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Neurofibromatose Typ 1
(NF1-Gen)

DieNeurofibromatose1(OMIM162200),
auch als Morbus Recklinghausen (be-
nannt nach dem deutschen Pathologen
Friedrich Daniel von Recklinghausen)
bezeichnet, wird den Phakomatosen
zugeordnet, einer Gruppe hereditärer
Erkrankungen der Haut und des Ner-
vensystems [1, 2]. Neben der NF1 um-
fasst der oben angeführte Sammelbegriff
der Phakomatosen auch die tuberöse
Sklerose, die retinozerebelläre Angio-
matose (Hippel-Lindau-Syndrom), die
enzephalofaziale Angiomatose (Sturge-
Weber-Syndrom), die Ataxia teleangiec-
tatica oder das Peutz-Jeghers-Syndrom
[3]. Obwohl diese Erkrankungen in ei-
ner Gruppe zusammengefasst werden,
ist ihnen lediglich gemeinsam, dass sie
durch das Auftreten von Hamartomen
(in benignen Tumoren resultierende
Fehlentwicklungen mit lokalem Gewe-
beüberschuss) in verschiedenen Or-
gansystemen gekennzeichnet sind und
auf Gendefekten beruhen. Letztere sind
jedoch auf verschiedenen Genen bzw.
Chromosomen lokalisiert. Gemeinsam
ist Phakomatosen bzw. neurokutanen
Syndromen, dass sich die medizinische
Betreuung und Behandlung aufgrund
der Manifestation in verschiedensten
Organen als sehr komplex darstellt und
entsprechende Spezialisten beigezogen
werden müssen.

Die ebenfalls autosomal dominant
vererbteNeurofibromatoseTyp2(OMIM
101000) ist durch Hirntumore (Schwan-
nome: Synonym für Neurinome bzw.
benigne periphere Nervenscheidentu-
moren) gekennzeichnet und tritt in
verschiedenen klinischen Formen auf.
Verursacht wird die Erkrankung durch
MutationendesNF2-Gens, das aufChro-
mosom 22q12 lokalisiert ist und das
Protein Schwannomin kodiert [4, 5].

Pathophysiologie und klinische
Bedeutung

Neurofibromatose 1 wird verursacht
durch Mutationen im NF1-Gen [6], das
für das Neurofibromin kodiert, ein Pro-
tein, das in vielen Geweben, wie z.B.
Gehirn, Niere, Milz und Thymus, expri-
miert wird. Zur Familie der Guanosin-
Triphosphat-Hydrolasen (GTPase) ak-
tivierenden Proteine (GAPs) gehörend,
stimuliert es die intrinsische GTPase-
Aktivität und ist ein negativer Regulator
der Ras-p21-Familie [7]. Ras wiede-
rum aktiviert eine Reihe von Signal-
transduktionskaskaden und ist in ver-
schiedenste Prozesse, die Zellwachstum
und -differenzierung steuern, involviert.
Verliert Neurofibromin durch Muta-
tionen/Deletionen seine Funktion als
Tumorsuppressor, resultiert dies in der
Entstehung von Neoplasien. Auf die-
se Weise entstehen auch Neurofibrome
aus dem Stützgewebe des peripheren
Nervensystems (Schwann-Zellen, Endo-
neurium), stellen aber in den meisten
Fällen benigne Neoplasien mit nied-
rigem Malignitätsgrad (WHO-Typ I)
dar.

NF1 – Symptomatik und
Diagnostik

Die klinische Ausprägung der NF1 ist
äußerst unterschiedlich, auch zwischen
Betroffenen innerhalb einer Familie.
Während milde Formen lediglich mit
Hautanomalien (Cafe-au-lait-Flecken)
und wenigen Neurofibromen einherge-
hen, können in den ersten Lebensjahren
selten auch schwerwiegende Komplika-
tionen (Deformation des Gesichts oder
der Beinknochen) auftreten.

Cafe-au-lait-Flecken (milchkaffeefar-
beneHautflecken) sind es auch, diemeist
als erstes Symptom imponieren. Manch-
mal sind sie bereits bei der Geburt zu be-
obachten, meist treten sie erst im Laufe
derKindheitodernochspäterauf, ebenso
wie während der Pubertät und mit stei-
gendem Alter weitere Krankheitsmerk-
male hinzukommen. Für eine klinische
NF1-Diagnose [8, 9] sollten mindestens
zwei der folgenden Kriterien erfüllt sein:
4 6 oder mehr Café-au-lait-Flecken,

die bereits bei der Geburt oder kurz
danach zu beobachten sind. Vor der
Pubertät weisen diese Flecken einen
maximalen Durchmesser von 5mm
auf, nach der Pubertät beträgt der
Durchmesser mehr als 15mm.

4 2 oder mehr Neurofibrome, gutartige
Geschwülste bestimmter Nerven-
und Bindegewebszellen, die sich auf,
in oder unter der Haut und auch
in jedem Körperteil bilden kön-
nen. Manche Patienten entwickeln
plexiforme (netzartig wachsende)
Neurofibrome.

4 Sommersprossenartige Pigmentie-
rung der Achselhöhlen und/oder der
Leistengegend („axillary freckling“,
„inguinal freckling“).

4 Optikusgliom (Tumor am Sehnerv).
4 Mindestens 2 Irishamartome (Pig-

mentanreicherungen auf der Regen-
bogenhaut des Auges, auch „Lisch-
Knötchen“ genannt).

4 Typische Knochenveränderungenwie
Keilbeindysplasie oder Verdünnung
der langen Röhrenknochen mit oder
ohne Pseudarthrose (Scheingelenk).

4 Verwandter ersten Grades (Elternteil,
Geschwister, Kind), bei dem die
Diagnose „NF1“ anhand der oben
aufgeführten Kriterien gestellt wurde.
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Zudem können auch Wirbelsäulenver-
krümmungen (Skoliose), Verhaltens-
störungen oder epileptische Anfälle
beobachtet werden. Lern- und Leis-
tungsstörungen treten bei ca. 50% der
Betroffenen auf [10]. Das Risiko für
Gliome, Meningeome oder Phäochro-
mozytome ist erhöht [11, 12]. Die als
Lisch-Knötchen bezeichneten Tumoren
am Auge können die Sinneswahrneh-
mung beeinträchtigen, wie sämtliche
Neurofibrome, wenn auch großteils gut-
artig, durch ihre lokale verdrängende
Wirkung zu Schmerzen und neurologi-
schen Symptomen wie Wahrnehmungs-
und Empfindungsstörungen führen kön-
nen. Seltener treten auchVaskulopathien
auf, die z.B. durch eine Hypertension
oder Nierenarterienstenose imponieren
können [13].

Bezeichnend für die NF1 ist auch das
sogenannte „Klingelknopfphänomen“,
das darauf zurückzuführen ist, dass die
Neurofibrome einen weichen Knoten
bilden, der mit dem Finger eindrück-
bar ist, so, also ob sich ein Loch darin
befinden würde.

DiespinaleNeurofibromatose(OMIM
162210) ist eine Sonderform der Neu-
rofibromatose Typ 1 (NF1), bei der
die betroffenen Patienten die häufigs-
ten Symptome gar nicht oder nur in
reduzierter Ausprägung aufweisen und
so auch anhand der oben angeführten
Kriterien kaum diagnostizierbar sind
[14]. Die Betroffenen weisen primär
zahlreiche paraspinale (entlang der Wir-
belsäule) benigne Tumoren auf, die vom
peripheren Nervensystem ausgehen,
manchmal zu neurologischen Störungen
wie Schmerzen oder Sensibilitätsausfäl-
len führen, aber auch keine Beschwerden
verursachen können und zufällig ent-
deckt werden.

Genetische Diagnostik

Vererbung und Häufigkeit

Der Vererbungsmodus dieser monoge-
nen Erkrankung (OMIM 162200) ist au-
tosomal dominant, die Penetranz ist voll-
ständig, wenn das Erwachsenenalter er-
reicht ist. 50% der pathogenen Varian-
ten treten jedoch de novo auf – d.h.
die beim Indexpatienten detektierte pa-

thogene Variante wurde nicht von ei-
nem Elternteil vererbt, sondern stellt ei-
ne Neumutation dar. Kinder von Trä-
gerneinerpathogenenNF1-Variante sind
mit 50%iger Wahrscheinlichkeit eben-
falls Träger dieser Mutation.

Die Häufigkeit der NF1 wird auf
1:2500–1:3000 geschätzt [2, 6, 15]. Das
auf Chromosom 17q11.2 lokalisierte
NF1-Gen stellt mit über 350kb eines der
größten Gene des Menschen dar, weist
mindestens 56 Exons, einige Pseudogene
und verschiedene Splice-Varianten auf
und kodiert das Protein Neurofibro-
min (https://www.uniprot.org/uniprot/
P21359#sequences).

Indikationen für eine molekularge-
netische NF1-Diagnostik

NF1 wird hauptsächlich klinisch dia-
gnostiziert, Hauptzweck des genetischen
Tests ist die frühzeitige Diagnose der
NF1, um insbesondere bei Kindern das
Risiko von Schäden wie z.B. Verlust der
Sehkraft zu minimieren.

NF1-Genotypisierung ist indiziert bei
4 Patienten mit unvollständiger Pene-

tranz der Symptomatik,
4 Kindern mit einem schwerwiegenden

Tumor (z.B. Optikus-Gliom),
4 positiver Familienanamnese in Kom-

bination mit suspekter Symptomatik,
4 bei Verdacht auf NF1-Sonderformen

wie spinale NF1,
4 Differenzialdiagnose zu anderen

genetischen Syndromen mit überlap-
pender Symptomatik [16, 17],

4 wenn eine pränatale- oder Präim-
plantationsdiagnostik in Betracht
gezogen wird [18].

Genetische Beratung und
Implikationen bei Verdacht
auf NF1

Bevor eine humangenetische Analyse
durch einen zuständigen, einschlägigen
Facharzt veranlasst und im Labor durch-
geführt werden kann, sind die Patienten
entsprechend aufzuklären und zu bera-
ten. Diese humangenetische Beratung
muss dokumentiert werden, und die
Patienten haben der Analyse schriftlich
zuzustimmen. Das Ergebnis der gene-
tischen Analyse muss in schriftlicher

Form mitgeteilt und mit einer geneti-
schen Beratung abgeschlossen werden.
Die Patienten können die Durchfüh-
rung der humangenetischen Analyse
bzw. die Mitteilung des Ergebnisses zu
jedem Zeitpunkt und ohne Angabe von
Gründen widerrufen.

Nachweis einer NF1-Mutation
4 Bestätigung der klinischen Ver-

dachtsdiagnose
4 Prüfen, ob Symptomatik und patho-

gene Varianten (Mutationen) in der
Familie kosegregieren (Familienana-
lyse bei Bedarf)

4 Therapie/Beratung zur Behandlung
und regelmäßige Kontrolluntersu-
chungen

Keine NF1-Mutation nachweisbar
4 Es liegt keine NF1 vor
4 Der für die Symptomatik kausale

Gendefekt liegt in einem anderen
Gen

4 Die verwendete Analysenmetho-
de detektiert nicht alle Arten von
pathogenen Varianten des NF1-Gens

Genetischer Befund: Methodik,
Inhalt, Interpretation

Bisher wurden über 1000 Mutationen
des NF1-Gens beschrieben, wobei Ein-
zelnukleotidsubstitutionen ebenso vor-
kommen wie Mikrodeletionen (~5%)
oder Mosaizismus. Ca. 20–30% der
pathogenen Mutationen stellen Splice-
Varianten dar, am häufigsten jedoch sind
translationale Stop-Codons als patho-
gene Varianten zu beobachten. Diese
Mannigfaltigkeit von Mutationen, die
Existenz von Pseudogenen und der Um-
stand, dass die Mutationen über das
ganze Gen verteilt sind, bedingen, dass
deren Detektion durchaus aufwändig ist
und verschiedene, darauf abgestimmte
Analysenmethoden (Sequenzierung von
Exons und Introns, Verfahren zurDetek-
tion von Deletionen und Duplikationen
oder zytogenetischeMethoden) in Kom-
bination angewendet werden müssen,
um eine hohe Detektionsrate zu erzielen
[19, 20].

Wie schon weiter oben erwähnt, va-
riiert die Ausprägung der Erkrankung
beträchtlich, auch innerhalb einer Fami-
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lie, sodass auch eine Rolle von Modifier-
Genendiskutiertwerdenkönnte [21]. Bis
aufwenigeAusnahmen [22] ist dieGeno-
typ-Phenotyp-Korrelation sehr schlecht
und die weitere Entwicklung der Erkran-
kungbei jungenBetroffenen schwierig zu
prognostizieren.

Standard Genanalyse ist die Sequenz-
analyse, wobei die kodierenden Ex-
ons mittels PCR amplifiziert werden
und die Exons, die Exon-/Intron-Gren-
zen sowie flankierende Intron-Bereiche
sequenziert werden. Deletionen und
Duplikationen werden mittels MLPA
(Multiplex Ligation Dependent Probe
Amplification) untersucht. Um auch für
die Erkrankung kausale Mosaizismen
detektieren zu können, müssen wei-
terführende Analysen wie z.B. Deep
Sequencing durchgeführt werden.

Weitere Informationen über genetische
Analysen in Österreich bekommen Sie un-
ter anderem über folgenden Link: www.
oeges.at (Molekulare Endokrinologie).
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