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Neurofibromatose Typ 1 - Klinik und Genetik

(Synonym: Morbus von Recklinghausen)

Neurofibromatosis Type 1 - Clinics and Genetics

Zusammenfassung

Die Neurofibromatose Typ 1 ist eine der haufigsten hereditdren
neurokutanen Erkrankungen, die wie auch ihre klinisch bekann-
ten Varianten autosomal dominant vererbt wird. Die Diagnose
beruht auf sieben Konsensus-Kriterien des National Institute of
Health (1988). Wir berichten im Folgenden iiber 2 Patientinnen,
die mit typischen kutanen, okuldren und ossdren Symptomen in
unserer Klinik erstmals an Neurofibromatose Typ 1 erkrankt di-
agnostiziert wurden. Die Klinik, die diagnostischen Kriterien so-
wie der genetische Hintergrund der Neurofibromatose Typ 1
sind im Folgenden dargestellt.

Abstract

Neurofibromatosis is one of most common inherited autosomal
dominant neurocutaneous diseases which displays certain typi-
cal clinical characteristics. The diagnosis is based on seven crite-
ria set up the National Institutes of Health Consensus Develop-
ment Conference (1988). We describe in the following two cases
of neurofibromatosis type 1 which were first diagnosed in our
clinic. Both patients had the cutaneous, ocular and osseous
symptoms which are typical for this disease. In this report we
present the clinical aspects, the diagnostic criteria as well the ge-
netic backround of neurofibromatosis type 1.

Einleitung

Die Neurofibromatose ist eine der hdufigsten neurokutanen Er-
krankungen und stellt einen Sammelbegriff fiir mindestens 8 kli-
nisch differenzierte Erscheinungsformen dar, die allerdings
durchweg autosomal dominant vererbt werden [1]. Die Neurofi-
bromatose Typ 1 (NF1) und die Neurofibromatose Typ 2 (NF2)
machen dabei 95% der Neurofibromatoseformen aus [2,3].

Das verantwortliche Gen der NF1, das fiir das Protein Neurofibro-
min 1 kodiert, ist auf dem Chromosom 17 lokalisiert. Bei den zu-
grunde liegenden Mutationen handelt es sich um verschiedene
molekulargenetische und seltener strukturelle chromosomale

Aberrationen [4]. Die NF2 ist u.a. iiber die Diagnose bilateraler
Akustikusneurinome von der NF1 zu trennen. Das fiir die NF2 ur-
sdchlich verantwortliche Gen bildet das Protein Schwannomin
(synonym: Merlin) und liegt auf dem Chromosom 22 [5-7]. Ob-
wohl beide Proteine, das Neurofibromin sowie das Merlin, weder
funktionelle noch strukturelle Verwandtschaft aufweisen [3],
beruhen die klinischen Manifestationen der Erkrankungen so-
wohl bei der NF1 als auch bei der NF2 auf der fehlenden Funktion
der mutierten Gene als Tumorsuppressorgene. Bei beiden Krank-
heiten erfolgt tiber den Wegfall der Hemmung nachgeschalteter
Signalwege eine alterierte Stimulierung des Zellwachstums und
der Zelldifferenzierung [8,9].
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Abb.1 a 33-jdhrige
Patientin, viethame-
sischer Herkunft mit
multiplen Neurofi-
bromen und Café-au-
lait-Flecken am Inte-
gument, einschlieR-
lich Gesicht. b Multi-
ple Neurofibrome
und groRe Café-au-
lait-Flecken vor allem
an der Skapula, rech-
ten Axilla und GesaR.
¢ GroRe Café-au-lait-
Flecken an der rech-
ten Axilla mit einem
max. Durchmesser
von ca. 12 cm und
am Gesald mit einem
max. Durchmesser
von 5,5%5,5cm.

Nachfolgend beschreiben wir die klinische Prasentation von 2
Patientinnen mit Neurofibromatose Typ 1 und fassen die Krite-
rien fiir die Diagnosestellung sowie die genetischen Grundlagen
der Erkrankung zusammen.
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Kasuistik 1

Allgemeine Anamnese

Eine 33-jdhrige Patientin vietnamesischer Herkunft stellte sich
zur diagnostischen Abklarung von hyperpigmentierten makulo-
sen und noduldren hautfarbenen Hautverdnderungen am ge-
samten Integument, einschlieBlich Gesicht, vor. Die Hautverdn-
derungen bestanden seit ihrem 10. Lebensjahr und zeigten eine
stetige Zunahme. In der Familie seien keine vergleichbaren Haut-
verdnderungen aufgetreten. Eine Neurofibromatose war nicht
bekannt. Eine diagnostische Abklirung des Krankheitsbildes
war bisher nicht erfolgt. Die Patientin fiihlte sich kosmetisch
durch die Hautverdanderungen gestort, hatte jedoch keine weite-
ren Beschwerden. Die Patientin ist nicht verheiratet und hat kei-
ne Kinder. Fehlgeburten bestanden nicht. Die Menstruationsblu-
tungen der Patientin seien normal und regelmdRig. Die schuli-
schen Leistungen wurden von der Patientin als ,.eher schlecht”
eingestuft. Sie gab ferner an, an einer Konzentrationsschwdéche
zu leiden. Die Horleistung sei normal, gelegentlich habe sie Kopf-
schmerzen und Schwindel. Knochen- und Gelenkbeschwerden,
Sensibilitdts-, Motorik- oder Geschmacksstérungen bestanden
nicht.

Untersuchungsbefunde

Korperliche Untersuchung

Es befanden sich generalisiert am gesamten Integument multi-
ple scharf begrenzte hautfarbene Papeln und Knoten mit einem
max. Durchmesser von ca. 5 cm. Eindrucksvoll zeigten sich 16
grosse Café-au-lait-Flecken mit einem Durchmesser von > 5 cm
(rechte Skapula 9x6cm, rechte Axilla 12x9cm und Gesdfd
5,5x5,5cm) sowie multiple weitere kleinere Café-au-lait-Fle-
cken. An Rumpf und Gesicht befanden sich multiple Lentigines
(Abb.1a-c).
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Abb.2 Multiple scharf begrenzte braunliche Makulae auf der Iris, so
genannte Lischknotchen.

rung der Zellen und Zellen mit kommaférmigen Zellkernen.

Ophthalmologische Untersuchung
In der ophthalmologischen Spaltlampenuntersuchung zeigten
sich multiple Lischknétchen in der Iris (Abb. 2).

Histologie

Es wurden vier der noduldren Hautverdnderungen histologisch
untersucht. Hier zeigten sich unscharf begrenzte Spindelzell-La-
sionen, aufgebaut aus Zellen mit kommaférmigen Zellkernen.
Die Zellen zeigten eine zwiebelschalenartige Lagerung mit ein-
gestreuten Kollagenfasern, die {iberkleidende Epidermis keine
Dysplasien.

Das histologische Bild entsprach Neurofibromen (Abb. 3).

Apparative Diagnostik

Die weitere apparative Diagnostik (Sonografie-Abdomen, Ront-
gen-Thorax, Rontgen-Nasennebenhé6hlen, MRT-Schddel), die gy-
ndkologische sowie neurologische Beurteilung waren ohne pa-

thologischen Befund. Eine kardiologische Abkldrung (Echokar-
diographie, EKG) erfolgte zur Abkldrung eines Hypertonus auf-
grund von renovaskuldrer Beteiligung und zur differenzialdiag-
nostischen Abgrenzung eines LEOPARD-Syndroms (Lentiginosis,
EKG-Verdnderungen, okuldrer Hypertelorismus, Pulmonalste-
nose, abnormale Genitalien, retardiertes Wachstum, Taubheit
[deafness]).

Die internistische und die neurologische Untersuchung waren
unauffallig.

Kasuistik 2

Allgemeine Anamnese

Eine 39-jdhrige kleinwiichsige Patientin polnischer Herkunft
stellte sich zur diagnostischen Abkldrung von hyperpigmentier-
ten makuldsen und noduldren hautfarbenen Hautverdanderun-
gen am gesamten Integument, einschliefSlich Gesicht, vor. Die
Hyperpigmentierungen seien erst seit dem 12. Lebensjahr auffal-
lig geworden. Die Neurofibrome im Gesicht und am gesamten In-
tegument seien aber erst im Erwachsenenalter aufgetreten und
ndhmen an Zahl und Grée immer noch zu. Die Patientin fiihlte
sich kosmetisch durch die Hautverdnderungen gestért. In der Fa-
milie war eine Neurofibromatose nicht bekannt. Die Hinde und
FiiBe wirkten sehr klein, wobei die Endglieder vor allem kurz wa-
ren. Die kleinen Finger zeigten eine Klinodaktylie und die zweite
rechte Zehe wirkte verdickt. Die Gesichtsziige waren vergrobert,
der Kopfumfang wirkte im Verhdltnis zur KérpergrofSe grof3. Die
Patientin berichtete weiterhin iiber Sensibilitdtsstorungen in
den Armen und Hdnden und iiber gelegentlichen Schldfenklopf-
schmerz. Die Menstruationsblutungen der Patientin seien nor-
mal und regelmdf8ig. Knochen- und Gelenkbeschwerden, Moto-
rik- oder Geschmacksstorungen bestanden nicht. Die Patientin
ist nicht verheiratet, hat keine Kinder und lebt bei ihrer Mutter.
Die Patientin hatte die Sonderschule besucht und keine Berufs-
ausbildung abgeschlossen. Eine diagnostische Abklirung des
Krankheitsbildes war bisher nicht erfolgt.

Untersuchungsbefunde

Korperliche Untersuchung

Es befanden sich generalisiert am gesamten Integument multi-
ple scharf begrenzte hautfarbene Papeln und Knoten mit einem
max. Durchmesser von bis zu 3 cm. Es zeigten sich drei grof3e Ca-
fé-au-lait-Flecken mit einem max. Durchmesser von bis zu 4 cm
(linke Flanke, rechte Skapula, Abdomen) sowie neun weitere
kleinere Café-au-lait-Flecken mit einem max. Durchmesser von
ca. 2 cm. ,Freckling” fand sich in beiden Axillen (Abb.4a,b).

Ophthalmologische Untersuchung

In der ophthalmologischen Untersuchung zeigte sich ein Lisch-
knoten an der rechten Iris und ein Glaukom am linken Auge.
Histologie

Es wurden zehn der noduldren Hautveranderungen histologisch

untersucht.

Das histologische Bild entsprach Neurofibromen.
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Abb.4 a ,Freckling” (sommersprossenartige Hyperpigmentierun-
gen) in der rechten Axilla. b Darstellung multipler Neurofibrome und
einer BWS-Skoliose einer 39-jahrigen Patientin.

Apparative Diagnostik

In der Sonografie des Abdomens wurden eine asymptomatische
Cholezystolithiasis und eine walzenférmige Wandverdickung
der Blase festgestellt. Die Rontgen-Untersuchung von Hals-,
Brust- und Lendenwirbelsdule ergab eine S-férmige HWS- und
BWS-Skoliose, die auch klinisch sichtbar war (Abb.4b), sowie
den hochgradigen Verdacht auf Sanduhrneurinome im Bereich
der HWK 4 bis BWK 1.

In der neurologischen Untersuchung wurden eine linksseitige
leichtgradige Parese der kleinen Handmuskeln und eine Hyper-
algesie und Dysdsthesie im Dermatom C7/C8 diagnostiziert. Die
HNO-drztliche Untersuchung stellte die Verdachtsdiagnose einer
retrokochledren Horstorung bei unauffalligem MRT-Schddel-Be-
fund. Die gyndkologische und urologische Beurteilung (mit Zys-
toskopie) waren ohne pathologischen Befund. Die internistische
Untersuchung war unauffallig.

Genetische Untersuchung

Karyogramm: Es fand sich ein regelrechter weiblicher Chromo-
somensatz, 46 XX, ohne strukturelle Verainderungen und ohne
Hinweis auf eine mikroskopisch sichtbare Deletion im Chromo-
som 17.
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Tab.1 Zur Diagnosestellung einer Neurofibromatose Typ 1 mis-
sen zwei der sieben Konsensus-Kriterien des National Insti-
tute of Health von 1988 erfillt sein [12]

> 6 Café-au-lait-Flecken (prapubertar: > @ 0,5 cm, postpubertar: > & 1,5 cm
Optikusgliom
>2 Lischknotchen ~ Irishamartome

Knochenldsionen, Keilbeindysplasie, Ausdiinnung der Réhrenknochen
(mit oder ohne Pseudoarthrose)

,Freckling“ inguinal/axillar
2 oder mehrere subkutane Neurofibrome oder 1 plexiformes Neurofibrom
betroffener Verwandter I. Grades

Tab.2 Einteilung der verschiedenen klinischen Erkrankungsfor-
men der Neurofibromatose nach Riccardi [1,10]

NF Typ I: Neurofibromatose von Recklinghausen (NF 1)
NF Typ II: Bilaterale Akustikusneurofibromatose (NF 2)
Gemischte Form: NF 1 und NF 2, multiple ZNS-Tumoren (NF 3)
Diffuse Café-au-lait-Flecken (CLF) und groRe Neurofibrome (NF 4)
Segmentale CLF, Neurofibrome (NF 5)
Diffuse CLF, keine Neurofibrome, geistige Retardierung (NF 6)
Late onset-NF: 3. Dekade, tiefe Neurofibrome (NF 7)
Unspezifische NF (NF 8)

Besprechung beider Kasuistiken

Die Diagnose einer NF Typ 1 wird aufgrund der derzeit giiltigen
1988 verabschiedeten Konsensus-Kriterien des National Institu-
te of Health gestellt, die in Tab.1 zusammengefasst sind. Unsere
erste Patientin wies drei der sieben Kriterien einer NF1 auf: mehr
als 5 groRe (> 10 cm) Café-au-lait-Flecken, Neurofibrome, Lisch-
knoten. Eine systemische Beteiligung wurde nicht festgestellt.

Die zweite Patienten wies vier der sieben Kriterien auf: mehr als
6 Café-au-lait-Flecken (max. Durchmesser zwischen 2-4cm),
Neurofibrome und plexiforme Neurofibrome, eine S-Skoliose
und axilldres ,Freckling“. Die mechanische Einengung von Aus-
trittspunkten peripherer Nerven z.B. durch Sanduhrneurinome
fithrt oftmals zu neurologischen Ausfdllen wie auch bei unserer
Patientin mit Handmuskelatrophien und Pardsthesien.

Diskussion

Die Neurofibromatose ist eine der hdufigsten genetischen Er-
krankungen in der Dermatologie. Nach Riccardi werden acht ver-
schiedene Kklinische Bilder (Tab.2) unterschieden [1,10], wobei
die Neurofibromatose Typ 1 mit einer Prdvalenz von
1:3500-5000 die hdufigste Erscheinungsform ist. Die Neurofi-
bromatose Typ 2 ist um das 10-20fache seltener. Die weiteren
sechs bekannten Formen der Neurofibromatose betreffen zu-
sammen nur ca. 5% der Neurofibromatose-Patienten und sind
somit Raritdten [10,11].
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Die typischen klinischen Merkmale der Neurofibromatose Typ 1
sind Café-au-lait-Flecken, sommersprossenartige Hyperpigmen-
tierungen (Freckling) in den Axillen und Leisten, Lischknoten an
der Iris, Neurofibrome, Knochenveranderungen und Optikusglio-
me. Die Café-au-lait-Flecken treten in iiber 90% der Falle schon
vor dem zweiten Lebensjahr auf, wahrend sich die Neurofibrome
oft erst nach der Pubertdt entwickeln. Zu der Krankheit kdnnen
auch eine vergleichsweise geringe KorpergréBe und ein relativ
groRer Kopfumfang - wie bei unserer zweiten Patientin - geho-
ren. Zur Diagnosestellung einer Neurofibromatose Typ 1 wurden
1988 sieben Konsensus-Kriterien des National Institute of Health
(Tab.1) festgelegt. Zwei davon miissen definitionsgemaf3 zur Di-
agnosestellung einer Neurofibromatose Typ 1 erfiillt sein [12].
Die Neurofibromatose Typ 2 wird durch bilaterale Akustikusneu-
rinome von der Neurofibromatose Typ 1 unterschieden. Beide
Erkrankungen werden als Keimbahnmutation in Familien auto-
somal dominant vererbt [13], Neumutationen sind haufig [14].

Wenn bei den Eltern keine Symptome einer Neurofibromatose
gefunden werden, wie zum Beispiel bei unseren beiden Patien-
tinnen, so muss es sich um eine Neumutation handeln, d.h. die
Verdnderung ist in der Keimzelle eines Elternteils aufgetreten,
so dass sich die Erkrankung erstmals bei den Kindern manifestie-
ren kann. Der molekulargenetische Nachweis einer Mutation ist
im Neurofibromatose-Gen méglich, doch wegen der Grof3e des
Gens (60 Exons) und der enormen Anzahl verschiedener Muta-
tionen sehr aufwandig und kostspielig. Eine Mutation kann ca.
bei 70% aller Betroffenen nachgewiesen werden. Auch wenn kei-
ne Mutation gefunden wird, ist die Erkrankung dadurch nicht
ausgeschlossen. Die Art der Mutation ldsst keine Riickschliisse
auf den weiteren Verlauf der Erkrankung zu, so dass im Allge-
meinen eine molekulargenetische Untersuchung nicht indiziert
ist.

Das Schliisselprotein der Neurofibromatose Typ 1 (Neurofibro-
min 1) hat eine Tumorsuppressorfunktion [9]. Das entsprechen-
de Gen findet sich auf dem langen Arm des Chromosoms 17. Das
Genprodukt ist in allen Gewebszellen vorhanden, wird aber in
neuroektodermalen Zellen besonders hoch exprimiert [2]. Neu-
rofibromin 1 ist durch die Bindung seiner ,,GTPase activating Pro-
tein“ (GAP)-Domadne an das Protoonkogenprodukt p21RAS in der
Lage, das gebundene GTP zu hydrolysieren, p21RAS wird somit in
die inaktive Form {iberfiihrt. Dies fiihrt wiederum zur Reduzie-
rung von Zellwachstum und Zelldifferenzierung. Umgekehrt
verliert bei einem Gendefekt das funktionell fehlgesteuerte
oder fehlende Neurofibromin 1 seine hemmende Wirkung auf
pP21RAS, woraus eine Stimulierung von Zellwachstum und Zell-
differenzierung resultiert [8,9,15] (Abb. 5).

Komplikationen, die vermehrt beobachtet werden, sind z.B. Ma-
lignome, Wirbelsdulenverkriimmung, Glaukome, Stenosierung
des Spinalkanals, Pseudoarthrosen, Skoliosen oder eine Lernbe-
hinderung. Eine wichtige Komplikation ist das so genannte Opti-
kusgliom, das jedoch in der Regel vor dem 20. Lebensjahr auf-
tritt. Glaukome koénnen durch periorbitale plexiforme Neurofi-
brome verursacht werden. Paravertebrale Neurofibrome (,,Sand-
uhrneurinome*) kénnen in den Spinalkanal eindringen und im
Folgenden zur Querschnittsymptomatik fithren. Wegen der zahl-
reichen méglichen Komplikationen der Erkrankung ist die friih-
zeitige Diagnosestellung der Neurofibromatose wichtig. Hierbei

Neurofibromin 1 (NF1)
1 910 172 1538 2350 2818

GAP-
Domine

NF-1 Gap-
Doméne

Stimulierung Reduktion

des Zellwachstum und
Zelldiferenzierung

des Zellwachstum und
Zelldifferenzierung

NF-1 Gap-
Domane

Abb.5 Darstellung des vermuteten Wirkmechanismus des mutierten
Neurofibromin 1: Das Neurofibromin 1 soll durch die Bindung seiner
GAP-Domdne an das Protoonkogenprodukt p21RAS in der Lage sein,
dieses in eine inaktive Form zu tiberfiihren. Dies fiihrt zur Reduzierung
von Zellwachstum und Zelldifferenzierung. Umgekehrt fiihrt die Muta-
tion des Neurofibromin 1 bei der Neurofibromatose Typ 1 zu einer Sti-
mulierung des Zellwachstums und der Zelldifferenzierung.

ist das altersabhdngige Auftreten der Komplikationen zu bertick-
sichtigen: Die Malignominzidenz ist bei der Neurofibromatose
im Vergleich zu der Allgemeinbevélkerung deutlich erhéht und
steigt mit dem Alter. Die Tumorsuche sowie friihzeitiges Erken-
nen von begleitenden Komplikationen der Erkrankung sollte
durch jdhrliche dermatologische, neurologische, ophthalmologi-
sche, orthopddische, internistische und psychologische Untersu-
chung erfolgen. Weitere Diagnostik sollte symptomorientiert
durchgefiihrt werden. Eine ausfiihrliche genetische Beratung
mit Informationen zu der Erkrankung ist sowohl fiir die Patien-
ten als auch fiir die Familienangehoérigen empfehlenswert.

Die Therapie ist rein symptomatisch. Das hdufigste Problem sind
kosmetisch storende Hautverdnderungen, vor allem die Neurofi-
brome, die mittels Laser abladiert werden oder operativ exzidiert
werden konnen. Lernschwierigkeiten, deren Ursache unbekannt
ist, sind bei 30% der betroffenen Kinder vorhanden, so dass eine
entsprechende Forderung wichtig ist. Pseudoarthrosen oder Ky-
phoskoliosen sollten friihzeitig operativ korrigiert werden.

Die Neurofibromatose kann momentan noch nicht kausal behan-
delt werden. Pharmakotherapeutisch einsetzbare Modulatoren
der mutierten Tumorsuppressoren oder nachgeschalteter Onko-
gene konnten moglicherweise die Inzidenz von bdsartigen Tu-
moren bei Neurofibromatose-Patienten senken.
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Preisausschreibung
_______________________________________________________|

Hans Dengler Forschungsstipendium fiir Klinische
Pharmakologie

Die Universitdt Heidelberg schreibt im Jahr 2004 zum sechten
Mal das Hans Dengler Forschungsstipendium fiir Klinische Phar-
makologie aus. Das Stipendium ist mit einem Betrag in Hé6he von
€ 8000,- dotiert.

Junge, promovierte Wissenschaftler, die ein Hochstalter von 35
Jahren noch nicht tiberschritten haben, sind eingeladen, sich
mit einem Projekt mit Bezug zur Klinischen Forschung schriftlich
zu bewerben.

Die Bewerbungsunterlagen sollten enthalten:
- Lebenslauf

- Publikationsverzeichnis

- Projektskizze, max. 3 Seiten

- zwei Referenzanschriften

Die eingehenden Bewerbungen werden von einer fachkompe-
tenten Jury beurteilt. Bewerbungen werden bis zum 1. Oktober
2004 erbeten an das

Rektorat der Universitat Heidelberg
Herrn Prorektor Prof. Dr. Jochen Troger
Postfach 105760

69047 Heidelberg
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