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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die Neurofibromatose Typl ist eine autosomal-dominante Erbkrankheit mit einer Pravalenz
von 1:4000 bis 1:3000. Ungefahr 50% der Félle stellen Neumutationen dar. Bei einer nahezu
100%-igen Penetranz der Erkrankung liegt eine variable Expressivitit vor.

Trotz der hohen Privalenz der NF1 besteht eine gewisse Unkenntnis bei Arzten und
Betroffenen tiber klinische Symptomatik, Prognose und ggf. zu erwartende Komplikationen.
V.a. im Kindesalter kommt es aus diesem Grund zu einer Verzogerung der Diagnosestellung.
Deshalb wurden neben den NIH-Diagnosekriterien auch Lernschwierigkeiten,
Verhaltensauffilligkeiten, Storungen der Motorik, eine Verzégerung der Sprachentwicklung,
das Dentitionsalter des ersten Milchzahnes und das Essverhalten der NF1-Patienten erfragt.
Die Daten von 102 NF1-Patienten wurden retrospektiv mit Hilfe eines teilstandardisierten
Fragebogens erhoben. Das Ziel der Arbeit bestand darin, einerseits die Haufigkeiten der
untersuchten Merkmale und andererseits den Zeitpunkt des Erstauftretens zu erfassen.
Zusitzlich wurde das Korpergewicht, die Korpergrofle und den Kopfumfang von der U1 (1.
Lebenstag) bis zur U9 (60. bis 64. Lebensmonat) dokumentiert.

Die 59 méinnlichen und 43 weiblichen NF1-Patienten waren im Mittel 10,8 Jahre alt. 58,8%
der Patienten erkrankten an der NF1 aufgrund einer Neumutation. Bei allen 102 Probanden
waren Café-au-lait-Flecken ausgeprégt. Ein Freckling fand sich bei 61,8%. Kutane/subkutane
Neurofibrome zeigten 46,1%, plexiforme 31,4% der Patienten. Diagnostizierte Gliome der
Sehbahn gaben 28,4% an. Bei 36,3% traten Iriskndtchen auf. Eine Beteiligung des
Skelettsystems verteilte sich bei 49% der NF1-Patienten auf die Wirbelsdule (Skoliose,
Kyphoskoliose) und bei 19,6% auf die peripheren Knochen (Pseudarthrose, Verbiegung der
langen Rohrenknochen). Innerhalb des ersten Lebensjahres wurden bei den meisten Patienten
Café-au-lait-Flecken und Verdnderungen der peripheren Knochen ausgeprigt. Bis zum
vollendeten 6. Lebensjahr traten bei den Jungen und Maédchen ein Freckling, plexiforme
Neurofibrome, Iriskndtchen, Gliome der Sehbahn und Verdnderungen der Wirbelsdule hinzu.
Im Alter von neun bzw. 13 Jahren (weibliche bzw. minnliche Patienten) wurden bei den
meisten Patienten erstmals die kutanen/ subkutanen Neurofibrome entdeckt.

Storungen der Grob- bzw. Feinmotorik, Lernschwierigkeiten, eine verzogerte Entwicklung
der Sprache, Verhaltensauffilligkeiten und sog. schlechte Esser waren unter den NFI1-
Patienten hédufiger zu finden als bei gesunden gleichaltrigen Kindern. Auch der Anteil der

Frithzahner (Dentition vor dem vollendeten 5. Lebensmonat) war bei den NF1-Patienten
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erhoht (31%). UBOs (unkown bright objects), morphologisch am ehesten Hamartomen
zuzuordnen, stellten mit 82,4% einen hdufigen Befund auf zerebralen MRT-Aufnahmen dar.
Die korperliche Entwicklung der NF1-Patienten unterschied sich in den ersten fiinf
Lebensjahren beziiglich Korpergrofie und Korpergewicht nicht wesentlich von gleichaltrigen
gesunden Kindern. Ab dem vollendeten ersten Jahr (U6) war der Kopfumfang der ménnlichen
und weiblichen NF1-Patienten signifikant grof3er als der der Vergleichsgruppen. Die Kriterien
eines Kleinwuchses (Korpergrole <3. Perzentile) erfiillten 9,8% der NF1-Patienten. Dieser
wurde bei Jungen durchschnittlich innerhalb des ersten Lebensjahres diagnostiziert. Bei den
Midchen trat er im Mittel mit zwei Jahren auf. 34,4% hatten einen Makrozephalus
(Kopfumfang >97. Perzentile), der sich bei den Maéadchen frither (innerhalb des ersten
Lebensjahres) als bei den Jungen (mit 3,5 Jahren) manifestierte.

Zum besseren Verstindnis der NF1 konnte die Kenntnis der folgenden Zusammenhénge, die
im Rahmen der Untersuchungen gefunden wurden, beitragen: es bestand eine Assoziation
zwischen dem Auftreten eines Frecklings und Iriskndtchen sowie zwischen
kutanen/subkutanen Neurofibromen und Irisknotchen. Das Auftreten der plexiformen
Neurofibrome erhohte das Risiko fiir die Manifestation der kutanen/subkutanen
Neurofibrome. Frithzahner unter den NF1-Patienten hatten ein hoheres Risiko, Iriskndtchen
und plexiforme Neurofibrome zu entwickeln. Das médnnliche Geschlecht war ein Risikofaktor
fiir die Ausbildung von Verdnderungen der Wirbelsdule und der peripheren Knochen sowie
kutanen/subkutanen Neurofibromen.

Weitere Untersuchungen erscheinen notwendig, um die Vielfalt des Phdnotyps der NFI
aufzuklaren und Ursachen fiir den Zusammenhang klinischer Merkmale aufzudecken. Auf die
NIH-Diagnosekriterien sollte in jeder Altersgruppe geachtet und bei deren Auftreten auch auf
assoziierte Merkmalen hin untersucht werden. Der hohe Anteil an Frithzahnern unter den
NF1-Kindern und der groere Kopfumfang ab dem vollendeten ersten Lebensjahr konnten
Hinweise auf das Vorliegen einer NF1 verstiarken. Die Diagnostik bei Kindern mit Verdacht
auf NF1 sollte deshalb neben den NIH-Kriterien auch Nebensymptome, wie Makrozephalus,
Kleinwuchs, verfrithte Dentition, Lernschwierigkeiten, Storungen der Motorik, verzogerte
Sprachentwicklung, Verhaltensauffélligkeiten und schlechtes Essverhalten, umfassen. Durch
eine solche konsequente klinische Verlaufsuntersuchung konnte vor allem bei Kindern mit
einer NFI-Neumutation eine friihere Diagnose der NF1 ermdglicht werden. Trotz der
kontroversen  Diskussion  iiber die = Notwendigkeit  zusétzlicher  apparativer
Untersuchungsverfahren, wie zerebrales MRT, sollten sie bei NF1-Patienten im Kindesalter

angewandt werden, weil dadurch ein diagnostischer Nutzen zu erwarten ist.
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2. Einleitung

2.1 Definition, Pathogenese und Epidemiologie der NF1

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) stellt die hédufigste monogene autosomal-dominant
erbliche Erkrankung tiberhaupt dar. Thre Inzidenz liegt bei 1:3000 bis 1:2500 Geburten
(RICCARDI 1981, HUSON et al. 1989 b, LITTLER und MORTON 1990). Sie kommt
weltweit vor, ohne dass ethnische oder nationale Unterschiede auftreten (RICCARDI 1981,
CRAWFORD 1986, FRIEDMAN 1999). Die NF1 ist in der Bevolkerung ebenso héaufig wie
die Mukoviszidose (zystische Fibrose). Im Vergleich zur Haufigkeit der Erkrankung besteht
eine gewisse Unkenntnis liber Symptomatologie, Verlauf und Komplikationen der NF1 unter
Arzten und Betroffenen.

Im Gegensatz zu Querschnittsuntersuchungen zur NF1, die die Ausprigung der
Krankheitsmerkmale zu einem bestimmten Zeitpunkt widerspiegeln, beziehen sich die hier
aufgefiihrten Daten auf eine Léngsschnittuntersuchung. Dadurch kann einerseits die
Entwicklung der Patienten iiber Jahre beobachtet werden. Andererseits ist der Zeitpunkt des
Erstauftretens von Merkmalen der Erkrankung sowie deren Reihenfolge bestimmbar. Die
Befragung der Probanden hinsichtlich weiterer Merkmale, die nicht in den NIH-Kriterien
enthalten sind (Dentition, Kleinwuchs, Makrozephalus, Essverhalten, Teilleistungsstorungen),
soll kldren, ob sie zu einer fritheren Diagnosestellung der NF1 fithren konnten. Mit dem
gleichen Ziel sollen Makrozephalus und Kleinwuchs durch anthropometrische Methoden
aufgedeckt und deren Auftreten im Hinblick auf signifikante Unterschiede im Vergleich mit
gesunden Kindern untersucht werden.Die NF1 ist eine progredient verlaufende
Multiorganerkrankung, die mehr als eine Million Menschen weltweit betrifft. Im Jahre 1882
stellte Friedrich von Recklinghausen erstmals die klinisch pathologische Entitit der
Neurofibromatose heraus (RECKLINGHAUSEN 1882). Seitdem wurde diese Erkrankung als
Morbus Recklinghausen bezeichnet. Im Jahre 1988 erfolgte die Einfilhrung der Begriffe
Neurofibromatose Typ 1 fiir die klassische Form des Morbus Recklinghausen (friihere
,periphere* Form) und Typ 2 fiir die ehemals ,,zentrale” Form (National Institutes of Health

Consensus Conference 1988).

Die NF1 ist das hiufigste neurokutane Syndrom (KOHLER 1990). Unter neurokutanen

Syndromen, auch Phakomatosen (phakos-griechisch-: Linse, Fleck, Naevus), versteht man
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eine heterogene Gruppe von genetischen Erkrankungen, die durch Dysplasien v.a.
neuroektodermaler Gewebe charakterisiert sind. Pathogenetisch kann zumindest ein Grofteil
der Merkmale der NF1 als Stérung der Neuralleistenentwicklung gedeutet werden. Dabei
kommt es zu gestorten Wachstum, Migration und Differenzierung der Neuralleisten selbst
und ihrer Derivate. Allerdings sind neben neuroektodermalen auch mesektodermale
Organsysteme (u.a. nasales und orbitales Skelett, Ober- und Unterkiefer, Dermis,
Odontoblasten), das endokrine System und die Melanozyten der Epidermis, Dermis und der
inneren Organe betroffen (HUSON und HUGHES 1994). Als pathogenetische Ursache der
NF1 werden Storungen der Mikrozirkulation und der zelluldren Interaktion einerseits sowie
eine abnormale Produktion von Wachstumsfaktoren, Zelloberflaichenmolekiilen oder
Komponenten der extrazelluliren Matrix diskutiert (RICCARDI 1992, HUSON und
HUGHES 1994).

2.2 Genetik der NF1

Die NF1 unterliegt einem autosomal-dominanten Erbgang. Sie ist gekennzeichnet durch
genetische Heterogenitét (eine Vielzahl verschiedener Mutationen), variable Expressivitit der
Mutationen bei nahezu 100%-iger Penetranz der Erkrankung und Pleiotropismus
(Manifestation in vielen Geweben und Organsystemen). Das bedeutet, dass eine Mutation des
NF1-Gens unweigerlich zur Erkrankung fiihrt, Art und Ausmal3 der auftretenden Befunde
jedoch individuell hochst unterschiedlich sind (RICCARDI 1992).

Das NF1-Gen wurde 1990 auf dem Chromosom 17 (17ql11.2) identifiziert und kloniert
(YAGLE et al. 1990). Es erstreckt sich iiber eine Lange von 200-350 kB. Ungefahr 50% der
NF1-Mutationen sind auf Neumutationen zuriickzufiihren. Eine Vielzahl von Mutationen
(Translokationen, Insertionen, Deletionen und Punktmutationen) an unterschiedlichen Stellen
des NF1-Gens sind bisher charakterisiert worden. Das NFI1-Genprodukt (Neurofibromin)
stellt ein Tumorsuppressorprotein (GAP-Protein: GTPase aktivierendes Protein) dar, das die
Ras-Proto-Onkogene inaktivieren kann. Ras kontrolliert in vielfacher Weise die
Zellproliferation, -differenzierung und -interaktion. Mutationen im NF1-Gen bewirken eine
Deregulation von Ras und konnen somit zur Tumorentstehung fithren. Damit es zur
Ausbildung eines Tumors kommt, miissen beide Allele eines Tumorsuppressorgens eine

Mutation aufweisen. NF1-Patienten sind jedoch heterozygot fiir die NF1-Mutation.
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Mindestens ein funktionstiichtiges NF1-Allel ist in der frilhen Embryonalentwicklung
iiberlebenswichtig. Eine zusitzliche Mutation (,,second hit mutation®) in dem zweiten Allel
fithrt dann zur Tumorentstehung (sog. Knudson-Hypothese). Fiir gutartige Léasionen (Café-au-
lait-Flecken, Neurofibrome) konnte diese Hypothese bisher nicht bestdtigt werden, so dass
deren Entstehungsmechanismus weiterhin unklar ist (KNUDSON 1971, MARTIN et al. 1990,
XU et al. 1990, RICCARDI 1991, McCORMICK 1993, LEGIUS et al. 1994, DEIMLING
VON et al. 1995, GOLDBERG et al. 1996, FRIEDMAN 1999).

In neueren Publikationen wird davon ausgegangen, dass das NF1-Gen auch ohne eine
Aktivierung  der  GTPasen zu  einer  Deregulation  der  Ras-abhidngigen
Wachstumsmechanismen fiihren kann (JOHNSON et al. 1993, JOHNSON et al. 1994). Ein
weiterer Ansatzpunkt ist das fehlerhafte Splicing der RNA. Bei der Kopie der DNA wird
diese in Form von RNA abgelesen, die sog. heterogene nukledire RNA (hnRNA). Durch das
,Herausschneiden”“ der Exons entsteht die mRNA. Dieser Vorgang wird als Splicing
bezeichnet. Ein inkorrektes Splicing konnte die Menge an Tumorsuppressor-mRNA
reduzieren, auch wenn keine anderen Mutationen vorliegen (ARS et al. 2000, KAUFMANN
et al. 2002).

2.3 Diagnose, Therapie, Beratung bei NF1

Die Diagnose NF1 kann gestellt werden, wenn zwei oder mehr der folgenden Kriterien
zutreffen (NF1-Diagnosekriterien nach Empfehlung der ,National Institutes of Health
Consensus Conference 1988, The Neurofibromatosis Association 2003):
Sechs oder mehr Café-au-lait-Flecken mit einem groBten Durchmesser von mehr als
5 mm bei prapubertiren und mehr als 15 mm bei postpubertiren Patienten (s. Abb. 1)
Zwei oder mehr Neurofibrome jeglichen Typs (kutane oder subkutane Neurofibrome)
oder mindestens ein plexiformes Neurofibrom (s. Abb. 2)
Sommersprossenartige Pigmentierung (sog. Freckling) der Achselhdhlen oder der
Inguinalregion (s. Abb. 3)
Optikusgliome
Zwei oder mehr Irisknotchen (s. Abb. 4)
Typische Knochenldsionen wie Keilbeinfliigeldysplasien oder Verbiegungen der

langen Rohrenknochen mit oder ohne Pseudarthrose
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Ein Verwandter ersten Grades (Elternteil, Geschwisterkind oder Kind) mit der

gesicherten Diagnose NF1 aufgrund der unter 1 bis 6 genannten Kriterien

Abb. 1: Café-au-lait-Flecken. Abb. 2: Kutane/subkutane Abb. 3: Axillires Freckling.
(Quelle: www.uni-ulm.de/klinik/ Neurofibrome. (Quelle: www.dermnetz.org)
antgen/medgenet/docs/ (Quelle: www.m-ww.de/
vorlesung) krankheiten/Innere-krankheiten/

recklinghausen)

ADbb. 4: Irisknétchen.
(Quelle: www.neurofibromatose.nl)

AuBerdem gibt es weitere Merkmale, die hdufig im Zusammenhang mit der NF1 auftreten
und fiir diese charakteristisch sind. V.a. im Kindesalter sind dies ein Makrozephalus, ein
Kleinwuchs, eine vorzeitige oder verzogerte Pubertit, Lernschwierigkeiten und

Verhaltensauffilligkeiten sowie eine verzogerte Sprachentwicklung (RICCARDI 1981).

Bei familidrer NF1 ldsst sich in vielen Féllen durch die Untersuchung von DNA-
Polymorphismen oder in jlingster Zeit durch die Gensequenzierung voraussagen, ob das
mutierte NF1-Allel an die nichste Generation weitergegeben wurde. Diese Tests sind auch
zur Prédnataldiagnose geeignet, wenn mindestens ein Elternteil nachweislich an NF1 erkrankt

ist. Allerdings kann aus dem vorliegenden Genotyp nicht auf den spiteren Phénotyp
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geschlossen werden (TONSGARD et al. 1997, PARK und PIVNICK 1998, ORIGONE et al.
2000). In dieser Hinsicht ist der Wert der pranatalen Diagnostik bei familidrem NF1-Risiko
fraglich. Die Diagnose der NF1 stiitzt sich deshalb in erster Linie auf klinische Merkmale.

Oftmals wird die Diagnose NF1 nicht frithzeitig genug gestellt, sondern erst beim Auftreten
von Komplikationen. Es wurde gefunden, dass eine signifikante Verzégerung der Diagnose
besteht. Obwohl die Erkrankung im Alter von fiinf Jahren als vollstindig penetrant angesehen
wird, konnte in einer Studie von Cnossen die NF1 bei 35% der Kinder mit fiinf Jahren noch
nicht diagnostiziert werden (CNOSSEN et al. 1997). Deshalb sollten fiir Kinder unter sechs
bzw. acht Jahren die NIH-Diagnosekriterien modifiziert werden. Kinder mit Café-au-lait-
Flecken (im Sinne der NIH-Kriterien) ohne zusétzliche NF1-Merkmale sollten analog zu
Patienten mit einer diagnostisch gesicherten NF1 weiter beobachtet werden. Wenn dabei auf
Befunde wie Makrozephalus, Kleinwuchs, Hypertelorismus oder Thoraxanomalitéten
geachtet wiirde, dann wire es moglich die NF1 speziell bei Kindern mit einer Neumutation
frithzeitig zu diagnostizieren (KORF 1992, FOIS et al. 1993, CNOSSEN et al. 1998b, DE
BELLA et al. 2000b). Eine Friiherkennung erscheint sehr wichtig, um einerseits Patienten und
Angehorige angemessen zu informieren und andererseits priventive MaBnahmen einzuleiten.
So konnen rechtzeitig Komplikationen, wie mentale Beeintrachtigungen, plexiforme
Neurofibrome, orthopaddische Komplikationen, viszerale und endokrine Tumoren, ZNS-
Tumoren und maligne Tumoren (z. B. Neurofibrosarkome), die bei ca. 1/3 der NF1-Patienten
auftreten, erkannt und behandelt werden (HUSON et al. 1988, CNOSSEN et al. 1997). Eine
kausale Therapie der NF1 steht z. Zt. nicht zur Verfiigung. Deshalb sind regelmiBige
ambulante Verlaufskontrollen in einem spezialisierten Zentrum notwendig. Der NF1-Patient
und die Erkrankung sollten als Ganzes angesehen werden, so dass auch in Zusammenarbeit
mit dem niedergelassenen Péddiater eine multidisziplindre Betreuung der Patienten
gewihrleistet ist, die neben der medizinischen auch eine psychosoziale Unterstlitzung der
Betroffenen ermoglicht. Auch in Elterninitiativen und Selbsthilfegruppen kann eine
kontinuierliche Betreuung und Aufkldrung der Patienten erfolgen, die zum besseren
Verstidndnis der Erkrankung und zur Anhebung der Lebensqualitit beitragen konnen
(KOHLER 1990, RICCARDI 1992). Kinder mit NF1 sollten in Abstinden zwischen sechs
und zwolf Monaten untersucht werden in Abhéngigkeit davon, ob Symptomfreiheit vorliegt
oder nicht. Dabei ist insgesamt die klinische Untersuchung wichtiger als eine regelméfige
apparative medizinische Vorsorge (WOLKENSTEIN et al. 1996, ROSENBAUM und
LENARD 1997, THE NEUROFIBROMATOSIS ASOCIATION 2003).
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Von grofler Bedeutung ist auBerdem die genetische Beratung der betroffenen NF1-Patienten
und ihrer Angehédrigen. V. a. muss dariiber informiert werden, dass die Ubertragung eines
autosomal-dominanten Merkmals in der Regel von einem der Eltern auf die Hélfte der Kinder
erfolgt. In diesem Zusammenhang sollte auch tliber die Mdglichkeit der Prianataldiagnostik
informiert werden. Die Aufklarung iiber die Diagnose sollte die Schilderung der klinischen
Merkmale und deren Prognose, die Darlegung moglicher Komplikationen und deren
Symptomatik sowie die derzeitigen Moglichkeiten der Therapie umfassen. Kinder von NF1-
Betroffenen sollten bereits im Sauglingsalter einem auf NF1 spezialisierten Kinderarzt

vorgestellt werden, falls Symptome der NF1, wie Café-au-lait-Flecken, nachweisbar sind.
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3. Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die klinischen und anthropometrischen Merkmale der NF1-Patienten
verschiedener Neurofibromatose- Selbsthilfegruppen (Lammert, Arnsberg) und der Klinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin der Friedrich-Schiller-Universitdt Jena (Sprechstunde fiir
klinische Genetik) zu erfassen und Merkmale aufzudecken, die im Kindesalter eine friihere
Diagnose der NF1 ermoglichen konnten. Dabei werden nicht nur die Befunde nach den NIH-
Diagnosekriterien, sondern alle im Rahmen der Grunderkrankung NFI1 relevanten
Untersuchungsergebnisse dargestellt.

Folgende Fragen sollen durch diese Arbeit beantwortet werden:

1. Welche Haufigkeit haben die untersuchten morphologischen und
anthropometrischen Merkmale der NF1 im Kindes- und Jugendalter?

Gibt es Korrelationen zwischen dem Auftreten der verschiedenen Merkmale?
Erhohen bestimmte Einflussfaktoren das Risiko zur Auspriagung eines Merkmals?
Wann treten die erfassten Merkmale zuerst auf?

Korreliert das frithzeitige Auftreten eines Merkmals mit dem eines anderen?

A

Gibt es signifikante Unterschiede in der korperlichen Entwicklung der NF1-
Patienten und nicht erkrankter gleichaltriger Kinder in den ersten flinf
Lebensjahren (Korpergrofe, Korpergewicht und Kopfumfang)?

7. In welcher Altersgruppe werden diese Unterschiede erstmals erfassbar?

8. Korrelieren die Unterschiede in der korperlichen Entwicklung mit der Ausprigung
der morphologischen und anthropometrischen Merkmale?

9. Kann durch eine Langsschnittuntersuchung geklart werden, welche Merkmale der
NF1 (nach den NIH-Kriterien) wann zur Diagnosestellung im Kindesalter
herangezogen werden konnen?

10. Gibt es Merkmale, die nicht in den NIH-Kriterien enthalten sind, die jedoch im

Kindesalter eine frithere Diagnose ermoglichen?
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4. Methodik

4.1 Probanden

4.1.1 Die NF1-Patienten und die gesunden Geschwisterkinder

In diese Studie wurden insgesamt 102 Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 (NFI)
einbezogen. Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv mit Hilfe eines teilstandardisierten
Fragebogens (siche Anhang).

Der Hauptanteil der Patientendaten (von 83 Patienten, 81%) wurde auf Workshops, Tagungen
und regionalen Treffen von Neurofibromatose- Selbsthilfegruppen durch eine direkte
Patientenbefragung  von  einem  aktiven  Mitglied der  Arbeitsgemeinschaft
,Neurofibromatosen® (Frau Dr. Lammert, Arnsberg, Westfalen) erfasst und mit
Einverstdndnis der Eltern flir diese Studie zur Verfiigung gestellt. Vervollstindigt wurden die
Daten durch weitere Angaben von Kinderdrzten/innen der entsprechenden NF 1-Patienten.

Die in der Jenaer Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin behandelten
Neurofibromatose Typ 1-Patienten wurden entweder innerhalb der ,,Sprechstunde fiir
Klinische Genetik™ (ehemalige Leitung durch Herrn OA Dr. Jorg Seidel) oder durch
Anschreiben an die Eltern bzw. Patienten im Rahmen dieser Promotionsarbeit gebeten, an der
Befragung teilzunehmen. Von 40 angesprochenen/angeschriebenen Patienten erfolgten in 19
Féllen vollstindige Riickmeldungen, die zusdtzlich in die Auswertung einbezogen wurden
(19%).

Die NF1-Merkmale wurden als Haupt- (Café-au-lait-Flecken, Freckling, kutane/subkutane
Neurofibrome, Iriskndtchen, plexiforme Neurofibrome, Gliome der Sehbahn, Verdnderungen
der Wirbelsédule, periphere Knochenverdnderungen) und Nebensymptome (Makrozephalus,
Kleinwuchs,  Pubertas  praecox, = motorische Storungen,  Lernschwierigkeiten,
Sprachentwicklungs- und verschiedene Verhaltensstorungen) aufgenommen.
Lernschwierigkeiten, motorische, Sprachentwicklungs- und Verhaltensstérungen wurden auch
als Teilleistungsstorungen bezeichnet. Unter anderen, nicht néher bezeichneten
Verhaltensauffilligkeiten ~ wurden Interesselosigkeit, Miidigkeit, ~Angstlichkeit und
Zuriickgezogenheit zusammengefasst. Unter dem Punkt weitere Symptome wurden
Muskelhypotonie, Epilepsie oder Katarakt aufgenommen. Bei jedem Merkmal wurde

zusitzlich nach dem Zeitpunkt des Erstauftretens gefragt. Aulerdem wurde zwischen einer
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positiven Familienanamnese (ein Verwandter ersten Grades mit NF1) und einer Neumutation
unterschieden. Zu den einzelnen Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter (U1bis U9, Ul= 1.
Lebenstag, U2= 3.-10. Lebenstag, U3= 4.-6. Lebenswoche, U4= 3.-4. Lebensmonat, U5= 6.-
7. Lebensmonat, U6= 10.-12. Lebensmonat, U7= 21.-24. Lebensmonat, U8= 43.-48.
Lebensmonat, U9= 60.-64. Lebensmonat) wurden die KorpergroBe, das Korpergewicht und
der Kopfumfang erfasst. Zusdtzlich wurden die Koérperhohe der Eltern, der Durchbruch des

ersten Milchzahnes und das Essverhalten der Kinder erfragt.

Die zur Analyse verwendeten anthropometrischen Daten wurden dem U-Vorsorgeheft (oder
dem Sozialversicherungsausweis bei ehemaligen DDR-Biirgern) und den Aufzeichnungen der
behandelnden Kinderirzte sowie der Dokumentation der ,,Sondersprechstunde fiir Klinische
Genetik* der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Jena entnommen.

Die Angaben der 51 nicht von NF1-betroffenen Geschwisterkinder, bei denen ebenfalls die
KorpergroBe, das Korpergewicht und der Kopfumfang von der Ul bis zur U9 sowie die
Dentition und das Essverhalten dokumentiert wurden, dienten als Vergleichsdaten.

Bei den Patienten der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin Jena wurden auferdem die
zerebralen MRT-Befunde durch Akteneinsicht ausgewertet, um einen Vergleich mit Angaben

der Literatur hinsichtlich der sog. UBOs (unknown bright objects) machen zu kdnnen.

4.1.2 Ubersicht iiber die NF1-Patienten und die Geschwisterkinder

Unter den 102 NF1-Patienten waren 59 Jungen (57,8%) und 43 Midchen (42,2%), die
zwischen 1968 und 2001 geboren wurden. Der Mittelwert des Alters betrug 10,8 Jahre, der
Median 10,0 Jahre. Die 51 nicht erkrankten Geschwisterkinder verteilten sich auf 22 Jungen
(43,1%) und 29 Midchen (56,9%), deren Geburtsjahre zwischen 1963 und 1999 lagen. Sie
waren im Mittel 12,1 Jahre alt (Median=12,0 Jahre).

Die Abb. 5 bis 9 zeigen eine Ubersicht des Anteils der verfiigbaren Werte beziiglich einzelner
untersuchter morphologischer und anthropometrischer Merkmale. Es wird jeweils die Anzahl
der erfassten Probanden bei den einzelnen Merkmalen in % angegeben. Auffillig ist der
geringe prozentuale Anteil an Daten fiir das Korpergewicht und die Korpergrole der U9
sowie fiir den Kopfumfang der U1 und der U9. Das Fehlen der Werte fiir den Kopfumfang zur
Ul ist entweder auf die mangelhafte Dokumentation zuriickzufiihren oder darauf, dass zur

Geburt keine Messung des Kopfumfangs stattfand. Die KorpermaBe fiir die U9 waren nicht
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schriftlich niedergelegt worden und sind deshalb nur in einem geringen Prozentsatz verfiigbar.
Andererseits hatten einige Kinder unserer Studie noch nicht das fiinfte Lebensjahr erreicht
(den Termin der U9).

Der Zeitpunkt des Erstauftretens der jeweiligen erfragten Symptome konnte nicht von allen
Eltern angegeben werden. Entweder konnten sich die Eltern nicht mehr exakt erinnern, wie alt
ihr Kind war, als sich ein bestimmtes Symptom manifestierte, oder die Kinder waren noch
nicht alt genug, um ein spezielles Merkmal auszupriagen (z.B. Pubertas praecox) . Aullerdem

entwickelten sich bestimmte Symptome nicht bei allen NF1-Patienten (z.B. plexiforme

Neurofibrome).
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ADbb. 5: Vorhandene Daten fiir das Essverhalten, die Dentition und das Korpergewicht (KG).
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Abb. 6: Vorhandene Daten fiir die Korpergrifie (KL).
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Abb. 7: Vorhandene Daten fiir den Kopfumfang (KU).
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Abb. 8: Vorhandene Daten fiir die Ausprigung (griine Balken) und den Zeitpunkt der

Manifestation (rote Balken) der NF1-Merkmale.
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Abb. 9: Vorhandene Daten fiir den Erbgang, die Kérperhohen des Vaters und der Mutter sowie die
Teilleistungsstorungen.

4.2 Methodik

4.2.1 Untersuchungsmethode

Umgang mit fehlenden Werten

Nach eingehender Durchsicht des Datenmaterials wurden die Patienten mit fehlenden
Korpermallen herausgesucht. Ziel war es hierbei, die fehlenden Werte durch Interpolation zu
den beiden benachbarten Untersuchungen zu ersetzen, jedoch nur unter definierten
Bedingungen. Fehlende Werte der U2 wurden generell nicht ersetzt, da der Abstand zur U1 zu
gering ist (wenige Tage), um einen Trend der korperlichen Entwicklung erkennen zu konnen.
Fehlende Werte wurden dann ersetzt, wenn sie zwischen zwei dokumentierten
Untersuchungen lagen. Fehlten mehrere Untersuchungen hintereinander, erfolgte keine

Interpolation. Die fehlenden Werte fiir das Korpergewicht und die Korpergrole wurden mit
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Hilfe der LMS-Methode ermittelt (KROMEYER-HAUSCHILD et al. 2001). Dabei wurden
zundchst die alters- und geschlechtsbezogenen Perzentilen der Korpermalle der zwei
angrenzenden Untersuchungen fiir den entsprechenden Patienten bestimmt. Darauthin wurde
fiir das Korpermal3 der fehlenden Untersuchung eine Perzentile festgelegt, die sich zwischen
den zwei zuvor ermittelten Perzentilwerten befand. Durch die LMS-Methode wurde fiir diese
alters- und geschlechtsbezogene Perzentile das entsprechende Korpermall in kg bzw. cm
errechnet. Die fehlenden Werte fiir den Kopfumfang wurden auf der Basis der grafischen
Darstellung des frontookzipitalen Kopfumfangs fiir Jungen und Médchen von der Ul bis zur
U8 der Technischen Fachhochschule-Berlin bestimmt (Quelle: http:/www.tth -
berlin.de/~akmi/tth/ss00/kinder/docu/normwachs/nwkopf.html). In die Grafik wurden zuerst
die Maf3e der zwei angrenzenden Untersuchungen eingetragen. Danach erfolgte das Ablesen
des gesuchten Kopfumfanges.

Eine Interpolation erfolgte, wenn die Perzentilen der Korpermalle der zwei angrenzenden
Untersuchungen ungefdhr den gleichen Wert hatten bzw. die Unterschiede der Perzentilen
nicht zu gro3 waren. Fehlte z. B. der Wert fiir das Korpergewicht bei der U7 und lag die
Korpergrofe fiir die U7 nur auf der 10. Perzentile, obwohl sie sich bei der U6 und U8 auf der
90. Perzentile befand, so wurde in diesem Fall kein Wert fiir das Korpergewicht interpoliert.
Weiterhin wurde darauf geachtet, dass die ermittelten Werte nur dann iibernommen wurden,

wenn eine gleichmifBige Entwicklung des Kindes zu erkennen war.

Anthropometrische Daten

Es wurde die korperliche Entwicklung im Verlauf der Ul bis U9 betrachtet und besonders
darauf geachtet, ob ein NFI1-Patient einen Makrozephalus oder einen Kleinwuchs
manifestierte. Als Makrozephalus wurde ein Kopfumfang iiber der 97. Perzentile und als
Kleinwuchs eine Korpergrofe unter der 3. Perzentile definiert.

Fir jede Vorsorgeuntersuchung wurden der BMI bestimmt. AuBlerdem wurden die
individuellen Korpergewicht-, Korpergrof3en- und BMI-Werte in SDS-Werte bzw. Perzentilen
umgewandelt, d.h. es wurde die Lage in der Verteilung einer Referenzgruppe bestimmt. Als
Referenzgruppe wurde ein Datenpool von 17 deutschen Studien mit 17147 Jungen und 17275
Midchen im Altersbereich von null bis 18 Jahren beriicksichtigt (KROMEYER-
HAUSCHILD et al. 2001).

Der SDS wurde wie folgt berechnet:

[x/M(0)]" -1

L(t)s(t)

SDS, \is =
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wobei x das Korpergewicht, die Korperlange oder der BMI des Kindes ist.

M(t), L(t) und S(t) sind die entsprechenden Parameter der Referenzgruppe fiir das Alter (t)
und das Geschlecht des Kindes. Als Referenzgruppe wurden

Die erhobenen Daten fiir den Kopfumfang der NF1-Patienten wurden mit den Perzentilkurven
der Technischen Fachhochschule-Berlin  verglichen  (Quelle:  http://www.tth -
berlin.de/~akmi/tth/ss00/kinder/docu/normwachs/nwkopf.html). Dabei wurden fiir die Jungen
und Médchen jeweils die Anzahl der Patienten angegeben, die einen Kopfumfang unter der 3.,

zwischen der 3. bis 10., zwischen der 90. bis 97. bzw. iiber der 97. Perzentile hatten.

Insgesamt wurden die Werte der NFI1-Patienten denen von vier Vergleichsgruppen
gegeniibergestellt. Dabei wurde darauf geachtet, ob sich die an NF1-erkrankten Kinder
einerseits im Mittel in ihrer korperlichen Entwicklung von den Vergleichsgruppen in den
ersten fliinf Lebensjahren unterscheiden. Andererseits wurde auch auf Extremwerte einzelner
Korpermerkmale geachtet. Diese vier Gruppen setzten sich aus den Erhebungen von Menner,
Bad Hersfeld (Léngsschnittstudie iiber den Zeitraum der Ul und der U3 bis US8), den
gesunden Geschwisterkindern von Lammert, der Jenaer Langsschnittuntersuchung mit Beginn
im Jahr 1985 und der Jenaer Querschnittsuntersuchung von 1985 zusammen (KROMEYER
1994, ZELLNER et al. 1996, MENNER 1998). Aus den erhobenen Daten der Jenaer
Langsschnitt- und Querschnittsstudie an Vorschulkindern wurden die altersaddquaten Werte

der U8 und U9 ausgewdihlt.

Erfassung von Haupt- und Nebenmerkmalen der Neurofibromatose Typ 1

Die Merkmale der NF1 wurden beziiglich ihrer vorliegenden Héaufigkeiten ausgewertet. Es
wurde untersucht, wann die einzelnen Merkmale auftraten, welche von ihnen miteinander
korrelierten und ob es einen Zusammenhang zwischen der korperlichen Entwicklung und der
Auspriagung der NF1-Merkmale gab. Dabei wurde auch der Einfluss des Erbgangs beachtet.
Fir den Zeitpunkt des Erstauftretens der motorischen, Verhaltens- und
Entwicklungsmerkmale lagen zu wenig Daten bzw. ungenaue zeitliche Angaben vor, so das
hierfiir eine statistische Auswertung nicht vorgenommen wurde.

Zusétzlich wurde eine Zuordnung der NF1-Patienten in Schweregrade aufgrund ihrer
manifestierten Merkmale vorgenommen. Die zugrunde gelegte Einteilung gibt Tabelle 1
wieder (EICHHORN 2001).

Das gewonnene Datenmaterial wurde durch die Anwendung verschiedener Software-

Programme statistisch aufgearbeitet und ausgewertet. Die Eingabe der Daten erfolgte in
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Microsoft-Excel, mit SPSS wurden die Fehlerkontrolle, die statistischen Berechnungen und
die Erstellung von Diagrammen vorgenommen. In Microsoft-Excel®, -Word® und —

Powerpoint® wurden Tabellen und Diagramme erstellt.

Tab. 1: Schweregradeinteilung der Neurofibromatose Typ 1 (nach EICHHORN 2001)

Grad 1: Auftreten von einigen NF-Merkmalen, welche keinen Einfluss auf die Lebensqualitit
haben (minimale Auspréigung):

= CLF

= einfache Neurofibrome

= Lisch-Knétchen

= normale Intelligenz, Kérpergrofe und Kopfumfang

Grad 2: Auftreten von einigen Merkmalen, die kontrolliert werden sollten, aber keinen
wesentlichen Einfluss auf die Gesundheit haben (leichte Ausprigung):

= CLF/ Neurofibrome

= plexiforme Neurofibrome

= Makrozephalus, KorpergroBe im unteren Perzentilenbereich

= Skelettverdnderungen (z.B. Skoliose, Trichterbrust)

= Stérungen in der Psychomotorik und Sprachentwicklung sowie Verhaltensauffilligkeiten
= leichte EEG- und MRT-Verdnderungen

= Juckreiz

Grad 3: Auftreten von Merkmalen bzw. Komplikationen, die einen Einfluss auf die Gesundheit
haben und einer stindiger Kontrolle bediirfen (ausgeprigte NF):

= CLF/ Neurofibrome

= deutliche Skelettverdnderungen (z.B. Pseudarthrose)
= geistige Retardierung

= MRT-Verinderungen (z.B. Hydrozephalus)

= neurologische Ausfallerscheinungen, Krampfanfille
= Pubertitsentwicklungsstérung, endokrine Stérungen
= Hypertonie

= Aorten-, Nierenarterienstenose

Grad 4: Auftreten von schweren Komplikationen, die schwierig zu behandeln sind und zu einer
erhohten Morbiditit fiihren (schwere NF):

= CLF

= entstellende Neurofibrome

» komplexe MRT-Veridnderungen

= verschiedenartige Tumoren des peripheren und/ oder zentralen Nervensystems
= Pseudarthrose, schwere Skoliose

= schwerste geistige Retardierung

= therapieresistente Krampfanfille

4.2.2 Plausibilitatskontrolle

Bevor die statistischen Berechnungen ausgefiihrt wurden, erfolgten umfangreiche
Plausibilitdtskontrollen. Bereits bei der Dateneingabe wurden die metrischen Merkmale auf
das Uber- bzw. Unterschreiten von altersadiquaten Grenzwerten gepriift. Die KdrpermaBe

wurden in Streuungsdiagrammen dargestellt, um Extremwerte (AusreiBerwerte) zu erkennen.
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Zusitzlich wurden die eingegebenen Daten stichprobenartig mit denen auf den Fragebdgen

verglichen.

4.2.3 Statistische Methoden

Fiir die metrischen Merkmale wurden Haufigkeitsdiagramme erstellt, das arithmetische Mittel
und die Standardabweichung berechnet. Die kategorialen Merkmale wurden durch den
Stichprobenmedian charakterisiert. Balkendiagramme, der Stichprobenmodalwert und die
absolute bzw. die relative Haufigkeit dienten zur Beschreibung der nominalen Merkmale.

Die in der Arbeit verwendeten statistischen Verfahren wurden jeweils auf dem zweiseitigen

Signifikanzniveau mit p<0,05 durchgefiihrt.

Priifung auf Normalverteilung und Varianzhomogenitit

Zunichst wurden die metrischen Merkmale auf Normalverteilung gepriift. Dazu diente der
Kolmogorov-Smirnov-Test ~ (BUHL  und  ZOFEL  2000). Eine solche
Normalverteilungshypothese ist u.a. deshalb wichtig, weil viele statistische Verfahren die
Normalverteilung der interessierenden Untersuchungsvariablen voraussetzen. AuBerdem
wurde der Levene-Test zur Priifung auf Varianzhomogenitit verwendet. Der Levene-Test
priift die Behauptung der Gleichheit der Grundgesamtheitsstreuungen (BUHL und ZOFEL
2000).

Priifung auf Aufnahme der gesunden Geschwister als Vergleichsgruppe

Um festzulegen, ob die nicht an NF1 erkrankten Geschwisterkinder den NF1-Patienten als
Vergleichsgruppe  gegeniibergestellt werden konnen, berechneten wir Pearson-
Korrelationskoeffizienten fiir jede der neun Untersuchungen fiir das Korpergewicht, die
KorpergroBBe und den Kopfumfang zwischen den gesunden Geschwistern und den NF1-
Patienten. Wir entschieden uns dafiir, die gesunden Geschwister als Vergleichsgruppe
anzusehen, da keine signifikanten oder nur sehr schwache Korrelationen bestanden. In diesem
Fall ist davon auszugehen, dass keine intrafamiliiren Zusammenhinge fiir die korperlichen

Merkmale zwischen den gesunden und an NF1 erkrankten Kindern bestehen.

Darstellung von Zusammenhiingen in Form von Kreuztabellen
Die Zusammenhinge zwischen den kategorialen Merkmalen stellten wir in Form von

Kreuztabellen dar. Der Chi-Quadrat-Test diente zur Uberpriifung der Unabhiingigkeit der
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beiden Variablen der Kreuztabelle und damit indirekt des Zusammenhangs der beiden
Merkmale. Die Berechnung des Chi-Quadrat-Wertes erfolgte nach der Formel nach Pearson
(BUHL und ZOFEL 2000).

Es wurde eine Abhéngigkeit der NFI1-Hauptmerkmale sowie des Schweregrades vom
Geschlecht, dem Erbgang und der Dentition iiberpriift. Weiterhin wurden Zusammenhinge
zwischen den NF1-Hauptmerkmalen und den Teilleistungsstorungen untereinander gepriift.
Schlielich wurde der Einfluss des Geschlechtes auf den Zeitpunkt der Erstauspragung der

NF1-Hauptmerkmale sowie der Zeitpunkte des Erstauftretens untereinander untersucht.

Durchfiihrung der univariaten Varianzanalyse

Die univariate Varianzanalyse diente einerseits zur Uberpriifung des Einflusses des
Geschlechts, des Alters und des Geburtsjahres der NF1-Patienten auf deren Korpergewicht,
KorpergroBe und Kopfumfang. Andererseits untersuchten wir, ob die Koérpermale der Jungen
und Maidchen stirker durch die Korperhohen der Eltern und die Dentition des ersten
Milchzahnes oder durch den Schweregrad und bestimmte Merkmale der NF1 und deren
Zeitpunkte des Erstauftretens (Verdnderungen der Wirbelsdule und der peripheren Knochen,
Makrozephalus und Kleinwuchs) beeinflusst wurden.

Als Test fiir die Signifikanzpriifung sdmtlicher Kombinationen von Vergleichspaaren wurde
der Tamhane-T2-Test gewihlt, da kein Test auf Varianzgleichheit vorgenommen wurde und

der Tamhane-T2-Test diese nicht voraussetzt (BUHL und ZOFEL 2000).

Durchfiihrung von Regressionsanalysen

Schlielich wurden Regressionsanalysen ausgefiihrt, um den Einfluss bestimmter Faktoren
auf die Korpermerkmale zu untersuchen. Fiir intervallskalierte abhdngige Variablen wurde die
lineare Regression angewendet. Dabei erfolgte die Auswertung {iber den Beta-Koeffizienten,
das Bestimmtheitsma R® und die PriifgroBe T. Die Beta-Koeffizienten sind auf den
jeweiligen Wertebereich standardisierte Regressionskoeffizienten, die die Wichtigkeit der
aufgenommenen unabhiingigen Variablen angeben (BUHL und ZOFEL 2000). Als
BestimmtheitsmaB R”> wird der Quotient aus dem erklirten Teil der Varianz und der
Gesamtvarianz bezeichnet. Diese Grofe ist ein MaB3 fiir die Giite der Anpassung durch die
Regressionsgeraden. Die Quotienten aus den berechneten Koeffizienten und deren
Standardfehler bilden die Priifgrofe T (BUHL und ZOFEL 2000). Wenn nominalskalierte
unabhingige Variablen mit mehr als zwei Kategorien vorlagen, so erfolgte die Zerlegung in

Dummy-Variablen, die jeweils mit ,trifft zu“ bzw. ,trifft nicht zu*“ codiert wurden. Wir
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wihlten die Methode ,schrittweise Riickwérts als Verfahren zur Einbeziehung in die
Regressionsanalyse. Dabei wird mit dem Modell begonnen, das alle unabhéngigen Variablen
enthdlt. Dann werden jeweils die unabhingigen Variablen mit dem kleinsten partiellen
Korrelationskoeffizienten ausgeschlossen, soweit der zugehorige Regressionskoeffizient nicht
signifikant ist (wobei hier ein Signifikanzniveau von 0,1 zugrundegelegt wird) (BUHL und
ZOFEL 2000).

Die binére logistische Regression wurde ausgefiihrt, um die Abhéngigkeit einer dichotomen
Variablen von einer anderen unabhingigen Variablen beliebigen Skalenniveaus
nachzuweisen. Wir wihlten erneut die Methode ,,schrittweise Riickwérts® als Verfahren zur
Einbeziehung in die Regressionsanalyse. Zur Beurteilung der Giite der Anpassung diente die
Likelihood-Funktion und zwar wird als Mal} der negative doppelte Wert des Logarithmus
hiervon benutzt (BUHL und ZOFEL 2000). Als Anfangswert wird der Wert verwandt, der
sich fir das Regressionsmodell ergibt, das nur die Konstante enthdlt. Nach mehreren
Iterationen wird die endgiiltige Losung erreicht. Als Chi-Quadrat-Wert wird die Differenz
zum Anfangswert ausgewiesen (BUHL und ZOFEL 2000). Die Uberpriifung, ob sich die
Koeffizienten signifikant von null unterscheiden, erfolgt durch die Ausfiihrung der Chi-
Quadrat-verteilten Wald-Statistik. Diese ist der quadrierte Quotient aus dem jeweiligen
Koeffizienten und seinem Standardfehler. Aus der Konstante a und dem Koeffizienten b,
kann zu jedem Wert die zugehorige Wahrscheinlichkeit p berechnet werden, die sich immer
auf das Fintreffen des Ereignisses, das mit der hoheren der beiden Codierungen der

abhingigen Variablen verbunden ist, bezieht (BUHL und ZOFEL 2000).
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5. Ergebnisse

5.1 Morphologische Merkmale und Verhaltensauffilligkeiten bei den NF1-

Patienten

5.1.1 Die = Manifestation der  morphologischen @ Merkmale und  der

Verhaltensauffalligkeiten

Die vorhandenen Merkmale zum Zeitpunkt der Promotionsarbeit geben die Abbildungen 10
und 11 wieder. Bei allen 102 Erkrankten waren Café-au-lait-Flecken ausgeprigt. Auffillig
war, dass wesentlich mehr Jungen als Maidchen kutane/subkutane Neurofibrome,

Verianderungen der Wirbelsdule und der peripheren Knochen aufwiesen.
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ADbb. 10: Verteilung der morphologischen Merkmale.

Auch beziiglich der motorischen Entwicklung, den Verhaltensauffilligkeiten, den
Lernschwierigkeiten und einer verzogerten Sprachentwicklung fiel auf, dass von allen diesen

Merkmalen mehr Jungen als Méadchen betroffen waren. Hingegen traten bei mehr Méadchen
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als Jungen weitere Symptome auf. Unter den Storungen der Motorik waren bei beiden
Geschlechtern die feinmotorischen Storungen hédufiger ausgepriagt. Sowohl die Madchen als
auch die Jungen litten deutlich seltener unter Hyperaktivitit und anderen Verhaltensstdrungen

als unter verstarkter Ablenkbarkeit, Impulsivitit und Unaufmerksamkeit.
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ADbb. 11: Verteilung der Teilleistungsstorungen.

5.1.1.1 Die Schweregradeinteilung

In Anlehnung an die Einteilung von Eichhorn wurden unsere NF1-Patienten aufgrund der
ausgepriagten Merkmale den Schweregraden zugeordnet (Abb. 12 und 13) (EICHHORN
2001). Mehr als die Hélfte unserer Patienten (60%) war dem Grad 2 zuzuordnen. Mit 25%
nahm der Grad 4 den zweitgrofiten Anteil ein. Die Krankheitsmerkmale entsprachen bei
30,5% der Jungen einem Schweregrad 4 und bei 15,3% einem Grad 3. Insgesamt wiesen
dagegen nur ca. 21% der Médchen einen Grad 3 bzw. 4 auf. Der GroBteil der Médchen
(72,1%) zeigte Krankheitsmerkmale, die eine Zuordnung zum Grad 2 rechtfertigten.
Demgegeniiber konnten weniger Jungen als Maidchen (52,5%) dem Grad 2 zugeordnet

werden.
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ADbb. 12: Verteilung der NF1-Patienten auf die Schweregrade.
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ADbb. 13: Verteilung der minnlichen und weiblichen NF1-Patienten auf die Schweregrade.
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5.1.1.2 Der Erbgang

In der Tabelle 2 ist die Geschlechterverteilung beim Erbgang aufgelistet. 41,2% der 102
untersuchten Kindern unserer Studie hatten einen an NF1 erkrankten Vater oder eine
erkrankte Mutter, die anderen 58,8% zeigten NF1-Merkmale aufgrund einer Neumutation.
Insgesamt waren 34 Jungen (57,6%) und 26 Madchen (60,5%) erstmals in einer Familie von

der NF1 betroffen.

Tab. 2: Verteilung von Erbgang und Geschlecht

méannlich weiblich Gesamt

Neumutation Anzahl 34 26 60
Prozent (33,3%) (25,5%) (58,8%)

Vererbung durch den Anzahl 25 17 42
Vater oder die Mutter Prozent (24,5%) (16,7%) (41,2%)
Gesamt Anzahl 59 43 102

Prozent (57,8%) (42,2%)

5.1.1.3 Weitere Befunde im Zusammenhang mit der Grunderkrankung NF1

MRT-Befunde

Bei 17 der 19 Jenaer Patienten, die an unserer Studie teilnahmen, wurden
kernspintomografische Untersuchungen des Schidels durchgefiihrt. Im Abstand von
durchschnittlich ein bis zwei Jahren wurden bei den NF1-Erkrankten der Jenaer Kinderklinik
die Untersuchungen wiederholt. In diesem Zusammenhang werden wir nicht auf
Verdanderungen hinsichtlich einer Progression oder Regression der MRT-Verdnderungen
eingehen, da einerseits nur die Befunde von 17 Patienten ausgewertet werden konnten und
andererseits die Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen bei den verschiedenen Patienten
variieren. Lediglich zwei NF1-Erkrankte wiesen im MRT-Befund keine Besonderheiten auf.
Die Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse zum Zeitpunkt der letzten MRT-Untersuchungen bei den
15 Patienten mit positiven Befunden. Die Befunde wurden nach Geschlecht, Erbgang und
Geburtsjahr geordnet aufgelistet. Zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung hatten die
Kinder und Jugendlichen ein Alter zwischen sieben und 19 Jahren erreicht (Mittelwert: 14,3
Jahre). Elf Kinder hatten einen erkrankten Vater oder eine erkrankte Mutter, die anderen vier

wiesen eine Neumutation auf. 46,7% der Kinder mit einem auffilligen MRT-Befund wiesen
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Hamartome auf, bei 20% von ihnen wurde ein Verdacht auf das Vorliegen dieser
Verdanderungen geduBert. Unter unseren Patienten waren auch drei, die eine
Demyelinisierung, Myelinisierungsstorungen oder kleinpunktuelle Lisionen der weillen
Substanz aufwiesen. Insgesamt fanden wir 14 Patienten, die (einen Verdacht auf) UBOs auf
den MRT-Aufnahmen zeigten, wenn wir die verschiedenen Definitionen (Hamartome,
Heterotopien, Dysplasien) dieser hyperintensen Herde zusammenfassen. Zwei Jungen zeigten
Verdnderungen, die zur Diagnose Optikusgliom fiihrten (13,3% der auffilligen Befunde),
einer von ihnen hatte gleichzeitig ein Astrozytom. Diese beiden ménnlichen Patienten waren

an der NF1 aufgrund einer Neumutation erkrankt.
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Tab. 3: Zeitpunkte und Befunde der MRT-Untersuchungen

Geschlecht/ Geburtsjahr MRT-Zeitpunkt Befunde

Erbgang

Mannlich/ 1986 Dezember 2002  Empty sella-Syndrom

Positive Familienanamnese

Mannlich/ 1988 Oktober 2002 hyperintense Herde paraventrikulér, in der

Positive Familienanamnese Capsula interna, im Nucleus. lentiformis

Mannlich/ 1989 September 2002  Verdacht auf Hamartom dorsal des vierten

Positive Familienanamnese Ventrikels

Ménnlich/ 1990 Dezember 2001 Hamartom Kleinhirnschenkel

Positive Familienanamnese

Mannlich/ 1995 August 2002 Hamartome Globus pallidus,

Positive Familienanamnese vergroferter 4. Ventrikel

Mannlich/ 1981 Juli 2000 Signalintensititsanhebung in T2-Wichtung

Neumutation Forceps occipitalis major beidseits.

Miénnlich/ 1983 Februar 2001 Optikusgliom,

Neumutation Hamartom paraventrikuldr des rechten
Seitenventrikels, Globus pallidus beidseits,
Thalamus, Crus cerebri, Pons,
Astrozytom,
Foramen Monroi-Blockade

Mannlich/ 1989 Mirz 2001 Optikusgliom,

Neumutation Myelinisierungsstdrungen Stammganglien

Weiblich/ 1978 Januar 1995 Hamartome Putamen beidseits, Pons,

Positive Familienanamnese Pedunculus cerebelli links, Kleinhirn

Weiblich/ 1981 Januar 1995 Demyelinisierung

Positive Familienanamnese

Weiblich/ 1985 Dezember 2001 ~ Hamartome Stammganglien,

Positive Familienanamnese Verdacht auf Hamartome in der Capsula
interna und im linken Hirnschenkel,
Kontrastmittel aufnehmender Herd
(Verdacht auf Neurofibrom im Lobus
parahippocampalis)

Weiblich/ 1986 Januar 2002 Hamartome Stammganglien

Positive Familienanamnese

Weiblich/ 1993 Januar 2000 kleinpunktuelle white-matter-lesions

Positive Familienanamnese

Weiblich/ 1996 November 2001  Verdacht auf Hamartome temporobasal

Positive Familienanamnese links

Weiblich/ 1983 April 1998 Harmatom Pedunculus cerebri

Neumutation
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Das Essverhalten

Die Befragung der Eltern bzw. der Patienten ergab, dass ca. 1/3 der NFI1-Erkrankten im
Kindesalter schlechte Esser waren (Abb. 14). Es lagen nur geringe Geschlechtsunterschiede
vor. Unter den als schlechte Esser eingestuften Kindern waren ca. 5% mehr Jungen als

Maidchen.
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ADbb. 14: Verteilung der NF1-Patienten beziiglich des Essverhaltens (gut, schlecht).

5.1.2 Die Zeitpunkte des Erstauftretens der morphologischen Merkmale

Die folgenden Abbildungen 15 bis 22 stellen die Ergebnisse der Befragung nach dem
Zeitpunkt des Erstauftreten der einzelnen NF1-Merkmale bzw. dem Zeitpunkt der Diagnose
(Gliome der Sehbahn) dar. Dabei wurde fiir jeden Zeitraum die Haufigkeit der Jungen bzw.
Maidchen in Prozent angegeben. Der Umfang der untersuchten Daten variierte je nach
Merkmal, weil unterschiedlich viele Patienten Angaben zum Zeitpunkt des Erstauftretens
eines Merkmals machen konnten bzw. nicht alle Patienten in den Untersuchungsjahren

2000/2001 gleichaltrig waren und somit einige Merkmale noch nicht auspriagen konnten.
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5.1.2.1 Café-au-lait-Flecken

Die Café-au-lait-Flecken waren bei 94,1% der untersuchten NF1-Patienten bereits in den
ersten sechs Lebensjahren manifest. Bei 41 Jungen (69,5%) und 35 Maidchen (81,4%) traten
die ersten dieser makuldren Lésionen zum Zeitpunkt der Geburt bzw. innerhalb der ersten
sechs Lebensmonate auf. Zwischen dem 6. Monat und dem 2. Lebensjahr entwickelten zehn
Jungen (16,9%) und fiinf Méadchen (11,6%) die ersten Café-au-lait-Flecken. Weitere vier
Jungen (6,8%) und ein Médchen (2,3%) pragten zwischen zweieinhalb und sechs Jahren

erstmals dieses Merkmal aus.
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ADbb. 15: Verteilung der NFI1-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens der Café-au-lait-
Flecken.

5.1.2.2 Freckling

Innerhalb der ersten zehn Lebensjahren war bei 49 NF1-Patienten (48,0%) ein sog. Freckling
zu sehen. Von ihnen zeigten je vier Jungen (11,4%) und Médchen (14,3%) diese Stigmata
bereits nach Vollendung von 18 Lebensmonaten. Zwischen zwei und viereinhalb Jahren
pragten 23 Jungen (65,7%) und 14 Médchen (50,0%) ein Freckling aus. Ein Junge (2,9%) und
drei (10,7%) Maéadchen entwickelten dieses Merkmal erst zwischen dem 6. und dem 10.

Lebensjahr.
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ADbb. 16: Verteilung der NF1-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens des Frecklings.

5.1.2.3 Kutane/subkutane Neurofibrome

Kutane/subkutane Neurofibrome waren bei je sechs Jungen (18,8%) und Médchen (40,0%)
bereits zwischen dem 1. und dem 7. Lebensjahr manifestiert. Im Alter von neun bis 16 Jahren

zeigten 21 Jungen (65,6%) und sieben Médchen (46,7%) erstmals solche Hautverdnderungen.
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Abb. 17: Verteilung der NFI-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens der
kutanen/subkutanen Neurofibrome.
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5.1.2.4 Irisknotchen

Iriskndtchen wurden bei drei Jungen (13,0%) und einem Méadchen (7,1%) erstmals zwischen
dem 3. und dem 6. Lebensjahr beobachtet. Ein Junge (4,3%) prigte die auch als

Lischknétchen bezeichneten Verdnderungen erst im Alter von 15 Jahren aus.
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ADbb. 18: Verteilung der NF1-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens der Irisknétchen.

5.1.2.5 Plexiforme Neurofibrome

Innerhalb der ersten eineinhalb Lebensjahre traten bei vier Jungen (20,0%) und zwei Médchen
(16,7%) bereits plexiforme Neurofibrome auf. Bei weiteren sieben Jungen (35,0%) und vier
Maidchen (33,3%) manifestierte sich dieses Merkmal zwischen dem vollendetem 2. und 7,5
Jahren. Erstmals zwischen neun und zehn Lebensjahren zeigten zwei Jungen (10,0%) diese

Art der Neurofibrome.
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Plexiforme Neurofibrome

40+

E minnlich
M weiblich

Hiufigkeit in Prozent

0-1,5 2,0-7,5 9,0-10,0

Alter in Jahren

Abb. 19: Verteilung der NFI1-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens der plexiformen
Neurofibrome.

5.1.2.6 Gliome der Sehbahn

Ein Gliom der Sehbahn wurde bei zwei Jungen (11,1%) und einem Miadchen (9,1%) bereits
zwischen einem halben und einem Jahr festgestellt. Im Alter zwischen zwei und fiinfeinhalb
Jahren zeigten neun Jungen (50,0%) und fiinf Maidchen (45,5%) bei der klinischen
Untersuchung bzw. in den MRT-Aufnahmen des Schddels Verdnderungen der Sehbahn.
Dieses Merkmal konnte bei fiinf Jungen (27,7%) und drei Médchen (27,3%) erst zwischen
dem 6. und dem 9. Lebensjahr diagnostiziert werden. Insgesamt konnte bei 25 der 29

Patienten (86,2%) ein Gliom der Sehbahn bis zum 9. Lebensjahr erkannt werden.
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ADbb. 20: Verteilung der NF1-Patienten auf die Altersgruppen der friihesten Diagnose eines Glioms
der Sehbahn.

5.1.2.7 Verinderungen der Wirbelsiule

Erstmalige Verdnderungen der Wirbelsdule bis zur Vollendung des 13. Lebensjahres wurden
von 41 (82,0%) NFI1-Patienten angegeben. Davon zeigten elf Jungen (30,6%) und drei
Maidchen (21,4%) bereits zwischen dem 1. und 2. Lebensjahr Auffélligkeiten. Weitere 15
Jungen (41,7%) und acht Méadchen (57,1%) priagten Wirbelsdulenverdnderungen im Alter
zwischen drei und sieben Jahren aus. Diese Verdnderungen wurden von vier Jungen (11,1%)

zum ersten Mal zwischen dem 9. und dem 13. Lebensjahr bemerkt.
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Abb. 21: Verteilung der NFI1-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens der
Wirbelsiiulenverinderungen.
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5.1.2.8 Verianderungen der peripheren Knochen

Knochenverdnderungen, die nicht die Wirbelsdule betrafen, waren bei sieben Jungen (41,2%)
bereits zum Zeitpunkt der Geburt manifestiert. Zwischen drei und 18 Monaten prigten zwei
Jungen (11,8%) und ein Médchen (33,3%) erstmals periphere Knochenverdnderungen aus.

Bei einem Jungen (5,9%) zeigten sich derartige Verdnderungen im Alter von zwolf Jahren.
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Abb. 22: Verteilung der NF1-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens der peripheren
Knochenverinderungen.

5.1.3 Die Reihenfolge des Auftretens der morphologischen Merkmale

In der folgenden Auswertung wird stets vom mittleren Alter in Jahren beim Erstauftreten der
morphologischen Merkmale gesprochen, wobei es sich generell um den Median in Jahren
handelt. Das mittlere Alter (und die einfache Standardabweichung) der NF1-Patienten beim
Auftreten der morphologischen Merkmale wird in den Abbildungen 23 und 24
wiedergegeben. Jeweils nur eine Patientin konnte Angaben zum Zeitpunkt der Manifestation
der Irisknétchen bzw. der peripheren Knochenverdnderungen machen.

Bei den Jungen waren die peripheren Knochenverdanderungen im Mittel bereits bei der ersten
Vorsorgeuntersuchung (Geburt) diagnostizierbar. Mit 0,15 Jahren folgten die Café-au-lait-
Flecken. Zwischen dem 2. und dem 5. Lebensjahr traten die folgenden Merkmale auf:
plexiforme Neurofibrome mit 2,34 Jahren, Frecklings mit 2,77 Jahren, Irisknétchen und

Wirbelsdulenveranderungen je mit vier Jahren. Gliome der Sehnbahn konnten
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durchschnittlich mit 4,15 Jahren diagnostiziert werden. Bei den Jungen kam es im mittleren
Alter von 13 Jahren zur sichtbaren Entwicklung der kutanen/subkutanen Neurofibrome.

Die Maédchen zeigten bereits bei der Geburt Café-au-lait-Flecken. Periphere
Knochenverinderungen manifestierten sie mit 0,92 Jahren. Die Frecklings traten im Mittel
nur geringfiigig frither bei den Médchen als bei den Jungen auf (2,31 Jahre versus 2,77 Jahre).
Verdanderungen der Wirbelsdule waren bei den Madchen wie auch bei den Jungen mit vier
Jahren zum ersten Mal aufgefallen. Ungefdhr zwei Jahre spéter als bei den Jungen wurden bei
den Maédchen die ersten sichtbaren plexiformen Neurofibrome und auch die Iriskndtchen
entdeckt (4,38 versus 2,34 Jahre bzw. sechs versus vier Jahre). Gliome der Sehbahn wurden
bei den Midchen erst mit 5,54 Jahren festgestellt. Friiher als bei den Jungen waren bei den
Maidchen die ersten kutanen/subkutanen Neurofibrome zu sehen (mittleres Alter neun Jahre).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bis auf die kutanen/subkutanen Neurofibrome
die untersuchten NFI1-Merkmale bei den Jungen und Midchen in den ersten sechs
Lebensjahren ausgeprdgt wurden. Zwischen den Jungen und Maédchen gab es jedoch
Unterschiede im zeitlichen Auftreten einzelner Merkmale. Friiher als bei den Méddchen waren

bei den Jungen plexiforme Neurofibrome, Irisknétchen und Gliome der Sehbahn

diagnostizierbar.
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Abb. 23: Mittleres Alter der minnlichen NFI-Patienten beim Auftretens der morphologischen
Merkmale.
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Abb. 24: Mittleres Alter der weiblichen NFI1-Patienten beim Auftretens der morphologischen
Merkmale.
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5.2 Anthropometrische Merkmale

5.2.1 Die Manifestation der anthropometrischen Merkmale

5.2.1.1 Die korperliche Entwicklung der NF1-Patienten

Zur Darstellung der korperlichen Entwicklung wurden die Perzentilwerte herangezogen,
wobei besonderes Augenmerk auf die Randbereiche gelegt wurde. In den Tabellen 4 bis 9 am
Kapitelende sind die Hiufigkeiten, die unter der 3. Perzentile, zwischen der 3. und 10.
Perzentile, sowie tiber der 97. Perzentile und zwischen der 90.und 97. Perzentile fiir die
Korpergrofle, das Korpergewicht und den Kopfumfang liegen, angegeben. Fiir den
Kopfumfang wurden lediglich die Werte unter der 3. und {iber der 97. Perzentile von der Ul
bis zur U8 aufgelistet, weil auf der Basis der grafischen Darstellung der Technischen
Hochschule Berlin keine genaueren Unterteilungen vorgenommen werden konnten.

Aufgrund der variierenden Probandenanzahl, die Angaben zu einem Untersuchungszeitraum
machen konnten, ergeben sich z.T. unterschiedliche Prozentangaben bei gleicher Anzahl der
NF1-Patienten zu den verschiedenen Untersuchungen. Bei einigen Patienten, u.a. Kinder mit
gesichertem Makrozephalus oder Kleinwuchs fehlten die Daten der korperlichen Entwicklung
wihrend der ersten fiinf Lebensjahre. In der Mehrzahl der Félle lagen die Korpermalle eines
Kindes tiber einen ldngeren Zeitraum im oberen oder unteren Perzentilenbereich. Einige
Patienten wiesen einen Wechsel aus dem oberen in den unteren Perzentilenbereich oder
umgekehrt auf. Auflerdem sind auch die Probanden aufgezihlt, die sich nur einmal wihrend
der acht bzw. neun Untersuchungen in den genannten Perzentilenbereichen befanden. Die
Extremwerte in den Perzentilenbereichen sind rot hervorgehoben.

Die grafische Darstellung der Korpergrofle und des -gewichtes der NF1-Patienten erfolgte als
Streudiagramm (Abb. 25 und 26 am Kapitelende). Dabei verdeutlicht die Punktwolke die
Streuung der Individualwerte.

Wir wihlten zur Angabe und Darstellung der Korpermalle der NF1-Patienten die SDS-Werte,
weil diese im Gegensatz zu den Perzentilwerten eine Mittelwertbildung ermoglichen (Abb. 27

bis 32 am Kapitelende).

Korpergrofie:
Die Korpergrofle lag wihrend der ersten fiinf Lebensjahre bei maximal 10% der Jungen zu

einem der Untersuchungszeitpunkte unter der 3. Perzentile und bei 15% zwischen der 3. und
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der 10. Perzentile. Entsprechend hatten maximal 16 bzw. 17% der Jungen von der Ul bis zur
U9 eine KorpergroB3e zwischen der 90. und der 97. Perzentile bzw. dariiber. Bei den Méaddchen
waren es hochstens 24%, die eine Korpergrofle liber der 97. Perzentile aufwiesen. In den
anderen Perzentilenbereichen der Korpergrofle traten keine Geschlechtsunterschiede

beziiglich der Haufigkeit auf.

Korpergewicht:

Wihrend der ersten fiinf Lebensjahre gab es mehr Jungen, die ein Kdrpergewicht zwischen
der 90. und der 97. Perzentile (max. 11%) bzw. dariiber (max. 20%) hatten als unter der 10.
Perzentile. Auch die Maidchen hatten hiufiger Korpergewichte, die sich im oberen
Perzentilenbereich befanden. Es gab mehr Midchen, die ein Korpergewicht zwischen der 90.

und der 97. Perzentile als tiber der 97. Perzentile erreichten.

Kopfumfang:

Die Jungen lagen mit ihren Kopfumfiangen von der U6 bis zur U8 hdufiger im oberen als im
unteren  Perzentilenbereich. ~ Maximal 25% der Jungen hatten zu einem
Untersuchungszeitpunkt einen Kopfumfang iiber der 97. Perzentile. Auch die Madchen hatten
von der U5 bis zur U8 hiufiger groBe Kopfumfinge. Prozentual erreichten aber weniger

Maidchen als Jungen einen Kopfumfang tliber der 97. Perzentile (18,5%).

Zusammenfassung:

Klein- oder Hochwuchs traten weder bei Jungen noch bei Médchen wihrend der ersten fiinf
Lebensjahre gehauft auf. Die Korpergrofle lag zu den neun Untersuchungen bei etwa genauso
vielen Kindern unter der 10. wie iiber der 90. Perzentile.

Bei der Betrachtung der Altersunterschiede fiir das Korpergewicht fiel auf, dass die
weiblichen und die minnlichen NF1-Patienten eher zu einem hoheren Korpergewicht neigten.
Dies war von der Ul bis zur U3 bzw. von der U4 und zur U8 besonders deutlich, wobei
Jungen und Méidchen mit gleicher Haufigkeit Korpergewichte iiber der 90. Perzentile
aufwiesen.

Bei Betrachtung der ersten acht Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter wurde zur U8 der
hochste Prozentsatz von Jungen und Méadchen mit einem Kopfumfang iiber der 97. Perzentile
gefunden. Zur Ul hatten ungefdhr genauso viele ménnliche Patienten einen Kopfumfang
unter der 3. wie iiber der 97. Perzentile. Ab der U6 iiberstieg der Anteil der Jungen mit einem

besonders groBen Kopfumfang den derjenigen mit einem besonders kleinen. Dieser
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Unterschied nahm bis zur U8 weiter zu. Bei den Maddchen wurden von der Ul bis zur U4
Kopfumfange unter der 3. und iiber der 97. Perzentile dokumentiert. Der Anteil der
weiblichen Patienten mit einem Kopfumfang iiber der 97. Perzentile {iberstieg ab der U5 den

unter der 3. Perzentile.

Tab. 4: Verteilung der Korpergrofie der Jungen

Zeitpunkt <3. Perzentile 3.-10. Perzentile 90.-97. Perzentile >97. Perzentile
n % n % n % n %
Ul 4 7,1 1 1,8 4 7,1 8 14,3
U2 3 6,0 2 4,0 4 8,0 7 14,0
u3 1 2,0 6 12,2 8 16,3 2 4,1
U4 1 2,0 2 4,0 3 6,0 7 14,0
us 2 4,1 2 4,1 6 12,2 3 6,1
8[) 1 2,0 2 3,9 1 2,0 4 7,8
u7 5 9,8 3 5,9 4 7,8 3 59
Us 3 5,8 6 11,5 6 11,5 9 17,3
U9 3 8,8 5 14,7 5 14,7 2 5,9

Tab. 5: Verteilung des Korpergewichtes der Jungen

Zeitpunkt <3. Perzentile 3.-10. Perzentile 90.-97. Perzentile >97. Perzentile
n % n % n % n %
Ul 1 1,8 3 5,4 3 54 11 19,6
U2 0 0 2 4,3 4 8,5 8 17,0
U3 2 3.8 3 5,7 6 11,3 5 9,4
U4 1 1,9 0 0 4 7,5 4 7,5
us 1 1,9 3 5,7 2 3,8 0 0
ue6 1 1,9 1 1.9 2 3,8 0 0
u7 2 4,0 1 2,0 4 8,0 3 6,0
U8 2 4,1 1 2,0 5 10,2 8 16,3
U9 1 2,9 1 2,9 0 0 3 8,6

Tab. 6: Verteilung des Kopfumfanges der Jungen

Zeitpunkt <3. Perzentile >97. Perzentile
n % n %
Ul 1 59 1 5,9
U2 2 4,5 0 0
u3 3 6,8 1 2,3
U4 0 0 1 2,3
us 2 4,7 0 0
8[) 2 4,7 3 7,0
u7 2 4,8 5 11,9
U8 2 5,0 10 25,0
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Tab. 7: Verteilung der Korpergrofie der Méidchen

Zeitpunkt <3. Perzentile 3.-10. Perzentile 90.-97. Perzentile >97. Perzentile
n % n % n % n %
Ul 1 2,4 7 16,7 3 7,1 1 2,4
U2 1 2,6 4 10,5 4 10,5 0 0
U3 0 0 1 2,7 5 13,5 1 2,7
U4 0 0 0 0 3 8,1 9 243
uUs 1 2,6 2 53 4 10,5 1 2,6
U6 1 2,6 2 53 5 13,2 3 7,9
u7 1 2,7 2 54 3 8,1 2 54
U8 2 6,1 1 3,0 4 12,1 4 12,1
U9 0 0 3 13,0 3 13,0 0 0

Tab. 8: Verteilung des Korpergewichtes der Miidchen

Zeitpunkt <3. Perzentile 3.-10. Perzentile 90.-97. Perzentile >97. Perzentile
n % n % n % n %
Ul 2 4,7 3 7,0 6 14,0 5 11,6
U2 2 53 3 7.9 2 5,3 5 13,2
u3 1 2,5 1 2,5 5 12,5 4 10,0
U4 2 4,8 1 2,4 8 19,0 3 7,1
us 0 0 4 9,7 0 0 2 4,9
U6 1 2,5 3 7,5 2 5,0 1 2,5
u7 0 0 1 2,6 3 7,7 2 5,1
U8 1 2,9 2 5,9 6 17,6 3 8,8
U9 0 0 1 4,2 0 0 1 4,2

Tab. 9: Verteilung des Kopfumfanges der Midchen

Zeitpunkt <3. Perzentile >97. Perzentile
n % n %
Ul 0 0 0 0
U2 2 6,7 3 10,0
u3 1 3,1 0 0
U4 3 9,1 2 6,1
us 0 0 3 9,7
U6 0 0 1 3.2
u7 0 0 1 3.2
U8 0 0 5 18,5
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Abb. 25: Streudiagramm fiir die Verteilung der Korpergrofien und —gewichte der méinnlichen NF1-

Patienten wihrend der ersten fiinf Lebensjahre.
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ADbb. 26: Streudiagramm fiir die Verteilung der Korpergrifien und —gewichte der weiblichen NF1-
Patienten wihrend der ersten fiinf Lebensjahre.
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SDS-Werte:

Wir berechneten die SDS-Werte fiir die Korpergrofen, die Korpergewichte und den BMI der
NF1-Patienten nach den Referenzwerten von Kromeyer-Hauschild (Kromeyer-Hauschild et
al. 2001, s. Kapitel 4.2.1). Mithilfe von SDS-Werten kann bestimmt werden, um ein
Wievielfaches einer Standardabweichung ein individueller Wert bei gegebenem Alter und
Geschlecht ober- oder unterhalb des Mittelwertes (Median) liegt. Die Abbildungen 27 bis 32
geben die mittleren SDS-Werte fiir die Korpergrofe, das Korpergewicht und den BMI
wihrend der ersten fiinf Lebensjahre wieder.

Die SDS-Werte fiir die Korpergroe der Jungen lagen von der Ul bis zur U8 stets zwischen 0
und +0,6 und somit zwischen der 50. und der 70. Perzentile. Die hochsten Werte wurden zur
U4 und U8, die niedrigsten zur U3 und U7 erreicht. Zur U9 sank der SDS-Wert fiir die
KorpergroBBe der Jungen auf —0,2. Bei den Médchen wurden negative SDS-Werte fiir die
KorpergroBe nur zur Ul registriert (-0,1). Die SDS-Werte stiegen von der U1 bis zur U4 bis
auf einen Maximalwert von +0,8 an und fielen zur U9 wieder auf 0 ab. Die KdrpergroB3e der
weiblichen Patienten war somit zur Ul am niedrigsten im alters- und geschlechtsbezogenen

Vergleich. Wihrend der neun Untersuchungen lag sie zwischen der 40. und der 80. Perzentile.

8 1,0

0,0 «

0,0
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Mittelwert Korpergroen-SDS
Mittelwert KorpergroBen-SDS

Vorsorgeuntersuchungen Vorsorgeuntersuchungen

ADbb. 27: Korpergrifien-SDS der NF1-Jungen.  Abb. 28: Korpergrofien-SDS der NF1-Miidchen.

Die SDS-Werte fiir das Korpergewicht der Jungen schwankten wihrend der ersten flinf
Lebensjahre meist im positiven Bereich (zwischen 0 und +0,6), zur U5 sanken sie auf —0,1.
Das Korpergewicht der Jungen lag zwischen der 40. und der 70. Perzentile im Verlauf der
neun Untersuchungen. Die hochsten Werte wurden zur U1, U2 und U8, die niedrigsten zur U5
und U9 erreicht. Bei den Méadchen lagen die SDS-Werte von der Ul bis zur U9 zwischen 0
und +0,55, dabei wurden die niedrigeren Werte zur U1, U2 und von der U5 bis zur U7, die
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hochsten zur U4 und U8 ermittelt. Insgesamt hatten die Madchen wéhrend der ersten fiinf

Lebensjahre Korpergewichte, die sich zwischen der 50. und der 70. Perzentile befanden.

8 ,6

0,0

Mittelwert Korpergewicht-SDS
Mittelwert Korpergeiwcht-SDS

-2 0,0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Vorsorgeuntersuchungen Vorsorgeuntersuchungen

Abb. 29: Korpergewicht-SDS der NF1-Jungen. Abb. 30: Korpergewicht-SDS der NF1-Mddchen.

Die SDS-Werte flir den BMI spiegeln den Anstieg bzw. den Abfall der KorpergroBe und des
Korpergewichtes wider, weil sich der BMI aus dem Quotienten des Korpergewichtes und dem
Quadrat der Korpergrofie errechnet. Einen Anstieg der SDS-Werte fiir den BMI erhielten wir
z.B. zur U8 bei den Jungen und Miadchen, denn das Korpergewicht hatte stiarker zugenommen
als die KorpergroBe im Vergleich zu den Werten der letzten Untersuchungen. Ein starker
Abfall der SDS-Werte fiir den BMI zeigte sich bei den Jungen zur U5 und bei den Madchen
zur U6. Das Korpergewicht war stirker gesunken als die KorpergroBe seit der letzten
Untersuchung. Die Jungen wiesen zur U1, U2, U4 und von der U7 bis zur U9 positive SDS-
Werte fiir den BMI auf (zwischen +0,05 und +0,4), die entsprechend zwischen der 50. und der
70. Perzentile lagen. Zu den anderen Untersuchungen lagen die SDS-Werte fiir den BMI
zwischen —0,05 und —0,3 (Bereich der 40. bis 50. Perzentile). Die SDS-Werte fiir den BMI der
Midchen waren nur zur U6 negativ (-0,1), zu den anderen Untersuchungen schwankten sie
zwischen 0 und +0,6. Der BMI der Médchen lag somit wahrend der ersten fiinf Lebensjahre
zwischen der 40. und der 70. Perzentile. Entsprechend der Definition von Ubergewicht und
Adipositas anhand der 90. und 97. Perzentile liegen die NF1-Patienten im Mittel nicht in

diesem Bereich.
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Abb. 31: BMI-SDS der NF1-Jungen. Abb. 32: BMI-SDS der NF1-Mdidchen.

5.2.1.2 Haufigkeit eines Makrozephalus und eines Kleinwuchses

Ein Kopfumfang iiber der 97. Perzentile und eine KorpergroBe unter der 3. Perzentile fiihrten
zur Diagnose Makrozephalus bzw. Kleinwuchs (Abb. 33). Ein Kind wurde der Gruppe
Makrozephalus bzw. Kleinwuchs nur zugeordnet, wenn der Kopfumfang bei mindestens zwei
der letzten Untersuchungen iiber der 97. Perzentile lag bzw. die Korpergrofe unter der 3.
Perzentile (Referenzwerte s. Kapitel 4.2.1). Insgesamt konnte bei 42,4% der Jungen und
23.,3% der Méadchen ein Makrozephalus diagnostiziert werden. Bei den Jungen war auch ein

Kleinwuchs hiufiger als bei den Madchen (11,9% versus 7,0%).
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ADbb. 33: Verteilung der anthropometrischen Merkmale.

5.2.1.3 Das Erstauftreten eines Makrozephalus und eines Kleinwuchses

Bis zum vollendetem 4. Lebensjahr hatten 28 (27,5%) NF1-Patienten einen Kopfumfang, der
die Kriterien eines Makrozephalus erfiillte (Abb. 34). Innerhalb des ersten halben Jahres
wurden bei fiinf Jungen (20%) und sechs Médchen (60%) erstmals Kopfumfinge iiber der 97.
Perzentile gemessen. Bei weiteren drei Jungen (12%) und einem Médchen (10%) konnte
zwischen dem 1. und dem 2. Lebensjahr ein Makrozephalus neu erfasst werden. Zwischen
dem 3. und dem 4. Lebensjahr konnte bei elf Jungen (44%) und zwei Méadchen erstmalig
(20%) ein Makrozephalus diagnostiziert werden.
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Abb. 34: Verteilung der NFI1-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens eines
Makrozephalus.

Insgesamt konnte bei sechs (5,9%) Kindern bis zum vollendeten 7. Lebensjahr ein
Kleinwuchs diagnostiziert werden (Abb. 35). Mit Vollendung des ersten Lebensjahres hatten
drei Jungen (42,9%) und ein Midchen (33,3%) erstmals eine Korperlinge unter der 3.
Perzentile. Je ein Madchen (je 33,3%) begann mit zwei bzw. sieben Jahren die Kriterien eines

Kleinwuchses zu erfiillen.
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Abb. 35: Verteilung der NFI-Patienten auf die Altersgruppen des Erstauftretens eines
Kleinwuchses.

Die Abbildung 36 gibt das Alter der NF1-Patienten beim Auftreten eines Makrozephalus bzw.
eines Kleinwuchses wieder. Bei den Jungen trat ein Kleinwuchs im Mittel bereits mit 0,23
Jahren auf. Ein Makrozephalus konnte bei den ménnlichen Patienten mit 3,5 Jahren

festgestellt werden. Die Médchen zeigten im Durchschnitt frither einen Makrozephalus und
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spéter einen Kleinwuchs als die Jungen (Median=0,1 Jahre bzw. Median=2 Jahre). Aullerdem

konnte bei den Madchen ein Makrozephalus vor einem Kleinwuchs diagnostiziert werden.
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Abb. 36: Mittleres Alter der NF1-Patienten beim Auftreten der anthropometrischen Merkmale.

Zusammenfassung:

Zur Geburt lag das durchschnittliche Korpergewicht der méinnlichen Patienten mit einem
SDS-Wert von 0,55 ca. auf der 69. Perzentile. Ein Korpergewicht unter der 3. Perzentile
hatten 1,8%, tiber der 97. 19,6%. Die Korperldnge der Jungen zur Ul befand sich im Mittel
auf der 62. Perzentile. 7,1% von ihnen hatten eine Korperlange unter der 3. und 14,3% tiber
der 97. Perzentile. Der Kopfumfang entsprach bei jeweils 5,9% der minnlichen Patienten dem
Bereich unter der 3. bzw. liber der 97. Perzentile. Im Verlauf der ersten fiinf Lebensjahre
neigten die Jungen eher zu einem hdheren als zu einem niedrigeren Korpergewicht, ohne
dabei im Durchschnitt iibergewichtig oder adipds zu sein. 11,9% der Jungen entwickelten
einen Kleinwuchs. Er trat im Durchschnitt erstmals in den ersten drei Lebensmonaten auf. Bei
42,2% der minnlichen Patienten konnte ein Makrozephalus diagnostiziert werden, im Mittel
mit 3,5 Jahren.

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Madchen lag auf der 60. Perzentile. Unter der 3.
Perzentile befanden sich 4,7% und iiber der 97. 11,6%. Zur U1 entsprach die Korperlinge der
Patientinnen im Mittel der 47. Perzentile. Eine Korperlinge unter der 3. bzw. {iber der 97.
Perzentile hatten 2,4% von ihnen. Am ersten Lebenstag verteilten sich die Kopfumfénge der
Maidchen auf den Bereich zwischen der 3. und der 97. Perzentile. Auch die Midchen hatten in
ihrer weiteren Entwicklung eine Neigung zu einem hdheren Koérpergewicht. Durchschnittlich

waren sie jedoch nicht iibergewichtig oder adipds. Ein Kleinwuchs wurde bei 7% der
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weiblichen Patienten festgestellt, im Mittel mit zwei Jahren. Ab der U5 nahm der Anteil der
Midchen mit einem Kopfumfang iiber der 97. Perzentile zu. Bei 23,3% von ihnen wurde ein
Makrozephalus diagnostiziert. Dieser trat im Durchschnitt innerhalb der ersten zwei Monate

auf, somit frither als bei den Jungen.

5.2.1.4 Die Dentition

Der normale Durchbruch des ersten Milchzahnes erfolgt im Alter zwischen flinf und acht
Monaten (KOLETZKO 2000). Kommt es zur Dentition vor dem vollendeten 5. Lebensmonat,
ist das Kind ein sog. Frithzahner. Kinder, die erst nach dem vollendeten 8. Lebensmonat
zahnen werden definitionsgemdfl als Spétzahner bezeichnet. Die Tabelle 10 gibt das
Dentititonsalter der NF1-Patienten wieder. Bei 15 Kindern lagen keine Angaben vor, darunter
waren 13 Jungen und zwei Maidchen. Insgesamt konnten 31% der NF1-Patienten als
Frithzahner erfasst werden. Zu einer Dentition im Normbereich zwischen dem 5. und dem 8.
Monat kam es bei 58,7%. Unter den ménnlichen Frithzahnern (29% der Jungen) bekamen
8,7% den ersten Milchzahn mit drei Monaten, 10,9% mit vier und 8,7% mit viereinhalb
Monaten. Von den Midchen zahnten 34% vor dem vollendetem 5. Monat. Jeweils 2,4%
hatten ein Dentitionsalter von drei bzw. dreiecinhalb Monaten, 22,0% von vier und 7,3% von

viereinhalb Monaten.

Tab. 10: Alter der NF1-Patienten beim Durchbruch des ersten Milchzahnes

Dentitionsalter Jungen Midchen
in Monaten

n % n %
3,0 4 8,7 1 2,4
3,5 1 2,4
4,0 5 10,9 9 22,0
4,5 4 8,7 3 7,3
5,0 9 19,6 6 14,6
5,5 1 2,2 4 9,8
6,0 8 17,4 7 17,1
7,0 5 10,9 2 4,9
8,0 5 10,9 4 9,8
8,5 1 2,2 2 4,9
9,0 1 2,2 1 2,4
9,5 1 2,4
10,0 2 43

11,0 1 22
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5.2.2 Die Korpergroflen der Eltern der NF1-Patienten

In der Tab. 11 sind die KorpergroBBen der Viter und Miitter nach Korperhohenklassen
aufgelistet. Bei acht Vitern und sieben Miittern fehlten die Angaben zur Korpergrofe. Fast
ein Drittel der Viter war zwischen 176 und 180 cm grof3. Ungefahr 70% der Viter hatten eine
KorpergroBe zwischen 171 und 185 cm. Anndhernd 50% der Miitter waren zwischen 161 und
170 cm grofB3. Im Mittel hatten die Viter der NF1-Patienten eine Korpergrole von 179,6 cm
(Standardabweichung 7,59) und die Miitter von 165,8 cm (Standardabweichung 6,77). Zum
Zeitpunkt unserer Untersuchungen lagen fiir die Korpergroen Erwachsener noch keine
Referenzwerte vor. Deshalb verglichen wir die Korpergroflen der Eltern mit denen 18-jdhriger
Kinder auf der Basis der Erhebungen von Kromeyer-Hauschild (KROMEYER-HAUSCHILD
et al. 2001). Der Mittelwert der KorpergroBBe der Viter lag auf der 44. Perzentile. Die mittlere
KorpergroBBe der Miitter entsprach der 36. Perzentile. Viéter und Miitter der NF1-Patienten
waren beide kleiner als die Referenzpopulation. Bei den Miittern war die Abweichung grofer
als bei den Vitern. Die Standardabweichungen der KorpergroBen der Viter und auch der
Miitter lagen im Bereich zwischen der 3. und der 10. Perzentile und gaben keinen Hinweis auf

ein Uberwiegen eines Klein- oder Hochwuchses unter den Eltern der NF1-Patienten.

Tab. 11: Korperhohenklassen der Viter und Miitter

Korperhohenklassen Viiter Miitter
in cm

n % n %
150-155 6 6,4
156-160 17 17,9
161-165 3 33 24 25,3
166-170 9 9,6 23 243
171-175 16 17,1 18 19,0
176-180 29 30,8 7 7,4
181-185 19 20,2
186-190 10 10,7
191-195 4 4,2

196-200 4 4,3
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5.3 Zusammenhang zwischen morphologischen und anthropometrischen

Merkmalen der NF1-Patienten

Die folgenden Darstellungen in Form von Kreuztabellen, Korrelations-, Regressions- und
Varianzanalysen fithrten wir durch, um Zusammenhénge zwischen den morphlogischen und
den anthropometrischen Merkmalen mit dem Geschlecht, dem Erbgang, dem Geburtsjahr, den
Korperhohen der Eltern und den Zeitpunkten des Erstauftretens der Merkmale aufzudecken.
Weiterhin interessierte uns, ob Wechselwirkungen zwischen diesen Faktoren bestehen und ob
z.B. das Geschlecht oder das Vorhandensein eines Merkmals das Risiko fiir das Auftreten

eines anderen erhohte.

5.3.1. Morphologische Merkmale

5.3.1.1 Vergleich der Haufigkeiten morphologischer Merkmale

Einfluss von Geschlecht, Erbgang und Dentition auf die morphologischen Merkmale

(Tab. 12 bis 15):

Bei ménnlichen NF1-Patienten waren kutane/subkutane Neurofibrome, Verdnderungen der
Wirbelsédule und der peripheren Knochen hiufiger ausgeprégt als bei Madchen.

Es bestand eine Abhdngigkeit zwischen dem Erbgang und dem Schweregrad der NF1. Eine
Spontanmutation lag hédufiger bei einem Schweregrad drei und vier der Erkrankung vor. Ein
von NF1 betroffenes Familienmitglied war bei den Graden eins und zwei vermehrt zu finden.
Bei NF1-Patienten, die ein Freckling manifestiert hatten bzw. unter den sog. anderen
Verhaltensauftélligkeiten litten, lag hdufiger eine Spontanmutation vor.

Kinder mit Irisknétchen oder plexiformen Neurofibromen gehorten hdufiger zur Gruppe der
Frithzahner.

Fiir die weiteren untersuchten Faktoren ergaben sich keine signifikanten Zusammenhénge.
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Tab. 12: Vergleich der Haufigkeiten morphologischer Merkmale zwischen den Geschlechtern

Kutane/subkutane Neurofibrome

Geschlecht vorhanden nicht vorhanden Gesamt
ménnlich 32 (32,2%) 25 (25,3%) 57 (57,6%)
weiblich 15 (15,2%) 27 (27,3%) 42 (42,4%)
Gesamt 47 (47,5%) 52 (52,5%) 99

Chi-Quadrat-Wert=4,046, 2-seitige Signifikanz=0,044

Wirbelséiulenverinderungen

Geschlecht vorhanden nicht vorhanden Gesamt
ménnlich 36 (36,4%) 23 (23,2%) 59 (59,6%)
weiblich 14 (14,1%) 26 (26,3%) 40 (40,4%)
Gesamt 50 (50,5%) 49 (49,5%) 99

Chi-Quadrat-Wert=6,455, 2-seitige Signifikanz=0,011

Periphere Knochenverinderungen

Geschlecht vorhanden nicht vorhanden Gesamt
ménnlich 17 (17,5%) 40 (41,2%) 57 (58,8%)
weiblich 3(3,1%) 37 (38,1%) 40 (41,2%)
Gesamt 20 (20,6%) 77 (79,4%) 97

Chi-Quadrat-Wert=7,157, 2-seitige Signifikanz=0,007

Tab. 13: Vergleich der Hiufigkeiten des Schweregrades zwischen den Erbgingen

Schweregrad
Erbgang 1 2 3 4 Gesamt
spontan 0 34 (33,3%) 10(9,8%) 16 (15,7%) 60 (58,8%)
familidr 4 (3,9%) 28(27,5%) 1(1,0%) 9 (8,8%) 42 (41,2%)
Gesamt 4(3,9%) 62(60,8%) 11(10,8%) 25(24,5%) 99

Chi-Quadrat-Wert=11,073, 2-seitige Signifikanz=0,011

Tab. 14: Vergleich der Haufigkeiten morphologischer Merkmale zwischen den Erbgiéingen

Freckling
Erbgang vorhanden nicht vorhanden Gesamt
spontan 42 (42,4%9 16 (16,2%) 58 (58,6%)
familidr 21 (21,2%) 20 (20,2%) 41 (41,2%)
Gesamt 63 (63,6%) 36 (36,4%) 99

Chi-Quadrat-Wert=4,663, 2-seitige Signifikanz=0,031

Andere Verhaltensauffilligkeiten

Erbgang vorhanden nicht vorhanden Gesamt
spontan 13 (21,3%) 24 (39,3%) 37 (60,7%)
familidir 2 (3,3%) 22 (36,1%) 24 (39,3%)
Gesamt 15 (24,6%) 46 (75,4%) 61

Chi-Quadrat-Wert=5,639, 2-seitige Signifikanz=0,018
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Tab. 15: Vergleich der Hiufigkeiten morphologischer Merkmale zwischen dem Dentitionsalter

Irisknotchen

vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Frithzahner 16 (19,0%) 9 (10,7%) 25 (29,8%)
kein Frithzahner 19 (22,6%) 40 (47,6%) 59 (70,2%)
Gesamt 35 (41,7%) 49 (58,3%) 84

Chi-Quadrat-Wert=7,304, 2-seitige Signifikanz=0,007

Plexiforme Neurofibrome

vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Friihzahner 13 (15,3%) 11 (12,9%) 24 (28,2%)
kein Friihzahner 18 (21,2%) 43 (50,6%) 61 (71,8%)
Gesamt 31 (36,5%) 54 (63,5%) 85

Chi-Quadrat-Wert=4,520, 2-seitige Signifikanz=0,034

Gegenseitiger Einfluss der morphologischen Merkmale (Tab. 16 bis 25):

In den Tabellen 16 bis 19 sind die signifikanten Ergebnisse fiir die NF1-Hauptmerkmale, in
den Tabellen 20 bis 25 fiir die NF1-Nebenmerkmale dargestellt.

Irisknotchen und Gliome der Sehbahn traten hiufig zusammen mit einem sog. Freckling auf.
Kutane/subkutane Neurofibrome waren im Zusammenhang mit Iriskndtchen und plexiformen
Neurofibromen hiufiger zu finden.

Wirbelsdulenverdnderungen waren héiufiger mit kutanen/subkutanen Neurofibromen
vergesellschaftet.

NF1-Patienten mit plexiformen Neurofibromen und Gliomen der Sehbahn hatten hdufiger
Iriskndtchen manifestiert.

Wirbelsdulenverdnderungen waren hdufig bei NF1-Patienten mit kutanen/subkutanen

Neurofibromen, Iriskndtchen und Wirbelsdulenverinderungen ausgepragt.

Tab. 16: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den NF1-Hauptmerkmalen 1

Irisknotchen
Freckling vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 28 (31,8%) 29 (33,0%) 57 (64,8%)
nicht vorhanden 8(9,1%) 23 (26,1%) 31 (35,2%)
Gesamt 36 (40,9%) 52 (59,1%) 88

Chi-Quadrat-Wert=4,516, 2-seitige Signifikanz=0,034

Sehbahnbeteiligung
Freckling vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 22 (22,7%) 39 (40,2%) 61 (62,9%)
nicht vorhanden 6 (6,2%) 30 (30,9%) 36 (37,1%)
Gesamt 28 (28,9%) 69 (71,1%) 97

Chi-Quadrat-Wert=4,149, 2-seitige Signifikanz=0,042
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Tab. 17: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den NF1-Hauptmerkmalen 11

Irisknotchen
Kutane/subkutane vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Neurofibrome
vorhanden 22 (25,3%) 20 (23,0%) 42 (48,3%)
nicht vorhanden 14 (16,1%) 31 (35,6%) 45 (51,7%)
Gesamt 36 (41,4%) 51 (58,6%) 87
Chi-Quadrat-Wert=4,052, 2-seitige Signifikanz=0,044

Plexiforme Neurofibrome
Kutane/subkutane vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Neurofibrome
vorhanden 21 (23,9%) 19 (21,6%) 40 (45,5%)
nicht vorhanden 10 (11,4%) 38 (43,2%) 48 (54,5%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88

Chi-Quadrat-Wert=9,589, 2-seitige Signifikanz=0,002

Tab. 18: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den NF1-Hauptmerkmalen 111

Plexiforme Neurofibrome

Irisknétchen vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 18 (22,0%) 14 (17,1%) 32 (39,0%)
nicht vorhanden 10 (12,2%) 40 (48,8%) 50 (61,0%)
Gesamt 28 (34,1%) 54 (65,9%) 82
Chi-Quadrat-Wert=11,402, 2-seitige Signifikanz=0,001

Sehbahnbeteiligung
Irisknotchen vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 20 (22,5%) 17 (19,1%) 37 (41,6%)
nicht vorhanden 6 (6,7%) 46 (51,7%) 52 (58,4%)
Gesamt 26 (29,2%) 63 (70,8%) 89

Chi-Quadrat-Wert=18,896, 2-seitige Signifikanz=0,000
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Tab. 19: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den NF1-Hauptmerkmalen IV

Kutane/subkutane Neurofibrome

Wirbelsaulen- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
verinderungen

vorhanden 30 (30,9%) 20 (20,6%) 50 (51,5%)
nicht vorhanden 17 (17,5%) 30 (30,6%) 47 (48,5%)
Gesamt 47 (48,5%) 50 (51,5%) 97

Chi-Quadrat-Wert=5,508, 2-seitige Signifikanz=0,019

Irisknotchen
Wirbelsaulen- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
verinderungen
vorhanden 23 (26,1%) 21 (23,9%) 44 (50,0%)
nicht vorhanden 13 (14,8%) 31 (35,2%) 44 (50,0%)
Gesamt 36 (40,9%) 52 (59,1%) 88

Chi-Quadrat-Wert=4,701, 2-seitige Signifikanz=0,030

Periphere Knochenveriinderungen

Wirbelsaulen- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
verinderungen

vorhanden 16 (16,5%) 33 (34,0%) 49 (50,5%)
nicht vorhanden 4 (4,1%) 44 (45,4%) 48 (49,5%)
Gesamt 20 (20,6%) 77 (79,4%) 97

Chi-Quadrat-Wert=8,762, 2-seitige Signifikanz=0,003

Im folgenden wird auf die Zusammenhénge in der Entwicklung der Motorik, der Sprache, der
Konzentrationsfahigkeit und der Auspriagung von Verhaltensauffilligkeiten eingegangen.
Storungen der Feinmotorik traten hédufiger bei bestehenden Stérungen der Grobmotorik,
Lernschwierigkeiten, einer verzdgerten Sprachentwicklung, Impulsivitdt, Unaufmerksamkeit
und anderen Verhaltensauffilligkeiten auf.

NF1-Patienten mit Stérungen der Grobmotorik, einer verzogerten Sprachentwicklung,
Hyperaktivitdt, = Ablenkbarkeit, = Impulsivitdt, = Unaufmerksamkeit = oder  anderen
Verhaltensauffilligkeiten zeigten hdufiger auch Lernschwierigkeiten.

Grobmotorische Storungen oder Impulsivitét gingen haufiger der
Sprachentwicklungsverzogerung voraus.

NF1-Patienten litten haufiger unter Ablenkbarkeit, wenn bereits Hyperaktivitdt, Impulsivitét,
Unaufmerksamkeit oder andere Verhaltensauffilligkeiten ausgeprédgt waren.

Hyperaktivitdt oder andere Verhaltensauffilligkeiten waren hdufiger beim Auftreten von
Impulsivitit vorhanden.

Unaufmerksamkeit trat hiufiger auf, wenn die NF1-Patienten bereits iiber eine verzogerte
Sprachentwicklung, Hyperaktivitit, Impulsivitdit oder andere Verhaltensauffilligkeiten

klagten.
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Tab. 20: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den Teilleistungsstorungen I

Storung Grobmotorik

Stérung vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Feinmotorik

vorhanden 49 (51,6%) 21 (22,1%) 70 (73,7%)
nicht vorhanden 3 (3,2%) 22 (23,2%) 25 (26,3%)
Gesamt 52 (54,7%) 43 (45,3%) 95

Chi-Quadrat-Wert=25,012, 2-seitige Signifikanz=0,000

Lernschwierigkeiten
Storung vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Feinmotorik
vorhanden 50 (58,1%) 13 (15,1%) 63 (73,3%)
nicht vorhanden 10 (11,6%) 13 (15,1%) 23 (26,7%)
Gesamt 60 (69,8%) 26 (30,2%) 86

Chi-Quadrat-Wert=10,288, 2-seitige Signifikanz=0,001

Verzogerte Sprachentwicklung

Storung vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Feinmotorik

vorhanden 50 (52,6%) 21 (22,1%) 71 (74,7%)
nicht vorhanden 9 (9,5%) 15 (15,8%) 24 (25,3%)
Gesamt 59 (62,1%) 36 (37,9%) 95

Chi-Quadrat-Wert=8,261, 2-seitige Signifikanz=0,004

Impulsivitit
Storung vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Feinmotorik
vorhanden 38 (41,8%) 29 (31,9%) 67 (73,6%)
nicht vorhanden 7 (7,7%) 17 (18,7%) 24 (26,3%)
Gesamt 45 (49,5%) 46 (50,5%) 91

Chi-Quadrat-Wert=5,365, 2-seitige Signifikanz=0,021

Unaufmerksamkeit
Stérung vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Feinmotorik
vorhanden 48 (51,6%) 21 (22,6%) 69 (74,2%)
nicht vorhanden 11 (11,8%) 13 (14,0%) 24 (25,8%)
Gesamt 59 (63,4%) 34 (36,6%) 93

Chi-Quadrat-Wert=4,324, 2-seitige Signifikanz=0,038

Andere Verhaltensauffilligkeiten

Storung vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Feinmotorik

vorhanden 14 (23,0%) 31 (50,8%) 45 (73,8%)
nicht vorhanden 1 (1,6%) 15 (24,6%) 16 (26,2%)
Gesamt 15 (24,6%) 46 (75,4%) 61

Chi-Quadrat-Wert=3,934, 2-seitige Signifikanz=0,047
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Tab. 21: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den Teilleistungsstorungen 11

Storung Grobmotorik

Lernschwierig- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
keiten

vorhanden 36 (42,4%) 23 (27,1%) 59 (69,4%)
nicht vorhanden 8 (9,4%) 18 (21,2%) 26 (30,6%)
Gesamt 44 (51,8%) 41 (48,2%) 85

Chi-Quadrat-Wert=6,613, 2-seitige Signifikanz=0,010

Verzogerte Sprachentwicklung

Lernschwierig- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
keiten

vorhanden 41 (47,1%) 20 (23,0%) 61 (70,1%)
nicht vorhanden 10 (11,5%) 16 (18,4%) 26 (29,9%)
Gesamt 51 (58,6%) 36 (41,4%) 87

Chi-Quadrat-Wert=6,213, 2-seitige Signifikanz=0,013

Hyperaktivitit
Lernschwierig- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
keiten
vorhanden 17 (21,3%) 37 (46,3%) 54 (67,5%)
nicht vorhanden 0 26 (32,5%) 26 (32,5%)
Gesamt 17 (21,3%) 63 (78,8%) 80

Chi-Quadrat-Wert=10,394, 2-seitige Signifikanz=0,001

Ablenkbarkeit
Lernschwierig- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
keiten
vorhanden 47 (55,3%) 12 (14,1%) 59 (69,4%)
nicht vorhanden 10 (11,8%) 16 (18,8%) 26 (30,6%)
Gesamt 57 (67,1%) 28 (32,9%) 85

Chi-Quadrat-Wert=13,867, 2-seitige Signifikanz=0,000

Impulsivitit
Lernschwierig- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
keiten
vorhanden 33 (40,2%) 23 (28,0%) 56 (68,3%)
nicht vorhanden 6 (7,3%) 20 (24,4%) 26 (31,7%)
Gesamt 39 (47,6%) 43 (52,4%) 82

Chi-Quadrat-Wert=9,151, 2-seitige Signifikanz=0,002

Unaufmerksamkeit
Lernschwierig- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
keiten
vorhanden 46 (54,1%) 13 (15,3%) 59 (69,4%)
nicht vorhanden 9 (10,6%) 17 (20,0%) 26 (30,6%)
Gesamt 55 (64,7%) 30 (35,3%) 85

Chi-Quadrat-Wert=14,851, 2-seitige Signifikanz=0,000



Ergebnisse

Tab. 21 Fortsetzung: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den Teilleistungsstorungen I1

Andere Verhaltensauffilligkeiten

Lernschwierig- vorhanden nicht vorhanden Gesamt
keiten

vorhanden 14 (25,0%) 23 (41,1%) 37 (66,1%)
nicht vorhanden 1(1,8%) 18 (32,1%) 19 (33,9%)
Gesamt 15 (26,8%) 41 (73,2%) 56

Chi-Quadrat-Wert=6,792, 2-seitige Signifikanz=0,009

Tab. 22: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den Teilleistungsstorungen 111

Storung Grobmotorik

Verzogerte vorhanden nicht vorhanden Gesamt

Sprachentwicklung

vorhanden 42 (44,7%) 16 (17,0%) 58 (61,7%)
10 (10,6%) 26 (27,7%) 36 (38,3%)

Gesamt 52 (55,3%) 42 (44,7%) 94

Chi-Quadrat-Wert=17,905, 2-seitige Signifikanz=0,000

Impulsivitit
Verzogerte vorhanden nicht vorhanden Gesamt
Sprachentwicklung
vorhanden 33 (36,3%) 22 (24,2%) 55 (60,4%)
nicht vorhanden 12 (13,2%) 24 (26,4%) 36 (39,6%)
Gesamt 45 (49,5%) 46 (50,5%) 91

Chi-Quadrat-Wert=6,190, 2-seitige Signifikanz=0,013
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Tab. 23: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den Teilleistungsstorungen IV

Hyperaktivitit
Ablenkbarkeit Vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 16 (17,8%) 44 (48,9%) 60 (66,7%)
nicht vorhanden 2 (2,2%) 28 (31,1%) 30 (33,3%)
Gesamt 18 (20,0%) 72 (80,0%) 90
Chi-Quadrat-Wert=5,000, 2-seitige Signifikanz=0,025

Impulsivitit
Ablenkbarkeit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 40 (44,0%) 21 (23,1%) 61 (67,0%)
nicht vorhanden 5(5,5%) 25 (27,5%) 30 (33,0%)
Gesamt 45 (49,5%) 46 (50,5%) 91
Chi-Quadrat-Wert=19,243, 2-seitige Signifikanz=0,000

Unaufmerksamkeit
Ablenkbarkeit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 53 (57,6%) 9 (9,8%) 62 (67,4%)
nicht vorhanden 5 (5,4%) 25 (27,2%) 30 (32,6%)
Gesamt 58 (63,0%) 34 (37,0%) 92
Chi-Quadrat-Wert=41,095, 2-seitige Signifikanz=0,000

Andere Verhaltensauffilligkeiten
Ablenkbarkeit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 14 (23,0%) 24 (39,3%) 38 (62,3%)
nicht vorhanden 1 (1,6%) 22 (36,1%) 23 (37,7%)

Gesamt 15 (24,6%) 46 (75,4%)

61

Chi-Quadrat-Wert=8,158, 2-seitige Signifikanz=0,004

Tab. 24: Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den Teilleistungsstérungen V

Hyperaktivitit
Impulsivitit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 14 (15,9%) 28 (31,8%) 42 (47,7%)
nicht vorhanden 3 (3,4%) 43 (48,9%) 46 (52,3%)
Gesamt 17 (19,3%) 71 (80,7%) 88
Chi-Quadrat-Wert=10,126, 2-seitige Signifikanz=0,001

Andere Verhaltensauffilligkeiten
Impulsivitit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 11 (18,3%) 15 (25,0%) 26 (43,3%)
nicht vorhanden 3 (5,0%) 31 (51,7%) 34 (56,7%)
Gesamt 14 (23,3%) 46 (76,7%) 60

Chi-Quadrat-Wert=10,126, 2-seitige Signifikanz=0,001
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Tab. 25 Vergleich der Hiufigkeiten zwischen den Teilleistungsstorungen VI

Verzogerte Sprachentwicklung

Unaufmerksamkeit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 41 (43,6%) 19 (20,2%) 60 (63,8%)
nicht vorhanden 16 (17,0%) 18 (19,1%) 34 (36,2%)
Gesamt 57 (60,6%) 37 (39,4%) 94

Chi-Quadrat-Wert=4,115, 2-seitige Signifikanz=0,042

Hyperaktivitit
Unaufmerksamkeit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 15 (16,9%) 40 (44,9%) 55 (61,8%)
nicht vorhanden 2 (2,2%) 32 (36,0%) 34 (38,2%)
Gesamt 17 (19,1%) 72 (80,9%) 89

Chi-Quadrat-Wert=6,221, 2-seitige Signifikanz=0,013

Impulsivitit
Unaufmerksamkeit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 38 (41,8%) 19 (20,9%) 57 (62,6%)
nicht vorhanden 7 (7,7%) 27 (29,7%) 34 (37,4%)
Gesamt 45 (49,5%) 46 (50,5%) 91

Chi-Quadrat-Wert=18,089, 2-seitige Signifikanz=0,000

Andere Verhaltensauffilligkeiten

Unaufmerksamkeit vorhanden nicht vorhanden Gesamt
vorhanden 14 (23,0%) 21 (34,4%) 35 (57,4%)
nicht vorhanden 1 (1,6%) 25 (41,0%) 26 (42,6%)
Gesamt 15 (24,6%) 46 (75,4%) 61

Chi-Quadrat-Wert=10,516, 2-seitige Signifikanz=0,001

Einfluss des Geschlechts auf das Erstauftreten der morphologischen Merkmale (Tab. 26
und 27, s. auch Kapitel 5.1.2):

Wir untersuchten, ob das Geschlechts einen Einfluss auf den Zeitpunkt der Manifestation der
NF1-Merkmale hatte und ob ein Zusammenhang zwischen dem Erstauftreten der
verschiedenen Symptome bestand. Im ménnlichen Geschlecht traten die kutanen/subkutanen
Neurofibrome hiufiger erstmals zu einem spéteren Zeitpunkt auf, wobei 77,7% der Jungen
dieses Merkmal zwischen dem 10. und dem 16. Lebensjahr auspragten.

Traten periphere Knochenfehlbildungen friihzeitig auf, so waren Jungen haufiger davon
betroffen. 80% der Jungen manifestierten diese Verdnderungen bereits in den ersten vier
Lebensmonaten, weitere 20% zwischen dem 17. Monat und dem 12. Lebensjahr. Bei einem
Midchen, das Angaben zum Zeitpunkt des Auftretens der Knochenverinderungen machte,
traten diese im Alter von elf Monaten auf.

Die Zeitpunkte des Erstauftretens der Café-au-lait-Flecken und der Verdnderungen der

Wirbelsdule zeigten Abhingigkeiten voneinander. Bei 43,9% der Patienten waren Café-au-
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lait-Flecken bereits zur Geburt sichtbar. Jeder dieser Patienten zeigte auch ein frithzeitiges
Auftreten der Wirbelsdulenverdnderungen (zwischen dem ersten und dem siebten
Lebensjahr). Bei den anderen 56,1% der Patienten wurden Verdnderungen der Wirbelséule

erstmals zwischen dem 9. und dem 13. Lebensjahr beobachtet.

Tab. 26: Vergleich der Hiufigkeiten des Erstauftretens der NF1-Merkmale zwischen den
Geschlechtern

Geschlecht
Erstauftreten ménnlich weiblich Gesamt
kutaner/subkutaner Neurofibrome
in Wochen

52

78
156
208
260
312
364
468
520
572
624
676
728
832
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Gesamt 27

Chi-Quadrat-Wert=25,337, 2-seitige Signifikanz=0,021

Geschlecht
Erstauftreten ménnlich weiblich Gesamt
peripherer Knochen-
verinderungen in Wochen

0
16
48
72

624
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P— e ]

Gesamt 10 1 11

Chi-Quadrat-Wert=11,000, 2-seitige Signifikanz=0,027
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Tab. 27: Vergleich der Haufigkeiten des Erstauftretens der Café-au-lait-Flecken und der
Wirbelsidulenverinderungen

Erstauftreten Wirbelsiulenverinderungen in Wochen
Erstauftreten 52 78 104 156 182 208 260 312 364 468 520 572 676 Gesamt
Café-au-lait-
Flecken in Wochen

0 3 1 2 0 2 1 6 2 1 0 0 0 0 18

1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1

2 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2

5 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1

8 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 2

9 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
12 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
14 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
24 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3
28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
52 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3
104 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
156 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
208 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
312 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Gesamt 4 5 5 2 3 4 7 5 2 1 1 1 41

5.3.1.2 Zusammenhiinge zwischen den morphologischen Merkmalen

Um den Zusammenhang zwischen den dichotomen Merkmalen (Symptom vorhanden/nicht
vorhanden) und ihren Einflussfaktoren zu bestimmen, fiihrten wir eine logistische
Regressionsanalyse aus. Wurde mehr als ein unabhéngiger Faktor aufgenommen, so wihlten
wir im SPSS-Programm die Methode ,,schrittweise riickwirts®, sonst “Einschluss®. Fiir die
logistischen Regressionsanalysen erfolgt die Darstellung der Ergebnisse in den Tabellen 28
bis 30 mit Angabe der Odds ratio und des 95 % Konfidenzintervalls sowie des

Signifikanzniveaus.

Zusammenhang zwischen Geschlecht, Erbgang und Dentition sowie den

morphologischen Merkmalen (Tab. 28):

Es wurde gepriift, ob das Geschlecht einen Einfluss auf das Auftreten der kutanen/subkutanen
Neurofibrome, der Verdnderungen der Wirbelsdule und der peripheren Knochen hat.

Minnliche NF1-Patienten unserer Stichprobe hatten ein signifikant hoheres Risiko,
kutane/subkutane Neurofibrome auszubilden und Verdnderungen der Wirbelsdule bzw.

Fehlbildungen der peripheren Knochen zu entwickeln.
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Bei den Merkmalen Freckling und den nicht néher unterteilten Verhaltensauffalligkeiten ging
der Erbmodus als Faktor ein. Kinder unserer Untersuchung, die an NF1 aufgrund einer
Spontanmutation erkrankt waren, pragten héufiger ein Freckling aus und zeigten diese
Verhaltensauffilligkeiten. Gab es bereits von der NF1 betroffene Familienmitglieder, so
wurde meist nur der Schweregrad eins oder zwei erreicht.

Weiterhin untersuchten wir den Einfluss des Dentitionsalters auf die Ausprigung der
Irisknotchen und der plexiformen Neurofibrome. Gehorten die Kinder zur Gruppe der
Frithzahner, so hatten sie ein signifikant hoheres Risiko, Irisknotchen oder plexiforme

Neurofibrome zu manifestieren.

Tab. 28: Odds ratios mit 95 % Konfidenzintervall fiir den Einfluss des Geschlechts, des
Erbgangs und der Dentition auf die Ausprigung der morphologischen Merkmale

Merkmal Signifikante Odds ratios Signifikanzniveau
Einflussfaktoren (95% Konfidenzintervall)

Kutane/subkutane Geschlecht 2,304 (1,015-5,230) 0,046

Neurofibrome

Wirbelsdulen- Geschlecht 2,907 (1,262-6,694) 0,012

verdnderungen

Periphere Geschlecht 5,241 (1,420-19,351) 0,013

Knochenfehlbildungen

Freckling Erbgang 2,500 (1,079-5,794) 0,033

Andere Erbgang 5,958 (1,206-29,426) 0,029

Verhaltensauffilligkeiten

Irisknétchen Frithzahner 3,743 (1,401-9,996) 0,008

Plexiforme Neurofibrome Frithzahner 2,823 (1,067-7,473) 0,037

Zusammenhang zwischen den NF1-Hauptmerkmalen (Tab. 29):

Wir priiften, ob die Merkmale Iriskndtchen und Gliome der Sehbahn einen Einfluss auf die
Manifestation eines Freckling haben. Patienten, die eine Beteiligung der Sehbahn aufwiesen,
zeigten hdufiger ein Freckling.

Beim Merkmal kutane/subkutane Neurofibrome gingen das Vorhandensein der Iriskntchen,
der plexiformen Neurofibrome und der Wirbelsdulenverdnderungen als Faktoren ein. Das
Vorhandensein von plexiformen Neurofibromen war ein Risikofaktor fiir das Auftreten von

kutanen/subkutanen Neurofibromen.
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Als zu untersuchende Einflussfaktoren auf die Ausbildung von Iriskndtchen wihlten wir
plexiforme Neurofibrome, Gliome der Sehbahn und Verdnderungen der Wirbelsdule. Sowohl
die Manifestation von plexiformen Neurofibromen, als auch eine Sehbahnbeteiligung hatten
einen signifikanten Einfluss auf die Ausprigung von Irisknotchen.

AuBerdem untersuchten wir den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Veridnderungen
der Wirbelsdule und der peripheren Knochen. Kinder, die Verdnderungen an peripheren

Knochen zeigten, entwickelten eher Auffilligkeiten der Wirbelsdule.

Tab. 29: Odds ratios mit 95 % Konfidenzintervall fiir den gegenseitigen Einfluss der NF1-
Hauptmerkmale

Merkmal Signifikante Odds ratios Signifikanzniveau
Einflussfaktoren (95% Konfidenzintervall)

Freckling Sehbahnbeteiligung 3,937 (1,210-12,810) 0,023

Kutane/subkutane Plexiforme Neurofibrome 4,228 (1,532-11,670) 0,005

Neurofibrome

Irisknotchen Plexiforme Neurofibrome 6,323 (2,000-19,986) 0,002

Irisknotchen Sehbahnbeteiligung 7,792 (2,237-27,143) 0,001

Wirbelsdulen- Periphere 5,333 (1,631-17,443) 0,006

verdnderungen Knochenfehlbildungen

Zusammenhang zwischen den Teilleistungsstorungen (Tab. 30):

Es wurde gepriift, ob feinmotorische Stérungen, Lernschwierigkeiten und eine verzogerte
Sprachentwicklung einen Einfluss auf das Auftreten grobmotorischer Stérungen haben. Ein
Kind litt héufiger unter Stérungen der Grobmotorik, wenn es auch im Bereich der
Feinmotorik Defizite aufwies und die Entwicklung der Sprache verzdgert eingesetzt hatte.

Als Faktoren in die Analyse der Ausprigung von feinmotorischen Stérungen gingen
Lernschwierigkeiten, eine verzdgerte Sprachentwicklung, Impulsivitit, Unaufmerksamkeit
und andere Verhaltensauffilligkeiten ein. Das Auftreten der feinmotorischen Storungen war
seltener bei Kindern zu finden, die eine verzégerte Sprachentwicklung aufwiesen oder unter
Unaufmerksamkeit litten.

Wir untersuchten den Einfluss einer verzogerten Sprachentwicklung, Hyperaktivitit,
Ablenkbarkeit, Impulsivitit, Unaufmerksamkeit sowie anderen Verhaltensauffilligkeiten auf
die Manifestation der Lernschwierigkeiten. Eine verstirkte Unaufmerksamkeit der Patienten
fiihrte bei thnen zu einem eniedrigeren Risiko fiir das Auftreten von Lernschwierigkeiten.

In die Analyse einer verzogerten Sprachentwicklung gingen Impulsivitit und

Unaufmerksamkeit ein, in die der Hyperaktivitit zusdtzlich die Ablenkbarkeit. Besonders
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impulsive Kinder fingen seltener verspitet an zu sprechen und waren weniger von
Hyperaktivitét betroffen.

Der Einfluss von Impulsivitit, Unaufmerksamkeit und anderen Verhaltensauffalligkeiten auf
das Merkmal Ablenkbarkeit wurde analysiert. Uber eine erhdhte Ablenkbarkeit ihres Kindes
klagten Eltern seltener, wenn das Kind bereits durch Impulsivitdt oder Unaufmerksamkeit
auffiel.

Die Merkmale Unaufmerksamkeit und andere Verhaltensauffilligkeiten wurden auf einen
Zusammenhang mit Impulsivitdt gepriift. Unaufmerksame Patienten litten seltener unter
Impulsivitat.

Als Faktor in die Analyse der Unaufmerksamkeit gingen die nicht ndher bezeichneten
Verhaltensauffilligkeiten ein. Wurden bei den Kindern weitere nicht nédher bezeichnete

Verhaltensauffilligkeiten beobachtet, so waren die Kinder seltener unaufmerksam.

Tab. 30: Odds ratios mit 95 % Konfidenzintervall fiir den gegenseitigen Einfluss der
Teilleistungsstorungen

Abhéngiges Merkmal Einflussfaktoren Odds ratios Signifikanzniveau
(95% Konfidenzintervall)
Grobmotorik Feinmotorik 10,339 (2,584-41,362) 0,001
Grobmotorik Verzogerte 5,353 (1,857-15,435) 0,002
Sprachentwicklung
Feinmotorik Verzogerte 0,238 (0,057-0,996) 0,049
Sprachentwicklung
Feinmotorik Unaufmerksamkeit 0,123 (0,028-0,545) 0,006
Lernschwierigkeiten Unaufmerksamkeit 0,117 (0,028-0,481) 0,003
Verzogerte Impulsivitat 0,333 (0,139-,802) 0,014
Sprachentwicklung
Hyperaktivitét Impulsivitit 0,140 (0,037-0,530) 0,004
Ablenkbarkeit Impulsivitit 0,069 (0,007-0,686) 0,022
Ablenkbarkeit Unaufmerksamkeit 0,075 (0,015-0,383) 0,002
Impulsivitat Unaufmerksamkeit 0,035 (0,007-0,175) 0,000
Unaufmerksamkeit Andere 0,060 (0,007-0,495) 0,009

Verhaltensauffilligkeiten
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5.3.2 Anthropometrische Merkmale

Wir untersuchten mit Hilfe der univariaten Varianzanalyse einerseits den Einfluss des
Geschlechts, des Alters und des Geburtsjahres der NF1-Patienten auf das Korpergewicht, die
KorpergroBBe und den Kopfumfang wiahrend der ersten fiinf Lebensjahre. Andererseits
iiberpriiften wir, ob die Korperhohe der Eltern, der Durchbruch des ersten Milchzahnes oder
der Schweregrad der NF1 und bestimmte Merkmale (Verdnderungen der Wirbelsdule, der
peripheren Knochen, ein Makrozephalus oder ein Kleinwuchs) sowie die Zeitpunkte deren

Erstauftretens die korperliche Entwicklung der NF1-Patienten beeinflussten.

Die Tabelle 31 zeigt die typische Alters- und Geschlechtsabhingigkeit der
anthropometrischen Merkmale. Das Geburtsjahr der NF1-Patienten hatte keinen Einfluss auf

das Korpergewicht, die KorpergroBe oder den Kopfumfang.

Tab. 31: Einfluss von Geschlecht und Alter der NF1-Patienten
auf Korpergewicht, Korpergrofle und Kopfumfang

Merkmale R’ Faktoren
Geschlecht  Alter
Korpergewicht 0,956 *ok ok
Korpergrofie 0,971 ok stk
Kopfumfang 0,966 otk *okok

Signifikanzniveaus: **=0,01; ***= 0,00

Von den untersuchten anthropometrischen Merkmalen (Tab. 32) hatte die Korperhohe der
Mutter den groBten Einfluss auf die korperliche Entwicklung der NF1-Patienten in den ersten
fiinf Lebensjahren (v.a. auf die KorpergroBe und das Korpergewicht). Die Korperhdhe des
Vaters und die Dentition des ersten Milchzahnes erklirten die Varianz der Kdrpermal3e nur zu
wenigen Zeitpunkten.

Je groBer der Vater der NF1-Patienten war, desto hoher war das Korpergewicht der Kinder
zur U3. Unsere Patienten hatten zur Ul und von der U4 bis zur U6 ein umso hoheres
Korpergewicht, von der U1 bis zur U6 und zur U8 eine hohere Korpergrofe und zur U3 einen
grofleren Kopfumfang, je grofer die Korperhdhe der Mutter war. NF1-Patienten, die vor dem
vollendeten 5. Monat zahnten, hatten zur U3 eine hohere und zur U7 eine geringere

KorpergroBle als unsere NF-Patienten, die erst nach dem 5. Monat den ersten Zahn bekamen.
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Tab. 32: Einfluss der Korperhohen der Eltern und der ersten Dentition
auf Korpergewicht, Korpergriofie und Kopfumfang

Merkmale R’ Faktoren

Kérperhdhe Ko&rperhohe Dentition

Vater Mutter
Korpergewicht Ul 0,404 ns * ns
Korpergewicht U3 0,423 ok ns ns
Korpergewicht U4 0,350 ns ok ns
Korpergewicht US 0,470 ns ok ns
Korpergewicht U6 0,483 ns * ns
KorpergrofBe Ul 0,416 ns * ns
Korpergrofe U2 0,482 ns * ns
KorpergroBe U3 0,532 ns ok *
Korpergrofie U4 0,367 ns *x ns
KorpergroBe U5 0,491 ns *x ns
KorpergroBe U6 0,482 ns *x ns
Korpergroe U7 0,419 ns ns *
KorpergroBe U8 0,361 ns ok ns
Kopfumfang U3 0,352 ns * ns

Signifikanzniveaus: ns= nicht signifikant; *= 0,05; **=0,01; ***= 0,00

Die NFI1-Merkmale Wirbelsdulenveranderungen, Verdnderungen der peripheren Knochen,
Makrozephalus und Kleinwuchs hatten einen Einfluss auf die korperliche Entwicklung der
Patienten (Tab. 33). Ein Makrozephalus und ein Kleinwuchs konnten als Erkldrung fiir einen
geringeren Teil der Varianz des Korpergewichtes herangezogen werden als die Kérpermalie
der Eltern (s. Tab. 32). Der Anteil der Korpergro3e der NF1-Patienten von der U6 bis zur US,
der durch die Verdnderungen der peripheren Knochen und des Kleinwuchses bestimmt wurde,
war mit dem der Korperhohen der Eltern und der Dentition vergleichbar (s. Tab. 32). Zur U3
war die durch einen Makrozephalus erklédrte Varianz des Kopfumfanges geringer als die durch
die Korperhohe der Mutter (s. Tab. 32).

NF1-Patienten mit Verdnderungen der Wirbelsdule hatten zur U9 eine geringere Korpergrofie
und zur U1 und U8 einen kleineren Kopfumfang als Patienten ohne diese Verdnderungen.
Zeigten Patienten Verdnderungen der peripheren Knochen, so waren sie zur U5 und U6
kleiner und zur U7 groBer als nicht betroffene Patienten.

Das Korpergewicht zur Ul und U2 war bei NF1-Patienten mit einem Makrozephalus hoher
und sie hatten von der Ul bis zur U8 einen groferen Kopfumfang als Patienten mit einem
normal grofBen Kopfumfang.

Kleinwiichsige NF1-Patienten waren zur U9 leichter und von der U4 bis U6 und zur U8 und

U9 kleiner als normal grof3e Patienten.

Die Zeitpunkte des Erstauftretens der Verdnderungen der Wirbelsdule, der peripheren

Knochen, eines Makrozephalus und eines Kleinwuchses beeinflussten die anthropometrischen
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MalBle nicht signifikant. Auch der Schweregrad der Erkrankung hatte keinen statistisch
gesicherten Einfluss auf die korperliche Entwicklung der NF1-Patienten.

Tab. 33: Einfluss der Verinderungen der Wirbelsiule und der peripheren Knochen, eines
Makrozephalus und eines Kleinwuchses auf Kérpergewicht, Korpergrofie und Kopfumfang

Merkmale R? Faktoren

Verdnderungen Verdnderungen Makrozephalus Kleinwuchs
der Wirbelsdule der peripheren

Knochen

Korpergewicht Ul 0,171 ns ns * ns
Korpergewicht U2 0,200 ns ns * ns
Korpergewicht U9 0,314 ns ns ns *
Korpergrofie U4 0,222 ns ns ns *
Korpergrofe US 0,291 ns *oE ns *ok
Korpergrofle U6 0,419 ns ok ns oAk
Korpergrofie U7 0,433 ns ok ns ns
Korpergrofie U8 0,396 ns ns ns oAk
Korpergrofie U9 0,583 HoH ns ns oAk
Kopfumfang Ul 0,519 * ns * ns
Kopfumfang U3 0,154 ns ns * ns
Kopfumfang U4 0,209 ns ns * ns
Kopfumfang U5 0,350 ns ns woH ns
Kopfumfang U6 0,407 ns ns ok ns
Kopfumfang U7 0,444 ns ns ok ns
Kopfumfang U8 0,659 * ns ok ns

Signifikanzniveaus: ns= nicht signifikant; *= 0,05; **=0,01; ***= 0,00

Das Korpergewicht und die KorpergroBBe der NF1-Patienten in den ersten fiinf Lebensjahren
war am stirksten durch die Korperhohe der Mutter bestimmt. Ab der U6 wirkten sich
einerseits ein Kleinwuchs, Verdnderungen der peripheren Knochen und der Wirbelsdule
zunehmend auf die Korpergrofle und andererseits ein Makrozephalus auf den Kopfumfang
aus. Insgesamt zeigte die korperliche Entwicklung vor allem zu den ersten Untersuchungen
eine Abhéngigkeit von genetisch bedingten Faktoren. Im weiteren Verlauf wurde sie mit
wachsendem Anteil von den NF1-Merkmalen Verdnderungen der Wirbelséule, der peripheren

Knochen, Makrozephalus und Kleinwuchs beeinflusst.

Zusammenfassung:

Die untersuchten morphologischen und anthropometrischen Merkmale zeigen einen

Zusammenhang mit z.T. multiplen Faktoren (z.B. Geschlecht, Erbgang, Dentition und dem

gleichzeitigem Vorhandensein mehrerer morphologischer Merkmale).
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Minnliche NF1-Patienten unserer Studie hatten ein hoheres Risiko, kutane/subkutane
Neurofibrome, Verdanderungen der Wirbelsdule und der peripheren Knochen auszupriagen als
Maidchen. Bei den Jungen wurden auflerdem die kutanen/subkutanen Neurofibrome spiter
und die Verdnderungen der peripheren Knochen frither manifest als bei den weiblichen
Patienten.

Erkrankten unsere Patienten an der NF1 aufgrund einer Spontanmutation, so erhohte sich ihr
Risiko, ein sog. Freckling auszuprdgen und nicht néher unterteilte Verhaltensauffalligkeiten,
wie Interesselosigkeit, Miidigkeit, Angstlichkeit oder Zuriickgezogenheit aufzuweisen.

Fiir unsere NF1-Kinder, die den ersten Milchzahn vor dem 5. Lebensmonat bekamen, erhohte
sich das Risiko, Irisknétchen und plexiforme Neurofibrome auszubilden.

Zwischen den verschiedenen morphologischen Merkmalen gab es multiple Korrelationen.
Besonders im Bereich der Teilleistungsstorungen (Lernschwierigkeiten, verzogerte
Sprachentwicklung, motorische Stérungen und Verhaltensauffalligkeiten) fanden wir héufig
ein gemeinsames Auftreten.

Unter den NF1-Hauptmerkmalen war eine Beteiligung der Sehbahn durch Gliome ein
Risikofaktor fiir die Ausprigung eines sog. Frecklings oder von Iriskndtchen. NF1-Patienten,
die plexiforme Neurofibrome aufwiesen, zeigten hiufiger kutane/subkutane Neurofibrome
oder Iriskndtchen. Beim Auftreten von Verdnderungen der peripheren Knochen war meist
auch die Wirbelsdule involviert.

Beziiglich des Zeitpunktes des Erstauftretens der morphologischen Merkmale bestand ein
Zusammenhang zwischen dem friihzeitigen Auftreten der Café-au-lait-Flecken und der
Wirbelsdulenverdnderungen.

Die anthropometrischen Merkmale (Korpergewicht, KorpergroBe und Kopfumfang) zeigten
die typische Alters- und Geschlechtsabhéngigkeit.

Die Varianz der Korpermalle war in den ersten Lebensjahren vor allem durch die Korperhdhe
der Mutter und somit genetisch bedingt. Mit zunehmendem Alter der Patienten (ab der U6)
spielte der Einfluss der NF1-Merkmale (Verdnderungen der Wirbelsdule, der peripheren
Knochen, Makrozephalus und Kleinwuchs) eine Rolle. Makrozephalus und Kleinwuchs traten
bei den NF1-Patienten haufiger auf als Verdanderungen der Wirbelsdule und der peripheren

Knochen.
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6. Diskussion

Entsprechend den Zielsetzungen (siehe Kapitel 3) der vorliegenden Arbeit sollen im
folgenden die Besonderheiten der NF1 im Kindes- und Jugendalter diskutiert werden. Dabei
wird besonderes Augenmerk auf die korperliche Entwicklung der NF1-Patienten gelegt.
Zunichst wird ein Uberblick iiber die manifestierten Merkmale der Patienten unserer Studie
gegeben werden. AnschlieBend werden besondere Gesichtspunkte der Entwicklung der NF1-
Patienten im Kindesalter unter bezug auf die aktuelle Literatur dargestellt.

AbschlieBend soll geklart werden, ob es zusidtzliche relevante, nicht in den NIH-
Diagnosekriterien enthaltene Merkmale der NF1 gibt, die eine friihzeitigere und sicherere

Diagnosestellung im Kindesalter ermoglichen kdnnten.

6.1 Manifestation der morphologischen und anthropometrischen Merkmale

6.1.1 Café-au-lait-Flecken

Café-au-lait-Flecken sind im Kindesalter hdufig die ersten klinisch fassbaren Merkmale der
NF1. Unter gesunden Individuen sind ein bis drei solcher milchkaffeefarbener
Hyperpigmentierungen der Haut ein relativ hiufiger Befund. Eine Mindestzahl von sechs
Café-au-lait-Flecken weist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die NF1 hin. Diese Hautbefunde
konnen bereits zur Geburt vorhanden sein. IThre Anzahl und Gréf8e kann wihrend der Kindheit
noch zunehmen. Bei Erwachsenen findet kein Wachstum dieser Flecken mehr statt, vielmehr
kann es sogar zu einer Riickbildung kommen. Die Grofle de Café-au-lait-Flecken variiert
zwischen 0,5 bis 50 cm, liegt aber im Regelfall unter 10 cm (RICCARDI 1992, HUSON und
HUGHES 1994).

Café-au-lait-Flecken konnen differentialdiagnostisch auch mit anderen Erkrankungen
assoziiert sein, z.B. der Neurofibromatose Typ 2, dem McCune-Albright-Watson- und dem
Silver-Russell-Syndrom (RICCARDI 1991, KORF 1992, GOLDBERG et al. 1996).
Zusitzlich miissen die ,,Familidren multiplen Café-au-lait-Flecken™ als eine weitere
autosomal-dominante Erkrankung mit entsprechenden Hautverdnderungen in Betracht

gezogen werden (WHITEHOUSE 1966, ARNSMEIER et al. 1994).
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Alle NF1-Patienten unserer Untersuchung hatten Café-au-lait-Flecken ausgeprigt. In der
Literatur reichen die Angaben von 77% bis zu 100% (RICCARDI 1981, CRAWFORD 1986,
HUSON et al. 1988, CNOSSEN et al. 1997, DE BELLA et al. 2000b). Die Unterschiede
beruhen u.a. darauf, auf welche Altersgruppe sich die Untersucher bezogen. Es ergaben sich
Ubereinstimmungen beziiglich der Hiufigkeit der Café-au-lait-Flecken mit den Studien an
NF1-Kindern von Obringer (97%), Kohler (98,6%), Eichhorn (96%) und Krolls (100%)
(OBRINGER et al. 1989, KOHLER 1990, EICHHORN 2001, KROLLS 2001).

6.1.2 Freckling

Eine sommersprossenartige Hyperpigmentierung der Haut mit einem Durchmesser zwischen
1-3 mm (sog. Freckling) ist ein weiterer typischer Befund der NFI1. Diese Verdnderungen
finden sich insbesondere subaxillér, inguinal, submammir und bei adipdsen Patienten auch
intertriginds. Sie konnen jedoch auch eine diffuse Verteilung tiber den gesamten Stamm und
die proximalen Extremitdten aufweisen. Ein Freckling entwickelt sich vorwiegend nach dem
Auftreten der Café-au-lait-Flecken (RICCARDI 1992, HUSON und HUGHES 1994).

61,8% unserer Patienten hatten ein Freckling ausgeprédgt, wobei wir nicht nach Lokalisation
unterschieden. Ein axilldres Freckling wurde bei 67%, ein inguinales bei 44% und ein
submammaires bei 29% (der Frauen) der Patienten in Husons Arbeitsgruppe gefunden
(HUSON et al. 1988). McGaughrans Patientengruppe zeigte in 83,8% ein axilldres und in
42,3% ein inguinales Freckling (McGAUGHRAN et al. 1999). In einer Publikation von
Obringer wird die Héaufigkeit eines Frecklings mit 81% angegeben (OBRINGER et al. 1989).
Im Vergleich dazu gibt Eichhorn mit 93% ein hdufigeres Auftreten dieser Hautverdnderungen
an (EICHHORN 2001). Demgegeniiber finden sowohl Krolls als auch Kohler geringere
Privalenzraten (47,1% bzw. 29,16%) in ihren Patientengruppen (KOHLER 1990, KROLLS
2001).

6.1.3 Neurofibrome

Neurofibrome sind gutartige Tumoren des perineuralen Gewebes. Die Privalenz fiir
Neurofibrome wurde bei Kindern unter sechs Jahren mit 15% angegeben (OBRINGER et al.
1989). Es werden dermale (kutane und subkutane) von plexiformen Neurofibromen
unterschieden. Dermale Neurofibrome liegen in der Dermis und Epidermis, plexiforme

Neurofibrome sind mit groBBeren subkutanen bzw. viszeralen Nervenstimmen assoziiert. Die
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dermalen Neurofibrome entwickeln sich nach den Café-au-lait-Flecken, meist erst in der
spaten Kindheit oder wéahrend der Pubertét, so dass sie bei fast allen Patienten, die das 20.
Lebensjahr iiberschritten haben, zu finden sind. Kutane Neurofibrome waren bei 59,4% und
subkutane bei 45,5% der Probanden der Nordwest England Studie von McGaughran zu finden
(McGAUGHRAN et al. 1999). Plexiforme Neurofibrome treten hiufig kongenital auf und
kommen je nach Altersklasse bei 9% bis 44% der Patienten vor. Sie besitzen im Gegensatz zu
den dermalen Neurofibromen ein erhohtes Risiko maligne zu entarten und sich zu malignen
peripheren Nervenscheidentumoren zu entwickeln. Das Risiko wird in der Literatur mit 3%
bis 5% angegeben. Die Schwannzellen in plexiformen Neurofibromen mutieren und zeigen
zytogenetische Anomalititen (RICCARDI 1981, CRAWFORD 1986, RICCARDI 1992,
HUSON und HUGHES 1994, WAGGONER et al. 2000, WALLACE et al. 2000).

Die Haufigkeit der kutanen/subkutanen Neurofibromen ist mit 46,1% unter den Kindern
unserer Untersuchung hoher als die von Kéhler ermittelte (27,7%) (KOHLER 1990). Im
Vergleich dazu gibt Eichhorn in ihrer Dissertation eine hohere Pravalenzrate (86%) fiir die
kutanen/subkutanen Neurofibromen an als wir in wunserer Patientengruppe fanden
(EICHHORN 2001). Unsere Ergebnisse zur Haufigkeit der plexiformen Neurofibromen
(31,4%) iibersteigen sowohl diejenigen von Eichhorn (7%) als auch die von Kd&hler (9,7%)
(KOHLER 1990, EICHHORN 2001).

6.1.4 Optikusgliome

Optikusgliome werden als hiufigste ZNS-Tumoren bei NF1-Patienten genannt (RICCARDI
1992). In einer Studie um Shuper waren 62% der Kinder mit Gliomen der Sehbahn an einer
NF1 erkrankt (SHUPER et al. 1997). Andere Autoren geben 50% an (SINGHAL et al. 2002).
Zwischen Optikusgliomen bei NF1-Patienten und Optikusgliomen bei sonst gesunden
Kindern wurden Unterschiede in den initialen Zeichen des Tumors, der Lokalisation und dem
Wachstum gefunden. NF1-Patienten zeigen seltener ein Wachstum von Gliomen der Sehbahn
wihrend der weiteren Betreuung als nicht von NF1 betroffene Kinder (LISTERNICK et al.
1995).

Histologisch stellen Optikusgliome bei NFI1-Patienten im Kindesalter meist geringgradige
pilozytische Astrozytome dar. Bei Patienten, die das 20. Lebensjahr {liberschritten haben,
wurden hohergradige Astrozytome gefunden (SHUPER et al. 1997, GUTMANN et al. 2002).
Die Gliome konnen den Sehnerv, das Chiasma opticum oder diffus die Sehbahn infiltrieren

(SHUPER et al. 1997).
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Bei einer MRT-Untersuchung betrug die Priavalenz eines Glioms der Sehbahn zwischen 4,8%
und 51% je nach Alter und Auswahlkriterien der NF1-Patienten (SEVICK et al. 1992,
BALESTRI et al. 1993, LISTERNICK et al. 1994, VAN ES et al. 1996, MENOR et al. 1998,
KROLLS 2001, RAININKO et al. 2001). Riccardi geht von einer Privalenz von 15% aus,
wobei nur ein Drittel aller Patienten symptomatisch wird und eine Behandlung bendtigt
(RICCARDI 1992). In einer Studie wurde gefunden, dass Kinder mit Komplikationen durch
die Gliome (Exophthalmus, Visusreduktion, Glaukom) in einem jlingeren Lebensalter (1,9
Jahre) erfasst werden als Kinder ohne Komplikationen (5,3 Jahre). Das grofite Risiko fiir die
Entwicklung eines symptomatischen Glioms der Sehbahn bestiinde in den ersten sechs
Lebensjahren. Ist das Chiasma opticum betroffen, so verschlechtert sich die Prognose
(LISTERNICK et al. 1994). Auch kommt es, wie in mehreren Untersuchungen gezeigt wurde
bei Patienten mit Optikusgliom und NF1 haufiger zu Zweittumoren des zentralen
Nervensystems (VAN ES et al. 1996, McGAUGHRAN et al. 1999, SINGHAL et al. 2002).
Verschiedene Studien berichten von einer spontanen Regressionen bei Optikusgliomen
(BRZOWSKI et al. 1992, GOTTSCHALK et al. 1999, PERILONGO et al. 1999, ROSSI et al.
1999).

In einer Verdffentlichung um Virdis wird fiir Optikusgliome {iber eine Haufigkeit von 7,5%
und fiir eine Pubertas praeccox (Méddchen vor dem 8. und Jungen vor dem 9. Lebensjahr) von
2,4% berichtet. Unter den zehn Patienten mit einer Pubertas praecox waren sieben mit einem
Optikusgliom. Die Pubertas praecox wird als hiufige Komplikation bei der NF1 genannt und
tritt meist im Zusammenhang mit einem Optikusgliom auf. (VIRDIS et al. 2000, VIRDIS et
al. 2003). Wir fanden unter unseren Patienten kein Kind mit einem verfrithten Einsetzen der
Pubertit.

Nach der derzeitigen Auffassung neigt die Mehrzahl der Autoren bei NF1-Patienten mit
Optikusgliom eher zu einem konservativen Vorgehen (RICCARDI 1992, SHUPER et al.
1997, LISTERNICK et al. 1994). Bei beschwerdefreien NF1-Kindern sollten bis zu einem
Alter von ca. sechs Jahren sollten regelmaflig MRT-Untersuchungen durchgefiihrt werden. In
verschiedenen Publikationen wird davon ausgegangen, dass bei NFI1-Patienten mit einem
negativen MRT-Befund auch die spitere Entwicklung eines Optikusglioms nicht
ausgeschlossen werden kann (MASSRY et al. 1997, THIAGALINGAM et al. 2004). Die
Empfehlung mehrerer Autoren lautet, Patienten mit einem bereits identifizierten
Optikusgliom, solange sie beschwerdefrei sind, regelmdfig auch im Hinblick auf
Zweittumoren nachzukontrollieren (MRT-Untersuchung, Gesichtsfeld- und

Visusbestimmung) (LISTERNICK et al. 1994, WOLKENSTEIN et al. 1996, SHUPER et al.
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1997, SIGNORINI et al. 2000, SINGHAL et al. 2002). Insgesamt sollten sowohl
asymptomatische als auch symptomatische NF1-Patienten auf ophthalmologische,
endokrinologische und neurologische Komplikationen hin untersucht werden.
Symptomatische oder progrediente Tumoren sollten therapiert werden. Initial wird geraten,
die Chemotherapie aufgrund der geringeren Nebenwirkungen im Vergleich zur
Strahlentherapie (kognitive Verschlechterung, endokrinologische Stérungen) zu bevorzugen.
U.a. wird bei NFI1-Patienten mit einem progressiven Optikusgliom eine kombinierte
intraarterielle und auf Carboplatin basierende Chemotherapie aus vier Substanzen empfohlen
(PACKER et al. 1988, OSZTIE et al. 2001). Bereits in friiheren Untersuchungen wurden
Regressionen eines Optikusglioms unter der Therapie mit Carboplatin beobachtet
(CHARROW et al. 1993). Bei fehlendem Erfolg werden auch Strahlentherapie und Operation
als Therapieoptionen ausgewiesen (SHUPER et al. 1997). Der Vorteil der Strahlentherapie
scheint in einer besonders gilinstigen Langzeitprognose und Erhaltung bzw. Verbesserung der
Sehfunktion zu liegen. Jedoch ist sie bei Kindern und Patienten mit NF1 nicht als Therapie
der ersten Wahl anzusehen, da bei diesen beiden Gruppen die meisten Nebenwirkungen
auftreten (TAO et al. 1997, CAPPELLI et al. 1998). Wenn eine NF1 vorliegt und mit Chemo-
und Strahlentherapie behandelt wurde, wird die rezidivfreie Uberlebenszeit nach einem
Optikusgliom umso hoher eingeschitzt, je élter die Patienten sind. (CHAN et al. 1998). Fiir
die Zukunft konnten Verfahren der Chemo-, Radio- und biologischen Therapie neue
Erfolgsaussichten versprechen (KADOTA et al. 1999).

Eine Beteiligung der Sehbahn durch Optikus- oder Chiasmagliome kommt bei unseren
(28,4%) und den von Krélls untersuchten Patienten (25,7%) etwa gleich hiufig vor (KROLLS
2001). In diesem Zusammenhang beziehen wir uns jedoch nur auf die durch Befragung
ermittelten H&ufigkeiten unter unseren Patienten. Die Optikusgliome, die durch MRT-
Untersuchungen in der Jenaer Kinderklinik aufgedeckt wurden, werden im Abschnitt MRT-
Befunde erwiihnt. Kéhler gibt deutlich niedrigere Privalenzraten (9,7%) an (KOHLER 1990).
Diese Untersuchung ist bereits vor 14 Jahren veroffentlicht worden und basierte auf der in

diesen Fillen der Magnetresonanztomografie unterlegenen Computertomografie.
6.1.5 Irisknotchen
Irisknotchen wurden erstmals 1918 von Waardenburg beschrieben. Der Zusammenhang

zwischen Iriskndtchen und der NF1 wurde jedoch erst im Rahmen der Publikation von Lisch

1937 akzeptiert. Deshalb werden diese Verdnderungen auch Lisch-Knotchen genannt.
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Histologisch handelt es sich um Iris-Hamartome aus Melanozyten, die klar abgegrenzt sowie
farblos bis gelb oder braun sind und als kuppelférmige Erhebungen von der Oberfliche der
Iris erscheinen. Durch eine Spaltlampen-Untersuchung konnen sie von Nivi der Iris
unterschieden werden. Iriskndtchen verursachen keine ophthalmologischen Beschwerden
(LUBS et al. 1991, RICCARDI 1991, GUTMANN et al. 1997). Es wurde festgestellt, dass
sich Irisknétchen im frithen Kindesalter entwickeln und die Anzahl mit den Jahren zunimmt.
Bei Kindern bis zu einem Alter von sechs Jahren werden sie mit einer Hiufigkeit zwischen
5% (jlinger als drei Jahre) und 66% gefunden. Bis zum 10. Lebensjahr treten sie bei 52% bis
70% und schlieBlich bei fast allen Erwachsenen auf (RICCARDI 1981, HUSON et al. 1988,
OBRINGER et al. 1989, LUBS et al. 1991, RAGGE et al. 1993, DE BELLA et al. 2000D).

Unsere Angaben zur Hiufigkeit der Iriskndtchen (36,3%) sind niedriger als die von Eichhorn
(63%) und Kéhler (54,8%) (KOHLER 1990, EICHHORN 2001). Krélls ermittelte mit 10%
deutlich niedrigere Privalenzraten (KROLLS 2001). Die Daten fiir Irisknotchen von Obringer
fiir Kinder unter sechs Jahren kommen unseren Ergebnissen am néchsten (30%) (OBRINGER

et al. 1989).

6.1.6 Skelettveranderungen

Als primédre Skelettverdnderungen werden kongenitale Pseudarthrosen der langen
Rohrenknochen, Verdnderungen de Wirbelkdrper (vertebral scalopping), Skoliose und
kraniofaziale Knochendysplasien (meist unilateral im Sphenoid) bezeichnet. Plexiforme
Neurofibrome konnen zu destruktiven Knochenverdnderungen fithren (RAMELLI et al.
2000). Knochenverdanderungen im Sinne der NIH-Diagnosekriterien wurden in einer Studie
bei 14% der NF1-Patienten gefunden (DE BELLA et al. 2000b).

Die Angaben zur Héufigkeit einer kongenitalen Pseudarthrose der langen Réhrenknochen bei
den NF1-Patienten liegen zwischen 0,5% und 12%. Die Pseudarthrose tritt meist einseitig auf
und befillt vorwiegend die Tibia, seltener den Radius oder die anderen Réhrenknochen.
Verschiedene Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis, dass es sich um einen kongenitalen
Defekt der Knochenbildung handelt. Jungen scheinen hdufiger als Méadchen betroffen zu sein.
50% bis 80% der Patienten mit einer Pseudarthrose sind gleichzeitig an NF1 erkrankt
(RICCARDI 1981, HUSON et al. 1988, OBRINGER et al. 1989, GOLDBERG et al. 1996,
CRAWFORD und SCHORRY 1999, McGAUGHRAN et al. 1999, STEVENSON et al. 1999,
RAMELLI et al. 2000). 19,6% unserer Patienten wiesen Verdnderungen der peripheren

Knochen einschlieBlich einer Pseudarthrose auf.
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Die Therapie der Pseudarthrose sollte eine frithzeitige Operation beinhalten, um die
Moglichkeit des Erlernen des Gehens zu geben (RAMELLI et al. 2000). Andere Autoren
raten, die Operation bis zur Einschulung der Kinder durchzufiihren. Dabei wird u.a. die
Transplantation der Fibula der Gegenseite, die sog. Tibialisation der Fibula, oder auch das
Verfahren der perkutanen transossidren Fixation nach Ilizarov angewendet (FABRY et al.
1988, BOERO et al. 1997). Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass Neugeborene mit
Achsenfehlstellungen der Extremitdten hinsichtlich der Ursache genau untersucht werden
sollten, wobei auch an das Vorliegen einer NF1 zu denken sei. Bereits das sog. Bowing der
Tibia auch ohne Pseudarthose konnte Ausdruck einer ossdren Verdnderung im Rahmen der
NF1 sein (CRAWFORD 1986, RAMELLI et al. 2000, CORRELL 2002).

Eine Skoliose wurde bei 2% bis 53% der NF1-Patienten verschiedener Untersuchungen
nachgewiesen. Sie wird meist zwischen dem 5. und dem 15. Lebensjahr manifest und
entwickelt sich  vorwiegend im unteren Zervikal- oder oberen Thorakalbereich der
Wirbelsdule (RICCARDI 1981, DI SIMONE et al. 1988, HUSON et al. 1988, OBRINGER et
al. 1989, GOLDBERG et al. 1996, CRAWFORD und SCHORRY 1999, McGAUGHRAN et
al. 1999, STEVENSON et al. 1999, RAMELLI et al. 2000). Allerdings scheint eine Skoliose
weniger hdufig unter den NFI1-Patienten zu sein, als in verschiedenen Publikationen
angegeben wird. Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass die Patienten bereits
durch Spezialisten voruntersucht wurden oder Patienten mit einem hoheren Schweregrad in
den Studien tiberwiegen. In einer Untersuchung wird davon ausgegangen dass eine Hiufigkeit
von 10% der Skoliose unter den NFI-Patienten die Realitdt in unselektionierten
Patientengruppen am ehesten widerspiegelt (AKBARNIA et al. 1992).

Verschiedene Autoren empfehlen, die Einteilung der Skoliose bei NF1 hinsichtlich der
operativen Notwendigkeit vorzunehmen. Grad 1 zeigt dabei nativ radiologisch idiopathisch
erscheinende Wirbelsdulenverkrimmungen. Im MRT werden jedoch die NF-typischen
Verdnderungen  (Exkavationen der  Wirbelkdrper,  spitze  Ausziehungen  der
Wirbelkorperkanten) erkennbar. Die typische kurzbogige Skoliose ohne eine ausgeprigte
Rotations- oder Dysplasiekyphose mit fortgeschrittenen nativrontgenologisch erkennbaren
Destruktionen der betreffenden Wirbelkdrpersegmente entspricht dem Grad 2. Der Grad 3 ist
durch kurzbogige Skoliokyphosen mit ventralem Substanzdefekt, durch Destruktion sowie
maximale Rotation und schwere Wirbelsdulenimbalance gekennzeichnet. Leichte
Deformierungen konnen mit einem Korsett behandelt werden. Bei starker Progredienz und
ausgeprigter Kyphose sollten kurzstreckige Fusionen vorgenommen werden. Hohergradige

Destruktionen werden mit einer kombinierten anterioren und posterioren Arthrodese
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behandelt. Unter zundchst konservativen MaBnahmen und regelmdfigen Eigenkontrollen
durch den Patienten (bzw. durch die Eltern) sollte die Atiologie der Skoliose und der
wahrscheinliche Verlauf erkannt werden, um den richtigen Operationszeitpunkt bestimmen zu
konnen. Es wurde darauf hingewiesen, dass in der Nachsorge die erhohte Inzidenz einer
postoperativen Pseudarthrose nicht zu unterschitzen ist (CALVERT et al. 1989, KIM et al.
1997, METZ-STAVENHAGEN et al. 2000, MELLEROWICZ 2003).

Die Pravalenz der Wirbelsdulenverdnderungen in unserer Studie (49%) iiberschneidet sich mit
den Angaben der von Kohler untersuchten radiologisch sichtbaren Verdnderungen (51,4%)
sowie mit den Ergebnissen von Eichhorn (75%), wobei Eichhorn die Verdnderungen der
peripheren Knochen einbezogen hat (KOHLER 1990, EICHHORN 2001). Krolls gibt in
seiner Dissertation deutlich niedrigere Privalenzraten (5,7%) an (KROLLS 2001).

6.1.7 Pravalenz von Teilleistungsstorungen bei NF1-Kindern und gesunden Kindern

Von grofler Bedeutung ist, dass NF1-Patienten hdufiger unter Lernschwierigkeiten leiden.
Dabei gehen die Angaben in der Literatur z.T. weit auseinander. Zwischen 25% und 65% der
NF1-Patienten weisen dementsprechend Defizite der Lernfahigkeit auf (ELDRIDGE et al.
1989, HUSON et al. 1989 a, STINE und ADAMS 1989, RICCARDI 1992, CNOSSEN et al.
1998a, McGAUGHRAN et al. 1999, EICHHORN 2001, ROSSER und PACKER 2003).
59,8% unserer Patienten gaben, an unter Lernschwierigkeiten zu leiden.

Unter den Lernschwierigkeiten scheinen die nonverbalen Beeintrichtigungen zu tiberwiegen.
Am héaufigsten sind die visuelle Gestaltwahrnehmung und die Umsetzung komplexer und
unbekannter Aufgaben betroffen (VARNHAGEN et al. 1988, KOHLER 1990, LEGIUS et al.
1994, FERNER et al. 1996, CUTTING et al. 2002, ROSSER und PACKER 2003). Ein
spezielles Muster von Stdrken und Schwichen der NF1-Patienten wird zur Erkldrung der
Unterschiede im Vergleich zu gesunden Geschwisterkindern und zu lernbehinderten Kindern,
die nicht von der NF1 betroffen sind, herangezogen (ELIASON 1986, ELIASON 1988,
CUTTING et al. 2002, SCHRIMSHER et al. 2003).

Bei diesen Lernschwierigkeiten spielen nicht nur kognitive Defizite, sondern auch Stérungen
der Sprachentwicklung, motorische Beeintrachtigungen und Verhaltensauffilligkeiten eine
Rolle.

Es wurde gefunden, dass der mittlere IQ der NF1-Patienten signifikant niedriger ist als der

gesunder gleichaltriger Kinder. Insgesamt ist der Grad der 1Q-Minderung jedoch nur gering



Diskussion 78

ausgepragt (VARNHAGEN et al. 1988, ELDRIDGE et al. 1989, HUSON et al. 1989,
KOHLER 1990, LEGIUS et al. 1994, FERNER et al. 1996).

Storungen der Sprachentwicklung umfassen globale Storungen (Wortschatz und Aussprache),
eine gestorte Sprechmotorik (Dyslalie, Stammeln, Pressen, Heiserkeit) und den
Dysgrammatismus. In unserer Patientengruppe kam es bei 57,8% zu einer verzogerten
Sprachentwicklung. Andere Studien geben je nach Definition der untersuchten Stérungen
Hiufigkeiten zwischen 36% und 58,7% an (KOHLER 1990, CNOSSEN et al. 1998a,
EICHHORN 2001).

Beeintrachtigungen der Motorik betreffen sowohl die Fein- als auch die Grobmotorik. Die
Haufigkeiten fiir das Vorliegen kombinierter Stérungen liegen zwischen 4% (EICHHORN
2001) und 43% bzw. 49,8% (KOHLER 1990, CNOSSEN et al. 1998a). Unter unseren NF1-
Patienten waren Storungen der Feinmotorik (69,9%) héufiger ausgeprigt als
Beeintrachtigungen der Grobmotorik (51%).

Bei den NF1-Patienten wurde eine hohere Privalenz fiir Verhaltensstorungen gefunden. Die
Kinder unserer Studie litten vermehrt unter Ablenkbarkeit (63,7%), Unaufmerksamkeit
(58,8%), Impulsivitit (44,1%) und Hyperaktivitdt (17,6%). Eichhorn fand eine verstirkte
Unaufmerksamkeit bei 43% , eine erhohte Ablenkbarkeit bei 18% und Hyperaktivitét bei 11%
ihrer Probanden (EICHHORN 2001). Verhaltensauffilligkeiten im Sinne von Aggression,
Depression und ADHD (attention deficit hyperactivity disorder,
Aufmerksamkeitsdefizithyperaktivititssyndrom) werden in einer anderen Publikation mit
49,3% angegeben (CNOSSEN et al. 1998a). Die Arbeitsgruppe um Mautner fand eine
Assoziation zwischen ADHD und Lernschwierigkeiten sowie sozialen Problemen bei Kindern
mit NF1 und ADHD (MAUTNER et al. 2002). In einer Verdffentlichung zum
Personlichkeitsprofil von Jugendlichen mit NF1 gaben diese an, sich als weniger
gewissenhaft, emotional stabil und offen fiir neue Erfahrungen einzuschétzen. AuBerdem
waren sie eher extrovertiert und reizbarer als gesunde gleichaltrige Kinder (PRINZIE et al.
2003).

Kinder und Jugendliche mit NF1 fallen bei der drztlichen Untersuchung héufig durch eine im
Vergleich zu Gleichaltrigen bestehende allgemeine Entwicklungsverzogerung auf. Dabei
konnen frithkindliche motorische Leistungen, das Sprechen, der Gleichgewichtssinn sowie die
gesamte sensomotorische Integration betroffen sein. Aufgrund einer Pseudarthrose kann es
zum verzogerten Laufen kommen. Diffuse plexiforme Neurofibrome kdnnen sensorische und
motorische Beeintrachtigungen auslosen. Intrakranielle und spinale Tumoren konnen

neurologische Storungen verursachen. Aufgrund des Zusammenhangs zwischen einer
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Entwicklungsverzogerung in der Kindheit und Lernschwierigkeiten im spéteren Leben, wird
empfohlen friihzeitig zu intervenieren, um das Ausmal} sprachlicher und motorischer
Storungen moglichst gering zu halten. Die NF1-Kinder sollten daher regelméBig auf
psychomotorische Verdnderungen untersucht werden. AuBlerdem ist eine umfangreiche
Information der Eltern iiber das erhohte Risiko hinsichtlich des Auftretens sozialer und
psychischer Probleme erforderlich (LEGIUS et al. 1994, GOLDBERG et al. 1996, CNOSSEN
et al. 1998a, JOHNSON et al. 1999).

Als Ursachen der Teilleistungsstorungen, die bei der NF1 auftreten, werden einerseits die
intrakraniellen Verdnderungen (im MRT darstellbar) und die verdnderte Neurofibromin-
Expression verantwortlich gemacht (ROSSER und PACKER 2003, SCHRIMSHER et al.
2003, UTTNER et al. 2003). Als Ursachen der Entwicklungs- und Intelligenzdefizite bei der
NF1 werden neben embryologisch determinierten Defiziten der Gehirnorganisation auch
Verdnderungen auf zelluldrer Ebene postuliert. Es wird von einer Beeinflussung von
Rezeptoren, Neurotransmittern oder anderen membran-assoziierten Funktionen zerebraler
Neurone sowie einer Storung der Mikrozirkulation ausgegangen (RICCARDI 1992).

Im Vergleich mit gesunden Kindern (17,9% der Vorschulkinder bzw. 34,4% der méinnlichen
und 16,7% der weiblichen Grundschiiler) wiesen die NF1-Patienten unserer Studie eine
wesentlich hohere Rate an Verhaltensauffilligkeiten auf. Als hyperaktiv werden 4% der
gesunden Kinder eingestuft bzw. 3,3% der Méadchen und 9% bis 10,5% der Jungen. Unter
unseren NF1-Patienten konnten wir eine hohere Prdvalenzrate fiir Hyperaktivitit (17,6%)
feststellen. In Ubereinstimmung mit den gesunden Kindern waren mehr minnliche als
weibliche NF1-Kinder hyperaktiv. Wir fanden bei unseren Patienten auch Storungen der
Aufmerksamkeit hédufiger als in der Normalpopulation, wobei wiederum das minnliche
Geschlecht liberwog.

Sprachstérungen allgemein werden bei gesunden Kindern in 10% bis 29,9% beobachtet. 3-5%
aller gesunden Kinder weisen eine verzogerte Sprachentwicklung auf.

17,2% der gesunden Kinder essen zu wenig und 9% haben Essstorungen im Kindesalter.
Mehr Jungen als Midchen lehnen die Nahrung ab (HERZFELD 1996, MYSCHKER 2002).
Unter den von uns untersuchten gesunden Geschwisterkindern waren 16,7% schlechte Esser.
Ungefahr doppelt so hoch war der Prozentsatz unter den NF1-Patienten (32,6%), wobei mehr

Jungen als Médchen als schlechte Esser eingestuft wurden.
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6.1.8 Schweregradeinteilung

V.a. in der Kindheit ist es sinnvoll eine Einteilung und Gliederung der NF1-Patienten in
Schweregrade vorzunehmen, weil die Dynamik der Erkrankung in diesem Alter besonders
hoch ist. Mit Hilfe dieser Zuordnung konnen die Kinder beziiglich der Art und der
Ausprigungsstirke der Symptome besser verglichen werden. Durch den Uberblick der
manifestierten Symptome konnen Diagnostik und Therapie aullerdem effektiver eingesetzt
werden. Sporadische und familidre Félle der NF1 weisen ein gleiches Krankheitsprofil auf.
Allerdings ist eine definitive Prognose fiir den einzelnen Patienten nicht mdglich.
Komplikationen der unterschiedlichsten Art (kognitive Beeintrachtigungen, plexiforme
Neurofibrome, orthopiddische Erkrankungen, benigne viszerale und endokrine Tumoren,
maligne oder ZNS-Tumoren) konnen im Verlauf der NF1 auftreten. Insgesamt scheinen
jedoch Patienten, die in der Kindheit einen milden Krankheitsverlauf zeigen, ein geringeres
Risiko fiir das Auftreten von Komplikationen zu haben (KOHLER 1990, RICCARDI 1992).
Aufgrund der vorhandenen morphologischen und anthropometrischen Merkmale erfolgte eine
Zuordnung unserer Patienten zu Schweregraden (s. Tab. 1 und Abb. 12 und 13) in Anlehnung
an die Einteilung von Eichhorn (EICHHORN 2001). Die Mehrzahl der einbezogenen
Patienten (72,1 % der Médchen und 52,5 % der Jungen) wies die Kriterien des Grades 2 auf.
Sie hatten eine leichte Ausprigung der NF1, d.h. es waren einige Merkmale aufgetreten, die
kontrolliert werden sollten, aber keinen wesentlichen Einfluss auf die Gesundheit haben. Die
Anzahl der Patienten, die dem Grad 4 zugeordnet wurden, stellte die zweitgrofite Gruppe dar.
Bei ihnen wurde das Auftreten von schweren Komplikationen beobachtet, die schwierig zu
behandeln sind und zu einer erhdhten Morbiditét fithren (schwere NF1). 30,5 % der Jungen
gehorten dem Grad 4 und 15,3 % dem Grad 3 (ausgepridgte NF1) an. Dagegen waren
insgesamt 21 % der Médchen den Schweregraden 3 bzw. 4 zuzuordnen. Nur 4 % der Kinder
hatten eine minimale NF1.

In den Untersuchungen von Eichhorn und Ko&hler wurden ebenfalls die meisten Kinder dem
Grad 2 zugeordnet. Die zweitgroBte Gruppe der Kinder wies Merkmale eines Schweregrad 4
auf. Bei beiden Studien kam es im Verlauf zu einer Ausprigung weiterer Merkmale bzw.
einer Verschlechterung der Befunde und somit zu einem hdheren Schweregrad (KOHLER
1990, EICHHORN 2001).

In einer italienischen Studie um Clementi wurden Patienten mit einem Alter iiber 20 Jahren

héufiger den Schweregraden 2 bis 4 zugeordnet (CLEMENTI et al. 1999).
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6.1.9 MRT-Befunde

Aufgrund der wachsenden Diskussion iiber ein MRT-Screening und der sich daraus
ergebenden Befunde bei NF1-Patienten wird im folgenden auf die Daten der zerebralen
MRTs der Patienten der Jenaer Kinderklinik eingegangen (s. Tab. 3).

Das Spektrum der Befunde der kraniellen Kernspintomografie (MRT) umfasst Dysplasien
(Ventrikelerweiterungen, Hydrozephalus, Asymmetrien der Hirnstrukturen), Hamartien und
Neoplasien. Erst mit zunehmender Anwendung der MRT sind die fiir die NFI
charakteristischen Bereiche mit erhdohtem Signalverhalten bekannt geworden. Sie werden
auch als UBOs (unknown bright objects) bezeichnet, da iiber ihre zugrundeliegende
Pathologie und deren klinische Relevanz noch keine sicheren Erkenntnisse vorliegen.
Allgemein wird ihre Héufigkeit bei MRT-Untersuchungen unter NF1-Patienten zwischen
34,2% bis 93% angegeben (DUFFNER et al. 1989, GOLDSTEIN et al. 1989, SEVICK et al.
1992, FERNER et al. 1993, ITOH et al. 1994, NORTH et al. 1994, MOORE et al. 1996, VAN
ES et al. 1996, MENOR et al. 1998, GRIFFITHS et al. 1999, EICHHORN 2001, KROLLS
2001, RAININKO et al. 2001). Am héufigsten sind die Basalganglien, das Kleinhirn und der
Hirnstamm betroffen (AOKI et al. 1989, DUFFNER et al. 1989, GOLDSTEIN et al. 1989,
FERNER et al. 1993, ITOH et al. 1994, GRIFFITHS et al. 1999, RAININKO et al. 2001).
Hyperintense Verdnderungen auf T2-gewichteten MRT-Aufnahmen wurden bei 82,4% der
Patienten der Jenaer Kinderklinik gefunden. Ein Optikusgliom wurde bei 11,8%
diagnostiziert. In einem Fall wurden ein Optikusgliom und ein Astrozytom nachgewiesen. Die
unspezifischen Verdnderungen umfassten Ventrikelerweiterungen, eine Foramen Monroi-
Blockade und ein Empty sella-Syndrom. Insgesamt ergeben sich damit Verhéltnisse
korrelierend zu den Angaben in der Literatur.

UBGOs sind bei Kindern unter vier Jahren seltener als im Alter zwischen vier und zehn Jahren
zu finden. Bei Kindern iiber zehn Jahren bleiben diese Lasionen meist konstant in ihrer Grof3e
und Anzahl oder sie verschwinden. Eine Progression wird in diesem Alter sehr selten
beobachtet (SEVICK et al. 1992, MENOR et al. 1998, GRIFFITHS et al. 1999). In einer
Publikation um Itoh wurden bei 93% der NF1-Patienten unter 15 Jahren, bei 57% zwischen
16 und 30 Jahren und bei 29% der iiber 30-jédhrigen hyperintense Verdnderungen in T2-
gewichteten MRT-Aufnahmen gefunden. Bei Kontrolluntersuchungen traten in 53,8% der
Félle eine Regression, in 15,4% keine Verdnderungen zum Vorbefund, in 23,1% eine
Progression und in 7,7% eine Mischung aus Zu- und Abnahme der Lésionen auf (ITOH et al.

1994). Ahnliche Ergebnisse erhielten auch Sevick und Menor bei Verlaufskontrollen. Zu einer
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Abnahme der Lisionen kam es bei 36,8% bis 42%, zu einer Zunahme bei 15,5% bis 24,5%
und zu einem stabilen Verhalten bei 15,85 bis 33,5% der NF1-Patienten (SEVICK et al. 1992,
MENOR et al. 1998). Eine schwedische Studie geht davon aus, dass neue UBOs durchaus erst
im spdten Jugendalter auftreten konnen (ltester Patient 19 Jahre). Das Neuauftreten, ein
Wachstum, eine Abnahme und das Verschwinden der Lésionen konnten gleichzeitig und in
allen Altersabschnitten stattfinden (RAININKO et al. 2001). In unserer Patientengruppe war
der alteste Patient, bei dem Hamartome entdeckt wurden, ebenfalls 19 Jahre alt.

Die UBOs werden pathologisch am ehesten als Hamartome, Heterotopien oder Dysplasien
angesehen (DUFFNER et al. 1989, DUNN und ROOS 1989, GOLDSTEIN et al. 1989, SAID
et al. 1996, MENOR et al. 1998). Es konnte u.a. eine dysplatische Gliazellproliferation oder
eine fehlgesteuerte Myelinisierung im sich entwickelnden Gehirn zugrunde liegen (NORTH
et al. 1994, MORRIS et al. 1997). In anderen Publikationen werden vakuoldre oder
spongiotische Umbauprozesse als Ursache der UBOs angenommen (DI PAOLO et al. 1995,
SHEIKH et al. 2003). Eine Erkldrung fiir die =zeitlich begrenzten intrakraniellen
Verdnderungen lieferte die Arbeitsgruppe um Sevick. Das atypische Myelin konnte durch
normale metabolische Prozesse wieder abgebaut und durch ein Myelin mit einer stabileren
Konformation ersetzt werden (SEVICK et al. 1992).

Jedoch wird von einigen Autoren ein malignes Potential der UBOs nicht ausgeschlossen. Z.T.
sind sie im Zusammenhang mit Optikusgliomen gefunden worden oder ein Masseneffekt
wurde beobachtet (FERNER et al. 1993). Auch wurde iiber die Entwicklung von Hirntumoren
am Ort fritherer UBOs berichtet, wobei nur die Minderheit dieser Tumoren bioptiert wurde
(GRIFFITHS et al. 1999). Eine Anreicherung von Kontrastmittel in den Lésionen wird als
tumorverddchtig angesehen (MENOR et al. 1998). Es ist aber ein Fall einer spontanen
Regression einer Kontrastmittel aufnehmenden Region bekannt (MORRIS et al. 1997).

In letzter Zeit sind verschiedene Arbeiten iiber eine Assoziation der UBOs mit
Lernschwierigkeiten oder einem verminderten 1Q (Intelligenzquotienten) erschienen. Z.T.
werden die hyperintensen Herde in T2-gewichteten MRT-Aufnahmen allgemein als
biologische Marker fiir eine verminderte kognitve, visomotorische oder feinmotorische
Funktion bzw. Sprachstérungen verantwortlich gemacht. Manche Autoren weisen sogar auf
eine  Korrelation zwischen anatomischer Lokalisation (z.B. Thalamus) und
neuropsychologischen Funktionseinschrankungen hin (HOFMAN et al. 1994, NORTH et al.
1994, DENCKLA et al. 1996, MOORE et al. 1996, SAID et al. 1996, FELDMANN et al.
2003).



Diskussion 83

Ebenfalls herrschen Unstimmigkeiten iiber den diagnostischen Nutzen der UBOs und ob ein
routinemafliges MRT-Screening bei NF1-Patienten durchgefiihrt werden sollte. In den
meisten Arbeiten wird die diagnostische Relevanz der intrakraniellen Verdnderungen
herausgestellt (GOLDSTEIN et al. 1989, BALESTRI et al. 1993, MENOR et al. 1998,
RAININKO et al. 2001). Sensitivitat und Spezifitit der UBOs lagen in einer Studie bei 97%
bzw. 79%. Mit Hilfe der UBOs konnte bei jungen NF1-Patienten, die nicht die NIH-
Diagnosekriterien erfiillen, die Diagnose NF1 gestellt werden noch bevor weitere Merkmale
der Erkrankung auftreten (DE BELLA et al. 2000a, KROLLS 2001). Gutmann sicht jedoch
keinen Nutzen der UBOs als diagnostisches Kriterium und lehnt ein Sreening ab, weil sich
aus ihnen u.a. keine therapeutische Signifikanz ableiten lisst (GUTMANN et al. 1997).
Andere Autoren befiirworten ein Routine-Screening, v.a. bei Patienten mit Verdacht auf NF1,
da sich diese Lidsionen bei jiingeren Kindern noch entwickeln konnen und somit eine
Diagnose ermoglicht werden konnte (MENOR et al. 1998, DE BELLA et al. 2000a). Bei
Kindern mit einer groferen Anzahl oder einem grofleren Volumen der UBOs sollten
regelméBige MRT-Untersuchungen ebenso erfolgen wie bei Kindern, die dlter als zehn Jahre

sind und eine Progression der UBOs zeigen (SEVICK et al. 1992, GRIFFITHS et al. 1999).

6.1.10 Dentition

Der normale Durchbruch des ersten Milchzahnes erfolgt im Alter zwischen fiinf und acht
Monaten. Kommt es zur Dentition vor dem vollendeten 5. Lebensmonat, ist das Kind ein sog.
Frithzahner. Kinder, die erst nach dem vollendeten 8. Lebensmonat zahnen, werden
definitionsgemif als Spatzahner bezeichnet (KOLETZKO 2000).

In einer Publikation von Lammert wurde die verfrithte Milchzahndentition als neues
Symptom der NF1 postuliert (LAMMERT et al. 2001). Wir erfragten ebenfalls den Zeitpunkt
des ersten Zahndurchbruchs (s. Tab. 10). Insgesamt konnten 31% der NF1-Patienten als
Frithzahner erfasst werden. Zu einer Dentition im Normbereich zwischen dem 5. und dem 8.
Monat kam es bei 58,7%. Unter den ménnlichen Frithzahnern (29% der Jungen) bekamen
8,7% den ersten Milchzahn mit drei Monaten, 10,9% mit vier und 8,7% mit viereinhalb
Monaten. Von den Midchen zahnten 34% vor dem vollendetem 5. Monat. Jeweils 2,4%
hatten ein Dentitionsalter von drei bzw. dreiecinhalb Monaten, 22,0% von vier und 7,3% von
viereinhalb Monaten.

Zum Vergleich wurden die Daten zum Dentitionsalter der gesunden Geschwisterkinder

erhoben (s. Tab. 34). Jeweils drei Jungen und Méidchen machten keine Angaben zum
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Zeitpunkt des Durchbruchs des ersten Milchzahnes. Bei 84,3% der ménnlichen Geschwister
erfolgte der Durchbruch des ersten Milchzahnes zwischen dem 5. und dem 8. Lebensmonat.
10,6% der Jungen waren Friithzahner. Je 5,3% zahnten mit drei und vier Monaten. Nach dem
9. Monat kam es zum Zahndurchbruch bei 5,35 der ménnlichen Geschwister. Unter den
weiblichen Geschwistern waren 7,7%, die den ersten Milchzahn mit vier Monaten bekamen.
Im Normbereich lagen 80,8%. Nach dem 8. Monat kam es zum Zahndurchbruch bei je 3,8%
mit achteinhalb, neun und 13 Monaten. Insgesamt waren nur 8,9% der gesunden

Geschwisterkinder als Frithzahner einzustufen.

Tab. 34: Alter der gesunden Geschwister beim Durchbruch des ersten Milchzahns

Dentitionsalter Jungen Midchen
in Monaten
n % n %
3,0 1 53
4,0 1 53 2 7,7
5,0 6 31,6 6 23,1
55 2 10,5
6,0 3 15,8 8 30,8
7,0 1 53 4 15,4
7,5 1 53
8,0 3 15,8 3 11,5
8,5 1 3,8
9,0 1 5,3 1 3,8
13,0 1 3,8

Von den 94 von Lammert untersuchten NF1-Patienten brachen bei 34% die Milchzéhne bis zu
einem Alter von viereinhalb Monaten durch. Bei den 165 Kindern der Kontrollgruppe kam es
nur bei 6% zu einem Durchbruch vor dem 5. Monat. Eine Abhéngigkeit vom Geschlecht der
Kinder konnte in der Studie von Lammert nicht gefunden werden. Die Ursachen einer
verfriithten Detention waren bis dahin unbekannt (LAMMERT et al. 2001).

Wir kommen mit 31% Frithzahnern unter den NF1-Patienten und 8,9% unter den gesunden
Geschwisterkindern zu einem &hnlichen Ergebnis. Jedoch sind uns auch zum jetzigen
Zeitpunkt aus der Literatur keine Ursachen oder Fille einer verfriihten Milchzahndentition bei

NF1-Kindern bekannt.

Allgemein gibt es bei der ersten Dentiton eine erhebliche individuelle Variation, so dass eine
Schwankungsbreite vom 5. bis zum 13. Monat angenommen wird. Auf die Dentition sollen
konstitutionelle Faktoren, Krankheiten und der Erndhrungszustand einen Einfluss haben. In
hochentwickelten Lindern geht die Tendenz zu fritheren Durchbruchszeiten. Bei einem

Durchbruch vor dem 4. Monat liegt eine nur selten auftretende Dentitio praecox, nach dem
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10. Monat eine Dentitio tarda vor (WILLERSHAUSEN-ZONNCHEN und BUTENANDT
1995).

Von unseren NF1-Patienten erfiillten 6,8% die Kriterien einer Dentitio praecox, wiahrend sich
nur 2,2% der gesunden Geschwister in diese Gruppe einordnen lassen. Eine Dentitio tarda trat
bei 1,1% der Patienten und 2,2% der gesunden Kinder auf. Im Vierfeldertest ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den NFI1-Patienten und den gesunden
Geschwistern beziiglich einer Dentitio praecox.

Als Erkrankungen mit einer vorzeitigen Zahneruption (Dentes natales) sind das Dento-faziale
Syndrom, das Ellis-van-Creveld-Syndrom, das Hallermann-Streiff-Syndrom, die
Pachyonychia congenita, das Proteus Syndrom (nur in betroffenen Kieferabschnitten), das
Saldino-Noonan-Syndrom und das Sotos-Syndrom bekannt. Die Héufigkeit einer Dentitio
connatalis oder Dentitio neonatalis wurde in der Literatur mit 1:2000-3000 angegeben.
Spaltbildungen seien ebenfalls mit einem frithzeitigem Zahndurchbruch verbunden. Bei
Midchen wird ein fritherer Dentitionszeitpunkt beobachtet als bei Jungen (STAEHLE und
KOCH 1996).

Wir fanden beziiglich des Zeitpunktes des Durchbruchs des ersten Milchzahnes keine
Geschlechtsunterschiede zwischen den ménnlichen und weiblichen NF1-Patienten.

Insgesamt ist das Zahnalter (Zdhne des Dauergebisses) relativ unabhingig vom Stand der
physischen Entwicklung (JAEGER 1990, WURSCHI 1993, PORSCHE 2001). Eine engere
Korrelation besteht zum chronologischen Alter, d.h. in einer bestimmten Altersgruppe ist eine
weitgehend unabhédngig vom korperlichen Entwicklungsstand des betreffenden Individuums
definierte Zahnzahl vorhanden. Jaeger gibt Ursachen der vergleichsweise geringen
Korrelation zwischen Zahnalter und anderen Entwicklungskriterien an. Danach vollziehe sich
das menschliche Wachstum in einem kraniokaudalem Gefille, so dass das Kopfwachstum
gegeniiber dem postkranialem Skelett fortgeschritten ist. Der unterschiedliche Einfluss
verschiedener Hormone bedinge das zeitlich verschobene Wachstum von Kopf, Zéhnen und
postkranialem Skelett. Es bestehe eine groflere Umweltstabilitdt der Dentition und gleichzeitig
ein hoherer genetischer Einfluss. Aulerdem seien Zihne und Knochen verschiedener Genese
(JAEGER 1990).

Die anthropometrischen Merkmale beeinflussten den Zeitpunkt des Durchbruchs des ersten
Milchzahnes nur gering. Zur U3 und U7 hatte die KorpergroBe der ménnlichen und
weiblichen NF1-Patienten einen signifikanten Einfluss auf das Dentitionsalter.

Eine Studie von Sommer kam zu dem Ergebnis, dass Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht

eine Verzdgerung des Beginns der ersten Dentition aufweisen. Sie wurde als Ausdruck einer
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gewissen korperlichen Unreife gewertet. Mit zunehmendem Geburtsgewicht wurde der Anteil
der Kinder, die zwischen dem 3. und dem 5. Lebensmonat zahnen, grofer. Unter Kindern mit
einem Geburtsgewicht liber 4000g waren 40% Frithzahner (hier: Dentition vor dem 6.
Monat). Es wird angenommen, dass die Zahnentwicklung und der Zahndurchbruch im
wesentlichen genetischen Steuerungsmechanismen unterliegen und biologisch fixiert sind. So
sollen selbst erhebliche Schwankungen des Geburtsgewichtes Reifgeborener zu keiner
deutlichen Veridnderung des Dentitionsbeginns fithren. Erst extreme Abweichungen kdnnten
eine Verzogerung bzw. Beschleunigung der Dentition nach sich ziehen (SOMMER et al.
1984).

Das mittlere Geburtsgewicht der NF1-Patienten, die wir als Frithzahner einstuften (Dentition
vor dem 5. Monat) lag bei 3816,3g (Standardabweichung 693,7g). Die gesunden
Geschwisterkinder, die vor dem 5. Monat zahnten, wogen im Mittel 3715g zur Geburt
(Standardabweichung 254,8¢g). Die Frithzahner unter den NF1-Patienten waren im Mittel
370g schwerer als die Kinder, die erst mit fiinf Monaten oder spiter zahnten. Die gesunden
Geschwisterkinder, die bereits vor dem 5. Monat den ersten Zahn bekamen, waren
durchschnittlich 300g schwerer als gesunde Geschwisterkinder mit einem Zahndurchbruch
zum normalen Zeitpunkt. Das Korpergewicht zur U1 der Frithzahner unter den NF1-Patienten
war signifikant hoher als das der NF1-Kinder, die erst mit fiinf Monaten oder spater zahnten.
Bei NF1-Patienten oder Kindern mit Verdacht auf diese Erkrankung sollte daher nach dem
Zahndurchbruch gefragt werden. Weitere Untersuchungen sind ndtig, um die Ursache der

fritheren Dentition aufzukliren.

6.1.11 Korperliche Entwicklung der NF1-Patienten

Uber Alterationen der korperlichen Entwicklung der NF1-Patienten im Sinne von
Makrozephalus, Kleinwuchs oder Ubergewicht wird in der Literatur oft diskutiert, obwohl
diese Merkmale nicht zu den NIH-Diagnosekriterien gehoren. Bei 12,5% bis 32 % der Kinder
mit NF1 wird ein Kopfumfang iiber der 97. Perzentile festgestellt. Die Angaben fiir eine
KorpergroBBe unter der 3. Perzentile schwanken fiir die NF1-Patienten im Kindesalter
zwischen 8,3% und 21% (KOHLER 1990; RICCARDI 1992, SZUDEK et al. 2000a,
EICHHORN 2001).

9,8% unserer Patienten erfiillten die Kriterien eines Kleinwuchses und 34,3% hatten einen

Kopfumfang iiber der 97. Perzentile.



Diskussion 87

Ein leichtes Ubergewicht ist nach den Angaben einer Publikation um Clementi fiir die
erwachsenen NF1-Patienten charakteristisch. Wahrend der Wachstumsperiode hatten die von
Clementi untersuchten NF1-Kinder ein anndhernd gleiches Mediangewicht wie die gesunden
gleichaltrigen Kinder (CLEMENTI et al. 1999). Das Korpergewicht der von Eichhorn
untersuchten NF1-Kinder lag ebenso im Normbereich (EICHHORN 2001).

Wird zur Beurteilung des Korpergewichts der Patienten unserer Studie der BMI zugrunde
gelegt, so waren sie im Durchschnitt nicht {ibergewichtig oder adipds

(Ubergewicht=90. Perzentile<BMI<97. Perzentile, Adipositas= BMI>97. Perzentile)
(KROMEYER-HAUSCHILD et al. 2001). Die Patienten neigten aber zu einem hdheren
Korpergewicht. Wéhrend der ersten fiinf Lebensjahre hatten maximal 20% der Jungen und
12% der Méadchen ein Korpergewicht iiber der 97. Perzentile (siehe Kapitel 5.2.1.1). In einer
Untersuchung von Kdohler hatten 4,16% der Kinder ein Korpergewicht {iber der 97. Perzentile
(KOHLER 1990).

Wie erwartet zeigte sich die typische Alters- und Geschlechtsabhingigkeit der
anthropometrischen Merkmale (s. Tab. 31). Jungen hatten wihrend der ersten fiinf
Lebensjahre ein hoheres Korpergewicht, eine hohere KorpergroBe und einen groBeren
Kopfumfang als Maédchen. Diese Ergebnisse stimmen mit generell bestehenden
Unterschieden in der korperlichen Entwicklung von Jungen und Médchen iiberein (SALLER
1959, FLUGEL et al. 1986). Das Korpergewicht und die KorpergroBe der NF1-Patienten in
den ersten fiinf Lebensjahren war am stirksten durch die Korperhohe der Mutter bestimmt.
Ab der U6 wirkten sich ein Kleinwuchs, Verdnderungen der peripheren Knochen und der
Wirbelsdule zunehmend auf die Korpergrole und ein Makrozephalus auf den Kopfumfang
aus. Insgesamt zeigte die korperliche Entwicklung vor allem zu den ersten Untersuchungen
(U1 bis US) eine Abhéngigkeit von genetisch bedingten Faktoren (s. Tab. 32). Im weiteren
Verlauf wurde sie mit wachsendem Anteil von den NFI1-Merkmalen (Verédnderungen der
Wirbelséule, der peripheren Knochen, Makrozephalus und Kleinwuchs) beeinflusst (s. Tab.
33). Diese biologischen Faktoren (Korperhohe der Eltern) erkldren einen wesentlichen Anteil
der Variabilitit der Korpermerkmale der Kinder (RANNENBERG 2002).

Eine Studie um Clementi kommt zu dem Ergebnis, dass es bei Jungen bis zum 7. Lebensjahr
und bei Miadchen bis zum 12. Lebensjahr keine Differenzen beziiglich der Korpergrofe
zwischen gesunden und an NF1 erkrankten Kindern gibt. Insgesamt sei nur ein Teil der NF1-
Patienten von einem Kleinwuchs betroffen. Ein Makrozephalus sei dagegen bei den meisten
Erkrankten zu finden (CLEMENTI et al. 1999). In einer anderen Veroffentlichung wird davon

ausgegangen, dass bei allen NF1-Patienten die KorpergroBe bis zu einem gewissen Grad
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reduziert, der Kopfumfang hingegen vergroBert ist (SZUDEK et al. 2000a). Riccardi geht von
einer Alles-oder-Nichts-Regel aus. Nur ein Teil der Patienten mit NF1 sei von einem
Makrozephalus oder einem Kleinwuchs betroffen (RICCARDI 1992). Der Anteil
Kleinwiichsiger NFI1-Patienten sei unter Erwachsenen grofer als bei Kindern vor der
Pubertit. Eine Wachstumsminderung finde v.a. wihrend der Pubertét statt (CARMI et al.
1999, VIRDIS et al. 2003). Meist ist keine Ursache eines Kleinwuchses zu finden. Es muss
von einer konstitutionellen Manifestation bei NF1 ausgegangen werden. Dennoch sollten bei
Kindern mit einer Kdrpergrofe unter der 3. Perzentile eine Bestimmung des Knochenalters,
eine zerebrale MRT-Untersuchung zum Ausschluss von Tumoren und endokrinologische
Untersuchungen erfolgen. Die Arbeitsgruppe um Virdis kommt zu dem Ergebnis, dass NF1-
Patienten mit einer Korpergrof3e unter der 10. Perzentile eine hohe Inzidenz von schweren
Komplikationen (Tumoren des zentralen Nervensystems, grole plexiforme Neurofibrome,
Skoliose) haben (VIRDIS et al. 2003).
Auch ein Makrozephalus stellt meist einen Nebenbefund dar, ohne dass eine klinisch fassbare
Ursache (z.B. Hydrozephalus, Hirntumor) zugrunde liegt (RICCARDI 1981). Ein im
Vergleich zur Normalpopulation groferes Hirnvolumen wird als eine mdogliche Ursache
angegeben (RICCARDI 1992, CUTTING et al. 2000). Eine Studie um Clementi fand unter
den NF1-Patienten wihrend der gesamten Wachstumsperiode einen groferen Kopfumfang als
bei den gesunden gleichaltrigen Kindern (CLEMENTI et al. 1999). Riccardi nimmt an, dass
der Makrozephalus bei NF1-Patienten nicht kongenital ist, sondern sich erst postnatal
entwickelt (RICCARDI 1981). Uber die Assoziation zwischen einem Makrozephalus und
Komplikationen der NF1 bestehen differente Ansichten. NF1-Patienten mit einem
Makrozephalus hatten in einer Untersuchung signifikant mehr verbale Schwichen als
Patienten mit einem normalgroflen Kopfumfang (CUTTING et al. 2000). Ein Makrozephalus
wird auflerdem in Zusammenhang mit einem hoheren Schweregrad der NF1 gebracht
(ZVULUNOV et al. 1998). Riccardi dagegen sicht keine Korrelation zwischen einem
Makrozephalus bei NF1 und einem verminderten 1Q, epileptischen Anfillen oder EEG-
Verinderungen (RICCARDI 1981). Ahnlich wie beim Kleinwuchs sollte auch beim
Makrozephalus eher von einer konstitutionellen Manifestation bei der NF1 ausgegangen
werden.
Um die korperliche Entwicklung der NFI1-Patienten gesunden gleichaltrigen Kindern
gegentiiberstellen zu konnen, wiahlten wir folgende Erhebungen als Vergleichsgruppen aus:
—Léngsschnittuntersuchung an gesunden Geschwisterkindern von der Ul bis zur U9

(LAMMERT 2001)
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—Léngsschnittuntersuchung an gesunden Kindern zur U1 und von der U3 bis zur U8
(MENNER 1998)
—Jenaer Langsschnittuntersuchung mit Beginn im Jahr 1985 (Daten zur U8 und U9)
(KROMEYER et al. 1997)
—Querschnittsstudie an Jenaer Stadtkindern von 1985 (Daten zur U8 und U9)
(ZELLNER et al. 1996)
In unseren weiteren Untersuchungen fassten wir die Daten der Jenaer Langsschnitt- und der
Querschnittsstudie zusammen.
Eine grafische Darstellung der korperlichen Entwicklung (KorpergroBe, Korpergewicht,
Kopfumfang) der NFI1-Patienten, der gesunden Geschwister und der Vergleichsgruppen
(Langsschnittuntersuchung von MENNER 1998 und Jenaer Studien von KROMEYER et al.
1997 und ZELLNER et al. 1996) kann den Abbildungen 37 bis 42 entnommen werden.
Um eine statistische Priifung der Mittelwertsunterschiede in der korperlichen Entwicklung der
NF1-Patienten und der gesunden Kinder unserer Vergleichsgruppen durchzufiihren, wihlten
wir fiir die Zeitpunkte der Ul und von der U3 bis zur U8 (mehr als zwei unabhidngige
Stichproben) die einfaktorielle ANOVA (analysis of variances) und fiir die U2 und die U9 (je

zwel unabhdngige Stichproben) den zweiseitigen T-Test.
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ADbb. 37: Mittlere Korpergrofie der Jungen Abb. 38: Mittlere Korpergrofie der Mddchen
wihrend der Vorsorgeuntersuchungen wihrend der Vorsorgeuntersuchungen

(bis zum 5. Lebensjahr). (bis zum 5. Lebensjahr).
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Abb. 39: Mittleres Korpergewicht der Jungen
wiihrend der Vorsorgeuntersuchungen
(bis zum 5. Lebensjahr).
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Abb. 41: Mittlerer Kopfumfang der Jungen
wdihrend der Vorsorgeuntersuchungen
(bis zum 5. Lebensjahr).
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Abb. 40: Mittleres Korpergewicht der Miidchen
wiihrend der Vorsorgeuntersuchungen
(bis zum 5. Lebensjahr).
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ADbb. 42: Mittlerer Kopfumfang der Miidchen
wihrend der Vorsorgeuntersuchungen
(bis zum 5. Lebensjahr).

Wie der Vergleich mit drei von uns ausgewidhlten Untersuchungen gezeigt hat, unterscheidet

sich die korperliche Entwicklung unserer NF1-Patienten in den ersten fiinf Lebensjahren in

bezug auf die KorpergroBe und das Korpergewicht kaum von gleichaltrigen gesunden

Kindern. Die Unterschiede des Korpergewichtes und der Korpergrofle zur Ul zwischen den

NF1-Kindern und den Kindern der Studie von Menner konnten auf den sdkularen Trend

zurlickzufiihren sein. In Europa kommt es zu einer Steigerung der Korperhdhenendgréfie um
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durchschnittlich einen mm pro Jahr (KNUSSMANN 1996). Unsere NF 1-Patietenten waren im
Jahr 2001 im Mittel 11,8 Jahre alt und sind somit im Mittel 1989 geboren. Menner begann
seine Untersuchungen bereits 1978. Das signifikant geringere Korpergewicht der ménnlichen
NF1-Patienten im Vergleich mit den von Menner (MENNER 1998) untersuchten Jungen zur
U5 wird dadurch jedoch nicht erklirt und ist als Zufallsbefund zu werten.

Von Bedeutung sind die Unterschiede im Kopfumfang zwischen unseren an NF1 erkrankten
und den gesunden Kindern der Vergleichsgruppen. Ab der U6 haben sowohl die médnnlichen
als auch die weiblichen Patienten einen grofleren Kopfumfang als die anderen
Vergleichsgruppen. Von der U6 bis zur U8 nimmt nicht nur das Signifikanzniveau, sondern
auch die Anzahl der Vergleichsgruppen, von denen sich die NFI1-Patienten beziiglich des
Kopfumfanges unterscheiden, zu. Zur U9 finden wir zwischen den erkrankten Kindern und
den gesunden Geschwistern keine signifikanten Unterschiede fiir den Kopfumfang. Dieses
Ergebnis konnte auf der geringeren Datenanzahl fiir die NFI-Patienten und die
Geschwisterkinder zur U9 beruhen. Zur U9 waren nur von ca. 12% bzw. 17% der gesunden
Geschwister bzw. Patienten Daten zum Kopfumfang vorhanden. Von der U1 bis zur U8 lagen
uns in beiden Gruppen bei iliber 60% Angaben zum Kopfumfang vor. Dadurch spiegeln die
Abbildungen 41 und 42 ein anderes Bild wider, als es durch die statistischen Berechnungen
beschrieben wird.

Insgesamt fanden wir in der Altersgruppe bis fiinf Jahre keine erhohte Prdvalenz eines
Kleinwuchses oder einer Tendenz zu einer niedrigeren KorpergroBe als in der gesunden
Population. Es ist anzunehmen, dass sich ein Kleinwuchs bzw. eine eher niedrige
KorpergroBe erst in spiteren Lebensabschnitten auspragt.

Ab dem vollendeten ersten Jahr (U6) ist jedoch der Kopfumfang der minnlichen und
weiblichen NF1-Patienten signifikant groBer als der der Vergleichsgruppen. Eine Neigung der
Kinder mit NF1 zu einem groferem Kopfumfang ist somit nicht bereits zur Geburt
festzustellen, betrifft jedoch die Mehrzahl von ihnen ab einem bestimmten Alter. Eine
Zuordnung der NF1-Patienten in eine Gruppe mit bzw. ohne Makrozephalus erscheint deshalb

nicht sinnvoll.
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6.2 Zeitpunkte des Erstauftretens der morphologischen und

anthropometrischen Merkmale

Die Reihenfolge des Auftretens der morphologischen und anthropometrischen Merkmale
zeigte Unterschiede zwischen unseren mannlichen und weiblichen Patienten (s. Abb. 23 und
24 und Abb. 33 bis 35).

Bei den Médchen traten im Mittel bis zum vollendeten ersten Lebensjahr die Café-au-lait-
Flecken, ein Makrozephalus und die peripheren Knochenveridnderungen auf. Bis zum Alter
von fiinf Jahren hatten die Méidchen auBlerdem einen Kleinwuchs, ein Freckling,
Wirbelsdulenveranderungen und plexiforme Neurofibrome ausgeprigt. Bis zum neunten
Lebensjahr konnte eine Sehbahnbeteiligung durch Gliome diagnostiziert werden, Iriskndtchen
und die kutanen/subkutanen Neurofibrome kamen hinzu.

Jungen manifestierten im ersten Lebensjahr periphere Knochenverdnderungen, Café-au-lait-
Flecken und einen Kleinwuchs. Mit der Vollendung des fiinften Lebensjahres hatten sich bei
thnen alle weiteren von uns untersuchten Merkmale manifestiert, auBler den

kutanen/subkutanen Neurofibromen, die erst im Alter von 13 Jahren auftraten.

In der Literatur sind derzeit keine Geschlechtsunterschiede beziiglich des Zeitpunktes der
Manifestation der NF-Merkmale beschrieben. Somit ist davon auszugehen, dass die
Unterschiede zwischen unseren ménnlichen und weiblichen NF1-Patienten wahrscheinlicher
als Geschlechtsunterschiede Schwankungen der Norm in den Zeitspannen des Erstauftretens
widerspiegeln.

Als kongenitale Verdnderungen werden Café-au-lait-Flecken, plexiforme Neurofibrome, eine
Dysplasie der Tibia und Gliome der Sehbahn angesehen, auch wenn diese Merkmale erst
spéter klinisch manifest oder diagnostiziert werden. Bis zum Ende des Vorschulalters (5.
Lebensjahr) treten meist ein Freckling, ein Makrozephalus, ein Kleinwuchs und
Verdnderungen des Skeletts, speziell der Wirbelsdule, auf. Bis zum Eintritt in die Pubertit
bzw. deren Ende (12. bis 15. Lebensjahr) wird die Ausprigung der kutanen/subkutanen
Neurofibrome und einer Skoliose beobachtet (CRAWFORD 1986, GOLDBERG et al. 1986,
KOHLER 1990, RICCARDI 1992, GUTMANN et al., 1997).

Im folgenden wird auf die durchschnittlichen altersspezifischen Prdvalenzraten fiir die

klinischen NF1-Merkmale verschiedener Studien eingegangen (s. Tab. 35).
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Café-au-lait-Flecken sind bei NF1-Patienten bis zum vollendeten 2. Lebensjahr bei 82% bis
97% vorhanden. Im Alter zwischen drei und vier Jahren weisen 99% bis 100% dieses
Merkmal auf (HUSON und HUGHES 1994, DE BELLA et al. 2000b).

Bei unseren ménnlichen und weiblichen NF1-Patienten traten im Mittel die Café-au-lait-
Flecken innerhalb des ersten Lebensjahres auf (bei 90,6%). Bis zum vollendeten 4. Jahr waren
sie bei 99% zu finden.

Ein Freckling tritt bei NF1-Patienten bis zum vollendeten 5. Lebensjahr bei 14% bis 83% auf.
Unter den Sechs- bis Zehnjdhrigen zeigen 50% bis 90% eine solche Hautverdnderung
(HUSON und HUGHES 1994, DE BELLA et al. 2000b). Riccardi geht davon aus, dass ein
Freckling der Axilla bereits zur Geburt vorhanden ist. Ein Frecklling anderer Lokalisation tritt
erst in der Kindheit oder in der Erwachsenenphase auf (RICCARDI 1992). Die Arbeitsgruppe
um DeBella kommt zu dem Ergebnis, dass ein Freckling bis zum 7. Lebensjahr
diagnostizierbar ist (DE BELLA et al. 2000b).

91,8% unserer NF1-Patienten, die Angaben zum Zeitpunkt des Erstauftretens eines Frecklings
machen konnten, hatten bis zum vollendeten 5. Lebensjahr ein Freckling ausgeprigt, weitere
8,2% zwischen dem 6. und dem 10. Jahr.

Bei 10% bis 19% der NF1-Patienten bis zum vollendeten 2. Lebensjahr werden Neurofibrome
insgesamt (darunter werden im folgenden zwei oder mehr kutane/subkutane Neurofibrome
oder ein plexiformes Neurofibrom verstanden) bzw. bei 20% plexiforme Neurofibrome allein
gefunden. Unter den Drei- bis Fiinfjdhrigen werden Neurofibrome bei 10% bis 37%
beobachtet. In der Altersgruppe der Sechs- bis Zehnjdhrigen werden Neurofibrome bei 31%
bis 42% diagnostizierbar, lediglich kutane/subkutane Neurofibrome bei 14%. Die
Pravalenzraten fiir Neurofibrome und kutane/subkutane Neurofibrome scheinen mit
zunehmendem Alter der NF1-Patienten anzusteigen. Von den Elf- bis 15-jdhrigen haben 52%
bis 65% Neurofibrome, 33% kutane/subkutane Neurofibrome und 40% plexiforme
Neurofibrome und unter den 16- bis 20-jdhrigen ca. 70% Neurofibrome und 93%
kutane/subkutane Neurofibrome ausgepragt (LUBS et al. 1991, HUSON und HUGHES 1994,
DE BELLA et al. 2000D).

In unserer Untersuchung waren kutane/subkutane Neurofibrome zwischen dem 1. und dem 5.
Jahr bei 20%, zwischen dem 6. und dem 10. Jahr bei 25%, zwischen dem 11. und dem 15.
Jahr bei 50% und mit 16 Jahren bei 5% der Kinder, die Angaben zum Zeitpunkt des

Erstauftretens machen konnten, ausgepragt.
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26,3% unserer NF1-Kinder hatten bereits im ersten Jahr plexiforme Neurofibrome entwickelt,
bis zum vollendeten 11. Lebensjahr waren sie bei allen unseren Patienten, die sich an den
Zeitpunkt des Erstauftretens erinnern konnten, vorhanden.

Irisknotchen werden bei NF1-Patienten bis zum vollendeten 4. Lebensjahr bei 5% bis 66%
sichtbar. Die grofite Zunahme der Prdvalenzraten kann in der Altersgruppe der Drei- bis
Vierjdhrigen beobachtet werden. Unter den Fiinf- bis Zehnjdhrigen konnen sie bei 40% bis
82% aufgetreten sein. Es wird angenommen, dass sich Iriskndtchen vor den
kutanen/subkutanen Neurofibromen manifestieren (HUSON et al. 1989 a, LUBS et al. 1991,
HUSON und HUGHES 1994, DE BELLA et al. 2000b).

Unter unseren NF1-Patienten waren 60%, die bis zum vollendeten 5. Lebensjahr erstmals
Iriskndtchen auspréigten. Bei weiteren jeweils 20% konnte dieses Merkmal zuerst im Alter

von sechs bis zehn Jahren bzw. zwischen dem 11. und dem 15. Jahr diagnostiziert werden.

Tab. 35: Altersbezogene Priivalenzraten der NF1-Merkmale verschiedener Studien

NF1-Merkmal Alter in Jahren Hiufigkeit in %
Café-au-lait-Flecken 0-2 82-97
Café-au-lait-Flecken 3-4 99-100
Freckling 0-5 14-83
Freckling 6-10 50-90
Neurofibrome insgesamt 0-2 10-19
Neurofibrome insgesamt 3-5 10-37
Neurofibrome insgesamt 6-10 31-42
Neurofibrome insgesamt 11-15 52-65
Neurofibrome insgesamt 16-20 70
Neurofibrome plexiforme 0-2 20
Neurofibrome plexiforme 11-15 40
Neurofibrome kutane/subkutane 6-10 14
Neurofibrome kutane/subkutane 11-15 33
Neurofibrome kutane/subkutane 16-20 93
Irisknotchen 0-4 5-66
Irisknotchen 5-10 40-82

Nach HUSON et al. 1989 a, LUBS et al. 1991, HUSON und HUGHES 1994, DE BELLA et al. 2000b.

Symptomatische Optikusgliome treten laut einer Untersuchung um DeBella in den ersten drei
Lebensjahren auf (DE BELLA et al. 2000b).

Mit dem vollendeten ersten Lebensjahr konnte bei 8% unserer Kinder und mit drei Jahren bei
36% eine Beteiligung der Sehbahn durch Gliome diagnostiziert werden. Dabei unterschieden
wir nicht zwischen symptomatischen und asymptomatischen Formen. Dadurch lassen sich die
hoheren Angaben erkldren, denn Optikusgliome werden bei NF1-Patienten meist nicht

symptomatisch.
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6.3 Einflussfaktoren auf die Ausprigung der morphologischen und

anthropometrischen Merkmale

In der Literatur sind Assoziationen der Merkmale der NF1 nur selten beschrieben. Es wird
davon ausgegangen, dass jeder Patient jedes Merkmal manifestieren kann und dass es keine

unterschiedlichen Risiken gibt, ein bestimmtes Merkmal auszupriagen (RICCARDI 1992).

Einzelne Merkmale der NF1 unserer Untersuchung waren statistisch signifikant miteinander
korreliert bzw. gingen mit einem erhohten Risiko einher, ein weiteres Merkmal auszuprigen.
Die Kombination der Merkmale Freckling und Irisknétchen bestand bei unseren Patienten
gehduft (geringes Signifikanzniveau). Kinder, die ein Freckling ausgebildet hatten, hatten ein
erhohtes Risiko fiir die Manifestation einer Sehbahnbeteiligung durch Gliome (OR=3,9).

Das Auftreten der kutanen/subkutanen Neurofibrome korrelierte mit dem der Iriskndtchen
und der Wirbelsdulenverdnderungen (geringes Signifikanzniveau). Waren bei einem Kind
bereits plexiforme Neurofibrome aufgetreten, so hatte es ein erhohtes Risiko auch
kutane/subkutane Neurofibrome oder Iriskndtchen zu entwickeln (OR=4,2 bzw. 6,3).

Das Vorhandensein einer Sehbahnbeteiligung durch Gliome bei den Méidchen stellte ein
erhohtes Risiko fiir die Ausbildung von Irisknétchen dar. Bei den Jungen waren zuerst die
Irisknotchen diagnostizierbar, die das Risiko fiir das Auftreten einer Sehbahnbeteiligung
erhohten (OR=7,8).

Eine Erkldrung fiir die dargestellten Zusammenhdnge kann in den gemeinsamen
pathogenetischen Mechanismen gefunden werden. Plexiforme und kutane/subkutane
Neurofibrome zeigen eine histopathologische Ahnlichkeit. Die Zellen der Iriskndtchen und
des Frecklings sind melanozytiren Ursprungs. Gliome der Sehbahn sind Astrozytome und
entstammen dem Ektoderm. Auch Irisknotchen, Freckling und Neurofibrome entstehen aus
der embryonalen Neuralleiste (SZUDEK et al. 2000b).

Weiterhin waren Verdnderungen der Wirbelsdule und Iriskndtchen auffallend héufig
miteinander kombiniert (geringes Signifikanzniveau).

Diese Assoziation bleibt unklar (v.a. in pathogenetischer Hinsicht), weil Iriskndtchen dem
Ektoderm und das Skelettsystem dem Mesoderm entstammen. Ein Zufallsbefund kann nicht
ausgeschlossen werden.

Die manifestierten Verdnderungen an den peripheren Knochen stellten ein Risiko fiir die

Ausbildung von Wirbelsdulenverdnderungen dar (OR=5,3).
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Wirbelsdule und periphere Knochen entstechen aus dem Mesoderm. Dies konnte den
Zusammenhang zwischen den Merkmalen erkldren.

Frithzahner hatten ein hoheres Risiko, Iriskndtchen oder plexiforme Neurofibrome
auszubilden, als Kinder, die den ersten Milchzahn mit fiinf Monaten oder spiter bekamen
(OR=3,7 bzw. 2,8).

Ebenso wie die Iriskndtchen und die Neurofibrome sind auch die Zéhne ektodermalen
Ursprungs. Somit ist die Einbeziehung der Zihne in das Krankheitsbild der NF1 nicht
verwunderlich. Allerdings bleibt der Mechanismus der verfriihten Dentition fraglich.
NF1-Patienten, die an der NF1 aufgrund einer Spontanmutation erkrankten, hatten ein hoheres
Risiko ein Freckling und sog. andere Verhaltensauffilligkeiten (Interesselosigkeit, Miidigkeit,
Angst, Zuriickgezogenheit) auszupriagen (OR=2,5 bzw. 6,0).

In den meisten Untersuchungen wurde kein Zusammenhang zwischen der Herkunft der
Mutation (familidir oder Spontanmutation) und dem phénotypischen Erscheinungsbild
gefunden. Ursachen dafiir konnen die genetische Heterogenitit, die variable Expressivitit und
der Pleiotropismus sein.

Mainnliche NF1-Patienten hatten ein hoéheres Risiko als Maédchen,
Wirbelsdulenverdnderungen, periphere Knochenverdnderungen wund kutane/subkutane
Neurofibrome zu entwickeln (OR=5,2 bzw. 2,9 bzw. 2,3).

Auch in der Literatur wird fiir Jungen ein hoheres Risiko fiir die Ausbildung einer
Pseudarthrose beschrieben (RICCARDI 1992, STEVENSON et al. 1999).

An NF1 erkrankte Jungen manifestierten frither Verdnderungen peripherer Knochen als
Midchen (sehr hohes Signifikanzniveau). Die Jungen pragten wesentlich spiter als die
Maidchen kutane/subkutane Neurofibrome aus (hohes Signifikanzniveau). Diese beobachteten
Zusammenhidnge sind unklar und auch von anderen Autoren bisher nicht untersucht worden.
Das friihzeitige Auftreten der Café-au-lait-Flecken (bis zum 6. Lebensmonat) war mit dem der
Wirbelsdulenveranderungen (zwischen dem ersten und dem zweiten Lebensjahr) kombiniert
(hohes Signifikanzniveau).

Café-au-lait-Flecken zdhlen zu den kongenitalen Merkmalen der NF1. Verdnderungen der
Wirbelsdule werden im Vorschulalter manifest. Der gefundene Zusammenhang kann deshalb
als Bestdtigung der Reihenfolge des Auftretens der Merkmale angesehen werden.

In einer kanadischen Studie um Szudek wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten
der NF1-Merkmale untereinander untersucht. Signifikante positive Assoziationen bestanden
zwischen dem Auftreten eines Frecklings und Iriskndtchen, zwischen kutanen/subkutanen und

plexiformen Neurofibromen, kutanen/subkutanen Neurofibromen und Irisknétchen,
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plexiformen Neurofibrome und einer Skoliose (friihzeitig aufgetretene Skoliose,
dystrophische Skoliose) sowie einer Epilepsie und Lernschwierigkeiten. Eine signifikante
negative Assoziation bestand zwischen dem Auftreten der kutanen/subkutanen Neurofibrome
und einer Pseudarthrose (SZUDEK et al. 2000b).

Diese Ergebnisse bestitigen die in unserer Untersuchung gefundenen Zusammenhénge.

Die Assoziation zwischen dem Auftreten der kutanen/subkutanen Neurofibrome und der
plexiformen Neurofibrome war bei Szudeks Patienten stirker ausgeprédgt bei den Jiingeren
(unter fiinf Jahren) als bei den Alteren (zwischen fiinf und neun Jahren und ilter als 14 Jahre).
NF1-Patienten mit plexiformen Neurofibromen konnten nach Szudeks Theorie
kutane/subkutane Neurofibrome frither entwickeln als Patienten ohne plexiforme
Neurofibrome (SZUDEK et al. 2000b).

Auch Patienten unserer Studie, die bereits plexiforme Neurofibrome aufwiesen, hatten ein
hoheres Risiko kutane/subkutane Neurofibrome zu entwickeln.

Unsere Befunde stimmen mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Szudek {iiberein

(SZUDEK et al. 2000b).

Zwischen den einzelnen Teilleistungsstorungen fanden wir Korrelationen, wie z.B. grob- und
feinmotorische Beeintriachtigungen, Lernschwierigkeiten, verzogerte Sprachentwicklung und
Verhaltensauftélligkeiten.

Auch in der Literatur sind Assoziationen zwischen Verhaltensauffilligkeiten und der Prisenz
von Lernschwierigkeiten, Sprachstdrungen und motorischen Problemen beschrieben wurden

(CNOSSEN et al. 1998a).

Insgesamt diirfen bei der Betrachtung der Ergebnisse dieser Studie die methodischen
Probleme nicht aufer acht gelassen werden.

Wir fiihrten eine retrospektive Untersuchung durch, so dass sich die Patienten bzw. deren
Eltern nicht immer an den Zeitpunkt des Erstauftretens der untersuchten Merkmale erinnern
konnten. Dadurch stand uns bei der Betrachtung einiger Merkmale nur eine geringe
Probandenanzahl zur Verfligung. Auch konnten nicht alle untersuchten Patienten von der Ul
bis zur U9 hinsichtlich der kdrperlichen Entwicklung beurteilt werden, weil sie entweder noch
nicht alt genug waren oder die Aufzeichnungen iiber diese Untersuchungen nicht mehr
vorhanden waren. Aus diesen genannten Griinden weisen einige der gefundenen Ergebnisse
bzw. Zusammenhénge nur ein geringes Signifikanzniveau auf. In weiteren Untersuchungen

sollte an einer mdglichst konstanten Probandenanzahl die kdrperliche Entwicklung der NF1-
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Patienten vom Sduglings- bis ins Schulalter beobachtet und die Reihenfolge des Erstauftretens
der NF1-Merkmale festgehalten werden. Durch eine solche konsequente klinische
Verlaufsuntersuchung koénnten einerseits die Moglichkeiten einer frithzeitigeren Diagnostik
verbessert werden. Andererseits konnte dadurch ein Beitrag zur Aufkldrung der Vielfalt des

Phénotyps der NF1 und der Zusammenhinge klinischer Merkmale geleistet werden.
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7. Schlussfolgerungen

Die Héufigkeiten und die Zeitpunkte des Erstauftretens der von uns untersuchten Merkmale
entsprechen weitgehend den Angaben der Literatur. Nicht alle morphologischen und anthro-
pometrischen Auffalligkeiten der NF1-Patienten sind von Geburt an vorhanden. Vielmehr
kommt es im Verlauf der Kindheit und Jugend zur Manifestation der einzelnen Merkmale der
Erkrankung. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Merkmale der NF1 nicht rein
zufillig, sondern gemiB einer gewissen Ordnung auftreten und dass einige Patienten ein

hoheres Risiko haben, bestimmte Merkmale zu entwickeln.

Der progrediente Verlauf der NF1 fiihrt dazu, dass v.a. im Kindesalter Verdnderungen des
Krankheitsbildes stattfinden, die ein rechtzeitiges und konsequentes Handeln erfordern, um
das Auftreten schwerer Komplikationen einzuschridnken bzw. zu verhindern. Eine griindliche
und regelmédBige klinische Untersuchung in diesem Lebensabschnitt ist somit von grofler
Bedeutung. Im Kindesalter sollten zusitzliche apparative Untersuchungsverfahren zur Suche
nach UBOs und Optikusgliomen angewandt werden, wenn ein diagnostischer Nutzen daraus
zu erwarten ist. Besonders wertvoll ist dabei die zerebrale MRT-Untersuchung. UBOs als
typischer Befund auf Schiddelaufnahmen im Kindesalter zusammen mit einem weiteren
Merkmal der NF1 sind Anlass Verlaufskontrollen vorzunehmen. Dabei ist die
Weiterbetreuung dieser Kinder so durchzufiihren, als ob eine nach den NIH-Kriterien
gesicherte NF1 vorliegt, da mit dem Auftreten weiterer Symptome zu rechnen ist. Die
Beobachtung von UBOs ist demnach bei Kindern und Jugendlichen als ein den NIH-Kriterien
gleichwertiges NF1 typisches Merkmal zu werten.

Der hohe Anteil an Frithzahnern unter den NF1-Kindern und der gréere Kopfumfang ab dem
vollendeten ersten Lebensjahr konnen die Hinweise auf das Vorliegen einer NF1 verstirken.
Besonders bei Kindern mit Verdacht auf NF1 ist die Untersuchung hinsichtlich weiterer
Merkmale notwendig, um eine frithe Diagnosestellung zu ermoglichen. Dabei kann auch die
Suche nach Nebensymptomen, wie Makrozephalus, Kleinwuchs, verfrithte Dentition,
Lernschwierigkeiten,  Storungen  der  Motorik,  verzogerte  Sprachentwicklung,
Verhaltensauftilligkeiten und Essverhalten, hilfreich sein.

Aufgrund der Tatsache, dass alle unsere Patienten Café-au-lait-Flecken manifestiert haben,

die meist im ersten Lebensjahr sichtbar wurden, ist beim Auftreten dieser
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Pigmentverdnderungen im Séuglings- und Kleinkindalter differentialdiagnostisch an NF1 zu
denken und nach weiteren Merkmalen der Erkrankung zu suchen.

In weiteren Studien sollte der diagnostische Nutzen der Aufnahme sog. NF1-Nebenmerkmale
(Makrozephalus, Kleinwuchs, Pubertas praecox, motorische Stérungen, Lernschwierigkeiten,
Sprachentwicklungs- und verschiedene Verhaltensstorungen) in die Diagnosekriterien
iiberpriift werden. Dadurch konnte das Risiko einer Diagnoseverzogerung im Kindesalter mit
den sich daraus erwachsenden Konsequenzen im Sinne einer erhdhten Komplikationsrate

minimiert werden.
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Anhang XVvi

Fragebogen I: Teil I-Haupt- und Nebensymptome der NF1

ja nein Zeitpunkt des
Auftretens

Café-au-lait-Flecken

Axilldre/inguinale Sommersprossen

Kutane/subkutane Neurofibrome

Irisknotchen

Plexiforme Neurofibrome

Sehnervbeteiligung

Wirbelsidulenschidigung

Andere Knochenfehlbildungen

Grofler Kopf-Daten liegen vor

Kleinwuchs-Daten liegen vor

Vorzeitiger Pubertitsbeginn

Grobmotorische Stérungen

Feinmotorische Storungen

Lernschwierigkeiten

Welche?

Verzogerte Sprachentwicklung

Verhaltensstorungen

Hyperaktivitit

Ablenkbarkeit

Impulsivitit

Unaufmerksamkeit

Andere?

Weitere Symptome




Anhang

Fragebogen II: Teil II-Metrische Merkmale, Essverhalten, Detention

U1

Neugeborenen- Korpergewicht in kg Korperldnge in cm Kopfumfang in cm
erstuntersuchung

U2

3.-10. Lebenstag Korpergewicht in kg Korperlénge in cm Kopfumfang in cm
U3

4.-6. Lebenswoche Korpergewicht in kg Korperlénge in cm Kopfumfang in cm
U4

3.-4. Lebensmonat Korpergewicht in kg Korperlénge in cm Kopfumfang in cm
Us

6.-7. Lebensmonat Korpergewicht in kg Korperlénge in cm Kopfumfang in cm
ue

10.-12. Lebensmonat Korpergewicht in kg Korperlénge in cm Kopfumfang in cm
u7

21.-24. Lebensmonat Korpergewicht in kg Korperlénge in cm Kopfumfang in cm
U8

43.-48. Lebensmonat Korpergewicht in kg Korperlénge in cm Kopfumfang in cm
U9

60.-64. Lebensmonat Korpergewicht in kg Korperlénge in cm Kopfumfang in cm
Guter Esser: Schlechter Esser:

Durchbruch des ersten Milchzahnes: Monat
Korperlingen der Eltern in cm:

Vater: Mutter:
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Zusammenfassung

Die Neurofibromatose Typl ist eine autosomal-dominante Erbkrankheit mit einer Pravalenz
von 1:4000 bis 1:3000. Ungefahr 50% der Félle stellen Neumutationen dar. Bei einer nahezu
100%-igen Penetranz der Erkrankung liegt eine variable Expressivitit vor.

Trotz der hohen Privalenz der NF1 besteht eine gewisse Unkenntnis bei Arzten und
Betroffenen tiber klinische Symptomatik, Prognose und ggf. zu erwartende Komplikationen.
V.a. im Kindesalter kommt es aus diesem Grund zu einer Verzogerung der Diagnosestellung.
Deshalb wurden neben den NIH-Diagnosekriterien auch Lernschwierigkeiten,
Verhaltensauffilligkeiten, Storungen der Motorik, eine Verzégerung der Sprachentwicklung,
das Dentitionsalter des ersten Milchzahnes und das Essverhalten der NF1-Patienten erfragt.
Die Daten von 102 NF1-Patienten wurden retrospektiv mit Hilfe eines teilstandardisierten
Fragebogens erhoben. Das Ziel der Arbeit bestand darin, einerseits die Haufigkeiten der
untersuchten Merkmale und andererseits den Zeitpunkt des Erstauftretens zu erfassen.
Zusitzlich wurde das Korpergewicht, die Korpergrofle und den Kopfumfang von der U1 (1.
Lebenstag) bis zur U9 (60. bis 64. Lebensmonat) dokumentiert.

Die 59 méinnlichen und 43 weiblichen NF1-Patienten waren im Mittel 10,8 Jahre alt. 58,8%
der Patienten erkrankten an der NF1 aufgrund einer Neumutation. Bei allen 102 Probanden
waren Café-au-lait-Flecken ausgeprégt. Ein Freckling fand sich bei 61,8%. Kutane/subkutane
Neurofibrome zeigten 46,1%, plexiforme 31,4% der Patienten. Diagnostizierte Gliome der
Sehbahn gaben 28,4% an. Bei 36,3% traten Iriskndtchen auf. Eine Beteiligung des
Skelettsystems verteilte sich bei 49% der NF1-Patienten auf die Wirbelsdule (Skoliose,
Kyphoskoliose) und bei 19,6% auf die peripheren Knochen (Pseudarthrose, Verbiegung der
langen Rohrenknochen). Innerhalb des ersten Lebensjahres wurden bei den meisten Patienten
Café-au-lait-Flecken und Verdnderungen der peripheren Knochen ausgeprigt. Bis zum
vollendeten 6. Lebensjahr traten bei den Jungen und Maédchen ein Freckling, plexiforme
Neurofibrome, Iriskndtchen, Gliome der Sehbahn und Verdnderungen der Wirbelsdule hinzu.
Im Alter von neun bzw. 13 Jahren (weibliche bzw. minnliche Patienten) wurden bei den
meisten Patienten erstmals die kutanen/ subkutanen Neurofibrome entdeckt.

Storungen der Grob- bzw. Feinmotorik, Lernschwierigkeiten, eine verzogerte Entwicklung
der Sprache, Verhaltensauffilligkeiten und sog. schlechte Esser waren unter den NFI1-
Patienten hédufiger zu finden als bei gesunden gleichaltrigen Kindern. Auch der Anteil der

Frithzahner (Dentition vor dem vollendeten 5. Lebensmonat) war bei den NF1-Patienten
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erhoht (31%). UBOs (unkown bright objects), morphologisch am ehesten Hamartomen
zuzuordnen, stellten mit 82,4% einen hdufigen Befund auf zerebralen MRT-Aufnahmen dar.
Die korperliche Entwicklung der NF1-Patienten unterschied sich in den ersten fiinf
Lebensjahren beziiglich Korpergrofie und Korpergewicht nicht wesentlich von gleichaltrigen
gesunden Kindern. Ab dem vollendeten ersten Jahr (U6) war der Kopfumfang der ménnlichen
und weiblichen NF1-Patienten signifikant grof3er als der der Vergleichsgruppen. Die Kriterien
eines Kleinwuchses (Korpergrole <3. Perzentile) erfiillten 9,8% der NF1-Patienten. Dieser
wurde bei Jungen durchschnittlich innerhalb des ersten Lebensjahres diagnostiziert. Bei den
Midchen trat er im Mittel mit zwei Jahren auf. 34,4% hatten einen Makrozephalus
(Kopfumfang >97. Perzentile), der sich bei den Maéadchen frither (innerhalb des ersten
Lebensjahres) als bei den Jungen (mit 3,5 Jahren) manifestierte.

Zum besseren Verstindnis der NF1 konnte die Kenntnis der folgenden Zusammenhénge, die
im Rahmen der Untersuchungen gefunden wurden, beitragen: es bestand eine Assoziation
zwischen dem Auftreten eines Frecklings und Iriskndtchen sowie zwischen
kutanen/subkutanen Neurofibromen und Irisknotchen. Das Auftreten der plexiformen
Neurofibrome erhohte das Risiko fiir die Manifestation der kutanen/subkutanen
Neurofibrome. Frithzahner unter den NF1-Patienten hatten ein hoheres Risiko, Iriskndtchen
und plexiforme Neurofibrome zu entwickeln. Das médnnliche Geschlecht war ein Risikofaktor
fiir die Ausbildung von Verdnderungen der Wirbelsdule und der peripheren Knochen sowie
kutanen/subkutanen Neurofibromen.

Weitere Untersuchungen erscheinen notwendig, um die Vielfalt des Phdnotyps der NFI
aufzuklaren und Ursachen fiir den Zusammenhang klinischer Merkmale aufzudecken. Auf die
NIH-Diagnosekriterien sollte in jeder Altersgruppe geachtet und bei deren Auftreten auch auf
assoziierte Merkmalen hin untersucht werden. Der hohe Anteil an Frithzahnern unter den
NF1-Kindern und der groere Kopfumfang ab dem vollendeten ersten Lebensjahr konnten
Hinweise auf das Vorliegen einer NF1 verstiarken. Die Diagnostik bei Kindern mit Verdacht
auf NF1 sollte deshalb neben den NIH-Kriterien auch Nebensymptome, wie Makrozephalus,
Kleinwuchs, verfrithte Dentition, Lernschwierigkeiten, Storungen der Motorik, verzogerte
Sprachentwicklung, Verhaltensauffélligkeiten und schlechtes Essverhalten, umfassen. Durch
eine solche konsequente klinische Verlaufsuntersuchung konnte vor allem bei Kindern mit
einer NFI-Neumutation eine friihere Diagnose der NF1 ermdglicht werden. Trotz der
kontroversen  Diskussion  iiber die = Notwendigkeit  zusétzlicher  apparativer
Untersuchungsverfahren, wie zerebrales MRT, sollten sie bei NF1-Patienten im Kindesalter

angewandt werden, weil dadurch ein diagnostischer Nutzen zu erwarten ist.





