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Einleitung

Es	gibt	verschiedene	Konstellationen	bei	Patienten	mit	einer	Neurofibroma-
tose,	bei	denen	die	diagnostischen	Kriterien	noch	nicht	oder	überhaupt	nie	
zur	Ausprägung	gelangen.	Bei	Kindern	beispielsweise	treten	zwei	Merkmale	
erst	mit	zunehmendem	Lebensalter	auf.	Es	gibt	Erwachsene,	bei	denen	die	
diagnostischen	Kriterien	nicht	sicher	erfüllt	sind	und	sich	trotzdem	eine	NF1	
aufgrund	molekularer	Diagnostik	bestätigt.	Bei	Patienten	mit	spinaler	Neu-
rofibromatose	sind	die	diagnostischen	Kriterien	typischerweise	nicht	erfüllt,	
auch	wenn	die	Patienten	NF1-Mutationen	aufweisen.	Schließlich	gibt	es	Pa-
tienten	ohne	äußere	Merkmale	der	Erkrankung	und	mit	internen	Neurofibro-
men,	so	dass	eine	Neurofibromatose	vermutet	werden	muss.	
Grundsätzlich	sind	auch	Patienten,	die	ungewöhnliche	Pigmentierungsare-
ale	der	Haut	 ohne	weitere	Charakteristika	aufweisen,	 auf	 ein	 genetisches	
Mosaik	 verdächtig.	 Bei	 Patienten	 mit	 einer	 inkompletten	Ausprägung	 der	
krankheitstypischen	Merkmale	besteht	 immer	der	Verdacht	auf	eine	soge-
nannte	Mosaikbildung.	Nicht	selten	findet	man	Hautveränderungen,	die	sich	
an	 bestimmte	Körperareale	 bzw.	 -grenzen	 halten.	Diese	werden	 auch	 als	
Blaschko-Linien	beschrieben	und	zeichnen	den	Arbeitsweg	der	Zellen	wäh-
rend	der	Embryogenese	nach.	Eine	besondere	Herausforderung	 stellt	 die	
genetische	Beratung	von	Patienten	mit	einem	genetischen	Mosaik	dar,	denn	
auch	die	Samen	und	Eizellen	können	betroffen	sein,	auch	wenn	sonst	kaum	
oder	nur	wenige	Merkmale	einer	NF1	bestehen.

Wissenswertes 

Grundlagen NF1

Die	Neurofibromatose	Typ	1	(NF1)	ist	eine	genetische	Erkrankung,	die	mit	
einer	Häufigkeit	von	etwa	1:3000	in	der	Bevölkerung	vorkommt.	Die	Betrof-
fenen	zeigen	typische	Symptome	(s.	Tabelle	1:	Diagnosekriterien	der	NF1)	
wie	Café-au-Lait-Flecken	oder	Neurofibrome,	die	als	diagnostische	Kriteri-
en	gelten.	Neben	diesen	Symptomen	können	auch	Knochenfehlbildungen,														
z.	 B.	 eine	 Skoliose,	Aufmerksamkeits-	 oder	 Lernschwierigkeiten	 und	 Ent-
wicklungsverzögerungen	 auftreten,	 die	 jedoch	 keine	 Spezifität	 aufweisen.	
Die	 Erkrankung	 kann	 entweder	 von	 einem	 ebenfalls	 erkrankten	 Elternteil	
vererbt	worden	oder	beim	Betroffenen	neu	aufgetreten	sein.	Wenn	die	dia-
gnostischen	Kriterien	erfüllt	sind,	kann	 in	 jedem	Lebensalter	die	Diagnose	
NF1	gestellt	werden.	Tabelle	1:	Diagnosekriterien	der	NF1

Diagnosekriterien der NF1
(zwei oder mehr zutreffende Kriterien)

1) Sechs	Café-au-Lait-Flecken
(vor	Pubertät	größer	als	5	mm,	danach	größer	als	15	mm)

2) Axilläres	oder	inguinales	Freckling

3) Zwei	oder	mehr	Neurofibrome	oder	ein	plexiformes	Neurofibrom

4) Ein	Verwandter	ersten	Grades	mit	NF1

5) Optikusgliom

6) Zwei	oder	mehr	Irishamartome	(„Lisch-Knötchen“)

7)
Keilbeindysplasie	oder	Ausdünnung	des	Kortex	
(äußere	Knochenhülle)	der	langen	Röhrenknochen	mit	oder	
ohne	Pseudarthrose

Tabelle	1:	Diagnosekriterien	der	NF1
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Grundlagen Mosaik-NF1

Bei	der	Mosaikform	der	NF1	treten	die	für	NF1	typischen	Symptome	nicht	im	
ganzen	Körper,	sondern	nur	 in	einem	oder	einigen	Bereichen	des	Körpers	
auf.	Die	Bezeichnung	„Mosaik“	verbildlicht	diesen	Zustand	sehr	gut:	Im	Kör-
per	findet	sich	eine	Mischung	von	gesunden	und	genveränderten	Zellen	in	
unterschiedlichster	Anordnung,	wie	bei	einem	Mosaik-Muster.	Je	nach	dem	
wo	sich	die	mutierten	Zellen	befinden,	kann	jeder	Teil	des	Körpers	von	NF1-
Symptomen	betroffen	sein.	Die	Mosaik-Patienten	haben	zum	Beispiel	nur	an	
einem	Arm	und	an	einem	Bein	Café-au-Lait-Flecken,	ohne	dabei	am	restli-
chen	Körper	Symptome	zu	zeigen.	Wie	stark	die	Ausprägung	der	Erkrankung	
ist,	also	wie	viele	Bereiche	des	Körpers	von	der	NF1	betroffen	sind,	ist	sehr	
unterschiedlich	und	hängt	davon	ab,	zu	welchem	Zeitpunkt	der	Zellteilung	
die	Mutation	aufgetreten	 ist	und	wie	viele	Zellen	des	Körpers	die	Mutation	
tragen.

Genetische Grundlagen

Der	NF1	liegen	Veränderungen	(Mutationen)	des	NF1-Gens	auf	dem	Chro-
mosom	17	zugrunde.	
Bei	der	klassischen	Neurofibromatose	Typ	1	ist	die	krankheitsverursachende	
Mutation	 in	allen	Körperzellen	der	Betroffenen	zu	finden,	da	sie	schon	bei	
der	Befruchtung	vorhanden	war	und	somit	auf	alle	Körperzellen	des	Embryos	
übertragen	wurde.	
Bei	der	Mosaikform	der	NF1	dagegen	ist	die	Mutation	nur	in	manchen	Zellen	
des	Körpers	zu	finden.	Zum	Zeitpunkt	der	Befruchtung	war	noch	keine	Gen-
veränderung	vorhanden.	Sie	hat	sich	erst	später	im	Verlauf	der	weiteren	Zell-
teilung	entwickelt	und	wurde	so	auf	ihre	Tochterzellen	übertragen.	Die	Zellen,	
die	von	der	mutierten	Zelle	abstammen,	tragen	also	die	NF1	verursachende	
Mutation	in	sich.	Die	Zellen,	die	von	den	gesunden	Vorläufern	abstammen,	
nicht.	Das	führt	dazu,	dass	in	dem	sich	entwickelnden	Körper	Zellen	mit	und	
ohne	Mutation	vorhanden	sind	und	erklärt,	warum	die	NF1	Symptome	nur	
in	manchen	Körperarealen	zu	finden	sind	(nämlich	dort,	wo	man	auch	die	
Zellen	mit	Gendefekt	findet).
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Unterstützen Sie unsere Arbeit – 
werden Sie Mitglied im Bundesverband 
Neurofibromatose

Der Bundesverband Neurofibromatose hat folgende Aufgaben 
und Ziele:

‣	Verbesserung	der	Lebensqualität	der	betroffenen	Menschen
‣	Aufklärung	über	die	Krankheit	und	ihre	Folgen	durch	
	 Informationsschriften,	Internet,	Kongresse,	Seminare	und	Workshops
‣	Unterstützung	von	Wissenschaft	und	Forschung
‣	Verbesserung	der	medizinischen	und	psychosozialen	Versorgung
‣	Förderung	der	sozialen	Integration	und	Kontaktmöglichkeiten	
	 unter	den	Betroffenen
‣	Förderung	der	Bildung	von	regionalen	Selbsthilfegruppen,	um	ein	
	 möglichst	flächendeckendes	Netz	von	Selbsthilfe-Anlaufstellen	
	 aufzubauen
‣	Aktuelle	Informationen	über	unsere	Mitgliederzeitschrift	„NFaktuell“	
	 (4	Ausgaben	pro	Jahr).

Es	arbeiten	heute	unter	dem	Dach	des	Vereins	über	20	regionale	Selbsthilfe-
gruppen.	Der	überwiegende	Teil	der	Arbeit	wird	ehrenamtlich	und	mit	hohem	
persönlichem	Engagement	geleistet.

Der Bundesverband Neurofibromatose versteht sich 
als Wegbereiter und Begleiter

für eine bessere Lebensqualität der Patienten!

Vielen	Dank,	wenn	Sie	uns	bereits	durch	eine	Mitgliedschaft	unterstützen.	

Geben Sie diese Information und den Mitgliedsantrag bitte an Personen 
weiter, die	uns	ebenfalls	durch	eine	Mitgliedschaft	unterstützen	können.

Nur gemeinsam sind wir stark!

Ratgeber
W

is
se

n
sw

er
te

s

W
er

d
en

 S
ie

 M
it

g
lie

d



8 9

V
o

n
 R

ec
kl

in
g

h
au

se
n

 G
es

el
ls

ch
af

t

N
am

e,
	V
or
na
m
e

St
ra
ße

PL
Z/
O
rt

Te
le
fo
n:
	

FA
X:

E-
M
ai
l:	

U
nt
er
sc
hr
ift

D
ie
	M
itg
lie
ds
ch
af
t	i
st
	je
de
rz
ei
t	z
um

	J
ah
re
sw

ec
hs
el
	s
ch
rif
tli
ch
	k
ün
db
ar
.

Ic
h	
/	w

ir	
tre
te
/n
	d
em

	B
un
de
sv
er
ba
nd
	N
eu
ro
fib
ro
m
at
os
e	
e.
V.
	a
ls
	M
itg
lie
d	
be
i	a
ls
	(b
itt
e	
an
kr
eu
ze
n)

❏
 E
in
ze
lp
er
so
n	
	

Ja
hr
es
be
itr
ag
	

45
,0
0	

E

❏
	E
he
pa
ar
/F
am

ilie
	

Ja
hr
es
be
itr
ag
	

60
,0
0	

E

❏
	P
er
so
ne
n	
m
it	
ge
rin
ge
n	
Ei
nk
om

m
en
	(a
uf
	A
nt
ra
g)
	

Ja
hr
es
be
itr
ag
	

18
,0
0	

E

❏
	O
rg
an
is
at
io
n	
	❏

	In
st
itu
tio
n	
	❏

	U
nt
er
ne
hm

en
	

Ja
hr
es
be
itr
ag
	

26
0,
00
	E

❏
	F
ör
de
rm
itg
lie
d	

Ja
hr
es
be
itr
ag
	

	..
...
...
..E

 
(a

b 
50
,0
0	

E
 fr
ei

	
	

	
	

	
w
äh
lb
ar
)

Be
it
ri
tt

se
rk

lä
ru

n
g

 
 
‣
	
bi
n	
ic
h	
se
lb
st
	

(V
or
na
m
e)
	

	
G
eb
.	D

at
um

	
	

	
Ic
h	
bi
n	
be
ru
fl.
	tä
tig
	a
ls

	
	

	
be
i	(
Fi
rm
a/
O
rg
an
is
at
io
n)

 
 
‣
	
is
t	m

ei
n	
(E
he
)P
ar
tn
er
	

(V
or
na
m
e)
	

	
G
eb
.	D

at
um

 
 
‣
	
is
t	m

ei
n	
Ki
nd
	

(V
or
na
m
e)
	

	
G
eb
.	D

at
um

	
	

	
Sc
hu
le
/K
la
ss
en
st
uf
e/
Sc
hu
la
bs
ch
us
s

	
	

	
Au

sb
ild
un
g/
St
ud
iu
m
	z
um

Bu
nd

es
ve

rb
an

d 
N

eu
ro

Fi
br

om
at

os
e 

e.V
. ·

 c
/o

 E
ZB

 B
on

n 
· P

os
tf

ac
h 

20
 13

 3
8 

· 5
31

43
 B

on
n

Te
l. 0

80
0 

– 
28

63
 2

86
3 

(0
80

0-
BV

N
F 

BV
N

F)
 · E

-M
ai

l: 
in

fo
@

bv
-n

f.d
e 

· w
w
w
.b
v-
nf
.d
e

H
am

bu
rg

er
 S

pa
rk

as
se

 · I
BA

N
: D

E7
8 

20
05

 0
55

0 
12

20
 12

59
 3

2 
· B

IC
: H

AS
PD

EH
H

XX
X 

Ve
re

in
sr

eg
is

te
r N

r. 
11

44
9 

· A
m

ts
ge

ric
ht

 H
am

bu
rg

 A
bt

. 6
9

S
E

P
A

-L
as

ts
ch

ri
ft

m
an

d
at

: 
Gl

äu
bi

ge
r-

Id
en

tif
ik

at
io

ns
nu

m
m

er
: D

E 
5 

0 
N 

F 
1 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

3 
2 

8 
2 

5 
   

-  
  M

an
da

ts
re

fe
re

nz
 (i

st
 Ih

re
 M

itg
lie

ds
nu

m
m

er
)

Ic
h 

er
m

äc
ht

ig
e 

de
n 

Bu
nd

es
ve

rb
an

d 
Ne

ur
of

ib
ro

m
at

os
e 

e.
V.

 w
id

er
ru

fli
ch

, d
en

 jä
hr

lic
he

n 
M

itg
lie

ds
be

itr
ag

 im
 M

är
z 

ei
ne

s 
je

de
n 

Ka
le

nd
er

ja
hr

es
 v

on
 m

ei
ne

m
/u

ns
er

em
 K

on
to

 
m

itt
el

s 
La

st
sc

hr
ift

 e
in

zu
zie

he
n.

 D
er

 B
et

ra
g 

fü
r 

da
s 

la
uf

en
de

 J
ah

r 
w

ird
 in

ne
rh

al
b 

ei
ne

s 
M

on
at

s 
na

ch
 E

in
ga

ng
 d

er
 B

ei
tri

tts
er

kl
är

un
g 

ab
ge

bu
ch

t. 
Zu

gl
ei

ch
 w

ei
se

 ic
h 

m
ei

n 
Kr

ed
iti

ns
tit

ut
 a

n,
 d

ie
 v

om
 B

un
de

sv
er

ba
nd

 N
eu

ro
fib

ro
m

at
os

e 
e.

V.
 a

uf
 m

ei
n 

Ko
nt

o 
ge

zo
ge

ne
n 

La
st

sc
hr

ift
en

 e
in

zu
lö

se
n.

 H
in

w
ei

s:
 Ic

h 
ka

nn
 in

ne
rh

al
b 

vo
n 

ac
ht

 W
oc

he
n,

 
be

gi
nn

en
d 

m
it 

de
m

 B
el

as
tu

ng
sd

at
um

, d
ie

 E
rs

ta
ttu

ng
 d

es
 b

el
as

te
te

n 
Be

tra
ge

s 
ve

rla
ng

en
. E

s 
ge

lte
n 

da
be

i d
ie

 m
it 

m
ei

ne
m

 K
re

di
tin

st
itu

t v
er

ei
nb

ar
te

n 
Be

di
ng

un
ge

n.

N
am

e	
de
s	
Kr
ed
iti
ns
tit
ut
s:

BI
C
:	

	
IB
AN

:		

Ko
nt
oi
nh
ab
er
:

O
rt,
	D
at
um

	
U
nt
er
sc
hr
ift

Ic
h	
bi
n	
in
te
re
ss
ie
rt,
	d
ie
	V
er
ba
nd
sa
rb
ei
t	a
kt
iv
	z
u	
un
te
rs
tü
tz
en
	

	
	

❏
	ja

Ic
h	
ha
be
	K
on
ta
kt
e	
zu
	F
irm

en
	o
de
r	F

ör
de
re
rn
,	d
ie
	d
ie
	A
rb
ei
t	d
es
	V
er
ba
nd
es
	u
nt
er
st
üt
ze
n	
kö
nn
en
	

❏
	ja

Ic
h	
ve
rfü
ge
	ü
be
r	F

ac
hk
om

pe
te
nz
	im

	B
er
ei
ch
	

				
			
			
			
			
			
			
			
			
			
			
			
			
			
			
			
			
	,	
di
e	
ic
h	
ge
rn
e	
m
it	
ei
nb
rin
ge
.

Bi
tte
	a
ng
eb
en
:	B

et
ro
ffe
n	
vo
n	

N
eu
ro
fib
ro
m
at
os
e	
Ty
p1
	❏

	o
de
r		
			
Ty
p	
2	

❏
  
  
Sc
hw

an
no
m
at
os
e	

❏



10

Wir tragen dafür Sorge, dass Betroffene

‣	rechtzeitig	die	richtige	medizinische	Hilfe	erfahren,
‣	trotz	Entstellung	ihr	Selbstwertgefühl	erhalten	lernen,
‣	lernen,	ihre	Behinderung	anzunehmen,
‣		einen	Schulabschluss	erreichen,
‣	 eine	Ausbildung	abschließen,
‣	 beruflich	integriert	werden,
‣		eigenständig	und	selbstverantwortlich	leben	können,
‣	 eine	Partnerschaft	aufbauen	können,
‣	 eine	beruflich-soziale	Integration	finden,
‣	 ihren	Lebensmut	nicht	verlieren.

Wir brauchen dazu

‣	umfassende	Forschung,	mit	dem	Ziel,	Neurofibromatose	zu	heilen,
‣	 effiziente	Strukturen,	die	den	Betroffenen	anforderungsgerechte	Hilfe	
	 zukommen	lassen,
‣	 Förderer	und	Sponsoren,	die	unsere	Aufgaben	und	Ziele	dauerhaft	
	 unterstützen,	um	Strukturen	aufzubauen,	die	eine	wirkliche	
	 Problemlösung	darstellen,
‣	 funktionierende	Netzwerke,	die	für	die	Betroffenen	die	richtigen	
	 Weichen	stellen.

Der Bundesverband Neurofibromatose sieht es als eine 
seiner wichtigsten Aufgaben an, 

diese Netzwerke aufzubauen – im Interesse aller 
Betroffenen!
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Diagnosestellung

Da	die	Mosaikbildung	dazu	führt,	dass	nicht	alle	Körperzellen	die	NF1-Muta-
tion	in	sich	tragen,	erklärt	sich,	dass	die	Betroffenen	oft	weniger	Symptome	
haben	bzw.	die	Krankheit	milder	ausgeprägt	ist.	So	sind	oft	die	klassischen	
Diagnosekriterien	der	NF1	(s.	Tabelle	1)	nicht	erfüllt.	Trotzdem	lässt	sich	in	
entsprechenden	Körperarealen	(Haut,	Tumor,	Blut,	Keimzellen)	die	Mutation	
molekulargenetisch	nachweisen.	

Ausprägung

Das	 Verteilungsmuster	 der	 genetisch	 veränderten	 Zellen	 im	 Körper	 kann	
ganz	unterschiedlich	sein	und	die	Krankheit	 kann	bei	 verschiedenen	Pati-
enten	sehr	unterschiedlich	stark	ausgeprägt	sein.	Je	nach	dem,	in	welchem	
Körperareal	die	mutierten	Zellen	zu	finden	sind,	 treten	dort	Symptome	auf	
oder	auch	nicht.	Auch	hängt	die	Symptomausprägung	von	der	Anzahl	der		
Zellen	mit	Mutation	im	Verhältnis	zur	Anzahl	der	Zellen	ohne	diese	Mutation	
ab.	Ist	die	Zahl	klein,	zeigen	die	Betroffenen	eher	weniger	Symptome,	ist	sie	
hoch,	ist	die	Wahrscheinlichkeit	höher,	stärker	von	den	Symptomen	betroffen	
zu	sein.
So	gibt	es	zum	Beispiel	Menschen,	bei	denen	die	Café-au-lait-Flecken	oder	
die	Neurofibrome	auf	der	Haut	nur	auf	einer	Körperseite	oder	an	einem	Arm/
Bein	vorkommen.	Oder	es	gibt	Menschen,	die	äußerlich	keine	der	NF1-typi-
schen	Symptome	zeigen,	sondern	bei	denen	nur	die	Keimbahn,	also	die	Ei-	
bzw.	Samenzellen,	betroffen	sind	(s.	Figur	1:	Mosaikformen	bei	der	Neurofi-
bromatose	Typ	1).	Letztere	wiederum	können,	obwohl	selbst	symptomfrei,	in	
seltenen	Fällen	NF1	an	ihre	Kinder	vererben.
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Konsequenzen für die Behandlung

Grundsätzlich	gilt,	dass	jedem	Verdacht	auf	das	Vorliegen	einer	NF1	nach-
gegangen	werden	sollte,	um	festzustellen,	ob	es	konkrete	Risikokonstellatio-
nen	gibt.	Die	genetische	Testung	liefert	oft	neben	klinischen	und	apparativen	
Untersuchungen	 entscheidende	Hinweise,	 um	welche	Erkrankung	 es	 sich	
handelt.	Die	Untersuchung	des	Erbmaterials	aus	dem	Blut	ergibt	in	aller	Re-
gel	keine	Auffälligkeit.	Erst	durch	spezielle	Techniken	wie	Anzüchtung	von	
Nervenzellen	aus	Tumorgewebe	oder	Melanozyten	kann	die	genetische	Än-
derung	nachgewiesen	werden.	Diese	Methoden	werden	bislang	nicht	in	der	
Regelversorgung	von	Neurofibromatose-Patienten	angeboten.

Derzeit	gibt	es	zukunftsorientierte	Verfahren,	um	die	Anzahl	der	mutations-
tragenden	Zellen	im	Rahmen	der	genetischen	Testung	zu	bestimmen	(Deep-
Sequencing),	 um	so	konkret	das	Ausmaß	der	Mosaikbildung	zu	erfassen.	
Die	Methode	ist	noch	nicht	in	der	Routine	verfügbar,	dürfte	jedoch	in	unklaren	
Einzelfällen	häufiger	eingesetzt	werden.	Bestätigt	 sich	molekulargenetisch	
oder	klinisch	der	Verdacht	auf	eine	NF1,	werden	Folgeuntersuchungen	(z.B.	
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Während	der	Sprechzeiten	kommt	es	häufiger	zu	längeren	
Beratungsgesprächen.	

Bitte	sprechen	Sie	auch	in	diesem	Fall	auf	den	Anrufbeantworter,	
wir	rufen	Sie	umgehend	zurück!

Begriffsklärung

In	den	1980er	Jahren	hat	Riccardi5	eine	Einteilung	von	Neurofibromatose-
Formen	vorgeschlagen,	die	die	segmentale	Neurofibromatose	als	NF	Typ	V
beschrieb.	 Diese	 Bezeichnung	 gilt	 allerdings	 mittlerweile	 als	 überholt,	 da	
man	 heute	 weiß,	 dass	 die	 Mosaik-NF	 keine	 separate	 Neurofibromatose-
Form	darstellt.	Andere	Wissenschaftler	 (z.B.	García-Romero	 et	 al2)	 unter-
scheiden	 zwischen	 generalisiert	 oder	 lokalisiert	 bzw.	 segmental	 auftreten-
den	 Mosaikformen.	 Diese	 Bezeichnungen	 sollten	 allerdings	 ebenfalls	 mit	
Vorsicht	verwendet	werden,	da	sie	leicht	zu	Verwirrungen	führen	können.	So	
ist	der	Begriff	der	generalisierten	Mosaik-NF1	leicht	mit	der	klassischen	NF1	
zu	verwechseln.	Besser	wäre	eine	einfache	Unterscheidung	von	NF1	und	
Mosaik-NF1,	wobei	es	im	Falle	einer	Mosaik-NF1	notwendig	wäre	genauer	
zu	beschreiben,	wo	sich	die	Symptome	manifestieren	bzw.	wie	stark	sie	aus-
geprägt	sind.

MRT)	geplant.	Bei	der	Beratung	von	Mosaik-Patienten	bleibt	allerdings	im-
mer	die	Unwägbarkeit	bestehen,	ob	die	Keimzellen	betroffen	sind	und	damit	
die	Vererbung	der	Erkrankung	möglich	ist.
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