenenalter. Eine weniger häufige Ursache von Bluthochdruck 

bei den NF1-Erkrankten ist das Phäochromozytom, das mit einer Prävalenz von 0,1 bis 1,5% 

vorkommt (60). 

 

1. 10. Skelettale Auffälligkeiten 

Knochenläsionen bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 sind ein häufiger Befund. Zu den 

häufigsten Veränderungen gehören Dysplasien der langen Röhrenknochen, die 

Keilbeinflügeldysplasie, die dystrophische Skoliose und die Makrozephalie (64). Die ersten zwei 

Charakteristika gehören zu den NIH-Diagnosekriterien für 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 führt bei Neugeborenen und Kleinkindern zu einer anterolateralen Verbiegung 

der Tibia, welche zur Verengung des Markkanals, zur Verdickung der Kortikalis und zu Frakturen 

führen kann (65). Diese Art von Dysplasien wird meistens erst bei den ersten Gehversuchen 

entdeckt, da es in dieser Zeit oft zu Frakturen der vorgeschädigten Tibia kommt und erst dann die 

Diagnose gestellt wird (66). Die Hälfte der Frakturen findet vor dem zweiten Lebensjahr statt (65). 

Aufgrund der ausbleibenden Heilung der Knochendysplasie entsteht häufig eine Pseudoarthrose, 

d.h. ein falsches Gelenk, das sich spontan oder nach einem Trauma bildet (66). Mithilfe von Knie-

Fuß-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 Keilbeinflügeldysplasie ist pathognomonisch für die NF1. Sie ist ein 

spezifischer Defekt der Orbitalplatte und des Stirnbeins, der durch eine Hypoplasie der 

Keilbeinflügel begleitet von einer Verbreiterung der Fossa cranii media charakterisiert ist. Diese 

kongenitale Dysplasie tritt unter den NF1-Patienten mit einer Prävalenz 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 orthopädische 

Befund manifestiert sich häufig im Alter ab 10 Jahren. Dabei ist vorwiegend die Brustwirbelsäule 

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). Häufig treten bei dieser Form schwere, therapieresistente Deformitäten auf (67). Die nicht-

dystrophische Skoliose bei NF1 ähnelt der juvenilen idiopathischen Skoliose, erstere tritt jedoch 

im Verlauf früher auf (68). Es sollten jährliche klinische Untersuchungen der Wirbelsäule bei 

Kindern und Jugendlichen mit NF1 durchgeführt werden. In milderen Fällen kann man versuchen, 

das Fortschreiten der Skoliose mithilfe eines Korsetts zu verhindern. Schwerwiegendere Fälle 

müssen mittels Korrekturoperationen behandelt werden (1). Kinder mit NF1 haben häufiger eine 

Makrozephalie. Laut Studienlage ist der Kopfumfang bei 29±45% der NF1-Patienten im Vergleich 

zum geschlechts- und altersspezifischen Durchschnitt um mindestens zwei Standardabweichungen 

vergrößert (7). 
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1. 11. Endokrinologische Befunde 

NF1-Erkrankte können an zahlreichen endokrinologischen Auffälligkeiten leiden, unter anderem 

an Kleinwuchs, vorzeitiger Pubertät, Adipositas und Vitamin-D-Mangel. Daten aus zahlreichen 

Studien haben ergeben, dass Patienten mit NF1 im Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung 

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 

minderwüchsig (70, 71). Ein weiterer endokrinologischer Befund ist die Pubertas praecox, also 

eine vorzeitige Geschlechtsreife. Eine Pubertas praecox tritt mit einer Prävalenz von 3% bei NF1- 

Patienten häufiger als in der Durchschnittsbevölkerung (0,6%) auf. Ein Zusammenhang mit der 

Abbildung 3. 6-jähriger NF1-Patient mit 
Tibiaverbiegung links. 
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frühzeitigen Reifung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse ist bekannt aus vorherigen 

Forschungen. Die vorzeitige Geschlechtsreife tritt überwiegend bei an Sehbahngliomen 

erkrankten NF1-Kindern auf (5). 

 

1. 12. Risiko maligner Tumoren 

NF1-Patienten haben ein erhöhtes Risiko, während ihres Lebens maligne Tumore zu entwickeln. 

Das Lebenszeitrisiko einer Krebserkrankung wird in Patienten mit Neurofibromen auf 59,6% 

geschätzt (72). Neben MPNST treten gehäuft Rhabdomyosarkome, Phäochromozytome, 

Glomustumoren und Stromatumoren des Gastrointestinaltraktes auf (44). Ungefähr 12% der 

Phäochromozytome entarten maligne (18). 

 

1. 13. Fragestellung der Arbeit 

Das Ziel dieser Dissertation ist das altersabhängige 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 Pubertät getroffen werden 

können.  
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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 Sozialpädiatrischem Zentrum Neuropädiatrie der Charité 

Universitätsmedizin 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 für 

diese Arbeit gehörten: die Diagnose der NF1 nach den zum Zeitpunkt der Vorstellung aktuellen 

NIH-Diagnosekriterien für NF1 und Alter von 0 bis 18 Jahren während der Vorstellung im SPZ. 

Aus der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten, die nur einen Verdacht auf NF1 hatten (nur 

ein bestätigtes 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 Sozialpädiatrischen Zentrum (SPZ) Neuropädiatrie 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 für jeden Patienten ausgefüllt 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 gehören unter anderem die 

Patientenstammdaten, 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 gehört auch die Familienanamnese bezüglich weiterer Familienmitglieder mit NF1, deren 

molekulargenetischen Befunden sowie dem Vorkommen familiärer 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, Körperlänge, 

Körpergröße und Kopfumfang des Neugeborenen mit den dazugehörigen Perzentilen (die nach 
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KiGGS 2003-2006 und Robert-Koch-Institut 2011 berechnet wurden), postnatale 

Adaptationsstörungen 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 auffällig 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 zählten unter anderem alle Ergebnisse der augenärztlichen, 

neurologischen und kardiologischen Untersuchungen und die ggf. erhaltenen Behandlungen. 

Zusätzlich wurden ausgewählte Laborwerte dokumentiert, unter anderem die Schilddrüsenwerte, 

Vitamin-D-Spiegel und Wachstumshormone. Der dritte Teil des Erfassungsbogens umfasste die 

bildgebende Diagnostik und die durchgeführten operativen Eingriffe. Die im Erhebungsbogen 

gesammelten Patientendaten wurden in eine speziell dafür erstellte Datenbank eingegeben, als eine 

Microsoft® Excel-Tabelle exportiert und anschließend in das Statistikprogramm IBM SPSS® 

Statistics 25 übertragen.  

 

2.3. Statistische Auswertung 

In dieser Arbeit handelt es sich um eine explorative Studie, in der nicht für multiples Testen 

adjustiert wird. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS® 

Statistics 25. Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluter und relativer Häufigkeit, sowie 

Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung dargestellt. Dabei ging es um 

die Darstellung der Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter, Erbgang der NF1, die 

unterschiedlichen Krankheitsmerkmale und das Alter bei deren Manifestation. Mit Hilfe von 

Kreuztabellen wurde die relative Häufigkeit der möglichen Einflussfaktoren auf die Entstehung 

der einzelnen klinischen Merkmale ermittelt und mittels Chi-Quadrat-Test auf Unabhängigkeit 

überprüft. 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) für alle statistischen Tests angesehen. 



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

26 
 

3. Ergebnisse 

3.1. Patientencharakteristika 

Dieser Abschnitt beginnt mit der deskriptiven Statistik des Patientenkollektivs gefolgt von den 

genetischen Befunden der NF1-Patienten. Anschließend 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 für diese Arbeit 

gescreent, von denen 41 aus der Studie ausgeschlossen wurden, da sie nur ein NIH-

Diagnostikkriterium für die NF1 hatten oder die Verdachtsdiagnose nicht durch genetische 

Untersuchung bestätigt wurde. Die Datenanalyse der übrigen 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 Mädchen (50%) wurden gleichmäßig repräsentiert. Insgesamt hatten 150 

Patienten (60%) eine Spontanmutation im NF1-Gen und in 100 Fällen (40%) wurde die 

Erkrankung von einem Elternteil geerbt. Die familiäre NF1 wurde in 64 Fällen (25,6%) von der 

Mutter geerbt und in 36 Fällen (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 zusätzlich 

genetisch bestätigt. Bei 85 Kindern (34,0%) wurde die Diagnose nur mithilfe der klinischen 

Diagnostikkriterien gestellt, in 19 Fällen (7,6%) wurde der klinische Verdacht bei Vorliegen nur 

eines Diagnosekriteriums durch den molekulargenetischen Nachweis einer pathogenen NF1-Gen-

Mutation bestätigt.  
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Tabelle 1. Vergleich wichtiger demographischer und klinischer Charakteristika zwischen Patienten mit 
klinischer und genetischer Diagnosestellung und Patienten mit ausschließlich klinischer 
Diagnosestellung 

Variable 
Diagnosestellung 

klinisch und 
genetisch 

Diagnosestellung nur 
klinisch 

 
p-Wert 

Anzahl der Patienten 146 85 - 

Alter der Patienten*  10,8 (4,9) 11,3 (4,7) 0,461 

Geschlechtsverteilung 
-männlich 
-weiblich  
 

 
75 (51%) 
71 (49%) 

 
41 (48%)  
44 (52%) 

0,747 

Erbgang 
-familiär 
-Neumutation 
 

 
52 (36%) 
94 (64%) 

 
46 (54%)  
39 (46%) 

0,009 

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 

Lischknötchen 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 bestätigt 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 lässt 

sich erkennen, dass in unserer Patientenkohorte bei den ausschließlich klinisch gestellten 

Diagnosen der Erbgang signifikant häufiger familiär vererbt wurde.  
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Insgesamt 77% aller Mütter der Patienten waren kaukasisch, gefolgt von türkischer (6%) und 

arabischer (5%) Abstammung. Zu den restlichen 12% gehören unter anderem Mütter afrikanischer 

und asiatischer Ethnie. Die Herkunft der Väter unserer Kohorte ist prozentuell ähnlich aufgeteilt 

wie die der Mütter, mit leichten Unterschieden. Der Anteil an Kaukasier lag bei 71%, gefolgt von 

türkischer Ethnie mit 7% und jeweils 4% arabischer und afrikanischer Abstammung. Zu den 

restlichen 14% gehörten 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% Frühgeborene und bei den übrigen 6% war keine Angabe zu 

finden. Die meisten Patienten (62%) wurden spontan geboren. Achtzehn Prozent der Kinder 

wurden durch eine primäre Sectio entbunden und 13% mittels sekundärer Sectio. Bei 8% der 

Patienten war der Geburtsmodus unbekannt. 5,6 % der Mütter haben angegeben, in der 

Schwangerschaft geraucht zu haben. Insgesamt haben 1,6% der Mütter angegeben, Alkohol 

während der Schwangerschaft konsumiert zu haben und eine Mutter (0,4%) hat Drogenkonsum 

angegeben. In 28 Fällen (11,2%) wurde eine Tumoranamnese bei den Verwandten ersten Grades 

des Patienten dokumentiert. Die Väter waren von dem Tumorbefall in 9 Fällen (3,6%) betroffen 

(3 von ihnen hatten die Diagnose NF1). Bei insgesamt 14 Müttern (5,6%), von denen 11 NF1 

hatten, war ein Tumor in der Vorgeschichte dokumentiert. Fünf Geschwisterkinder (2%), von 

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

3.2. Genetische Befunde 

Eine genetische Testung auf Mutationen im NF1-Gen wurde bei 180 Patienten durchgeführt. Eine 

pathogene Mutation wurde bei 141 Kindern und Jugendlichen (78,3%) beschrieben, eine zum 

Zeitpunkt der Datenerhebung unklassifizierte Variante trat in 20 Fällen (11,1%) auf. Ein 

unauffälliger genetischer Befund zeigte sich in den restlichen 19 Fällen (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 gleichmäßig im ganzen NF1-Gen verteilt, mit der größten Mutationsanzahl auf den Exons 

21 und 29. 
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Abbildung 4. NF1-Gen: Struktur und Mutationen.  
Jedes Kästchen stellt ein Exon und jede Linie ein Intron dar, große intragene Deletionen sind als solide 
Linien unterhalb der Graphik dargestellt. Diese sind nicht maßstäblich gezeichnet. 
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NF1-Erkrankte mit der Mutation c.2970_2972delAAT (2 Patienten) hatten keine Neurofibrome, 

übereinstimmend mit bisheriger Studienlage. Patienten mit einer Missense-Mutation im NF1-Gen 

hatten eine signifikant niedrigere Inzidenz von Lischknötchen im Vergleich zu Individuen mit 

anderen Mutationsarten des NF1-Gens (Missense-Mutation und Lisch-Knötchen = 4,2%; andere 

Mutationsart und Lisch-Knötchen = 95,8%; Chi-Quadrat-Test, F2 = 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 NF1-Gesamtgendeletionen und anderen Mutationsarten.  

3.3. Hautbefunde 

In der Tabelle 2 sind die kutanen Manifestationen in unserer Kohorte dargestellt. Die häufigsten 

Manifestationen sind die CALF und das Freckling, die zu den NIH-Diagnosekriterien gehören.  

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 über 7-jährigen, sodass in der unten 

dargestellten Tabelle nur die NF1-Patienten in der Altersspanne von 1 bis 7 Jahren aufgeführt 

wurden. Beachtenswert ist der relativ hohe Anteil von jeweils ungefähr einem Zehntel der 

Patienten mit Hämangiomen und/oder Xanthogranulomen, die durchschnittlich vor dem zweiten 

Lebensjahr diagnostiziert wurden. Diese Merkmale traten in unserer Kohorte deutlich früher 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, F2 = 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 

Manifestation Häufigkeit Prozent 
Durchschnittsalter 
bei Erstdiagnose in 

Jahren* 
���CALF 223 89,2 % 1,9 (1,9) 
Axilläres oder inguinales 
Freckling 

207 82,8 % 3,8 (2,7)  

Naevus anaemicus 64 25,6 % 5,3 (4,5) 
Hämangiom 26 10,4 % 1,5 (2,4) 
JXG 23 9,2 % 1,9 (1,8) 
Lymphangiom 0 0 % - 

  *dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Die Tabelle 3 gibt einen Überblick über das Auftreten von Neurofibromen in unserem 

Patientenkollektiv. PNF, aufgeteilt in interne und externe PNF, sind am häufigsten. 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 männlich 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, F2 = 4,566, p = 0,033). Durch die statistische Datenanalyse wurde ebenfalls 

gezeigt, dass Patienten mit kutanen oder subkutanen Neurofibromen signifikant häufiger PNF 

hatten (Kutane Neurofibrome mit PNF: 67,7%; Kutane Neurofibrome ohne PNF: 32,3%; Chi-

Quadrat-Test, F2 = 42,283, p < 0,001. Subkutane Neurofibrome mit PNF: 75,8%; Subkutane 

Neurofibrome ohne PNF: 24,2%; Chi-Quadrat-Test, F2 = 38,681, p < 0,001).  

Das unten dargestellte Diagramm (Abbildung 6) zeigt die Häufigkeitsverteilung der internen PNF 

in den häufigsten 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 für 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 Häufigkeitsverteilung der häufigsten 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 häufigsten (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. 
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3.5. Neurologische Auffälligkeiten 

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 frühesten neurologischen Symptome, die im 

Durchschnittsalter von 5,9 Jahren auftraten. Hervorzuheben ist, dass Kopfschmerzen am 

häufigsten und vorwiegend bei Schulkindern vorkamen. Der untere Teil der Tabelle stellt die 

neurologischen Befunde dar, die während der klinisch-neurologischen Untersuchung im Rahmen 

der Sprechstunde im SPZ erfasst wurden. Zu betonen ist hier der hohe Anteil an muskulärer 

Hypotonie bei Kindern und Jugendlichen mit NF1. Ein Viertel der Patienten hatte 

Koordinationsprobleme. 

Abbildung 8. Axiales MRT in T2-Wichtung eines NF1-Patienten mit abdominalem 
PNF (blauer Pfeil). 
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Tabelle 4. Neurologische Auffälligkeiten 

Symptome und Zeichen Häufigkeit Prozent 
Durchschnittsalter 
bei Erstdiagnose in 

Jahren* 

Kopfschmerzen 95 38% 8,0 (3,5) 

Übelkeit 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% - 

Sensibilitätsstörungen 12 4,8% - 

Extrapyramidale Zeichen 2 0,8% - 

Muskeltonus 
-hypoton 
-hyperton 

 
182 
1 

 
72,8% 
0,4% 

 
- 
- 

Muskeltrophik 
-hypotroph 
-hypertroph 

 
5 
2 

 
2,0% 
0,8% 

 
- 
- 

Muskelkraftminderung 13 5,2% - 

Gangstörung 30 12,0% - 

Hirnnervenbefunde 18 7,2% - 
  *dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung) 
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Abbildung 9. Lokalisation von Schmerzen; n=92. 
 
Außer 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%) 

Rückenschmerzen 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 häufig haben die Kinder über 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 Häufigkeitsverteilungen ausgewählter 

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 Störungen in Patienten mit und ohne spinalen PNF 

Befund NF1-Patienten ohne 
spinale PNF, n=229 

NF1-Patienten mit 
spinalen PNF, n=21 p-Wert 

Nackenschmerz 8/229 (3,5%) 2/21 (9,5%) 0,177 
Rückenschmerz 26/229 (11,4%) 12/21 (57,1%) 0,001 
Armschmerz 6/229 (2,6%) 4/21 (19,0%) 0,001 
Sensibilitätsstörung 9/229 (3,9%) 3/21 (14,3%) 0,034 
Koordinationsstörung 56/229 (24,5%) 7/21 (33,3%) 0,370 

 

Aus der Tabelle 5 ist ersichtlich, dass signifikant mehr NF1-Patienten mit spinalen PNF 

Rückenschmerzen, Armschmerzen und Sensibilitätsstörungen hatten als Patienten ohne spinale 

PNF. Nackenschmerzen und Koordinationsstörungen waren nicht signifikant mit dem Vorliegen 

spinaler PNF assoziiert. 

 

3.6. Ophthalmologische Befunde 

Tabelle 6 stellt die Befunde aus augenärztlichen Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen 

mit NF1 in unserer Studie dar. Die Choroidea-Auffälligkeiten, die in den revidierten 

Diagnostikkriterien der NF1 von 2021 aufgenommen wurden, wurden hier nicht 

mitberücksichtigt. Eine Hyperopie war der im Durchschnitt früheste ophthalmologische Befund, 

der in der augenärztlichen Untersuchung festgestellt wurde.  Im Schnitt trat diese im Alter von 

fünf Jahren auf und war auch der häufigste ophthalmologische Befund, gefolgt von Lischknötchen. 
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Tabelle 6. Ophthalmologische Befunde 

Befund Häufigkeit Prozent 
Durchschnittsalter 
bei Erstdiagnose in 

Jahren* 
Lischknötchen 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 Prävalenz von 29,2% (42 Fälle) 

bei jenen NF1-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 erwartungsgemäß, dass Patienten mit 

Sehbahngliomen signifikant häufiger 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, F2 =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 häufiger 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, F2 = 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 bestätigtem Sehbahngliom 

Befund 
NF1-Patienten ohne 

Sehbahngliome, 
n=102 

NF1-Patienten mit 
Sehbahngliomen, 

n=42 
p-Wert 

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 aufgeführte 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%).

 

Abbildung 10. Lokalisation von Sehbahngliomen; n=42. 
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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 (auffällige IGF1-Werte bei 

Patienten mit Hochwuchs: 50%; auffällige IGF1-Werte bei Patienten ohne Hochwuchs: 2,8%; Chi-

Quadrat-Test, F2 = 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 

Manifestation Häufigkeit Prozent 
Durchschnittsalter 
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 Körpergröße < 3. Perzentile und Hochwuchs, als Körpergröße >97. Perzentile 
der gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen Durchschnittsbevölkerung. 
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3.8. Skelettale Auffälligkeiten 

Tabelle 9 gibt Auskunft über die skelettalen Manifestationen der NF1-Patienten unserer Studie. 

Eine Tibiaverbiegung war die früheste knöcherne Auffälligkeit 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 zusätzlich eine Verbiegung der Fibula vor. Von den 

insgesamt 250 Patienten wurde in 47 Fällen 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 röntgenologisch bestätigt, das sind 57,4% der Patienten mit klinischer Skoliose-

Diagnose. Fünf 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 männlichen und weiblichen Patienten in Bezug auf Auftreten der Skoliose und ihrer Therapie.  

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

  Manifestation Häufigkeit Prozent Durchschnittsalter bei 
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% 5 (3) 

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% - 

Wirbelkörperdestruktion 3 1,2% - 

Keilbeinflügeldysplasie 0 0% - 
   *dargestellt ist der Mittelwert (Standardabweichung) 

Makrozephalie ist definiert als Kopfumfang >97. Perzentile der gleichaltrigen und gleichgeschlechtlichen  
Durchschnittsbevölkerung. 
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3.9. Kardiovaskuläre Manifestationen 

Auffälligkeiten in der echokardiographischen Untersuchung wurden bei 97 (39,9%) von den 243 

Patienten, die eine Echokardiografie bekommen haben, gefunden. Die unten aufgeführte 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 Auffälligkeit 

diagnostiziert. Eine milde Trikuspidalklappeninsuffizienz wurde in 53 Fällen diagnostiziert und 

bei einem Patienten trat eine moderate Insuffizienz auf. Die häufigste Stenose war die 

Pulmonalklappenstenose mit einer Häufigkeit von 10 milden Fällen 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 Fällen (6,8%) im durchschnittlichen Alter von 7,4 Jahren (SD 4,5), anhand von 

Perzentilen des ³�WK�5HSRUW�RQ�+\SHUWHQVLRQ�LQ�&KLOGUHQ�DQG�$GROHVFHQWV´�GHU�American Heart 

Association, erhöhte Blutdrücke gemessen. 

  
Tabelle 10. Kardiologische Befunde 

 
Manifestation 

 
Häufigkeit 

 
Prozent 

Durchschnittsalter 
bei Erstdiagnose in 

Jahren* 
Mitralklappeninsuffizienz I° 55 22,6% 7,3 (3,7) 

Mitralklappenstenose 0 - - 

Pulmonalklappeninsuffizienz I° 7 2,8% 6,4 (4,7) 

Pulmonalklappenstenose I-II° 11 4,5% 2,4 (3,6) 

Aortenklappenstenose I° 4 1,6% 3,3 (4,3) 

Trikuspidalklappeninsuffizienz I-II° 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. Zunächst werden die 

Merkmale der NIH-Diagnostikkriterien in unserer Patientenkohorte in Bezug auf Häufigkeiten und 

Alter bei Erstdiagnose mit der Literatur verglichen und Unterschiede unserer Kohorte zu den 

Literaturangaben diskutiert. Anschließend werden die Krankheitsmerkmale der NF1 erläutert, die 

nicht zu den NIH-Diagnostikkriterien gehören und deren Alter bei Erstmanifestation analysiert. In 

diesem Abschnitt werden auch die zusätzlichen Krankheitscharakteristika diskutiert, welche eine 

frühzeitigere Diagnosestellung bei Kleinkindern ermöglichen könnten. Abschließend erfolgt im 

letzten Absatz eine kritische Diskussion der Stärken und Limitierungen der Arbeit. Zudem soll die 

Bedeutung der Arbeit und die sich daraus ableitenden diagnostischen Empfehlungen erläutert 

werden. 

 

4.2. Diskussion der Ergebnisse 

Das Ziel dieser Arbeit ist, die häufigsten klinischen Auffälligkeiten der NF1 im Zusammenhang 

mit dem Alter bei Erstdiagnose der Manifestation zu bestimmen, um eine frühere Diagnosestellung 

zu gewährleisten und somit Behandlungsoptionen rechtzeitig zu ermöglichen. Tabelle 11 gibt 

Auskunft über 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 Häufigkeit größtenteils mit der Literatur übereinstimmen (9, 73). In unserem 

Patientenkollektiv traten CALF vorwiegend in einer Alterspanne von einem Jahr bis knapp über 7 

Jahren auf, was mit der aktuellen Literatur übereinstimmt. 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, früher als es bisher 

beschrieben wurde. Kutane und subkutane Neurofibrome erschienen bei unserem 

Patientenkollektiv etwas früher und die Frequenz ist niedriger im Vergleich zu anderen Studien. 

Als mögliche Erklärung für dieses Ergebnis kann man die Tatsache annehmen, dass diese 
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Merkmale meistens während der Adoleszenz das erste Mal auftreten und deswegen viele von 

unseren Patienten diese zum Zeitpunkt der Datensammlung noch gar nicht entwickelt haben. Die 

Häufigkeit bei Erstdiagnose der PNF liegt in unserer Kohorte bei 40% und stimmt mit Literatur 

überein (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 Prävalenz von Lischknötchen in unserer 

Patientenkohorte betrug 29%, was wesentlich niedriger ist, als in den meisten Studien, in denen 

sie zwischen 90 und 95% beträgt. Dieses Resultat könnte dadurch erklärt sein, dass nur Kinder 

und Jugendliche (mit einem Durchschnittsalter von 3,3 Jahren) in dieser Studie eingeschlossen 

wurden. So hatten in einer größeren Kohortenstudie von Lubs et al. mit 167 NF1-Patienten nur 5% 

der unter Dreijährigen Lischknötchen, während bei den 3- bis 4-jährigen schon in 42%, und bei 

den Erwachsenen in allen Fällen Lischknötchen nachgewiesen werden konnten (75). Die ersten 

Lischknötchen in unserer Studie wurden schon im Alter von einem Jahr beobachtet, was mit 

anderen Studien übereinstimmt, in denen festgestellt wurde, dass bei 5% der Kinder diese schon 

vor dem dritten Lebensjahr auftraten (75).  Die Altersspanne für tibiale Pseudarthrose in unserem 

Patientenkollektiv unterscheidet sich von der Literatur durch einen Patienten, der erst im Alter von 

acht Jahren diagnostiziert wurde. Die Häufigkeit dagegen stimmt mit anderen Studien überein. In 

unserer Kohorte wurde keine Keilbeinflügeldysplasie dokumentiert. Die beschriebene Tabelle gibt 

einen Überblick über die Prävalenz und Alter beim Auftreten der NIH-Diagnostikkriterien für NF1 

in unserer Kohorte. 

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

    * (28) 

Kriterium 
Altersspanne 
bei Diagnose 

(Jahre) 

Häufigkeit 
(%) 

Altersspanne 
bei Diagnose 

in der 
Literatur * 

(Jahre) 

Häufigkeit in 
Literatur* 

(%) 

���CALF Geburt - >7 92 Geburt-12 >99 

Freckling �� 83 >3 85 
Kutane + subkutane 
Nerofibrome 1 - 17 46 >7 >99 

PNF Geburt - 17 40 Geburt - 18 30 - 50 

Sehbahngliom 1-13 17 Geburt - 7 
(selten bis 30) 15 

���/LVFKNQ|WFKHQ 1 - 17 29 >3 90 - 95 

Pseudarthrose der Tibia 2 - 8 1 Geburt - 3 2 

Keilbeinflügeldysplasie - 0 angeboren <1 
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Die Patientenchrakteristika und klinischen Merkmale waren zwischen den Patienten, deren 

Diagnosen nicht nur klinisch gestellt, sondern auch molekulargenetisch bestätigt wurden und den 

Patienten mit nur klinischer Diagnose größtenteils ähnlich verteilt. Die Patienten aus unserer 

Patientenkohorte, die die Diagnose der NF1 ausschließlich klinisch gestellt bekommen haben, 

hatten allerdings signifikant häufiger die Erkrankung familiär vererbt. Wichtig zu erwähnen ist, 

dass einige der Patienten, die eine genetische Diagnostik bekommen haben, einen unauffälligen 

Befund hatten, sodass die Diagnose nur anhand der Klinik möglich war. Dies könnte durch die 

herausfordernde Mutationsanalyse des großen NF1-Gens und der noch wahrscheinlich vielen 

unbekannten Mutationsarten erklärbar sein (19).  

In unserem Patientenkollektiv sind Hämangiome und JXG früher als CALF aufgetreten. Dieses 

Resultat stimmt mit der aktuellen Studienlage überein (36, 40). Aus diesen Ergebnissen kann man 

die wichtige Schlussfolgerung ziehen, dass durch die Aufnahme der beiden genannten 

Krankheitsmerkmale in die diagnostischen Kriterien, in Fällen von Kleinkindern mit 

Spontanmutation eine frühere Diagnosestellung der NF1 ermöglicht werden könnte. 

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 NF1-Gen eine 

signifikant niedrigere Inzidenz von Lischknötchen, im Vergleich zu Individuen mit anderen 

Mutationsarten des NF1-Gens. Dieses Resultat geht mit den Ergebnissen von Castle et al. einher 

(76). Das Ergebnis sollte jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da die Häufigkeit der 

Lischknötchen in unserer Patientenkohorte vergleichsweise niedrig ist. Außer diesem Resultat 

konnten keine weiteren signifikanten Korrelationen zwischen den jeweiligen Mutationsarten und 

den klinischen Manifestationen gefunden werden.  

Zusätzlich hat sich in dieser Arbeit die Annahme, dass Patienten mit Deletionen, die das gesamte 

NF1-Gen betreffen, einen ausgeprägteren Phänotyp aufweisen als Patienten mit anderen Arten von 

Mutationen, nicht bestätigt. Dieses Ergebnis stimmt mit den bisherigen Studien, die klinisch einen 

schwereren Verlauf bei diesen Patienten aufweisen, nicht überein (77). Diese Ergebnisse könnten 

dadurch erklärbar sein, dass die Patientenanzahl stark limitiert war (sechs Kinder mit Deletionen 

des gesamten NF1-Gens) und diese nicht über 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 gehören, aber in frühem Lebensalter auftreten und somit eine frühere 

Diagnosestellung ermöglichen könnten.  

Die Diagnose einer NF1 wird in erster Linie anhand der kutanen Symptomatik gestellt.  In dieser 

Arbeit wurde gezeigt, dass Hämangiome und JXG im durchschnittlichen Alter von 1,5 und 1,9 

Jahren auftreten. Dieses Ergebnis ist von Bedeutung für die Erstellung erweiterter diagnostischer 

Kriterien, vor allem im Säuglingsalter und in der frühen Kindheit. Verglichen mit den aktuellen 

Studien bestätigt sich unsere Beobachtung, dass JXG in frühen Jahren auftreten (78). Bisher liegen 

keine Studien vor, die eindeutig einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 

Hämangiomen und der NF1 belegen. Obwohl die vorliegenden Hämangiome in unserer 

Patientenkohorte somit auch zufällig aufgetreten sein könnten, scheint ein Zusammenhang ähnlich 

wie bei den JXG möglich. Weitere Studien sind nötig, um dies genauer zu untersuchen. Die 

Prävalenz von Naevus anaemicus, einer weiteren Manifestation, die vor allem jüngere Kinder 

betrifft, betrug in unserer Kohorte 25% und ist mit den Ergebnissen von Ferrari et al. (2014) 

übereinstimmend (78). In unserer Arbeit wurde eine signifikante Assoziation zwischen dem 

Auftreten eines Naevus anaemicus und der Manifestation von kutanen Neurofibromen festgestellt. 

Ein möglicher Zusammenhang, dass Kinder mit Naevus anaemicus ein erhöhtes Risiko für kutane 

Neurofibrome haben, erscheint durchaus möglich, ist aber bisher noch nicht beschrieben worden.   

In unserem Patientenkollektiv wurde von Kindern mit kutanen Neurofibromen signifikant 

vermehrt über Juckreiz berichtet. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit bisherigen Studien (79). 

Eine Kausalität zwischen dem Vorliegen von kutanen Neurofibromen und Juckreiz ist bisher nicht 

sicher geklärt, es wird jedoch vermutet, dass es durch die erhöhte Anzahl an Mastzellen in 

Neurofibromen verursacht werden könnte (80). Die Mastzellen wachsen sehr schnell in diesen 

Tumoren und setzten Histamin frei, ein Gewebshormon, welches bekannt ist für Auslösung 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 überein, die zeigen, dass NF1-Patienten mit kutanen und subkutanen Neurofibromen 

signifikant häufiger PNF hatten. Dieser Zusammenhang kann durch die gemeinsamen 

pathogenetischen Faktoren in der Entwicklung aller Arten von Neurofibromen unter anderem aus 

Schwann-Zellen erklärt werden (83). Diese Erkenntnis kann von großer Hilfe sein bei der 

Identifikation von Patienten, die am wahrscheinlichsten von einer Ganzkörper-MRT und folgender 

frühzeitiger Intervention profitieren würden, was mit einem besseren langfristigen Outcome 

einhergehen könnte (81). Auffälligkeiten im endokrinen System sind häufig zu sehen bei Kindern 
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mit NF1. Bei unserem Patientenkollektiv wurde festgestellt, dass die Prävalenz von Pubertas 

praecox mit 1,6% größer ist als in der Allgemeinbevölkerung (0,6%) (84, 85). Die höhere 

Prävalenz dieser Manifestation bei NF1-Patienten stimmt mit der Literatur überein (86). Die 

hormonelle Störung, die zu Pubertas praecox führt, ist in unserer Kohorte nicht durch Tumore im 

Chiasma zu begründen, 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 beträgt die 

Prävalenz 10% und ist somit niedriger als in vorherigen Studien (9). In einer Studie von Stevenson 

et al. wurde festgestellt, dass an NF1 erkrankte Kinder häufiger 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 Prävalenz ist 

sogar höher 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 höheren 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 mögliche Erklärung 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 Prävalenz von 17% aller NF1-Patienten auf. Weitere 

asymptomatische Sehbahngliome könnten unserer Erhebung entgangen sein, da nicht alle Kinder 

eine cMRT erhielten. Die Gesamtzahl der Sehbahngliome in der Kohorte könnte daher höher sein. 

Das Wichtigste in den regelmäßigen opthalmologischen Untersuchungen ist die 

altersentsprechende Beurteilung der Sehschärfe (74). Erst bei symptomatischen Sehbahngliomen 

führt man eine cMRT mit Beurteilung des Sehnerves, des Chiasmas und des Tractus opticus durch, 

um die Ausdehnung des Sehbahnglioms einzuschätzen (74).  

 Die Indikation für eine Behandlung der Sehbahngliome hängt von der Beeinträchtigung der 

Sehschärfe und deren Verlauf ab (90). In unserer Patientenkohorte trat neben Visusminderung eine 

Optikusatrophie bei NF1-Patienten mit Sehbahngliomen signifikant häufiger 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 

augenärztliche Untersuchung erforderlich (48).   
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Die NF1 ist eine neurokutane Erkrankung, die auch weitere Teile des zentralen Nervensystems 

befallen kann. Übereinstimmend mit bisherigen Studien waren Kopfschmerzen mit einer 

Prävalenz von 38% das am häufigsten auftretende neurologische Symptom bei unseren Patienten 

(59). Patienten mit spinalen PNF haben signifikant häufiger über Rücken- und Armschmerzen und 

Sensibilitätsstörungen berichtet im Vergleich zu Patienten ohne spinale PNF. Diese Ergebnisse 

stimmen mit denen aus bisherigen Studien überein und bestätigen somit, dass neurologische 

Symptome wie Schmerzen und Sensibilitätsstörungen, Komplikationen spinaler PNF sind (8). Das 

Skelettsystem kann ebenso von der NF1 mitbetroffen werden. Eine häufig auftretende knöcherne 

Manifestation der NF1, die nicht in den NIH-Diagnosekriterien miteinbegriffen ist, ist die Skoliose 

(68).  In unserem Patientenkollektiv trat die Wirbelsäulenverkrümmung bei 19% der Kinder und 

Jugendlichen auf. Ähnliche Zahlen finden sich in bisherigen Veröffentlichungen (91).  

Das Herz ist ebenfalls ein häufig betroffenes Organ bei Kindern mit NF1. Bei der 

echokardiographischen Untersuchung fielen in 39,9% unserer Patienten auffällige Befunde auf. 

Dies ist eine höhere Prävalenz im Vergleich zu Studien von Lama et al., in der bei 18,8% der 

Patienten (13/69) kardiale Auffälligkeiten gefunden wurden und Tedesco et al., in der 27% (13/48) 

der Kinder kardiale Veränderungen zeigten (62, 63). Die erwähnten Studien haben deutlich 

kleinere Fallzahlen im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv gehabt. In unserer Studie wurden 

auch geringgradige Fehlbildungen erfasst, was zu einer höheren Fallzahl führen kann. 

 

4.3. Stärken der Arbeit 

Zu den Stärken dieser Arbeit gehört die hohe Anzahl an NF1-Patienten und die Vielzahl der 

systematisch erfassten Krankheitsmerkmale, die in die Studie eingeschlossen wurden. Die 

Untersuchungsabläufe und  Zusatzdiagnostiken folgten über einen langen Zeitraum einem 

festgelegten klinikinternen Standard. Es wurden insbesondere Daten sehr junger Kinder erfasst. 

Ein weiterer Vorteil dieser Dissertation ist die sorgfältige Aktenführung in der NF1-Sprechstunde 

durch Ärzte, die sich seit Jahren auf die NF1 spezialisieren und viele der Patienten mit ihren 

Angehörigen jahrelang betreuen. Die NF1-Patienten in unserem SPZ werden durch ein 

interdisziplinäres Team an Ärzten verschiedener Fachdisziplinen, Therapeuten und 

Krankenschwestern betreut, die untereinander sehr gut vernetzt sind und regelmäßig 

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

Zu den Schwächen dieser Arbeit zählt die retrospektive Datenerhebung. Die Patientendaten 

wurden durch unterschiedliche Fachärzte im SPZ mit zum Teil unterschiedlichen 

Dokumentationsweisen erhoben, was Einfluss auf einige Ergebnisse haben könnte. Bei 

unvollständiger Dokumentation von Merkmalen könnten daher die angegebenen Häufigkeiten 

geringer ausgefallen sein, als es der Realität entspricht. Es ist nicht auszuschließen, dass nicht alle 

Befunde vollständig vorlagen. Es ist möglich, dass bei einigen Patienten Merkmale erst zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung in unserer (Fach-)Klinik aufgefallen sind und dokumentiert 

wurden, obwohl das Erstauftreten schon früher stattgefunden haben könnte. Da die Prävalenz 

vieler NF1-Merkmale mit dem Alter steigt, können potentielle Unterschiede in den Häufigkeiten 

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. Für gezielte 

Fragestellungen sollten im untersuchten Patientenkollektiv prospektive Studien durchgeführt 

werden. 

 

4.5. Bedeutung der Arbeit und Empfehlungen 

Die angewendeten NIH-Diagnostikkriterien der NF1 von 1993 waren nicht optimal für eine 

frühzeitige Diagnosestellung bei Kleinkindern mit Spontanmutationen. Eine Schlussfolgerung 

dieser Arbeit ist, dass die molekulargenetische Testung auf Mutationen im NF1-Gen zu den 

Diagnostikkriterien insbesondere im frühen Kindesalter hinzugefügt werden sollte. Mittlerweile 

wurde das in den revidierten Diagnostikkriterien berücksichtigt (4).  

Die Studie belegt übereinstimmend mit der Literatur, dass es Assoziationen zwischen Mutationen 

und gewissen Merkmalen gibt. Allerdings scheinen diese Assoziationen generell relativ gering 

ausgeprägt 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 bezüglich der Krankheitsmerkmale geeignet. Der 

Krankheitsverlauf kann jedoch durch frühere Diagnosestellung mittels molekulargenetischer 

Untersuchung und damit durch präventive 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 erfaßt sind, wie z.B. JXG bei jungen Kindern erwogen werden.  

Manifestationen der klinischen Befunde der NF1-Patienten sind altersabhängig. Durch diese 

Erkenntnis kann das Augenmerk der Ärzte auf die, für das entsprechende Alter charakteristischen, 

Merkmale gelenkt werden und das Übersehen der altersspezifischen Manifestationen 

unwahrscheinlicher machen. Eine frühzeitige Diagnosestellung der NF1 kann zu einer besseren 

Patientennachsorge führen und das Krankheitsmanagement optimieren. 
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Zusammenfassung 

NF1 ist eine genetische Erkrankung, deren vielzählige klinische Merkmale sich in den meisten 

Organsystemen ausprägen können. Die Expressivität der Erkrankung ist sehr variabel und kann 

sich sogar zwischen Familienmitgliedern unterscheiden.  

Das Ziel dieser Arbeit ist die Beschreibung der altersabhängigen klinischen Präsentation 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 dazugehörigen 

molekulargenetischen Befunden. 

Diese Arbeit hat sich vorwiegend mit der Fragestellung befasst, ob es möglich ist, aufgrund des 

Auftretens der klinischen Merkmale im Kleinkindsalter prognostische Aussagen zum weiteren 

klinischen Verlauf in der Pubertät zu treffen. 

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

anhand eines großen 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 Auffälligkeiten, 

die nicht zu den Diagnosekriterien der NF1 gehören, könnte zukünftig zur Entscheidung für eine 

genetische Testung führen, wenn weniger als 6 CALF vorliegen.  

Die kutanen Krankheitsmerkmale JXG und Hämangiome, die nicht zu den Hauptdiagnosekriterien 

der NF1 gehören, traten in unserem Patientenkollektiv früher auf als andere Merkmale, die in den 

Kriterien enthalten sind. Diese Beobachtung ist insbesondere von Bedeutung bei Kindern, bei 

denen die Diagnosekriterien für NF1 nicht vollständig erfüllt 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 könnten von einer bildgebenden Untersuchung profitieren, um eine zeitgerechte 

Therapie einzuleiten.  
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Trotz des eingeschränkten Vorhersagewertes der Mutationsart auf den Krankheitsverlauf kann 

durch die vorliegende Arbeit die Aufnahme der pathogenen Variante des NF1-Gens als 

Diagnosekriterium unterstützt werden. Besonders Kleinkinder mit Verdacht auf NF1 könnten von 

einer frühen Diagnosestellung profitieren, um schwere Verläufe in dieser Altersgruppe frühzeitig 

diagnostizieren und therapieren zu können. 
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