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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist eines der häufigsten erblichen
Tumorprädispositionssyndrome und zählt zu den RASopathien, einer Gruppe von
Erkrankungen mit überlappender Symptomatik, die durch Störungen des RAS-
vermittelten Signaltransduktionsweges entstehen. Die diagnostischen Kriterien für NF1
sind 1988 definiert worden. Neue klinische und genetische Erkenntnisse erforderten
eine Revision dieser Kriterien. Besonders im frühen Kindesalter ermöglichen die
NF1-Diagnosekriterien von 1988 häufig noch keine Diagnose der NF1 und keine
differenzialdiagnostische Abgrenzung zu anderen RASopathien wie dem Legius-
Syndrom.
Methoden: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche zu Genetik und Symptomatik
der NF1. Die Autoren nahmen an einer Delphi-Methode zur Revision der NF1-
Diagnosekriterien durch ein internationales Expertengremium teil. Es wurden hierbei
auch erstmalig die Diagnosekriterien für das Legius-Syndrom sowie für Mosaikformen
beider Erkrankungen erstellt.
Ergebnisse: Die NF1-Diagnosekriterien wurden überarbeitet; dabei wurden neue
klinische Merkmale wie choroidale Anomalien aufgenommen, aber auch genetische
Befunde wie der Nachweis pathogener NF1-Genvarianten.
Diskussion: Mit den revidierten NF1-Diagnosekriterien und den neu erstellten
Diagnosekriterien für das Legius-Syndrom ist es nun möglich, auch bei Kindern die
Diagnose einer NF1 mit hoher Sensitivität und Spezifität frühzeitig zu stellen. Diese
Diagnosekriterien ermöglichen eine genaue differenzialdiagnostische Abgrenzung
von anderen Erkrankungen mit phänotypischen Überlappungen zur NF1, was eine
frühe Risikostratifizierung und somit eine zielgerichtete Behandlung und Betreuung
der Patienten ermöglicht.

Schlüsselwörter
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Neurofibrome
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Tab. 1 Revidierte diagnostische Kriterien für NF1 (nach Legius et al. [20] imVergleich zudenNIHNF1-Diagnosekriterien von 1988 [5])
Revidierte NF1-Diagnosekriterien, 2021 NF1-Diagnosekriterien von 1988

(A) Die diagnostischen Kriterien für NF1 gelten als erfüllt bei Patientenmit Eltern ohne NF1,
wenn 2 der folgendenMerkmale vorhanden sind

Die diagnostischen Merkmale sind erfüllt, wenn
2 oder mehr der folgendenMerkmale auftreten

≥6 Café-au-lait-Flecken>5mmpräpubertär und >15mmpostpubertära ≥6 Café-au-lait-Flecken>5mm präpubertär und
>15mmpostpubertär

Freckling in der Achselhöhle oder der Leistenregiona Freckling in der Achselhöhle oder der Leistenregion

≥2 Neurofibrome jedes Typs oder ein plexiformes Neurofibrom ≥2 Neurofibrome jedes Typs oder ein oder mehrere
plexiforme Neurofibrome

Gliom der Sehbahn Optikusgliom

≥2 Lisch-Knötchen, nachgewiesen durch Spaltlampenuntersuchung, oder ≥2 choroidale
Anomalien, die als helle, fleckenartige Knoten durch optische Kohärenztomographie (OCT)
bzw. Nah-Infrarot-Bildgebung („NIR imaging“) nachgewiesenwerden

≥2 Lisch-Knötchen

Eine spezifische knöcherne Läsion wie Keilbeindysplasieb, anterolaterale Krümmung („bo-
wing“) der Tibia oder Pseudarthrose der langen Röhrenknochen

Typische knöcherne Veränderungen (Keilbeinflü-
geldysplasie, Ausdünnung der Kortikalis langer
Röhrenknochen [mit oder ohne Pseudarthrose])

Eine heterozygote pathogene NF1-Variantemit einem Varianten-Allelanteil von 50% in nor-
malem Gewebewie den Leukozyten

–

(B) Bei einem Patientenmit einem betroffenen Elternteil, bei dem entsprechend den un-
ter (A) genannten Kriterien die Diagnose NF1 gestellt wurde, kann die Diagnose NF1 eben-
falls gestellt werden, wenn eines oder mehr der Kriterien unter (A) erfüllt sind

Verwandter ersten Grades mit einer NF1

aWenn nur Café-au-lait-Flecken und Freckling nachweisbar sind, ist die Diagnose NF1 wahrscheinlich. Jedoch besteht die Möglichkeit, dass der Patient eine
andere Erkrankung wie z. B. das Legius-Syndrom aufweist. Zumindest eine der Pigmentauffälligkeiten, Café-au-lait-Flecken oder Freckling, sollte beidseits
auftreten
bDie Keilbeindysplasie stellt im Falle eines gleichseitigen plexiformen Neurofibroms der Orbita kein separates diagnostisches Kriterium dar

Neurofibromatose Typ 1 und ihre
Diagnosekriterien

Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist mit einer
Inzidenz von ca. 1:3000 eine der häufigs-
ten genetisch bedingten Tumorprädispo-
sitionserkrankungenundgehtmiteiner er-
höhten tumorbedingten Mortalität einher
[1–3]. Bei NF1 ist das Risiko für spezifische
Tumoren deutlich erhöht [2–4]. Namens-
gebend sind die dermalen Neurofibrome,
die bei einem Großteil der Erwachsenen
mit NF1 auftreten. Fast alle Patienten mit
NF1 weisen Café-au-lait-Flecken auf, die
meist bereits im ersten Lebensjahr vorhan-
den sind und das früheste diagnostische
Merkmal der Erkrankung darstellen. Die
NF1 hat bei vollständiger Penetranz und
heterogener Ausprägung einen pleiotro-
pen Charakter, denn sie verursacht Beein-
trächtigungen vieler Organsysteme, wie
Fehlbildungen des Skelettsystems, kardio-
vaskuläre Anomalien und neurokognitive
Einschränkungen. Dies macht eine um-
fassende multidisziplinäre Versorgung der
Betroffenen notwendig, die mit einer ak-
kuraten Differenzialdiagnose einhergehen
muss.

Die klinischen diagnostischen Kriteri-
en für NF1 (National Institutes of Health
(NIH) Konsensus Kriterien) wurden 1988

publiziert [5]. Sie umfassen 7 Kriterien, von
denen 2 erfüllt sein müssen, um die Dia-
gnose NF1 zu stellen (. Tab. 1). Diese 7 Kri-
terien enthalten die häufigsten klinischen
Merkmale bei einer NF1 (Café-au-lait-Fle-
cken, Freckling, Neurofibrome und Lisch-
Knötchen) sowie auch andere NF1-asso-
ziierte Symptome. Seit 1988 gab es nur
eine formale Überprüfung der NF1-Dia-
gnosekriterien im Jahr 1997 [6]. Es wurde
bereits seinerzeit festgestellt, dass für die
Diagnose und die Behandlung der Patien-
ten mit NF1 Optimierungsbedarf besteht.
Aberaufgrundder1997nochunzureichen-
den Datenlage kam es nicht zu einer Re-
vision der NF1-Diagnosekriterien [6]. Die
NF1wird verursacht durch eine pathogene
Variante des NF1-Gens, was als diagnosti-
sches Kriteriumnochnicht in denNIH NF1-
Diagnosekriterien von 1988 enthaltenwar.

Differenzialdiagnose der NF1 bei
Kindern

Die Diagnose NF1 im Kindesalter stellt oft
eine Herausforderung dar, da viele der
NF1-assoziierten Symptome altersabhän-
gig auftreten. Primär finden sich Café-
au-lait-Flecken meist ohne andere Merk-
male der Grunderkrankung. Nachfolgend
kommt es zum Auftreten des axillären

und/oder inguinalen Freckling mit varia-
blerZeitlatenz.DermaleNeurofibromebei-
spielsweise treten in der Regel erst in der
Pubertät bzw. Adoleszenz auf. Bei jungen
Kindern, die erst wenige Symptome auf-
weisen, wie nur Café-au-lait-Flecken, ist ei-
ne frühzeitige Diagnose oft schwierig. Nur
etwa 54% der Kinder, bei denen später im
LebendieDiagnoseeinerNF1gestelltwird,
haben im Alter von einem Jahr die NF1-
Diagnosekriterien von 1988 bereits erfüllt
[7]. Erst ab einem Alter von etwa 8 Jahren
ist bei den meisten Kindern mit NF1 eine
klinische Diagnose auf Basis der NF1-Dia-
gnosekriterien von1988möglich [7]. Bis zu
diesem Alter bleibt also bei vielen Kindern
eine eindeutige Diagnose nach den alten
NF1-Diagnosekriterien von 1988 noch aus
und steht lediglich als Verdachtsdiagno-
se im Raum. Dies kann belastend für die
Patienten und ihre Elten sein, aber auch
zu einer unzureichenden Diagnostik und
Risikostratifizierung führen.

Es ergibt sich jedoch noch eine weitere
Problematik, denn die NF1-Diagnosekrite-
rien von 1988 sind in bestimmten Konstel-
lationen nicht spezifisch. Bei Kindern, die
Café-au-lait-Flecken und Freckling aufwei-
sen und damit die NF1-Diagnosekriterien
von1988erfüllen, könntenauchandereEr-
krankungenvorliegen,wiedas Legius-Syn-
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Tab. 2 KlinischeMerkmale bei Neurofibromatose Typ 1und Legius-Syndrom
Neurofibromatose Typ 1 Legius-Syndrom

Café-au-lait-Flecken ++ ++

Freckling ++ ++

Makrozephalie + +

Noonan-Syndrom-ähnliche Gesichtsdysmorphie ± ±

Pulmonalklappenstenose ± ±

Lernschwierigkeitena + +

Familiäres Auftreten der Erkrankung 50% >60%

Juvenile Xanthogranulome ± –

Lisch-Knötchen + –

Neurofibrome ++ –

Maligne periphere Nervenscheidentumoren ± –

Gliome der Sehbahn + –

Knochenläsionen wie Keilbeindysplasie oder
Pseudarthrose der langen Röhrenknochen

+ –

Zusätzliche Symptome, die beim Legius-Syndrom seltener auftreten können, sind Pectus excavatum
oder carinatum, unilaterale postaxiale Polydaktylie und Lipome
++Merkmal tritt bei den allermeisten Patienten auf, +Merkmal ist häufig, ±Merkmalsinzidenz ist
erhöht, im Vergleich zu nichtbetroffenen Kontrollpersonen, aber nicht alle Patienten haben dieses
Merkmal
aLernschwierigkeiten, Entwicklungsverzögerung, Aufmerksamkeitsdefizite mit Hyperaktivität und
autistischer Symptomatologie sind häufig bei Patienten mit Legius-Syndrom, aber weit weniger aus-
geprägt als bei der NF1

drom oder die konstitutionelle Mismatch-
Reparatur-Defizienz („constitutional mis-
match repair deficiency“, CMMRD) [8–10].
Beide Erkrankungen haben eine andere
genetische Ursache als die NF1 und ge-
hen mit unterschiedlich schweren Krank-
heitsverläufen im Vergleich zur NF1 ein-
her. Durch die Überlappung der klinischen
Symptome versagen die NF1-Diagnosekri-
terien von 1988 bei der Abgrenzung dieser
Erkrankungen zur NF1.

Bei Kindern, die 6 oder mehr Café-au-
lait-Flecken größer als 0,5 cm aufweisen,
aber sonst keineNF1-assoziierten Sympto-
me zeigen, ist die Differenzialdiagnose be-
sonders schwierig, denn sie könnten nicht
nuraneinerNF1oderdemLegius-Syndrom
erkrankt sein, sondern stattdessen an ei-
ner anderen RASopathie. Zu dieser Gruppe
von Erkrankungen zählen u. a. das Leo-
pard-Syndrom, das Noonan-Syndrom und
das kardiofaziokutane Syndrom. Die NF1
undLegius-Syndromgehörenauchzudem
Formenkreis der RASopathien. Sie sind ei-
ne umschriebene Gruppe von genetisch
bedingten Erkrankungen, die durch Keim-
bahnmutationen inGenen verursachtwer-
den, deren Genprodukte an einem zellu-
lärenSignaltransduktionsweg teilnehmen,
der durch das Protoonkogen RAS regu-
liert wird, dem mitogenaktivierten Prote-

inkinasesignalweg (MAPK). Jede dieser Er-
krankungen hat ein bestimmtes Profil an
klinischen Symptomen, die sich z. T. auch
überlappen, insbesondere in der Kindheit
[11]. Bei sehr kleinen Kindern, die nur
Café-au-lait-Flecken aufweisen, ist die dif-
ferenzialdiagnostische Abgrenzung ande-
rer RASopathien zur NF1 u.U. schwierig
[12], aber prognostisch bedeutsam. Das
Legius-Syndrom ist die RASopathie mit
der größten Ähnlichkeit zur NF1 hinsicht-
lichder klinischenSymptome, führt jedoch
nicht zu Tumoren bzw. tumorassoziierten
Defiziten. Viele der bei NF1 notwendigen
diagnostischen Maßnahmen sind folglich
verzichtbar.

Diagnostische Kriterien für das
Legius-Syndrom

Seit mehr als 10 Jahren ist bekannt, dass
es ein NF1-ähnliches Syndrom gibt, des-
sen differenzialdiagnostische Abgrenzung
von der NF1 mit den NF1-Diagnosekrite-
rien von 1988 nicht immer möglich ist
[13]. Dieses NF1-ähnliche Syndrom, das
mittlerweile als Legius-Syndrom bezeich-
net wird, geht mit multiplen Café-au-lait-
Flecken mit oder ohne Freckling einher.
Aus dieser Überlappung der Pigmentie-
rungsauffälligkeiten undweiterer Sympto-

me ergibt sich die Ähnlichkeit zur NF1
(. Tab. 2). Ganz entscheidend für die kli-
nische Betreuung der Patienten und den
Krankheitsverlauf ist, dass Tumoren, wie
sie bei der NF1 häufig sind, insbesondere
Neurofibrome, Gliome der Sehbahn (Op-
tikusgliome) und maligne periphere Ner-
venscheidentumoren (MPNST), beim Legi-
us-Syndrom nicht auftreten. Insgesamt ist
das Legius-Syndrommit einem wesentlich
milderen klinischen Phänotyp verbunden
als die NF1. Dies macht eine viel weni-
ger aufwendige klinische Versorgung der
Patienten mit Legius-Syndrom notwendig
[14].DasLegius-Syndromtrittweit seltener
auf als die NF1; die geschätzte Prävalenz
bei Geburt ist 1/46.000–1/75.000.

Das Legius-Syndrom wird autosomal-
dominant vererbt und verursacht durch
heterozygote pathogene Varianten des
SPRED1-Gens auf Chromosom 15q13.2
[13, 15–17]. SPRED1 kodiert für das für das
„sprouty-related EVH1 domain-containing
protein 1“. Über seine EVH1-Domäne in-
teragiert SPRED1 mit Neurofibromin, dem
vom NF1-Gen kodierten Protein. Neurofi-
brominwirkt als RAS-spezifisches, GTPase-
aktivierendes Protein (GAP), das die Ak-
tivität von RAS herunterregulieren kann.
Hierfür ist die Interaktion von Neurofibro-
min mit SPRED1 notwendig, die bewirkt,
dass das zytoplasmatisch lokalisierte Neu-
rofibromin an die Plasmamembran rekru-
tiert wird, wo Neurofibromin über seine
GAP-Domäne membranständiges RAS in-
aktiviert und damit den nachgeschalteten
MAPK-Signalweg herunterreguliert. Die
Interaktion von SPRED1 und NF1 zur ne-
gativen Regulation von RAS repräsentiert
also die molekulare Verbindung, welche
die überlappende Symptomatik und Pa-
thophysiologie der beiden Erkrankungen,
NF1 und Legius-Syndrom, erklärt [18].

Unter den Patienten, die nur Café-au-
lait-Fleckenund/odereinFrecklingaufwei-
sen, und keine anderen NF1-assoziierten
Symptome, weisen 1% der sporadischen
Fälle und 19% der familiären Fälle patho-
gene Varianten im SPRED1-Gen und nicht
im NF1-Gen auf [19]. Etwa 50% der Pati-
enten mit einem Legius-Syndrom erfüllen
die NF1-Diagnosekriterien von 1988 ba-
sierend darauf, dass sie mehr als 6 Café-
au-lait-Flecken und Freckling haben oder
mehr als 6 Café-au-lait-Flecken oder Freck-
ling und einen Familienangehörigen mit
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Infobox 1

Diagnostische Kriterien für das Legius-Syndrom
(A) Die diagnostischen Kriterien für das Legius-Syndrom gelten als erfüllt bei einem Patientenmit
Eltern ohne Legius-Syndrom, wenn die folgenden Kriterien vorhanden sind
– ≥6 Café-au-lait-Flecken beidseitig und kein anderes NF1-Diagnosekriterium, ausgenommen

Freckling in der Achselhöhle oder der Leistenregion. (Der Nachweis von <6 Café-au-lait-Flecken
schließt das Legius-Syndrom nicht aus)

– Eine heterozygote pathogene Variante des SPRED1-Gens mit einem Varianten-Allelanteil von
50% in nichtbetroffenem Gewebewie Leukozyten

(B) Ein Kind eines Elternteils, das die Diagnosekriterien unter (A) erfüllt, erhält die Diagnose
Legius-Syndrom, wenn eines oder mehr der Kriterien unter (A) vorhanden sind

Café-au-lait-Flecken und Freckling [19]. Et-
wa1–4%derPatientenmitmultiplenCafé-
au-lait-Flecken und einer klinischen Dia-
gnose von NF1 nach den Kriterien von
1988 haben tatsächlich das Legius-Syn-
drom, denn sie weisen eine pathogene
Variante im SPRED1-Gen und nicht im
NF1-Gen auf [15]. Diese Problematik hat
eine Revision der diagnostischen Kriterien
für die NF1 notwendig gemacht, wie auch
die Erstellung der diagnostischen Kriteri-
en für das Legius-Syndrom (. Infobox 1).
Die Differenzierung beider Erkrankungen
ist wesentlich, da sie sich hinsichtlich der
genetischen Ursache unterscheiden, wie
auch im Schweregrad der klinischen Ma-
nifestation und im Krankheitsverlauf.

Revision der NF1-Diagnose-
kriterien

Eine Revision der NF1-Diagnosekriterien
aus dem Jahre 1988 war dringend erfor-
derlich, weil die Diagnosestellung der NF1
im Kindesalter heute aufgrund von Mole-
kulardiagnostik und neuen klinischen Er-
kenntnissen frühzeitig möglich ist und ei-
ne differenzialdiagnostische Abgrenzung
zu anderen RASopathien erfolgen kann.

Deswegen hat ein Expertengremium
(International Consensus Group on Neu-
rofibromatosis Diagnostic Criteria (I-NF-
DC)), zu dem auch die Autoren gehören,
mithilfe einer mehrstufigen, modifizierten
Delphi-Methode die NF1-Diagnosekriteri-
en überarbeitet und einen Konsens über
die diagnostischen Kriterien ermittelt, die
mindestens erfüllt sein müssen, für eine
verbesserte, akkurate Diagnose der NF1
[20]. Die revidierten NF1-Diagnosekriteri-
en beinhalten neue klinische Erkenntnisse
und beziehen die genetische Testung ein
(. Tab. 1).

Das Expertengremium hat mit der Del-
phi-Methode auch erstmals diagnostische
Kriterien für das NF1-ähnliche Legius-Syn-
drom erstellt (. Infobox 1), wie auch dia-
gnostische Kriterien für eine Abgrenzung
der Mosaikformen beider Krankheitsbil-
der, NF1 und Legius-Syndrom (. Infobox2
und 3). Diese neu formulierten Kriterien
tragenentscheidendzueinergenauenDia-
gnose von NF1 und Legius-Syndrom bei,
was für eine zielgerichtete und individu-
elle klinische Betreuung der Betroffenen
unerlässlich ist [20].

Neu aufgenommen in die
revidierten NF1-Diagnosekriterien:
choroidale Anomalien

Verbesserte Methoden wie die optische
Kohärenztomographie (OCT) und die kon-
fokale Laser-Scanning-Ophthalmoskopie
mit Nah-Infrarot-Reflexionsbildgebung
(NIR) haben in den letzten Jahren deut-
lich gemacht, dass choroidale Anomalien
bei NF1 sehr häufig auftreten und früh
diagnostizierbar sind. Gerade bei Kindern
unter 7 Jahren, die nur Café-au-lait-Fle-
cken mit oder ohne Freckling aufweisen,
können choroidale Anomalien zur Diffe-
renzialdiagnose einer NF1 beitragen. Im
Gegensatz zu den Lisch-Knötchen der Iris,
die meist erst ab einem Alter von 5 bis
6 Jahren auftreten, sind choroidale Ano-
malien häufig früher sichtbar und daher
ein wichtiges neues Diagnosekriterium.

Choroidale Anomalien sind symptom-
lose, helle, ovoide Knötchen, die bei der
NF1 am häufigsten im Bereich des „pos-
terior pole“ festzustellen sind. Sie sind um
Axone lokalisiert und bestehen aus hy-
perplastischen Schwann-Zellen und Mela-
nozyten. Choroidale Anomalien treten bei
60–79% der NF1-Patienten unter 12 Jah-
ren auf [21–24]. Bei über 95% der Erwach-

senen mit einer NF1 werden choroidale
Anomalien festgestellt, aber extrem selten
oder gar nicht bei gesunden Kontrollper-
sonen [21–25]. Zudem sind diese Läsionen
bei NF1-Patienten häufig in multipler Zahl
vorhanden. Falls siebeigesundenKontroll-
personen auftreten, dann nur als einzelne
Läsionen. Von 11 untersuchten Patienten
mit Legius-Syndrom wiesen nur 2 (18%)
choroidale Anomalien als einzelne Läsio-
nen auf [25]. In einer weiteren Studie von
Tuccietal. [26]wieskeinervon8untersuch-
ten Patienten mit Legius-Syndrom choroi-
dale Anomalien auf. Diese Daten sprechen
trotz der geringen Anzahl an untersuch-
ten Patienten mit Legius-Syndrom dafür,
dass choroidale Knötchen bei dieser Er-
krankung sehr seltenauftreten, und inweit
geringerer Anzahl als bei der NF1. Die ho-
he Spezifität der choroidalen Anomalien
macht sie zu einem wichtigen Diagnose-
kriterium für die NF1 (. Tab. 1). Gerade
bei Kindern unter 5 bis 6 Jahren, die mul-
tiple Café-au-lait-Flecken, aber noch kei-
ne Lisch-Knötchen zeigen, sind choroidale
KnötcheneinwichtigesDiagnosekriterium
zur Differenzierung vom Legius-Syndrom.
Die NIR-Methode ist nichtinvasiv und bei
Kindern imAllgemeinen gut durchführbar,
wobei der Erfolg jedoch von der Koopera-
tionsbereitschaft des Kindes abhängt. In
der Studie von Parrozzani et al. [23] wurde
eine Durchführbarkeitsrate von 82% er-
reicht, wobei die untersuchten Kinder mit
NF1 im Mittel 8,3 Jahre alt waren (Alters-
bereich: 3,8 bis 12,8 Jahre). Bei Kindern, die
nur ein klinisches Kriterium für dieNF1 auf-
wiesen (mittleres Alter: 6,4 Jahre, Bereich:
2 bis 11 Jahre), konnte die NIR-Methode
bei 71% erfolgreich durchgeführt werden
[23]. In dieser Studie zeigte ein 2-jähriges
Kind mit mehr als 5 Café-au-lait-Flecken
als einziges klinisches Diagnostikkriterium
choroidale Anomalien, was den Verdacht
auf eine NF1 erhärtet hat [23]. Auch Vag-
ge et al. [24] wiesen choroidale Anoma-
lien bei einem 2-jährigen Kind mit einer
NF1 nach, was für ein frühzeitiges Auf-
treten dieser Läsionen spricht und zeigt,
dass die NIR-Diagnostik auch bei kleinen
Kindern durchgeführt werden kann. Cho-
roidale Anomalien sind für die Diagnostik
der NF1 wichtig, insbesondere bei oligo-
symptomatischen Patienten. Bislang gibt
es keine Hinweise darauf, dass choroidale
Anomalien, die als Hamartome eingestuft
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Infobox 2

Diagnostische Kriterien für Mosaik-NF1
Die diagnostischen Kriterien für Mosaik-NF1 gelten als erfüllt, wenn eine
Person eines der folgenden Merkmale zeigt
– 1.) Eine pathogene, heterozygote NF1-Gen Variante, die in nichtbe-

troffenem Gewebe wie Blutzellen zu einem Anteil von signifikant
weniger als 50% auftritt
und
ein anderes NF1-Diagnosekriterium (. Tab. 1A), aber kein von NF1
betroffenes Elternteil.

– 2.) Eine identische pathogene NF1-Variante in 2 anatomisch von-
einander getrennten, unabhängigen betroffenen Gewebeproben,
aber nicht in unbetroffenem Gewebe. (Ein Neurofibrom und darüber
liegende hyperpigmentierteHaut werden als ein Gewebe gerechnet.
Gewebe, die von derselben primären Läsion abstammen, gelten
nicht als unabhängig.)

– 3.) Eine segmentale Verteilung von Café-au-lait-Flecken oder kutanen
Neurofibromen

und
ja.) ein anderes NF1-Diagnosekriterium aus. Tab. 1A, aber kein

von NF1 betroffenes Elternteil (Wenn nur Café-au-lait-Fleckenund
Freckling vorhanden sind, ist Mosaik-NF1 die wahrscheinlichste
Diagnose. In seltenen Fällen könnte aber auch eine Mosaikform
des Legius-Syndroms oder eine konstitutionelle Mismatch-Re-
paratur-Defizienz („constitutional mismatch repair deficiency“,
CMMRD) vorliegen)
oder

jb.) ein Kind, das die diagnostischen Kriterien für eine NF1 erfüllt.
– 4.) Nur eines der folgenden NF1-Diagnosekriterien: Freckling in

der Achselhöhle oder der Leistenregion, Gliom der Sehbahn, ≥2
Lisch-Knötchen oder ≥2 choroidale Anomalien, eine für NF1 typische
Knochenläsion, ≥2 Neurofibrome oder ein plexiformes Neurofibrom
und
ein Kind, das die diagnostischen Kriterien für NF1 erfüllt.

Infobox 3

Diagnostische Kriterien für das Mosaik-Legius-Syndrom
Die diagnostischen Kriterien für das Mosaik-Legius-Syndrom sind erfüllt, wenn eine Person eines
der folgenden Merkmale zeigt
– 1.) Eine heterozygote pathogene SPRED1-Gen Variante, die in nichtbetroffenem Gewebe wie

Blutzellen zu einem Anteil von signifikant weniger als 50% auftritt
und
≥6 Café-au-lait-Flecken.

– 2.) Eine identische heterozygote pathogene SPRED1-Gen Variante in 2 unabhängigen,
anatomisch unterschiedlich lokalisierten, betroffenen Geweben, die aber in unbetroffenem
Gewebe wie Blut nicht nachzuweisen ist (Gewebe, die von derselben primären Läsion
abstammen, gelten nicht als unabhängig).

– 3.) Eine segmentale Verteilung von Café-au-lait-Flecken
und
ein Kind, das die diagnostischen Kriterien für das Legius-Syndrom erfüllt.

werden, im Verlauf der Erkrankung klini-
sche Probleme verursachen würden.

Präzisierung des Kriteriums
„Verwandter mit NF1“

Die NIH NF1-Diagnosekriterien von 1988
enthielten das Kriterium: „ein Verwand-
ter ersten Grades (Elternteil, Geschwister
oder Kind) mit NF1“. In der revidierten
Fassung der NF1-Diagnosekriterien wur-
de dies eingeschränkt zu „ein Elternteil
mit NF1 nach den oben genannten Kri-
terien“. Aus dem Kriterium wurde folglich
„Geschwister“ entfernt, da bei ausschließ-
lich betroffenen Geschwistern (und nicht
Eltern) auch die Diagnose CMMRD mög-
lich wäre [9]. Auch Kinder als Verwandte
ersten Grades wurden aus dem Kriterium
entfernt, da eine Mosaikform der NF1 vor-
liegen könnte, wenn ein Erwachsener nur
eines der klinischen NF1-Diagnosekriteri-
en erfüllt und ein Kind mit einer NF1 hat.

In den revidierten NF1-Diagnosekriterien
ist nun nur noch das Kriterium „Eltern-
teil mit NF1“ enthalten. In dieser Form ist
das Kriterium spezifisch genug, um NF1
bei einem Kind eindeutig zu diagnosti-
zieren, wenn ein diagnostisches Kriterium
für NF1 vorliegt und ein Elternteil NF1 hat
(. Tab. 1).

Präzisierung der orthopädischen
NF1-Diagnosekriterien

Die Ausdünnung der langen Röhrenkno-
chenmitoderohnePseudarthrose ist eines
der NF1-Diagnosekriterien von 1988. Seit
2007 schon wurde gefordert, dass dieses
Kriterium umformuliert wird, da eine Ver-
dünnungder Kortikalis der langenRöhren-
knochen nicht die primäre Läsion bei NF1
ist. Stattdessen ist die anterolaterale Krüm-
mung („bowing“) der Tibia der primäre
Befund [27]. Diese Krümmung kann zu
Fraktur oder Pseudarthrose führen. Auch

Pseudarthrosen anderer langer Röhren-
knochen können mit NF1 assoziiert sein,
wenngleich jedoch seltener. In die neuen,
revidierten NF1-Diagnosekriterien wurde
dies aufgenommenund als „anterolaterale
Verkrümmungder Tibia oder Pseudarthro-
se der langen Röhrenknochen“ formuliert
(. Tab. 1).

Einbeziehung von pathogenen NF1-
Gen Varianten in die revidierten
NF1-Diagnosekriterien

Der Fortschritt in den modernen geneti-
schen Analysemethoden hat es möglich
gemacht, pathogene Varianten (Mutatio-
nen) des NF1-Gens bei mindestens 95%
aller NF1-Patienten zu detektieren [28,
29]. Für die präzise Differenzialdiagnose
ist dieAufnahmevonpathogenenNF1-Va-
rianten in die NF1-Diagnosekriterien von
großer Bedeutung. Das Expertengremium,
das die NF1-Diagnosekriterien revidiert
hat, sprach sich dafür aus, dass die Identi-
fizierung einer pathogenen NF1-Variante
alleine nicht ausreicht, um NF1 zu dia-
gnostizieren. Zusätzlich zur pathogenen
NF1-Variante muss mindestens ein wei-
teres NF1-Diagnosekriterium vorhanden
sein, um die Diagnose NF1 zu bestätigen
(. Tab. 1). Nur eindeutig pathogene NF1-
Varianten sollten als diagnostisches Krite-
rium einbezogen werden, denn Varianten,
die nur als möglicherweise pathogen klas-
sifiziert werden können, reduzieren die
Spezifität.
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Übersichten

Die Einbeziehung der genetischen Tes-
tung ist von größter Wichtigkeit bei der
DifferenzialdiagnosekleinerKinder,dienur
Café-au-Lait-Fleckenaufweisen.Durchden
Nachweis einer pathogenen NF1-Varian-
te kann klar zwischen NF1 und anderen
RASopathienbzw.weiterenErkrankungen,
die in frühem Kindesalter mit multiplen
Café-au-lait-Flecken einhergehen, unter-
schieden werden [29].

Kriterien zur Diagnose vonMosaik-
NF1 und Mosaik-Legius-Syndrom

Etwa 50% aller NF1-Patienten sind spora-
dische Fälle. Unter ihnen sind auch „foun-
der“, die die ersten Betroffenen in einer
Familie sind und die Erkrankung an Nach-
kommen vererbt haben. Man vermutet,
dass unter den sporadischen NF1-Fällen
nicht ingeringemMaßePatienten sind, die
Mosaik-NF1 haben. Diese entsteht durch
pathogene NF1-Varianten, die nach der
Befruchtung, also postzygotisch während
der embryonalen Entwicklung der Betrof-
fenen, entstanden sind. Dies hat zur Folge,
dass diese Patienten mit Mosaik-NF1 die
pathogeneNF1-Variantenicht in allenKör-
perzellen aufweisen. Dies kann in Abhän-
gigkeit vonder Verteilungundder Zahl der
betroffenen Zellen zu einer segmentalen
Manifestation der klinischen Symptome
führen, oder zu einer milden generalisier-
ten Form der NF1. Wenn bei Patienten mit
Mosaik-NF1 auch die Keimzellen betrof-
fen sind und die pathogene NF1-Variante
an einen Nachkommen weitergeben wird,
dann hat dieser die Variante in allen Kör-
perzellen und kann an einer schwereren
Form der NF1 erkranken als das Eltern-
teil mit Mosaik-NF1. So kann Mosaik-NF1
in der Founder-Generation bei familiärer
NF1 zur variablen intrafamiliären Expressi-
vität der Erkrankung beitragen. Damit ist
gemeint, dass Familienmitglieder eine un-
terschiedlich schwere Form der NF1 bzw.
heterogene Manifestation der Erkrankung
aufweisen. Genaue Kriterien zur Diagno-
se einer Mosaik-NF1 gab es bislang nicht.
Das Expertengremium hat deshalb im Zu-
ge der Revision der NF1-Diagnosekriterien
auch Kriterien zur Diagnose der Mosaik-
NF1 erstellt (. Infobox 2). Auch beim Legi-
us-Syndrom sind Mosaikformen mit nor-
malenZellenbeobachtetworden [30].Dar-
umhat das Expertengremium auch für das

Mosaik-Legius-SyndromdiagnostischeKri-
terien definiert (. Infobox 3).

Fazit für die Praxis

Die revidierten NF1-Diagnosekriterien wie
auch die neu erstellten Diagnosekriterien
für das Legius-Syndrom und die Mosaikfor-
men ermöglichen eine genaue diagnostische
Differenzierung beider Erkrankungen und
anderer RASopathien, die symptomatische
Überlappungen zur NF1 zeigen. Durch die
neuen Diagnosekriterien ist diese Differen-
zierung nun bereits im frühen Kindesalter
möglich, wodurch die klinische Betreuung
frühzeitig sehr zielgerichtet erfolgen kann.
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Abstract

Revised diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1 (NF1) enable
early accurate differential diagnostic distinction from other
RASopathies and facilitate the diagnosis

Background: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is one of the most common hereditary
tumor predisposition syndromes and belongs to the RASopathies, a group of genetic
disorders exhibiting overlapping clinical features. RASopathies are caused by defects
in the RAS-mediated signal transduction pathway. The diagnostic criteria for NF1 were
published in 1988 and have been used in the clinical practice since then; however, new
clinical and genetic findings required a revision of these criteria. Furthermore, in early
childhood the diagnostic criteria from 1988 may not enable an accurate diagnosis of
NF1 and a differential diagnostic distinction from other RASopathies, such as Legius
syndrome.
Methods: A comprehensive analysis of the published data on genetics and clinical
symptoms of NF1 was performed. The authors contributed to a modified Delphi
method performed by an international board of experts in order to revise the diagnostic
criteria for NF1 and compile the diagnostic criteria for Legius syndrome as well as
mosaic forms of NF1 and Legius syndrome.
Results: The diagnostic criteria were improved and specified. Newly identified clinical
features such as choroidal anomalies as well as the detection of pathogenic NF1-gene
variants were included in the revised diagnostic criteria for NF1.
Discussion: The revised diagnostic criteria for NF1 as well as the newly compiled
diagnostic criteria for Legius syndrome enable an early and accurate diagnosis of NF1 in
young childrenwith high specificity and sensitivity. Additionally, they facilitate a precise
differential diagnostic distinction of NF1 from other disorders with overlapping clinical
symptoms. This enables an early risk stratification and targetedmedical care of patients.

Keywords
NF1 gene · Mosaic · Café-au-lait spots · Choroidal anomalies · Legius syndrome · Plexiform
neurofibroma
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