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Einfiihrung

Bei allen drei NF-Typen handelt es sich
um sehr seltene, angeborene Erkrankun-
gen, dieautosomal dominant vererbt wer-
den und Tumorpradispositionssyndro-
me darstellen. Neurofibromatose Typ 1
(NF1; Morbus Recklinghausen) ist die
hiufigste Form der NE, wihrend NF2
und Schwannomatose seltener zu beob-
achten sind. Wihrend die NF1 mit der
seltenen NF2 v.a. den Namen teilt, gibt es
klare Uberlappungen zwischen NF2 und
Schwannomatose [1, 3]. So ist in der kli-
nischen Praxis die Differenzialdiagnose
der Neurofibromatose hiufig eine grofle
Herausforderung. Der vorliegende Arti-
kel soll als Hilfestellung dienen, die NF1
als haufigste Form der NF frithzeitig zu
erkennen und Betroffene bestmoglich zu
begleiten (8 Infobox 1).

Genetische Grundlagen

Die Hiufigkeit von NF1 wird auf 1:2500-
1:3000 geschitzt, wihrend NF2 mit ei-
ner Hiufigkeit von 1:30.000 und Schwan-
nomatose [7] mit einer Haufigkeit von
(1:60.000) noch seltenere Erkrankungen
darstellen [2].

NF1, vormals auch als Morbus Reck-
linghausen bezeichnet, benannt nach
dem deutschen Pathologen Friedrich Da-
niel von Recklinghausen (1833-1910),
der diese Erkrankung erstmals 1881
beschrieben hat, ist eine erbliche Er-
krankung der Haut und des Nervensys-
tems. Hervorgerufen wird NF1 durch
pathogene Varianten (Mutationen oder
Deletionen) im NFI1-Gen, das Neu-
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rofibromin kodiert [2]. Bei Letzterem
handelt es sich um ein Protein, das in
vielen Geweben exprimiert wird und als
Tumorsuppressor fungiert, in dem es
aktiviertes RAS dephosphoryliert und
so inaktiviert [4].

Krankhaftes Neurofibromin kann sei-
ne Funktion nicht mehr ausiiben, so-
dass es bei einem Verlust des gesunden
NF1-Allels durch ein uneingeschranktes
Wachstum zur Tumorbildung in den ent-
sprechenden Geweben kommen kann. So
entstehen bei den Betroffenen im Laufe
ihres Lebens zumeist gutartige Tumoren
auf oder unter der Haut, ebenso im pe-
ripheren und zentralen Nervensystem.
NF1 kann aber, wie in Folge angefiihrt,
ebenso eine Reihe anderer Gewebe und
Korperfunktionen betreffen [2, 4].
== Ca. 50% der Betroffenen haben die

pathogene NFI-Variante aufgrund

einer ,de novo“- (Spontan-) Mutation
in der Ei- oder Samenzelle eines

gesunden Elternteils [5].

Infobox1 NF - grundlegende
Informationen

== Ca. 50 % der Betroffenen haben die
fehlerhafte NFI-Variante von einem
Elternteil geerbt.

== Fiir Kinder von TrigerInnen patho-
gener NFI-Varianten besteht eine
50 %ige Wahrscheinlichkeit, diese
pathogene NFI-Variante zu erben.

Bislang sind mehr als 1000 pathogene
NF1-Varianten bekannt, wobei Einzelnu-
kleotidsubstitutionen, Mikrodeletionen
ebenso wie Splice-Varianten oder auch
Mosaike in der Fachliteratur beschrieben
wurden ([4]; @ Infobox 2).

Die fir die pathogenen Varianten
notwendigen verschiedenen Nachweis-
verfahren (Sequenzierung von Exons
und Introns, Verfahren zur Detektion
von Deletionen und Duplikationen oder
zytogenetische Methoden), die Existenz
von Pseudogenen und der Umstand, dass
die pathogenen Varianten iiber das ganze
Gen verteilt sind, machen die Genoty-

Infobox 2

== NF1, NF2 und Schwannomatose sind
angeboren und liegen damit von Geburt
an vor.

== \Wdhrend NF1 meist bereit ab dem Kin-
desalter symptomatisch wird, kdnnen
erste Symptome bei NF2 und Schwanno-
matose erst Jahre bis Jahrzehnte spéater
auftreten.

== NF1, NF2 und Schwannomatose sind
seltene Erkrankungen, die zur Gruppe der
Tumorpradispositionssyndrome zahlen.

== Die Erkrankungen werden autosomal
dominant vererbt, kdnnen jedoch auch
spontan auftreten.

Bei Verdacht auf NF1 sollte eine

NF1-Genotypisierung in Betracht gezogen

werden [3]. Weiters bei

== Patientlnnen mit unvollstandiger Pene-
tranz der Symptomatik,

== Kindern mit einem schwerwiegenden
Tumor (z.B. Optikus-Gliom),

== positiver Familienanamnese in Kombinati-
on mit unklarer Symptomatik,

== \lerdacht auf NF1-Sonderformen wie
NF1-Mosaik [6]

== Differenzialdiagnose zu anderen gene-
tischen Syndromen mit tiberlappender
Symptomatik.
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Tab.1 Molekulargenetischer Hintergrund von NF-Erkrankungen

Erkran- Gen Chr Genprodukt Mutation ORPHA OMIM
kung
NF1 Neurofibro-  17q11.2 Neurofibromin Keimbahn [5] 636 162.200
min 1 NF1
NF2 Neurofibro- ~ 22q12.2 Merlin, Schwan-  Keimbahn 637 101.000
min 2 NF2 nomin,
Neurofibromin 2
Schwanno-  SMARCBT® 22q11  SMARCB1 Abfolge von 9.3921 162.260
matose LZTR1* 22q12.2 LZTR1 Keimbahn-+ so-
NF2 Merlin matischen Muta-

Chr Chromosom-Genlokus

tionen

*Nicht seltenim Mosaik; nicht alle Falle von Schwannomatose sind durch diese beiden Gene erklérbar;
flr die Schwannomentstehung ist zusatzlich eine somatische NF2-Mutation nétig

pisierung daher durchaus aufwindig
(B Tab. 1; [5]).

Klinische Merkmale von NF1

Hautmanifestationen

Neben den namensgebenden Neurofi-
bromen sind es die Café-au-lait-Flecken
(Café-au-lait Maculae, CALMs), die zu
den héufigsten Manifestationen der NF1
zahlen [3, 7]. Café-au-lait-Flecken sind
gewohnlich bereits von Geburt an oder
in den ersten Lebensmonaten zu beob-
achten und helfen daher, NF1 frithzei-
tig zu diagnostizieren. Es handelt sich
um flache, pigmentierte Flecken auf der
Haut, die dunkler sind als die gewohnli-
che Hautfarbe der entsprechenden Per-
son. Bei Vorhandensein von sechs oder
mehr grofien (> 0,5 cm) Café-au-lait-Fle-
cken liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine NF1 vor (siehe unten, Diagnosekri-
terien) [7].

Café-au-lait-Flecken (CALMs) sind
medizinisch vollig harmlos, wenngleich
manchmal psychisch belastend. Es be-
steht kein Zusammenhang zwischen
deren Anzahl und dem Schweregrad der
NF1. Die Anzahl der Café-au-lait-Fle-
cken, die eine Person mit NF1 hat, kann
sich in der Kindheit und gelegentlich
auch noch im Laufe des Lebens erh6hen.

Sommersprossenartige  Hyperpig-
mentierungen in Hautfalten, sogenann-
tes ,,Freckling®, findet sich insbesondere
axillir und inguinal. Freckling wird
meist im Vorschul- bis Schulalter wahr-
genommen [7] und gilt als ein weiteres

Diagnosemerkmal fiir NF1. Wie die
CALMs ist auch Freckling harmlos.
Fast alle Menschen mit NF1 entwi-
ckeln im Laufe ihres Lebens benigne pe-
riphere Nerventumoren, welche als Neu-
rofibrome bezeichnet werden [7]. Kutane
Neurofibrome beginnen meist im Puber-
tatsalter zu wachsen und nehmen im Al-
ter weiter an Grofe und Anzahl zu. Ku-
tane Neurofibrome sind mit keinem er-
hohten Entartungsrisiko vergesellschaf-
tet, konnen jedoch zu Pruritus (vor al-
lem im Bereich mechanischer Reizung,
z.B. Fuf$sohle, Giirtelschnalle, etc.) und
kosmetischen Beschwerden fithren. Die
Anzahl an Neurofibromen variiert indi-
viduell sehr stark, und der Krankheitsver-
lauf lasst sich daraus nicht vorhersagen.
Stellen viele und grofle Neurofibrome ein
asthetisches Problem dar, kénnen sie mit-
tels (laser-)chirurgischer Verfahren ent-
fernt werden. Rezente Studien haben ge-
zeigt, dass ein Grofiteil von Neurofibro-
men Progesteronrezeptoren exprimiert
[7]. Es gibt jedoch keine Anhaltspunkte
dafiir, dass Kontrazeptiva zur Formation
von Neurofibromen beitragen.
Plexiforme Neurofibrome sind Tumo-
ren, die sich entlang grofierer Nerven-
scheiden bilden und unter der Hautober-
fliche oder in tieferen Korperregionen
zu einem grofleren Volumen anwach-
sen [7]. Sie konnen sich bereits ab Ge-
burt tiberall im Kérper manifestieren und
wachsen in gesundes Korpergewebe ein.
Durch ihr expansives Wachstum kon-
nen sie andere Organe bedrohen, z.B.
die Atemwege oder einen Ureter einen-
gen oder verlegen. Neben korperlichen
Symptomen kénnen plexiforme Neuro-
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fibrome aufgrund einer moglichen nach
auflen sichtbaren korperlichen Entstel-
lung nicht selten auch eine grofie psy-
chische Belastung darstellen. Da plexi-
forme Neurofibrome ein Entartungsrisi-
ko von etwa 10% aufweisen [3], miis-
sen deren plotzliches schnelles Wachs-
tum (auch einzelner Knoten innerhalb
des plexiformen Neurofibroms), anhal-
tende Schmerzen oder eine neu aufge-
tretene neurologische Symptomatik im
Versorgungsgebiet der betroffenen Ner-
ven umgehend abgeklirt werden, da dies
Hinweise fiir Malignitat sein kénnen.

Zu weiteren moglichen Hautmanifes-
tationen von NF1 zdhlen Hypopigmentie-
rungen und Naevus anemicus. Benigne,
gelb-orange Papeln, sog. juvenile Xantho-
granulome, treten bei ca. 1% von Kin-
dern mit NF1 auf. Weiters ist eine Asso-
ziation von NF1 mit Glomustumoren [7]
bekannt. Hierbei handelt es sich um klei-
ne dermale, von einer Kapsel umgebene
arteriovendse Anastomosen, welche am
hiufigsten unter den Fingernigeln auf-
treten und zu starken lokalen Schmerzen
und Beriithrungsempfindlichkeit fithren
konnen ([7]; @ Infobox 3).

Neurologische Dysfunktion
(motorisch oder sensorisch)

NF1-Betroffene besitzen ein erhohtes
Risiko fiir motorische oder sensorische
Dysfunktionen, Neuropathien und Pru-
ritus. Regelmiflige neurologische Unter-
suchungen, zumindest einmal jéhrlich,
sind daher indiziert.

ZNS-Tumoren

NF1 ist mit einem erhohten Risiko fiir
Gliome, vor allem Tumoren der Seh-
bahn (,optic passway glioma®, OPGs),
insbesondere Optikusgliome, aber auch
hohergradige Hirntumoren (Glioblasto-
me), vergesellschaftet [3, 7].

Bei 10-20% der NF1-PatientInnen
kommt es zum Auftreten von nied-
riggradigen Gliomen, die aber in den
meisten Fillen asymptomatisch bleiben.
Manchmal kann es jedoch aufgrund
von Raumforderung oder ungiinstiger
Lage zu neurologischen Symptomen,
Visusverschlechterung oder hormonel-
len Veranderungen kommen. Kontrollen
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mittels MRT sind in diesen Fillen daher
indiziert. Morgendliche Kopfschmerzen
sowie Ubelkeit und Niichternerbrechen
stellen wichtige Warnhinweise von Hirn-
tumoren sowie Hydrozephalus dar und
miissen umgehend weiter abgeklért wer-
den.

15-20% der von NF1 Betroffenen
entwickeln Sehbahngliome, von denen
jedoch nur ca. 30-50% symptomatisch
werden und lediglich ein Drittel Thera-
pie benatigt [10]. Der Héufigkeitsgipfel
liegt im Alter von 2-8 Jahren. Abhingig
von der genauen Lokalisation des Tu-
mors entlang der Sehbahn (z.B. isoliert
an einem oder bilateral an den Seh-
nerven, im Chiasma und/oder in den
postchiasmatischen Trakten) kommt es
zu unterschiedlicher Auspragung der
Symptomatik. Moglich sind Visusver-
lust, Protrusio bulbi, Gesichtsfelddefekte,
Schielen und Papillen6deme bis hin zu
Atrophien. In einzelnen Fillen kann es
zur Erblindung eines oder beider Augen
kommen [10].

Da der Verlauf von Optikusgliomen
unvorhersehbar ist, sind regelmaflige au-
genirztliche Kontrollen inklusive Visus,
optische Kohidrenztomografie (OCT)
und Perimetrie unerldsslich. Diese soll-
ten bei spezialisierten AugenérztInnen
erfolgen, die mit NF1 und speziell mit
der Untersuchung von Kindern vertraut
sind [10].

Eine weitere Moglichkeit zum Scree-
ning ist die MRT-Untersuchung [13],
welche am NF-Expertisezentrum der
Medizinischen Universitit Wien rou-
tineméflig durchgefithrt wird. Ziel ist
die friihzeitige Diagnose von OPGs,
um die Sehleistung bestmdoglich zu er-
halten. Gliicklicherweise beeintréchtigt
die Mehrheit der Optikusgliome nie die
Sehfihigkeit, und eine Behandlung ist
nicht erforderlich. Bei Anhaltspunkten
fir ein Fortschreiten eines OPGs, z.B.
Groflenzunahme im MRT oder Beein-
trachtigung der Sehfihigkeit, ist eine
Chemotherapie mit Carboplatin und
Vincristin gegenwirtig der Goldstan-
dard der Behandlung (@ Infobox 4).

Lisch-Knotchen

Pigmentklimpchen in der Iris, soge-
nannte Lisch-Knotchen, treten gewdhn-

© Der/die Autor(en) 2021

A.-C. Baumgartner - A. A. Azizi

Zusammenfassung

Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist ein
autosomal dominantes Tumorpradis-
positionssyndrom, dessen Verlauf nicht
vorhersagbar ist und das in Abhangigkeit
der Schwere der Symptome vom Kin-
desalter an eine lebenslange Betreuung
durch Spezialistinnen erfordert. Neben
harmlosen Hautmanifestationen (u.a.
Café-au-lait-Flecken) kann es auch zu
Tumoren (Neurofibrome, Optikusgliome,
plexiforme Neurofibrome), zu Stérungen der
Knochenentwicklung, kardiovaskuldren sowie
endokrinologischen Problemen, aber auch zu
Lern- und Entwicklungsstérungen kommen.
Aufgrund des heterogenen Verlaufs und der
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Neurofibromatose Typ 1 - State of the art. Betreuung und
Unterstiitzung fiir Betroffene aller Altersgruppen

Vielfaltigkeit moglicher Symptome kann

das Diagnose- und Therapiemanagement
herausfordernd sein, wobei ein 2017 gegriin-
detes NF1-Expertisezentrum (in Kooperation
zwischen der Patientenorganisation NF-
Kinder und der Univ.-Klinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde an der Medizinischen
Universitat Wien, AKH Wien) Hilfestellung fiir
Betroffene aller Altersstufen im medizinischen
wie auch psychosozialen Bereich anbietet.

Schliisselworter

Pédiatrie - Tumorpradispositionssyndrom -
Seltene Erkrankungen - Neurofibrome - Café-
au-lait-Flecken

affected people of all ages

Abstract

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an
autosomal dominant tumor predispo-
sition syndrome, the course of which is
unpredictable and which, depending on
the severity of the symptoms, requires
lifelong care by specialists. In addition to
harmless skin manifestations (e.g., café-au-
lait spots), tumors (neurofibromas, optic
gliomas, plexiform neurofibromas), bone
abnormalities, cardiovascular as well as
endocrinological problems, and learning
and developmental disorders can occur.
Due to the heterogeneous course and the
variety of possible symptoms, diagnosis and

Neurofibromatosis type 1—state of the art. Care and support for

therapy management can be challenging,
whereby an NF1 center of expertise founded
in 2017 (in cooperation between the patient
organization NF-Kinder and the University
Clinic for Pediatrics at the Medical University
of Vienna, Vienna General Hospital) offers
help for affected of all ages in the medical and
psychosocial field.

Keywords

Pediatrics - Tumor predisposition syndrome -
Rare diseases - Neurofibromas - Café-au-lait
macules (CALMs)

lich ab der Pubertdt auf und stellen ein
weiteres Diagnosekriterium fiir NF1 dar
[3, 7]. Sie verursachen keine medizini-
schen Probleme und beeintréichtigen das
Sehvermdgen nicht. Mit der Spaltlam-
penuntersuchung kénnen Lisch-Knot-
chen von Irissommersprossen (hiufig
bei Menschen ohne NF1 zu beobachten)
unterschieden werden.

Knochenanomalien

Neben onkologischen Manifestationen
ist die NF1 auch mit einem erhséhten
Risiko fiir Knochenanomalien wie ei-
ner Skoliose, Tibiadysplasie oder seltener

22 ‘ Journal fiir Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel 1 - 2021

einer Keilbeindysplasie vergesellschaf-
tet — so ist etwa ein Drittel der NF1-
PatientInnen von orthopidischen Ma-
nifestationen betroffen [3, 7].

Bei 10% der PatientInnen mit NF1
tritt eine Skoliose auf, die sich mit unter-
schiedlichen Schweregraden manifestie-
renkann. In den meisten Fillen handeltes
sich jedoch um eine milde Form, welche
bereits in frither Kindheit vorhanden ist.
In 5% der Fille kommt es zu einer stark
ausgepragten Form der Skoliose, die eine
chirurgische Intervention erfordert [7].

Die Tibiadysplasie stellt eine poten-
ziell schwerwiegende Komplikation von
NF1 dar, welche bei 5% der Betroffenen
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im Laufe des ersten Lebensjahres auf-
tritt. Durch eine angeborene Stérung der
Knochenbildung kommt es zu einer kor-
tikalen Verdickung des Tibiaknochens,
in deren Folge die Tibia ein sogenanntes
anterolaterales Bowing zeigt. In diesem
Bereich kann es leichter zu Frakturen
und zur Ausbildung von Pseudarthrosen
kommen. Goldstandard zur Diagnose ist
die Rontgenuntersuchung der Tibia bei
klinischem Verdacht. Die Heilung gestal-
tet sich oft schwierig, nicht selten ist eine
Stabilisation mittels Fixateur externe er-
forderlich. Die Behandlung einer Pseud-
arthrose ist duf8erst schwierig und sollte
in die Hande orthopédischer Chirurgln-
nen gelegt werden, die mit NF1 vertraut
sind. Deutlich seltener kénnen auch an-
dere Rohrenknochen betroffen sein.

In seltenen Fillen kann bei Neuge-
borenen ein komplettes oder teilweises
Fehlen des Keilbeins, als Keilbeindyspla-
sie bezeichnet, beobachtet werden [7].
Dies kann in manchen Fillen ein Her-
vortreten oder nach unten gerichtetes
Verschieben des Auges zur Folge haben.
In den meisten Fillen resultieren aus
einer Keilbeindysplasie keine medizini-
schen Komplikationen, &sthetische Be-
eintrachtigungen konnen durch komple-
xe chirurgische Interventionen gemildert
werden.

Weiters ist bekannt, dass NF1-Betrof-
fene haufiger unter Osteopenie leiden, so-

dass dann speziell im Alter ein erhohtes
Risiko fiir Osteoporose besteht. Um das
frithzeitige Erkennen von entsprechen-
den Problemen zu gewéhrleisten, sind bei
NF1-PatientInnen regelméfige, jahrliche
orthopidische Kontrollen zu empfehlen
(8 Infobox 5).

Maligne Tumoren

Bei 10 % der von NF1 Betroffenen findet
sich eine maligne Entartung bestehender
Nerventumoren zu malignen peripheren
Nervenscheidentumoren (MPNST) [3, 7].
Hiaufig entwickeln sie sich aus beste-
henden plexiformen Neurofibromen,
metastasieren rasch und haben eine in-
fauste Prognose. Schnelles Wachstum
und neu auftretende oder anhaltende
Schmerzen sowie neue neurologische
Ausfille sind wichtige Warnhinweise
fiir Malignitit und bediirfen umgehend
einer Abklirung mittels bildgebender
Verfahren (MRT, FDG-PET-Scan) [8].
Die chirurgische Resektion ist zurzeit
die bestmdogliche Therapieoption.

Das Brustkrebsrisiko bei jungen Frau-
en mit NF1 ist ab 35 Jahren deutlich er-
hoht, weshalb ein friihzeitiges Brustkrebs-
screening anzuraten ist. Weitere im Zu-
sammenhang mit NF1 gehiuft auftreten-
de Tumoren sind u.a. Phdochromozyto-
me und gastrointestinale Stromatumoren
(GIST) des Darms ([7]; B Infobox 6).

Endokrinologische Storungen

Eine Storung der Pubertitsentwicklung
in Form einer Pubertas praecox bzw. ei-
ner akzelerierten Pubertitsentwicklung
wird immer wieder beobachtet [7]. Hiu-
fig liegen bei diesen PatientInnen Hirn-
tumoren (z.B. Hypothalamus- bzw. Chi-
asmagliom) vor. Aber auch iiber eine ver-
zOgerte Pubertdt mit primérer Amenor-
rh6 wurde im Zusammenhang mit NF1
berichtet.

Kinder und Jugendliche mit NF1 wei-
sen nicht selten eine kleinere Statur auf,
wobei gehduft auch ein therapiebediirf-
tiger Minderwuchs vorliegt, der mit hu-
manem Wachstumshormon (HGH) be-
handelt werden muss.

Weiters konnen Detektion und Ma-
nagement von Phiochromozytomen bei
Bluthochdruck und im Rahmen einer
Differenzialdiagnose Multiple endokri-
ne Neoplasie Typ 2B (MEN2B) durch-
aus eine Herausforderung darstellen
(8 Infobox 7).

Kardiovaskuldres System

PatientInnen mit NF1 sind hdufig, teil-
weise bereits ab dem Kindesalter, von
Bluthochdruck betroffen, wobei zu den
héufigsten Ursachen die essenzielle Hy-
pertonie [3], Phidochromozytome (ca 2 %)
[14] und eine Nierenarterienstenose
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Infobox 3

Infobox 4

Infobox 5

== CALMs und Freckling zéhlen zu den
haufigsten Merkmalen von NF1 und sind
vollig harmlos.

== Kutane Neurofibrome nehmen im Alter
an Anzahl zu, haben aber kein malignes
Entartungsrisiko.

== Plexiforme Neurofibrome weisen ein
Entartungsrisiko von 10 % auf.

== P|6tzliches schnelles Wachstum, neue
neurologische Ausfélle und Schmerzen
sind Hinweise fiir Malignitat und mussen
umgehend weiter abgeklédrt werden.

Infobox 6

== Bei 10 % der NF1-Betroffenen kommt es
zu einer malignen Entartung bestehender
Nerventumoren zu MPNST, welche eine
infauste Prognose haben.

== Das Brustkrebsrisiko ist bei jungen Frauen
mit NF1 erhoht, daher wird ein friihes
Brustkrebsscreening angeraten.

== Phdochromozytome und GIST des Darms
treten bei Patientinnen mit NF1 haufiger
auf.

Infobox 9

== P3dagoglnnen von NF1-betroffenen
Kindern sollten tiber Entwicklungs- oder
Lernstérungen informiert werden. Damit
konnen bereits im Kindergarten und/oder
an der Schule geeignete MaBnahmen
getroffen werden.

== Eine neuropsychologische Entwicklungs-
diagnostik vor Schulbeginn sowie vor
Eintritt in die Mittelschule ist ratsam.

(ebenfalls ca 2%) zdhlen. Die Behand-
lung der Hypertonie erfolgt wie auch in
der Allgemeinbevolkerung iiblich.

In ca. 2% der Fille leiden Kinder mit
NF1 an einem Moya-Moya-Syndrom,
das mit zerebralen Gefif3stenosen und
dem Risiko von Insulten einhergeht
(B Infobox 8).

Makrozephalie

Kinder und Erwachsene mit NF1 haben
hiufig einen groflen Kopfumfang. In den
meisten Fillen ist dies harmlos. In selte-
nen Fillen kann ein grofier Kopfumfang
jedoch auch Folge einer Liquorzirkulati-

== 15% der NF1-Betroffenen entwickeln
Gliome der Sehbahn (OPG).

== Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen 2
und 8 Jahren, in diesem Alter sind augen-
arztliche Untersuchungen halbjahrlich
empfohlen [3].

== Regelmafige augendrztliche Unter-
suchungen inklusive Visus (und wenn
moglich OCT und Perimetrie) sind uner-
lasslich fiir die friihzeitige Detektion eines
OPG.

== Screening-Untersuchungen mittels MRT
konnen bei der friihzeitigen Detektion von
OPGs sehr hilfreich sein.

Infobox 7

== NF1 ist mit Pubertas praecox assoziiert,
hdufig bedingt durch die Lokalisation
niedriggradiger Gliome.

== Kinder- und Jugendliche weisen gehauft
Minderwuchs auf.

onsstérung sein, welche eine weitere Ab-
klarung mittels MRT (in Notfillen auch
CT) notwendig macht und in Folge ei-
ne Intervention erfordert. Regelméifiige
Messungen des Kopfumfangs sind bei
Kindern mit NF1 in allen Fillen indi-
ziert.

(Neuro-)psychologische
Manifestationen

Diese treten bei etwa 50% der NF1-Be-
troffenen auf. Am hiufigsten handelt es
sich dabei um Lernstérungen, Aufmerk-
samkeitsdefizit- und Hyperaktivitatssto-
rung (ADHS) sowie sprachliche und
motorische Auffilligkeiten. In manchen
Fillen konnen Entwicklungsverzoge-
rungen bereits im frithen Kindesalter
beobachtet werden, wenn z.B. Meilen-
steine der Entwicklung im Vergleich zu
gesunden Kindern langsamer erreicht
werden [12]. Nicht selten sind grafo-,
fein- und grobmotorische Ungeschick-
licheit. Beica. 5-8 % der NF1-Betroffenen
ist eine geistige Behinderung vorhanden,
im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung,
bei welcher ca. 3-5% betroffen sind.
Etwa 50 % der Kinder mit NF1 sind
von Lernstorungen betroffen, am hiu-
figsten handelt es sich dabei um Kon-
zentrationsschwierigkeiten. Das frithzei-
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== Bei 10 % der NF1-Betroffenen ist eine
Skoliose vorhanden, in 5% von Féllen
ist eine chirurgische Intervention
erforderlich.

== 5% der NF1-Betroffenen leiden unter
Tibiadysplasien, welche im Verlauf zu
Pseudarthrosen fiihren kdnnen.

== Die Keilbeindysplasie ist eine seltene
Komplikation von NF1, welchein < 1% der
Betroffenen auftritt.

== RegelmaiBige orthopadische Untersu-
chungen sind bei NF1-Patientlnnen in

jahrlichen Abstanden empfohlen.

Infobox 8

== Arterielle Hypertonie ist eine bekannte
Komplikation von NF1, hdufig bedingt
durch essenzielle Hypertonie, Nierenarte-
rienstenose oder Phdaochromozytome.

== Regelmafige Blutdruck-Kontrollen sind
daher ab dem Kindesalter nétig.

tige Erkennen von Defiziten ist essenziell
fiir eine mogliche zielgerichtete padago-
gische und neuro-psychologische Férde-
rung betroffener Kinder (@ Infobox 9).

Seltene Komplikationen von NF1

== Epilepsie [7].

== Kongenitaler Herzdefekt (bspw.
Pulmonalstenose).

== 7ZNS-Tumoren (andere als OPG)
wie niedrig- oder hochgradige
Astrozytome oder niedriggradige
Hirnstammgliome [3].

== Leukidmie: Kinder mit NF1 haben
ein mehr als 200-faches Risiko,
eine unreife myelomonozytische
Leukimie (JMML) zu entwickeln,
wobei die absolute Inzidenz mit
weniger als 1:1000 NF1-PatientInnen
gering ist [3].

== Karzinoide des Darms [7].

= Uberwuchs von Extremititen.

(B Tab. 2)

Diagnosekriterien NF1

Viele Merkmale der NF1 treten altersab-
hingig auf, sodass eine endgiiltige Dia-
gnosestellung geradebeisehrjungen Kin-
dern oft schwierig ist [3]. Die meisten



Tab.2 Haufigkeit und Alter bei Auftreten klinischer NF1-Merkmale [3, 7, 9]

Klinische Manifestation Haufigkeit (%) Alter bei Auftreten
Café-au-lait-Flecken >99 Geburt-12 Jahre
Freckling 85 3 Jahre—Jugendalter
Lisch-Knoétchen 90-95 >3 Jahre

Kutane Neurofibrome >99 >7 Jahre

Plexiforme Neurofibrome 30 (sichtbar)-50 Geburt-18 Jahre

(Bildgebung)

Maligner peripherer Nervenscheidentumor 10 5->75 Jahre
Skoliose 10 Geburt-18 Jahre
Skoliose, die eine chirurgische Intervention 5 Geburt-18 Jahre
erfordert

Tibiadysplasie 5 Geburt-3 Jahre
Pseudoarthrose der Tibia 2 Geburt-3 Jahre
Nierenarterienstenose 2 Lebenslang
Phdochromozytom 2 >10 Jahre
Intelligenzminderung 4-8 Geburt

(IQ<70)

Lernstdrungen 30-60 Geburt

Epilepsie 2 Lebenslang
Optikusgliom 15 2-8 Jahre
Gliom 2-3 Lebenslang
Keilbeindysplasie <1 Geburt

Tab.3 Differenzialdiagnose NF1 [7]

Andere RASopathien
Segmentale NF1, NF1-Mosaik [6]
Legius-Syndrom (SPRED1-Mutation: CALM, Lernschwierigkeiten)

Noonan-Syndrom (u.a. kardiale Anomalien, Minderwuchs, kraniofaziale Dysmorphien, Entwick-
lungsverzogerung)

LEOPARD-Syndrom (dermale und kardiale Fehlbildungen)
Andere Krankheitsformen mit Café-au-lait-Flecken
McCune-Albright-Syndrom (u. a. Pubertas praecox)

Konstitutionelle Mismatch-Repair-Defizienz-Syndrome (CMMRD: u. a. Kolon-Ca., Leukdamien,
Hirntumoren - oft pos. Familienanamnese!)

Syndrome mit anderen Flecken, die mit NF1 verwechselt werden kénnen

Neurokutane Melanose

Peutz-Jeghers-Syndrom (Pigmentstérung der Haut u. Polyposis des Gastrointestinaltrakts)
Piebaldismus (erbliche Pigmentstérung der Haut)

Lokalisierte Uberwuchssyndrome

Klippel-Trenaunay-Weber-Syndrom (Angioosteohypertrophisches Syndrom)
Proteus-Syndrom (Riesenwuchs, multiple Tumoren)

Tumoren, die mit NF1 verwechselt werden kénnen

Lipomatose

Banayan-Riley-Ruvaculba-Syndrom (erbliche Erkrankung mit hamartomatésen Diinndarmpoly-
pen, Lipomen, Makrozephalie und Lentiginose der Genitalien)

Fibromatose
Multiple endokrine Neoplasie 2B
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von NF1 betroffenen Kinder weisen bis
zu ihrem 7. Lebensjahr jedoch zwei der
unten angefiihrten klinischen Zeichen
auf, sodass es als NF1-Diagnosekritie-
rium gilt, wenn mindestens zwei 2 der
folgenden klinischen Merkmale vorlie-
gen ([7]; B Infobox 10).

Die Diagnosekriterien werden zurzeit
iiberarbeitet und werden aller Voraus-
sicht nach erweitert, um auch eine pa-
thogene NFI-Variante/Deletion als Dia-
gnosekriterium aufzunehmen.

Neurofibromatose ist eine genetische
Veranlagung, die zu diversen Erkrankun-
gen fithren kann, deren Verlauf aber sehr
schwer einzuschitzen ist. Die Schwere
der Erkrankung und die einzelnen Sym-
ptome sind nicht nur von Person zu Per-
son sehr unterschiedlich, sondern oft so-
gar bei den Betroffenen innerhalb einer
Familie. Momentan besteht nur selten
die Moglichkeit, den Schweregrad von
NF1 fiir den einzelnen Betroffenen vor-
herzusagen, auch wenn die familidre pa-
thogene Variante bekannt ist. Vor allem
Mikrodeletionen des NFI-Gens weisen
einen schwereren Verlauf auf, u.a. mit
einem hoheren Risiko fiir maligne Ner-
venscheidentumoren und neuropsycho-
logische Defizite.

Manchmal wird erstim Rahmen einer
Genanalyse bei Familienmitgliedern ent-
deckt, dass auch ein Elternteil eines von
NF1 betroffenen Kindes oder Jugendli-
chen selbst die pathogene NFI-Variante
tragt, die klinische Symptomatik aber so
mild ist, dass sie bis zu diesem Zeitpunkt
nicht zu einer NF1-Diagnose gefiihrt hat.

Es gibt sehr milde Verlaufsformen, in
denen auch im Erwachsenenalter ledig-
lich mehrfache Milchkaffeeflecken und
einige Hautneurofibrome zu bemerken
sind und die Betroffenen keiner medizi-
nischen Behandlungen bediirfen. In eini-
gen Fillen kann es aber auch zu weiteren
Tumorarten oder anderen, schwerwie-
genden Komplikationen (s. oben) kom-
men.

Durch die Fortschritte, die bei der
Kldrung der molekulargenetischen Ur-
sachen verschiedenster erblicher Er-
krankungen erzielt wurden, kann eine
humangenetische Analyse maf3geblich
zur Differenzialdiagnose beitragen. So
sind beispielsweise die pathogenen Gen-
varianten (Keimbahnmutationen), die



Originalien

Infobox 10

== Sechs oder mehr Café-au-lait-Flecken von
einer GroBe von mindestens 5mm im
Kindesalter bzw. 15 mm nach der Pubertat

== Zwei oder mehr Neurofibrome oder ein
plexiformes Neurofibrom

== Sommersprossenartige Flecken (Freckling)
in der Leisten- oder Achselgegend

== Sehnervtumoren (Optikusgliom)

== Zwei oder mehr Lisch-Knotchen

== Charakteristische Knochenladsionen
(Tibiadysplasie, Tibiapseudarthrose,
Keilbeindysplasie)

== \/orhandensein eines Verwandten ersten
Grades (Geschwister, Eltern) mit NF1

Infobox 13

NF Kinder (fiir Betroffene JEDEN Alters!)
kann bei der Suche nach medizinischen
Ansprechpartnern behilflich sein (Weblink
siehe unten), bietet ein vielféltiges
Unterstiitzungs- und Informationsangebot an
und ermdglicht weiters den Austausch mit
anderen Betroffenen.

== Email: kontakt@nfkinder.at

== \Website: www.nfkinder.at

zu NF1 und zu NF2 fihren [11], be-
kannt und stellen ein wichtiges Dia-
gnosekriterium fiir diese Erkrankungen
dar. Dennoch kann bei 10-15% der
Fille von suspizierter NF1 trotz Er-
fillen der Diagnosekriterien (s. oben)
der Mutationsnachweis nicht gelingen.
Bei der Schwannomatose hingegen ist
nach derzeitigem Wissensstand nicht
die pathogene Variante eines einzelnen
Gens fiir die Erkrankung verantwortlich,
sondern eine Abfolge von Keimbahn-
(nicht selten im Mosaik) und soma-
tischen Mutationen in verschiedenen
Genen (@ Tab. 1).

Wie bereits erwihnt, kann die Dif-
ferenzialdiagnose durchaus herausfor-
dernd sein, und eine Reihe dhnlicher
Symptome bzw. Syndrome miissen ab-
gegrenzt werden (B Tab. 3), wobei nicht
nur Einzelgenanalysen (wie bei NF1 oder
NF2), sondern auch noch aufwindigere
Methoden wie Exome- oder Clinical Ex-
ome Sequencing hilfreich sein konnen.

Infobox 11
Moglichkeiten

Therapeutische

== Funktionelle Therapien (Physiotherapie,
Ergotherapie, Logopddie)

== Neuropsychologische Férderung (bei
Entwicklungsverzdgerung, Lern- und
Konzentrationsstdrungen)

== QOperationen (bei Tumoren, Knochenan-
omalien, kosmetische Beeintréchtigun-
gen)

== Chemotherapie (z.B. bei Optikusgliomen)

== Medikamentose zielgerichtete Therapie
(bei plexiformen Neurofibromen)

Prognose und Therapie-
management bei NF1

Wie bereits mehrfach erwiéhnt, ist es der-
zeit unmdoglich, den Verlauf einer NF1-
Erkrankung vorherzusagen, da die Aus-
pragung der Symptome und damit der
Schweregrad von NF1 individuell sehr
stark variieren kann [7].

Generell gilt fiir die Mehrzahl der
vonNeurofibromatose Typ 1 Betroffenen,
dass die Prognose gutist und sie von einer
annihernd normalen Lebenserwartung
ausgehen konnen [15]. Bei Verldufen mit
sehr milden Symptomen (z.B. lediglich
mit Café-au-lait-Flecken und einzelnen
Neurofibromen) und kaum merkbaren
Beeintrichtigungen sind therapeutische
Interventionen oft nicht notwendig, und
die Betroffenen fithren ein Leben ohne
oder mit nur geringen Einschriankungen.

Bei schwereren Verldufen jedoch sind
engmaschige Kontrollen und Therapi-
en, die sich nach den entsprechenden
Symptomen und Beschwerden richten,
unumginglich. Zu méglichen interven-
tionsbediirftigen Komplikationen zihlen
Symptome durch verschiedene Tumoren,
Knochenanomalien, Gefiflerkrankun-
gen und Bluthochdruck.

Maligne Tumoren sowie Verdnde-
rungen der Blutgefifle stellen lebens-
bedrohliche Manifestationen der NF1
dar. Wichtig ist, dass neu auftretende
Schmerzen bzw. neurologische Funkti-
onsausfille und schnelles Wachstum von
Geschwiilsten Zeichen von Malignitit
sein konnen und sofortiger Handlungs-
bedarf besteht.
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Infobox 12  NF Kinder-Expertise-
zentrum

== |ejtung: Assoc. Prof. Dr. med. univ. Amedeo
Azizi

== Gebdude: Kliniken am Siidgarten — Univ.
Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde,
Wahringer Girtel 18-20, 1090 Wien

== Telefon: 01/40400 - 31780

== E-Mail: KINNeuroOnko@akhwien.at

= |Website: www.nf-zentrum.at

== Ambulanzzeiten: Do 8:00 Uhr bis
16:00 Uhr — nur mit Termin!

== Terminvereinbarung: Mo—Fr 13:00 Uhr bis
15:00 Uhr, telefonische Terminvereinba-
rung notwendig.

Plexiforme Neurofibrome kénnen ne-
ben korperlichen Symptomen auch eine
grof3e psychische Belastung durch ésthe-
tische Beschwerden darstellen. Bis vor
Kurzem war die chirurgische Resektion
die einzig effektive Therapie. Unldngst
zeigte jedoch eine orale medikamentd-
se Therapie mit MEK-Inhibitoren, wel-
che die RAS/MAPK-Signalkaskade hem-
men, Effektivitit in der Grélenreduktion
von plexiformen Neurofibromen. Basie-
rend auf diesen Studien wurdekiirzlich in
den USA der MEK-Inhibitor Selumetinib
als medikamentose Therapie fiir plexifor-
me Neurofibrome zugelassen.

Bei Entwicklungsverzogerungen oder
Lernstérungen sind neuropsychologi-
sche, ergo- und physiotherapeutische
Unterstiitzung, Frithférderung und Ein-
bindung von Betreuungspersonen (z.B.
LehrerInnen) sinnvoll und tragen we-
sentlich zur Verbesserung der Lebens-
qualitit bei den Betroffenen und in ihrem
Umfeld bei (B Infobox 11).

Eine Heilung der Neurofibromatose
Typ 1 ist zwar derzeit nicht moglich,
eine frithe Diagnosestellung aber wich-
tig, damit regelmaflig Vorsorgeuntersu-
chungen geplant und durchgefiihrt wer-
den bzw. notwendige Behandlungen so-
bald als moglich wahrgenommen wer-
den kénnen. Die verschiedenen Sympto-
me und Manifestationen in unterschied-
lichen Organsystemen erfordern ein in-
terdisziplindres Management und miis-
sen von Spezialistinnen der jeweiligen
medizinischen Fachbereiche (Pidiatrie,
Dermatologie, Ophthalmologie, Radio-
logie, Onkologie, Neurologie, Neurochir-


http://www.nfkinder.at
http://www.nf-zentrum.at

Tab.4 Diagnose/Therapiemanagement beiKindern mit NF1
Eine jdhrliche Kontrolle soll beinhalten

Klinische Untersuchungen inklusive Messung von GroBe, Gewicht und Kopfumfang, Meilensteine

der Entwicklung
Neurologischer Status

Hautstatus (Café-au lait-Flecken, Freckling, kutane, subkutane und plexiforme Neurofibrome)

Pubertatsstatus
Blutdruck

Augenérztliche Untersuchung inklusive Visus (sobald méglich auch OCT und Perimetrie)

Orthopddische Untersuchung
Weiters

Neuropsychologische Diagnostik vor Schuleintritt und Schulwechsel
MRT-Screening Schadel bzgl. OPG, falls Augenkontrollen nicht sinnvoll méglich (Alter! Kooperati-

on!) bzw. auffallig

Augenérztliche Untersuchungen alle 6 Monate bis zum Alter von 8 Jahren bzw. alle 3 Monate bei

Diagnose eines OPG

‘ OCT optische Kohdrenztomografie; OPG Optikusgliom

men Ansatz fiir die Diagnose und das
Management von NF1-PatientIlnnen zu
ermoglichen. Weitere Ziele sind u.a. der
Aufbau eines nationalen Patientenregis-
ters, um eine umfassende Erhebung von
Patientendaten zu dieser komplexen Er-
krankung zu erleichtern. Die enge Zu-
sammenarbeit zwischen Klinikern und
psychosozialem Team mit der Patienten-
organisation NF Kinder ist essenziell, um
nicht nur eine Therapie nach dem letz-
tem Wissenstand anbieten zu konnen,
sondern die ganzheitliche Betreuung fiir
Betroffene und Angehoérige sicherzustel-
len.

urgie, Orthopadie und Plastische Chir-
urgie) behandelt werden (B Tab. 4).

Betreuung und Beratung fiir
NF1-Betroffene und deren
Umfeld

Bei Verdacht auf NF1 sollen SpezialistIn-
nen aufgesucht werden, die mit NF1 ver-
traut sind, damit NF1-spezifische Sym-
ptome gezielt gesuchtund dannnach dem
neuesten Wissenstand bestmdoglich be-
handelt werden.

An der Universitdtsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde der Medizinischen
Universitdt Wien (im AKH Wien) wurde
in enger Kooperation mit der Patienten-
organisation NF Kinder ein NF-Experti-
sezentrum mit einer Spezialambulanz
fiir Neurofibromatose geschaffen. Ein
multiprofessionelles Team, zusammen-
gesetzt aus Arztlnnen, Pflegepersonen,
Therapeutlnnen (Ergo-, Physio- und
Logopiddie) und einem psychosozia-
len Team (aus Neuropsychologlnnen,
SozialarbeiterInnen,  Pidagoglnnen),
steht fiir die umfassende Betreuung von
Betroffenen und deren Familien (z.B.
regelmiflige medizinische Kontrollen,
die Fritherkennung mdglicher Krank-
heitsfolgen, Unterstiitzung im Alltag)
zur Verfiigung. Es besteht nicht nur
eine enge Vernetzung mit unterschied-
lichen medizinischen Fachrichtungen
(z.B. Ophthalmologie, Radiologie, Neu-
rochirurgie, HNO, plastische Chirurgie,
Orthopidie, Endokrinologie, etc.), son-
dern es werden auch die entsprechenden
funktionellen Therapien (z.B. Physio-

und Ergotherapie, Logopiddie) ange-
boten. Durch das psychosoziale Team
(mit PsychologInnen, Psychotherapeu-
tInnen, SozialarbeiterInnen) wird eine
ganzheitliche Betreuung von Betroffenen
gewihrleistet. Die enge und fallbezogene
Zusammenarbeit von ExpertInnen aus
unterschiedlichen medizinischen und
psychosozialen Bereichen ermdglicht
die Erarbeitung von individuell abge-
stimmten Behandlungsoptionen. Dieses
Konzept garantiert die bestmogliche
ganzheitliche Betreuung (fiir Diagnose-
stellung, Verlaufskontrolle und eventuell
notwendige Therapien; @ Infobox 12).
Die osterreichische Patientenorgani-
sation NF Kinder sieht sich als Ansprech-
partner fir NF1-Betroffene jeden Al-
ters - in Osterreich leben ca. 3000 Men-
schen, die die Diagnose Neurofibroma-
tose Typ 1 erhalten haben (8 Infobox 13).

Ausblick

Rezente Studien haben zu einem erheb-
lichen Fortschritt in der Therapie von
NF1-Komplikationen gefiihrt. So konn-
ten u.a. MEK-Inhibitoren als effektive
Therapie von plexiformen Neurofibro-
men und niedriggradigen Gliomen iden-
tifiziert werden, demnéchst soll die Zu-
lassung dieser Therapien in Europa fol-
gen. Dennoch sind weitere wissenschaft-
liche Untersuchungen notwendig, um die
bestmogliche Therapie von NF-Patien-
tInnen zu gewiéhrleisten. Eine intensi-
ve Kooperation zwischen NF-Expertise-
zentren und die Definition einheitlicher
Leitlinien sind notig, um einen unifor-
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Erhohtes Risiko fiir Knochenbriiche bei Diabetes mellitus:
RegelmiaBige Bewegung beugt Knochenabbau und Sturzgefahr vor

Menschen mit Diabetes Typ 1 und Typ 2 haben ein erh6htes Risiko fiir Osteoporose
und dadurch wiederum auch fiir Knochenbriiche. Das Risiko steigt mit zuneh-
mendem Alter. Haufig erleiden Senior*innen einen Knochenbruch infolge eines
Sturzes. Ein Oberschenkelhalsbruch zum Beispiel kann zu Immobilitidt, Lungenent-
ziindung oder Langzeitbehinderung fiihren. Mégliche Ursachen fiir Osteoporose
konnen neben zu wenig Bewegung ein instabil eingestellter Stoffwechsel mit iiber
langerer Zeit erh6hten Glukosespiegeln sowie Vitamin-D-Mangel sein. diabetesDE
- Deutsche Diabetes-Hilfe empfiehlt Menschen mit Diabetes mellitus, sich trotz
des Lockdowns regelmaBig zu bewegen und die steigenden Temperaturen fiir

korperliche Aktivitat im Freien zu nutzen.

Nachdem Deutschland von einer Kéltewelle
mit viel Schnee und Eis gepragt war, steigen
die Temperaturen nun friihlingshaft an und
laden zu Spaziergangen, Joggen, Radfah-
ren und anderen Aktivitaten an der frischen
Luft ein. Fir Menschen mit Diabetes Typ 1
oder Typ 2 ist regelmaBige Bewegung sehr
wichtig. Denn Diabetes mellitus kann den
Knochenabbau beschleunigen und infolge-
dessen Knochenbriiche begiinstigen. ,Das
ist zum Beispiel der Fall, wenn Menschen mit
Diabetes sich nur wenig bewegen und zu-
dem einen instabil eingestellten Stoffwech-
sel mit hohen Glukosespiegeln aufweisen’,
sagt Professor Dr. med. Thomas Haak, Vor-
standsmitglied von diabetesDE — Deutsche
Diabetes-Hilfe und Chefarzt am Diabetes
Zentrum Mergentheim. Auch ein Vitamin-
D-Mangel kann Ursache einer Osteoporose
sein. Vitamin D sorgt dafiir, dass Kalzium aus
der Nahrung leichter iiber den Darm aufge-
nommen und in die Knochen eingelagert
wird. ,Einen Vitamin-D-Mangel findet man
haufig bei Senior*innen, aber auch unabhan-
gig vom Alter bei Menschen mit Diabetes”,
erklart Professor Haak. Arzt*innen kénnen
iber einen Bluttest feststellen, ob ein Vit-
amin-D-Mangel vorliegt und zudem auch die
Stoffwechseleinstellung iberpriifen.
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Der Korper stellt einen grofen Teil von Vit-
amin D in Verbindung mit Sonnenlicht Giber
die Haut selbst her. ,Deshalb empfehlen wir
besonders auch dlteren Menschen mit Diabe-
tes, jetzt mit zunehmendem Tageslicht und
steigenden Temperaturen wieder regelmafig
drauf8en aktiv zu sein. Das fordert sowohl die
Vitamin-D-Bildung als auch die Knochensta-
bilitat”, so Professor Haak. AuBBerdem kdnne
Bewegung einer Demenz vorbeugen oder
die Entwicklung von neurodegenerativen
Erkrankungen zumindest zeitlich verzégern.
Wichtig sei dartiber hinaus, auf eine Vitamin-
D- und kalziumreiche Erndhrung zu achten.
Als reich an Vitamin D gelten Seefisch wie
Hering oder Lachs. Auch in Eiern, Pilzen und
Leber ist es enthalten. Kalziumreich sind un-
ter anderem Milch- und Sojaprodukte, Obst,
Gemise und Nsse.

Originalpublikation:

Frailty and Risk of Fractures in Patients With
Type 2 Diabetes; Guowei Li et al.; Diabetes
Care 2019 Jan; dc181965.
https://doi.org/10.2337/dc18-1965
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