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Übersichten

Neurofibromatose Typ 1 (NF1) stellt mit
einer Inzidenz von~1:2500 eine der häu-
figsten seltenen Erkrankungen dar. Es
handelt sich um ein Tumorprädisposi-
tionssyndrom, mit Prädilektion für Tu-
moren im Bereich des Nervensystems.
Betroffene können aber an diversen an-
deren Manifestationen, wie orthopä-
dischen Problemen und neuropsycho-
logischen Defiziten, leiden. Die Früh-
erkennung typischer Symptome ist für
die Diagnosestellung entscheidend. Das
hier präsentierte Dokument soll unter
Berücksichtigung bestehender Guide-
lines die Vorsorge von Kindern und Ju-
gendlichen mit NF1 in Österreich verein-
heitlichen.

Hintergrund

Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist bedingt
durch eine konstitutionelle pathologische
Veränderung am NF1-Gen auf Chromo-
som 17, welches für den Tumorsuppressor
Neurofibrominkodiert.Kommteszueinem
somatischen Verlust des zweiten Allels,
führt dies zu einer Überaktivierung des
MAP Kinase-Signalweges (englisch: „mito-
gen-activated protein kinase pathway“)
und somit zu einem unkontrollierten Zell-
wachstum. Jedochwird diskutiert, ob auch
der heterozygote Background (NF1–/+) in
den restlichen Zellen des Körpers zum
Phänotyp beitragen könnte. Mit einer In-
zidenz von ca. 1 auf 2500 Lebendgeburten
[1] handelt es sich zwar um eine seltene
Erkrankung (weniger als einer von 2000
Menschen ist betroffen), aber es leben
somit doch ca. 3500 Menschen mit NF1

Das Präsidium der Österreichischen Gesell-
schaft für Kinder- und Jugendmedizin e.V.
(ÖGKJ) hat dasManuskript als Konsensuspapier
freigegeben.

Weitere Informationen zu den Affiliations
der Autoren befinden sich auf der letzten
Artikelseite.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Neurofibromatose Typ 1 (NF1) präsentiert sich bereits im Kindesalter
mit einer Vielzahl potenzieller Symptome. Neben der Entstehung von Tumoren,
insbesondere im Bereich des Nervensystems, rücken besonders orthopädische,
neurokognitive/schulische und psychosoziale Aspekte in den Fokus.
Zielsetzung: In Österreich fehlten bisher klare Leitlinien für die Betreuung von Kindern
und Jugendlichen mit NF1. Die Entwicklung eines Vorsorgebogens soll ein einheitliches
Vorgehen ermöglichen.
Methodik: Das im Jahr 2021 etablierte österreichische NF Netzwerk, bestehend
aus Expert:innen und Mitgliedern der Patientenorganisation NF Kinder, erzielte
durch wiederholte Diskussionsrunden einen Konsens bezüglich der optimalen
Vorsorge für Kinder und Jugendliche mit NF1. Der Vorsorgebogen richtet sich an
Gesundheitspersonal, das Menschen mit NF1 betreut.
Ergebnisse:Der pädiatrische Vorsorgebogen ist in die Bereiche Klinik/Labor/Radiologie
und Konsil gegliedert. Er zeigt auf, wann und welche Untersuchungen oder Kontrollen
als sinnvoll erachtet bzw. empfohlen werden.
Schlussfolgerung: Die Entwicklung dieses Vorsorgebogens stellt einen bedeutenden
Schritt in der Standardisierung der Versorgung von Kindern und Jugendlichen
mit NF1 in Österreich dar. Durch die einfache Strukturierung und praxisorientierte
Empfehlungen sollen eine effektivere Betreuung und Früherkennung von relevanten
Gesundheitsaspekten ermöglicht werden.

Schlüsselwörter
NF1 · Vorsorge · Screening · Interdisziplinäre Betreuung · Nationale Empfehlungen · Standardisierte
Betreuung

in Österreich. Der Erbgang ist autosomal-
dominant, d. h., es besteht für Kinder von
Menschen mit NF1 eine Wahrscheinlich-
keit von 50%, ebenfalls betroffen zu sein.
Wenngleich die Penetranz bei 100% liegt,
so kann der Verlauf der Erkrankung jedoch
stark variieren, von sehr milden bis hin zu
schwer beeinträchtigenden Verläufen [1].

Neben den Tumormanifestationen, die
v. a. das Zentral- und periphere Nervensys-
tem betreffen (z. B. Sehbahngliome [„optic
pathway glioma“, OPG], niedriggradige
Gliome [LGG], hochgradige Gliome (HGG),
(sub-)kutane Neurofibrome [cNF], nodu-
läre oder plexiforme Neurofibrome [PN],
maligne periphere Nervenscheidentumo-
ren [MPNST]), können sich Neoplasien
auch in weiteren Organsystemen entwi-
ckeln (z. B. Brustkrebs, gastrointestinale
Stromatumoren [GIST], nichtossifizieren-
de Fibrome [NOF], Phäochromozytome,
Paragangliome, Glomustumoren der Fin-
ger, juvenile myelomonozytäre Leukämie
[JMML]) [2].

Neben den onkologischen Manifesta-
tionen kann jedoch noch eine Vielzahl
an weiteren Symptomen bzw. Kompli-
kationen auftreten. Etwa die Hälfte aller
Menschen mit NF1 leidet an neurokog-
nitiven Defiziten, insbesondere Aufmerk-
samkeits- und Konzentrationsstörungen,

Lernschwierigkeiten, Hyperaktivität oder
Teilleistungsschwächen (v. a. im visuell
räumlichen Bereich), jedoch ist NF1 auch
mit einer Autismus-Spektrum-Störung
oder psychiatrischen Erkrankungen wie
Depressionen assoziiert [3]. Häufig treten
auch orthopädische Symptome auf, die
im Alltag massiv beeinträchtigend wirken
könnenundmeist imKindesalter apparent
werden, wie eine Skoliose (teilweise rapid-
progredient, dysplastisch), Makrozephalie
bzw. deutlich seltener kongenitale Ver-
krümmungen der langen Röhrenknochen
(z. B. Tibia-Dysplasien oder -pseudoarthro-
sen) oder Keilbeinflügeldysplasie.

Dies führt dazu, dassMenschenmitNF1
das (im Einzelfall unvorhersagbare) Risiko
in sich tragen, eine schwere gesundheit-
liche und psychosoziale Beeinträchtigung
davonzutragen.DieWahrscheinlichkeit, an
Krebs zu erkranken, liegt bei knapp 60%,
und die Lebenserwartung ist um etwa 10
bis 15 Jahre herabgesetzt [1, 10]. Im Mit-
tel schließen Betroffene die Schule später
ab, sind häufiger arbeitslos und leiden oft
an einer Vielzahl von Symptomen, die sich
negativ aufdieLebensqualitätunddiepsy-
chosoziale Interaktion auswirken [4, 7].
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Bisherige Richtlinien

In einer gemeinsamen Anstrengung in-
nerhalb des Europäischen Referenznetz-
werks für Tumorprädispositionssyndrome
(ERN GENTURIS) gelang in einem Delphi-
Prozess unter NF1-Expert:innen und as-
soziierten Organfächern sowie Patienten-
vertreter:innen die Erstellung von Richt-
linien für das Management von NF1-as-
soziierten Tumormanifestationen, welche
rezent publiziert wurden [2]. Diese Guide-
lines adressieren Sehbahngliome, Gliome
außerhalb der Sehbahn bei Kindern und
auch bei Erwachsenen, plexiforme Neuro-
fibrome, inkl. periorbitale PN, atypische
NF und MPNST, kutane NF, Brustkrebs,
GIST,Phäochromozytome,Paragangliome,
JMML und Glomustumoren der Finger. In
demKonsensuspapierwurdefestgehalten,
welche Screeninguntersuchungen für die
jeweiligen Tumorentitäten (vor bzw. nach
deren Diagnose) empfohlen werden, ob
die Behandlungsstrategie von der bei spo-
radischen Tumoren abweicht, und welche
psychologischenBegleitaspektehierbei zu
beachten sind [2].

Wenngleich diese Guidelines erstmalig
eine vereinheitlichte Strategie für das Tu-
mormanagement bieten, so decken sie je-
doch bewusst nicht diemultiplen nichton-
kologischenManifestationenab.Diesnicht
zuletzt auch daher, weil die Betreuung von
Kindern und Jugendlichen mit NF1 auch
sehr von den jeweiligen Strukturen im Ge-
sundheitswesen der einzelnen Länder ab-
hängt. Zwar gibt es vereinzelte nationa-
le Guidelines, wie etwa in Frankreich [1],
Großbritannien [5] oder den USA [9], je-
doch stellen auch diesemehr Literatur-Re-
views als Handlungsanleitungen dar. Ob-
gleich international daran gearbeitet wird,
inZukunftRichtlinien für einzelneBereiche
(z. B. genetischeAbklärung, orthopädische
Manifestationen, Transition etc.) zu erstel-
len, so wird dies aufgrund der Komplexität
voraussichtlich einige Jahre in Anspruch
nehmen.

Methodik

Das österreichische Neurofibromatose-
Netzwerk, welches sich 2021 aus Ex-
pert:innen (aus dem pädiatrischen sowie
adultenSetting) undVertreternder Patien-
tenorganisation NF Kinder konstituierte,

machte es sich daher zum Ziel, gemein-
sam einen kurzen und übersichtlichen,
praxis- und biopsychosozial orientierten
Vorsorgebogen zu schaffen. Dieser soll-
te auf bestehenden Leitlinien aufbauen
und etwaige Lücken schließen, entspre-
chend den Best-Practice-Empfehlungen
der beteiligten Expert:innen, welche den
hohen Standards des österreichischen
Gesundheitssystems entsprechen.

Ein erstes, durch das NF Kinder Exper-
tisezentrum in Wien erstelltes Konzept
wurde im November 2021 präsentiert,
basierend auf einer Vorlage eines be-
stehenden Vorsorgebogens der Medizi-
nischen Universität Graz. Dieser Entwurf
wurde im Zeitraum bis März 2023 im Zuge
zahlreicher persönlich sowie virtuell ab-
gehaltener Treffen und Diskussionen von
den Expert:innen des NF Netzwerks (den
Autor:innen dieses Konsensuspapiers) ge-
meinschaftlich adaptiert. Nach Durchfüh-
rung der entsprechenden Anpassungen
undeiner sorgfältigenÜberprüfungwurde
der entstandene Vorsorgebogen schließ-
lich von allen Expert:innen freigegeben.

Pädiatrischer NF1-Vorsorgebogen
für Österreich

Der Vorsorgebogen richtet sich an medizi-
nisches Fachpersonal, welches Kinder und
Jugendliche mit NF1 in Österreich betreut.
Die Betreuung von Menschen mit NF1
sollte wohnortnah von Fachkräften mit
Expertise für diese Erkrankung erfolgen
(meist in entsprechenden Spezialambu-
lanzen). Bei Notwendigkeit kann das über-
regionale NF Kinder Expertise Zentrum in
Wien für Fallbesprechungen (NF Board,
Pädiatrisch neuroonkologisches Board,
s. unten) kontaktiert bzw. Patient:innen
können an dieses überwiesen werden. Die
Koordination der weiteren Betreuung soll
jedenfalls auch den extramuralen Bereich
(z. B. bezüglich Bildgebung, funktioneller
Therapien etc.) miteinbeziehen.

Der Vorsorgebogen (. Abb. 1 und 2)
gliedert sich in die Bereiche Klinische
Untersuchung (Klinik), Labor, Bildgebung
(Radiologie) und Konsiliaruntersuchungen
(Konsil). Neben den einzelnen Punkten
findet sich eine Spalte mit den vorgesehe-
nen Intervallen (mit einer Unterscheidung
für Kinder unter und über 8 Jahren) sowie
den als sinnhaft erachteten Zeitpunkten

der Untersuchung (Erstvorstellung, Rou-
tine-Kontroll-Untersuchungen, Transition
in das Erwachsenen-Setting).

Trotz des sehr kompakten Vorsorgebo-
gens wurde es als wichtig erachtet, auf
gewisse Details nicht zu verzichten, auf
welche auch in einzelnen Punkten des
Vorsorgebogens Bezug genommen wird.
Hierzu gehören:
– Die klinischen Zeichen für die Entwick-

lung eines MPNST: schnell wachsende
oder schmerzhafte Knoten, neu auf-
getretene neurologische Ausfälle,
Veränderung der Konsistenz (z. B. neu-
er Knoten in weichem Neurofibrom).

– Die Auflistung von heute bekannten
Hochrisikokriterien für MPNST (es
reicht, wenn eines dieser Kriterien
erfüllt ist): ein vorhergegangenes aty-
pisches Neurofibrom (ANNUBP), eine
hohe interne Tumorlast bzw. große
oder multiple plexiforme Neurofibro-
me, ein Zustand nach Strahlentherapie,
ein Verwandter mit NF1 und MPNST,
das Vorliegen einer NF1-Mikrodeletion
(inkl. SUZ12) oder eine Missense-Vari-
ante betreffend die Codons 844–848.

– Die Indikationen zum Schädel-MRT:
bei V. a. Sehbahngliom (z. B. Visus unter
Altersnorm, Papillenblässe/-schwel-
lung). Bei mangelnder Compliance ab
ca. 2. Lebensjahr. ein- bis 2-jährlich je
nach Verlässlichkeit der ophthalmolo-
gischen Untersuchung. Weiters wird
darauf hingewiesen, dass ein unauffäl-
liges MRT (bei Kleinkindern) ein OPG in
Zukunft nicht ausschließt!

Im Block Klinik werden die regelmäßigen
Untersuchungen bei den Routinekontrol-
len definiert: klinische Kontrolle, Anamne-
se (mit spezifischer Frage nach Sympto-
meneinesZNS-Tumorsbzw.einesMPNST),
Neurostatus, Pubertätsstatus, Auxiologie
(Körperlänge, Gewicht, Kopfumfang), Blut-
druckmessung und ein Hautstatus. Ins-

Abb. 17 Vorsorgebogen für Kinder und Ju-
gendlichemit Neurofibromatose Typ 1 (NF1) in
Österreich, Seite 1: Auflistung der nötigenKon-
trollen bzw. Untersuchungen in den Rubriken
Klinik, Labor, Radiologie undKonsil. In den
Spalten sind die geplanten Intervalle (bei Kin-
dern>8 und<8 Jahren) sowiemögliche Zeit-
punkte (Diagnosestellung, Routinekontrolle
und Transition) angeführt
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Abb. 28 Vorsorgebogen fürKinderundJugendlichemitNeurofibromatoseTyp1 (NF1) inÖsterreich, Seite 2:Die zweiteSeite
des Bogens bietet dieMöglichkeit, die durchgeführtenUntersuchungenmit den entsprechenden Zeitpunkten einzutragen
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besondere wird auch darauf verwiesen,
dass die regelmäßigen kinderfachärztli-
chen Kontrollen und Impfungen laut El-
tern-Kind-Pass/Impfplan empfohlen wer-
den.

Unter Labor werden die (in der Pra-
xis seltenen) Blutuntersuchungen ange-
führt (Blutbild, Serumchemie, Vitamin D3,
Hormonstatus, Metanephrine im Blut).
Lediglich die genetische Untersuchung
im Blut (die auch 2021 in die neuen
Diagnosekriterien aufgenommen wur-
de [8]) wird ab der Verdachtsdiagnose
empfohlen und sollte durchgeführt wer-
den, falls bisher noch nicht erfolgt (d. h.
bei bislang rein klinischer Diagnose der
NF1). An Differenzialdiagnosen wie ein
Legius-Syndrom (SPRED1-Mutation) oder
ein konstitutionelles Mismatch-Repair-
Defizienz(CMMRD)-Syndrom muss ge-
dacht und diese müssen evtl. zeitgleich
abgeklärt werden. Damit einher geht ent-
sprechend auch eine humangenetische
Beratung der Familie. Da vermehrt auch
Genotyp-Phänotyp-Korrelationen bei NF1
beschrieben werden, hat die Kenntnis
der Mutation u.U. auch eine klinische
Implikation für einzelne Patient:innen [6].

Der Block Radiologie umfasst die
vorgeschlagenen Bildgebungen und
deren Indikationsstellung/Zeitpunkte.
Eine Sonographie (Abdomen, Retrope-
ritoneum, evtl. Nervensonographie) sollte
als einmalige Ausgangsuntersuchung er-
folgen; für eine jährliche Wiederholung,
wie sie bis jetzt in Österreich oft vorge-
schlagen wurde, fehlt die nötige Evidenz.
Die Empfehlung der initialen Abdomen-
ultraschalluntersuchung spiegelt einen
österreichischen Expertenkonsensus wi-
der. Die Indikationen bezüglich einer MRT
des Schädels sind weiter oben bereits
aufgeführt. Bezüglich eines MRT-Scree-
nings des Gehirns ist festzuhalten, dass
dieses gemäß internationalen Guidelines
nur durchgeführt werden soll, wenn ei-
ne sinnvolle Visusbestimmung aufgrund
des Alters und möglicher Aufmerksam-
keitsprobleme nicht möglich bzw. nicht
vertrauenswürdig ist.Aufgrunddes jungen
Risikoalters für Sehbahngliome und der
häufigen NF1-assoziierten Aufmerksam-
keitsstörung wird an den meisten Zentren
in Österreich bei kleinen Kindern eine
MRT (in Sedierung) angeboten. Neu ist,
konform zu den ERNGENTURISGuidelines,

Abstract

Neurofibromatosis type 1: screening form for children and adolescents
in Austria. Consensus paper of the Austrian NF network

Background: Neurofibromatosis type 1 (NF1) manifests in childhood with a variety of
potential symptoms. Besides the development of tumours (primarily but not exclusively
in the nervous system), orthopaedic, neurocognitive/educational and psychosocial
aspects are particularly important.
Objective: In Austria clear guidelines for the care of children and adolescents with
NF1 were lacking. The development of a form for prevention and care should facilitate
a standardised approach.
Methodology: The Austrian NF network was established in 2021 and is comprised of
experts as well as members of the patient association NF Kinder, reached a consensus
through repeated discussions regarding the optimal preventive care for children and
adolescents with NF1. The form is designed for healthcare professionals who provide
care and treatment for individuals with NF1.
Results: The paediatric prevention and care form is divided into the sections clinical
examination/laboratory/radiology and referral. It precisely indicates when and which
investigations or controls are considered advisable or recommended.
Conclusion: The development of this form for paediatric prevention and care in NF1
represents a significant step in standardising the care for children and adolescents
with NF1 in Austria. With its clear structure and practical recommendations, it aims to
facilitate more effective management and early detection of relevant health aspects.

Keywords
NF1 · Prevention · Screening · Interdisciplinary care · National recommendations · Standardised
care

die Durchführung einer Ganzkörper(GK)-
MRT am Übergang ins Erwachsenenalter,
um die Last an internen Neurofibromen
und das Folgerisiko an MPNST (und die
Notwendigkeit von weiteren GK-MRT)
besser abschätzen zu können. Bei Ver-
dacht auf einen malignen Prozess sind
MRT der betroffenen Region sowie ein
FDG-PET/MRT oder PET/CT indiziert. MR-
Angiographien sind bei Verdacht auf
Moyamoya (zerebrale Gefäße) oder Blut-
hochdruck (Nierenarterien) sinnvoll.

Der letzte Abschnitt Konsil umfasst
ein breites Spektrum. Die ophthalmolo-
gische Untersuchung ist aufgrund des
Risikos von Sehbahngliomen besonders
wichtig (immer bester korrigierter quan-
titativer Visus und Fundusuntersuchung;
optische Kohärenztomographie und Pe-
rimetrie sobald möglich). Orthopädische
Kontrollen sind wegen möglicher Skolio-
sen oder Tibia-Dysplasien indiziert. Eine
Vorstellung an einer pädiatrischen Onko-
logie sollte frühzeitig bei V. a. Neoplasien
z. B. Gliom, PN, JMML erfolgen. Eine en-
dokrinologische Betreuung soll z. B. bei
Pubertas praecox durchgeführt werden.
Gynäkologische Untersuchungen werden
ab der Pubertät vorgeschlagen. Die plasti-

sche Chirurgie (z. B. Nerventumoren) oder
Kinderchirurgie (z. B. bei Trichterbrust,
Tumoren) wird ebenso wie die Derma-
tologie bei spezifischen Fragestellungen
zugezogen. Selbiges gilt für EKG/Herz-
Echo oder EEG, die nur bei Symptomatik
indiziert sind. Von psychosozialer Sei-
te wird Folgendes vorgeschlagen: eine
routinemäßige neuropsychologische Di-
agnostik im Vorschulalter (4 bis 5 Jahre)
sowie vor Übertritt in die Sekundarstufe I
(in der Regel 9 Jahre), weiters bei neuro-
kognitiven Defiziten und/oder schulischen
Schwierigkeiten; eine psychologische Be-
treuung der Patient:innen und Familien im
Verlauf der Erkrankung (z. B. bei Diagnose-
Eröffnung oder in belastenden Situatio-
nen); eine sozialarbeiterische Beratung,
betreffend soziale Unterstützungsleis-
tungen. Eine Fallbesprechung in einem
interdisziplinären NF-Board bzw. einem
pädiatrisch neuroonkologischen Tumor-
board soll bei Indikationsstellungerfolgen.
Diese Boards werden seit den Jahren der
COVID-19-Pandemie nun auch virtuell
am NF Kinder Expertisezentrum in Wien
durchgeführt und ermöglichen dadurch
Case-Manager:innen aus anderen Zentren
und Bundesländern die Vorstellung von
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Patient:innen. Der Bedarf für eine NF-
spezifische Rehabilitation oder Onkoreha-
bilitation sollte erwogen werden. Nicht
zuletzt ist es wichtig, die Betroffenen und
ihre Familien in Kontakt mit der Patienten-
organisation (in Österreich der Verein NF
Kinder [www.nfkinder.at]) zu bringen, die
mannigfaltige Unterstützungs- und Ver-
netzungsmöglichkeiten sowieOnline- und
Offline-Aufklärungsangebote anbietet.

Die zweite Seite des Vorsorgebogens
bietet dieMöglichkeit, die durchgeführten
Untersuchungen mit den entsprechenden
Zeitpunkten einzutragen (falls die Kran-
kenakte noch auf Papier geführt wird).

Sobald der Vorsorgebogen publiziert
ist,wird er auf denHomepages desNF-Kin-
der Expertisezentrums (www.nf-zentrum.
at) und der Patientenorganisation NF Kin-
der (www.nfkinder.at) abrufbar sein.

Fazit für die Praxis

Der neu erstellte Vorsorgebogen für Kinder
und Jugendlichemit NF1 bietet demGesund-
heitspersonal einen schnellen und einfachen
Überblick über notwendige bzw. sinnvolle
Kontrollen und Untersuchungen. Das Ziel ist
die Etablierung eines österreichweiten Stan-
dards, um allen von NF betroffenen Kindern
und Jugendlichen eine einheitliche Betreu-
ung zu garantieren.
Bei einer zukünftigen Änderung der interna-
tionalen Guidelines kann dieser Vorsorgebo-
gen durch das österreichische NF-Netzwerk
kontinuierlich adaptiert werden.
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