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Neurofibromatose (Reeklinghausensche 
Krankheit) im Kindesalter

Von

E . C s e r h á t i  u n d  L . S c h ö n g u t  

I .  K in d e rk lin ik  d e r M edizin ischen U n iv e rs itä t B u d ap est 

(E ingegangen  am  19. J a n u a r ,  1967)

Die Neurofibromatose rechnet zu 
den Phakom atosen. In  freier Über
setzung bedeutet der Ausdruck eine 
m it Flecken einhergehende geschwul- 
stige Erkrankung. Zu dieser Gruppe 
zählen die Sclerosis tuberosa (B o u r 
n e v il l e - P r in g l e ), die retino-zere- 
bellare Angiomatose (H ip p e l - L in 
d a u ), die enzephalo-trigeminale An
giomatose (St u r g e —W e b e r ) und die 
Neurofibromatosis multiplex (R e c k 
l in g h a u se n ). Die Einreihung dieser 
Erkrankungen in eine Gruppe er
scheint gerechtfertigt, weil sie die 
kongenitale Gewebsentwicklungsstö- 
rung gemeinsam haben, weil sie in der 
Mehrzahl genetisch determ iniert sind, 
weil ziemlich häufig Übergangsfor
men zwischen den verschiedenen Pha
komatosen beobachtet werden können 
und bei einem Patien ten  oft auch 
mehrere Phakom atosen Vorkommen.

Das klinische Bild der Neurofibro
matosis m ultiplex ist durch die außer
ordentlich variablen Manifestations
formen gekennzeichnet. Ein franzö
sischer Ophthalmologe [5] schrieb in 
seiner Studie über die Neurofibroma
tosis: »Proteus selbst, der veränder
liche, vielerlei Form en annehmende 
Meeresgott, könnte die Neurofibro

m atosis um die verblüffende V ariabi
litä t ihrer verschiedenen Erschei
nungsformen beneiden. D enn diese 
K rankheit vermag gleicherweise das 
heitere Antlitz der Benignität oder 
das entsetzliche Bild der M alignität 
zu zeigen. Es steht in ihrer M acht, 
jedes Organ gleichzeitig m it beiden 
W affen, m it der Malformation und 
der tumorosén Veränderung, anzu
greifen.«

An unserer Klinik haben wir in den 
letzten  Jahren  13 an Neurofibrom a
tose leidende Patienten beobachtet, 
und  zwar m it sehr variablem K ran k 
heitsbild.

E ig e n e  F ä lle

F a ll I .  R . M ., 13 J a h re  a lte  a m b u la n te  
P a tie n tin .  D ie n eu ro fib ro m ato seb ed in g ten  
H a u tv e rä n d e ru n g e n  w urden  led ig lich  als 
k o sm e tisch e  F eh le r angesehen. A u ß e r  den 
7 m ilchkaffeefa rb igen  F lecken  a m  K ö rp e r  
s in d  k e inerle i B eschw erden o d e r  a n d e re  
p a th o lo g isch e  V eränderungen  zu  b e o b a c h 
te n . D e r K ö rp e r  d e r 39 J a h r e  a lte n  M u tte r  
w e is t C afé-au -la it-Flecke au f, so n s t is t sie 
b eschw erde- u n d  sy m p to m fre i. In  d e r  
F am ilie  w eiß m an  von k e in e r äh n lic h e n  
E rk ra n k u n g , w eder die M u tte r  n o c h  d as 
K in d  h a t  G eschw ister. E rm ö g lic h t w u rd e  
d ie  D iagnoseste llung  d u rch  d ie  Z a h l d e r  
F leck e  u n d  d as fam iliäre  V o rk o m m en .
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F a ll  I I .  H . F ., 10 J a h r e  a lte r  K n ab e . 
S e it d e m  A lte r  von  6 W ochen  h a t  m an  
P ig m e n tf le c k e  an  d e r lin k en  G esioh tshälfte  
u n d  in  d e r  N ackengegend  w ah rgenom m en . 
Im  V e rg le ic h  z u r  rech ten  S eite  is t d ie  linke 
G e s ic h tsh ä lf te  k leiner, d as G esich t aus-

h ä ltn is se  des u n te r  s ta a tl ic h e r  F ü rso rg e  
s te h e n d e n  K in d es  kennen  w ir n ic h t. N eb en  
den  M ilchkaffeeflecken  am  gan zen  K ö rp e r  
f in d en  w ir  S kaphozephalie  sow ie F e m o ra  
u n d  C oxa v a ra . D as K in d  is t  g e is tig  a u s 
g esp ro ch en  zurückgeblieben .

A b b . 1. (V ater d e r  P a t ie n te n  I I I  u n d  X I .)  K n o te n  an  der R ü c k e n h a u t

g e sp ro c h e n  asym m etrisch . G egenüber den  
A lte rsg en o ssen  is t das K in d  im  G ew icht 
u n d  L ä n g e n w a c h s tu m  m äß ig  z u rü c k 
geb lieb en . A u s diesem  G ru n d e  w u rd e  es 
a u fg e n o m m e n ; die P ig m en ta tio n  sah en  die 
E lte rn  n ic h t  als E rk ra n k u n g  an.

F a ll  I I I .  B . M., 14 J a h r e  a lte  a m b u la n te  
P a t ie n t in .  S chw ester des u n te r  X I  a n 
g e fü h r te n  P a tie n te n . S eit J a h r e n  b eo b ach 
t e t  m a n  d ie  a m  ganzen K ö rp e r  v e rs tre u te n  
z a h lre ic h e n  M ilchkaffeeflecke. D ie  In te ll i
genz e r r e ic h t  k a u m  die dem  A lte r  e n t
sp re c h e n d e  u n te re  G renze, die dö rfliche  
G ru n d sc h u le  verm ag  das K in d  n u r  schw er, 
d u rc h  W ied e rh o lu n g  d e r K lasse  z u  abso l
v ie ren . D ie  K ra n k h e it v e ru r s a c h t keine 
B esch w erd en , d ie H a u tv e rä n d e ru n g  h ä lt  
m a n  f ü r  e in en  kosm etischen  F eh le r . D er 
V a te r  w e is t K n o te n  u n d  M ilchkaffeeflecke 
au f, a n  se in em  rech ten  U n te rsch en k e l is t 
e ine J a f f é - L i c h t e x s t e i x s c Iio  D e fo rm itä t 
v o rh a n d e n  (m onosto tische fib rö se  D y s
p lasie).

F a ll I V .  Sz. Zs., 6 J a h r e  a lte r  K nabe . 
D ie f r ü h e re  A nam nese u n d  F am ilienver-

F a ll V . J .  J . ,  13 J a h r e  a l te r  K n a b e . 
G ru n d lag e  d e r  D iagnose b ilden  d ie  M ilch 
kaffeeflecke  am  ganzen K ö rp e r  sow ie d ie  
sich  a u s  d e r  H a u t  erhebenden  s te c k n a d e l-  
k o p f- b is  linsengroßen  K n o te n . D ie  V e r
ä n d e ru n g e n  verm eh ren  sich. D ie m äß ig en  
o rth o p ä d isc h e n  V eränderungen  b e re i te n  
ke in e  B eschw erden . D ie psycho log ische  
U n te rs u c h u n g  e rg ib t bei n o rm a le r In te l l i 
genz e in  schw eres K ra n k h e itsb e w u ß tse in  
u n d  T o d esan g st. D ie n a c h  E x z is io n  eines. 
H a u tk n o te n s  vorgenom m ene h is to lo g isch e  
U n te rs u c h u n g  d eu te te  a u f  F ib ro m . D ie 
S p a ltlam p en u n te rsu ch u n g  ze ig te  lin k s  2 
n eu ro fib ro m a to se  K n o ten  in  d e r  Ir is .

F a ll V I .  B . G., 3 J a h re  a lte s  M ädchen . 
S eit d e m  frü h e n  S äug lingsalter h a t  m a n  
be i d e m  K in d  b rau n e  P ig m en tf le ck e  am  
gan zen  K ö rp e r  w ahrgenom m en. D a s  M ä d 
chen  g e h t unsicher, fä llt h ä u fig  h in , t a u 
m e lt b e im  G ehen, sch w an k t n a c h  re c h ts  
u n d  lin k s . D ie neurologische U n te r 
su ch u n g  e rg ab  ausgep räg te  R u m p fa ta x ie  
sow ie le ich te  linksseitige H em ip arese . D ie 
geis tige  E n tw ick lu n g  en tsp ric h t d em  A lte r..
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F a ll V I I .  Cs. T ., 12 J a h re  a l te r  K n a b e . 
D ie A u fn ah m e  erfo lg te  w egen R e iz b a rk e it, 
le ic h te r  E rm ü d b a rk e it u n d  s tre itsü c h tig e n  
V e rh a lten s . A u ß er den  am  g an zen  K ö rp e r  
b efin d lich en  M ilchkaffeeflecken fan d en  w ir 
zah lre ich e  h irsekorn - b is bo h n en g ro ß e  s u b 

großen  T u m o rs in  d e r  lin k en  S u p ra k la v ik u -  
Iarg rube au fgenom m en . A m  g an zen  K ö r 
p e r  w aren  M ilchk^iffeeflecke u n d  k le ine  
su b k u tan e  K n o te n  zu  sehen . D a s  K in d  
e rre ich te  k a u m  die dem  A lte r  e n tsp re c h e n 
de u n te rs te  In te llig en zs tu fe . D e r T u m o r

A b b . 2. (F a ll N r. V III .)  N eu ro fib ro m a to se  K n o ten  in  d e r  I r is  (S p a ltla m p e n u n te r
suchung)

k u ta n e  K n o te n , die längs d e r  g ro ß en  N er- 
v e n s tä m m e  an  den G liedm aßen  in  F o rm  
e in e r ro sen k ran za rtig en  K e tte  s itzen . O rg a 
n isch -neuro log ische A bw eichungen  w a ren  
n ic h t fe s ts te llb a r, dagegen ze ig te  d a s  E E G  
h a u p ts ä c h lic h  tem p o ro -p a rie ta l v e rla n g 
s a m te  W ellen . D ie In te lligenz  e rre ic h t 
k a u m  d as  dem  A lte r en tsp rech en d e  u n te re  
N iv eau . S e it d e r B eo b ach tu n g sz e it is t  
u n te r  W irk u n g  eines T rau m a s  ( ? ) eine 
k n ö ch ern e  S tr u k tu r  aufw eisende G eb ie ts
v e rg rö ß e ru n g  an  d e r  re ch ten  T ib ia  e r 
sch ienen . W ir  dach ten  an  die M ög lichkeit 
e in e r m alig n en  D egeneration , indessen  h a t  
s ich  d ie  V erän d eru n g  im  V e rla u f d e r  w ei
te re n  B eo b ach tu n g  langsam , in  m eh re ren  
M onaten , zu rü ck en tw ick e lt. A u f d ieser 
G ru n d lag e  h a lte n  w ir den  P rozeß  fü r  e ine 
unspezifische  s ta rk e  periosta le  R e a k tio n . 
D ie S p a ltlam p en u n te rsu ch u n g  e rg ab  b e id 
se itig  neu ro fib ro m ato se  K n o te n  in  d e r lr is .

F a ll V I I I .  В . I . ,  7 J a h r e  a lte s  M äd 
ch en  w u rd e  wegen eines k in d e rfa u s t-

am  H als t r a t  seh r au sg e p rä g t zu ta g e  u n d  
zeig te eine w achsende (?) T endenz , so d aß  
u n g e a c h te t d e r  angenom m enen  G ru n d - 
k ra n k h e it d ie  o p e ra tiv e  F re ileg u n g  v o r
genom m en w urde . W ie sich  in tra o p e ra tiv  
ergab , w a r d e r  T u m o r vo n  d en  b e n a c h b a r 
te n  N erven  so eng  um sch lo ssen  u n d  so 
s ta rk  m it ih n en  v e rflo ch ten , d aß  d ie  r a d i
kale  O p era tio n  ohne  die G e fa h r  e in e r 
P ara ly se  d e r  ganzen  linken  ob eren  E x t r e 
m i tä t  n ic h t a u sg e fü h rt w erden  k o n n te . 
D ie h is topa tho log ische  U n te rsu c h u n g  n ach  
e iner P robeexzision  b e s tä tig te  d ie  N e u ro 
fib rom atose . T ro tz  d e r  v o rs ich tig en  O p e
ra tio n s tech n ik  t r a t  eine linksse itige  P le x u s 
läsion a u f  (C4 — T j), d ie sich  n a c h  p h y sik o - 
th e ra p e u tisc h e r  B eh an d lu n g  w esen tlich  
besserte . D ie I r is  e n th ie lt  b e id se itig  n e u ro 
fib rom atose  K n o ten .

F a ll I X .  L . T ., 14 J a h r e  a l te r  K n a b e  
w urde w egen e iner u m sch rieb en en , g u t  
bew eglichen Schw ellung in  d e r  H a ls m it te l
linie aufgenom m en. W ie au s  d e r  A n am n ese
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h erv o rg in g , w ar die m ü tte r l ic h e  U rg ro ß 
m u t te r  vo ller b ra u n e r  F le c k e n ; die M u tte r 
w ies sch o n  bei d e r  G e b u r t  b ra u n e  Flecke 
a u f ;  se ith e r  sind ke in e  n e u e n  erschienen; 
ü b e r  d e r  rech ten  A u g e n b ra u e  s i tz t ein 
m an d e lg ro ß es  k av e rn ö se s  H äm ang iom .

w u rd e  d e r  ganze  K n o te n  b ese itig t, h is to - 
p a th o lo g isc h  e n ts p ra c h  e r e inem  K o llo id a 
d enom .

F a ll X .  I .  É ., 9 J a h r e  a lte s  M ädchen. 
Im  A lte r  v o n  1 % J a h re n  fie l es au f, daß  
d ie  lin k e  o b ere  E x tr e m itä t  d icker un d

A b b . 3. (Fall N r. X .) D ie  lin k e  obere E x tr e m itä t  is t län g e r u n d  g rößer, von  ih re r O b er
flä ch e  ra g e n  K n o ten  h ervo r; d ie  H a u t  is t  b ra u n

S e it ih rem  16. J a h r  b e o b a c h te t  die M u tte r 
su b k u ta n e  K n o ten  a n  sich , d ie  w ährend  
u n d  n a c h  der S ch w an g e rsch a ft w uchsen 
bzw . Zunahm en. Z w ei K n o te n  w urden  
e n tf e rn t ,  diese erw iesen  s ich  h isto log isch  
a ls  N eu ro fib rom atose . D ie  K ra n k h e it  v e r
u r s a c h te  keine B eschw erden .

A m  K in d  h a t t e  m a n  sch o n  bei der 
G e b u r t  zahlreiche b ra u n e  F lecke  w a h r
genom m en , die sich  n ic h t v e rm e h rte n . In  
d e r  lin k en  G lu täa lreg io n  b e fa n d  sich  ein 
20 X  6 cm  großer d u n k e lb ra u n e r , b e h a a r
t e r  N äv u s. N euro log ische  A bw eichungen  
w a re n  n ich t a n zu tre ffen ; d a s  E E G  zeigte 
e in e  zen trenzephale  F u n k tio n ss tö ru n g . M it 
d e r  S pa ltlam pe  s a h  m a n  p ig m en tie rte  
K n o te n  in  beiden I r is . D ie  In te lligenz
s tu fe  w a r u m  ein J a h r  zurückgeb lieben , 
d a s  v e ru n s ta lte te  Ä u ß e re  u n d  das a u s 
g e p rä g te  K ra n k h e itsb e w u ß tse in  v e ru rsach 
te n  e rn s th a fte  G efüh lsp rob lem e. — Die in 
d e r  Sch ildd rüse  w ah rg en o m m en e  V erän d e
ru n g  en tsp rach  e inem  k n o tig e n  S tru m a . 
B e i d e r  O pera tion  (P ro f. D r. J .  S t e f a n ic s )

lä n g e r  w a r als die rech te , ih re  H a u t sich  
b rä u n te  u n d  s u b k u ta n  eine s tän d ig  z u 
n eh m en d e  Z ah l von  K n o te n  erschien . S eit 
d em  5. J a h r  t r e te n  am  ganzen  K ö rp e r  
k a ffeeb rau n e  F lecke au f. B ei d e r  U n te r 
su ch u n g  d e r  V eränderungen  beo b ach te ten  
w ir, d a ß  d ie  P ig m e n ta tio n  dem  S c h u lte r
g ü r te l  en tsp rech en d  m it sch a rfe r G renze 
e n d e t. D ie hase ln u ß g ro ß en  su b k u tan en  
K n o te n  sind  a n  d ieser E x tre m itä t  übera ll 
an zu tre ffe n , k om m en  a b e r a n  anderen  
T eilen  d e r  K ö rp e ro b erfläch e  n ich t vor. 
R ö n tg e n u n te rsu c h u n g : Im  V ergleich z u r  
a n d e re n  S eite , sind  d ie K nochen  d e r linken  
o b e re n  E x tr e m itä t  län g er u n d  etw as 
d ick e r . A n  d e r  h em ih y p ertro p h isch en  E x 
t r e m i tä t  zeigen H a u tte m p e ra tu r , venöse 
0 2-S ä ttig u n g  u n d  d ie  oszillom etrischen  
A bw eichungen  n ied rigere  W e rte  als an  d e r 
a n d e re n  S eite . D ie P h lebog raph ie  ze ig t 
ke in e  venöse A b flu ß s tö ru n g . D as R e su lta t 
d e r  psycho log ischen  U n te rsu ch u n g  d e u te t 
a u f  e inw andfre ie  geistige F äh ig k e iten  un d  
e in  g eo rd n e te s  G efühlsleben. D ie B iopsie
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eines K n o te n s  a n  d e r  H an d in n en fläch e  
e rg ib t e in  N euro fib rom .

F a ll X I .  B . H ., 13 J a h r e  a l te r  K n ab e . 
S eit J a h r e n  befinden  sich  am  ganzen  K ö r 
p e r  P ig m en tfleck en  u n d  H a u tk n o te n . D ie 
re ch te  u n te re  E x tr e m itä t  is t län g e r un d  
d icker a ls  d ie  k o n tra la te ra le .

D er v ä te r lich e  G ro ß v a te r  w eiß se it 
J a h rz e h n te n  v o n  den  a n  se inem  K ö rp e r  
befind lichen  b rau n en  F lecken  u n d  K n o ten . 
D er V a te r  b e o b ach te te  se it d em  K le in k in d - 
a lte r  die a u f  den  ganzen  K ö rp e r  v e rte ilten  
b rau n en  F lecke u n d  K n o te n ; a m  rech ten  
U n te rsch en k e l is t im  A lte r  von  4 — 5 J a h re n  
a llm äh lich  u n d  schm erzlos e ine K rü m 
m ung  z u s ta n d e  gekom m en , d ie  d e r  J a f 
f é —L lCHTENSTEiNschen D e fo rm itä t e n t 
sp rich t. D ie  M u tte r  is t beschw erde- u n d  
sy m p to m fre i; eine S chw este r is t in  v o r
liegender Z usam m en ste llu n g  u n te r  I I I  a n 
g e fü h rt.

W egen d e r  H y p e rtro p h ie  d e r  re c h te n  
u n te re n  E x tr e m itä t  g e h t d a s  K in d  e tw as 
h inkend  (die L ängend iffe renz  b e tr ä g t  4 
cm ), es v e rm a g  n u r  o rth o p ä d isc h e  Schuhe 
zu  tra g e n  u n d  is t le ich t e rm ü d b a r . Seine 
In te lligenz  is t u m  1 — 1 y2 J a h r e  z u rü c k 
geb lieben ; d as  E E G  d e u te t  a u f  e ine ak tiv e  
zen tren zep h a le  F u n k tio n ss tö ru n g . B ei d e r 
S p a ltlam p en u n te rsu ch u n g  s ieh t m a n  b e id 
seitig  n eu ro fib ro m ato se  K n o te n  in  d e r  
Iris.

F all X I I .  K . J . ,  13 J a h r e  a l te r  K nabe . 
Die A u fn ah m e erfo lg te  w egen e in e r se it 
2 y2 J a h r e n  zu nehm enden  W irb e lsäu len 
d e fo rm itä t. M ilchkaffeeflecke a n  d e r  H a u t 
des ganzen  K ö rp ers . In  beiden  A chse lg ru 
ben  u n d  d em  Sulcus b ic ip ita lis  m edialis e n t 
sp rechend  sind  zah lre iche  su b k u ta n e  K n o 
te n  ta s tb a r .  M äßiges P e c tu s  ex c a v a tu m , 
linksse itig  h in te n  ein R ip p en b u ck e l d e r 
nach  links konvexen  Skoliose e n ts p re 
chend. In  d e r  R ö n tg e n a u fn a h m e  von d e r 
do rsalen  W irbelsäu le  s ieh t m a n  h o ch g ra 
dige Skoliose u n d  in  d en  S c h ic h ta u fn a h 
m en den  sich  n ach  vo rn  v ersch m älern d en  
K ö rp er des V I. R ückenw irbels. D ie S ch lu ß 
p la tte n  des IV . u n d  V. R ü ck en w irb e ls  sind 
ung le ichm äß ig . O rganisch-neuro log ische

S y m p to m e  sind  n ic h t zu b e o b a c h te n ; im  
E E G  geringe  E rreg u n g sze ich en  in  d e r  re c h 
te n  O kzip ita lreg ion . D er K n a b e  e rre ic h t 
d ie u n te r e  G renze d e r  d em  A lte r  e n t
sp rech en d en  In te lligenzstu fe  u n d  h a t  ein 
schw eres K ran k h e itsb ew u ß tse in . O ph tlia l-

A b b . 4. (F a ll N r. X I.)  D ie re c h te  u n te re  
E x t r e m i tä t  is t  län g er u n d  d ic k e r  a ls  die 

k o n tra la te ra le

m ologische U n te rsu ch u n g : M it d e r  S p a lt
lam pe s ie h t m a n  beidse itig  n eu ro f ib ro 
m ato se  K n o te n  a n  d e r Ir is . D as  K in d  m uß  
s tä n d ig  e in  K o rse t t trag en .

F a ll X I I I .  L . T ., 13 J a h r e  a l te r  K n ab e , 
s te h t se it dem  7. J a h r  u n te r  u n se re r  
B eo b ach tu n g . A n dem  H a u t b e fin d e t sich 
neben  zah lre ich en  M ilchkaffeeflecken eine 
u m fan g re ich e  V itiligo  an  dem  lin k en  H in 
te rsch en k e l. A m  ganzen  K ö rp e r  f in d en  w ir 
au s d e r  H a u t  h e rv o rrag en d e  K n o te n . 
Ü b e r d em  rech tsse itig en  S ak ro iliak a l- 
ge lenk  is t  eine é tw a  w alnußg roße, m it  dem  
K nochen  zusam m en h än g en d e , k n o c h e n 
h a r te  G eb ie tsverg rößerung  a n zu tre ffen , die 
im  V e rla u f  d e r  sechsjäh rigen  B eo b ach 
tu n g sze it a u f  d ie  G röße von zw ei M än n er
fäu s ten  angew achsen  is t. D ie E igen re flexe
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A b b . 5 .  (F a ll N r. X I I .)  M ilchkaffeeflecke am  g an zen  K ö rp e r; d e fo rm ie rte r  T h o rax ,
G ibbus un d  Skoliose

A b b . 6 . (Fall N r. X I I I . )  M ilchkaffeeflecke, a sy m m etrisch es  B ecken , ein  K n o te n  neben
dem  A nus
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Nr.
AlterNiune j (jahre)

Ge
schlecht Familiäres Vorkommen Geschwister Flecke Erscheinen der Flecken Andere Hautsymptome Knoten Knochendeformität Strukturelle Knochen - 

Veränderung
Orthopädische Abwei- 1 Neurologische Symptome 

chung EEG-Veränderungen Psychologische Abwei
chungen Augen Symptome

I R. M. 13 9 M utter weist zahl
reiche Milchkaffee
flecke auf

keine + ? — - - - - Keine Untersuchung 0 -

i l H. F. 10 <? - 1 gesund + Im  Neugeborenen- 
a lter

— - Linke Gesichtshälfte 
kleiner

— - - Keine U ntersuchung An der unteren A lters
grenze

0

i n B. M. 14 9 Großvater, Vater, 
Geschwister

1 neurofibroma- 
tös

+ ? — - — — - - Dem A lter entspre
chend

U m  1 — 1 */2 Jah re  
zurück

—

IV s. z . 6 tî - keine + 9 — - Skaphozephalie — Fem ora et coxa vara - Dem A lter entspre
chend

Um 1 — 1 1/ 2 Jah re  
zurück

0

V J . J . 13 <J — 1 gesund + Im  Alter von 5 
Jah ren

— + — Unregelmäßige S truk 
tu r  im  Kniegelenk

Mäßige Dorsalkyphose — Dem A lter entspre
chend

0 Knoten in  der Iris

VI B. G. 3 9 — keine + Im  Neugeborenen- 
a lter

— — Scharf begrenzte Ra- 
rofaktion  im Os 
pubis

Linksseitige H em i
parese, R um pf-A ta
xie

Dem A lter entspre
chend

0
»

0

V II C. T. 12 — 1 gesund + ? + T um or m it knöch. 
S tru k tu r an  der rech
ten  T ibia

Unregelmäßige distale 
U lna-Epiphyse

— — Mäßige zentrenzephale 
S törung

An der unteren Grenze 
des Alters

Knoten in der Iris

V III B. I. 7 9 - 1 gesund + 9 Naevus pigm en
tosus pilosus

+ fix ierte Halslordosis — Postoperativ  Schu lter
gürtellähm ung

Postoporativ  C4—Т,- 
Lähm ung

Pathologische K urve An der unteren Grenze 
des Alters

K noten in der Iris

IX L. T. 14 U rgroßm utter,
M utter

keine + Im  Nougeborenon- 
alter

Naevus pigm en
tosus pilosus

— — Calvarium  m it u n 
gleichmäßiger 
S truk tu r

— — Zentrenzephale F unk
tionsstörung

Um 1 Jah r zurück K noten in  der Iris

X I. É. 9 9 — keine + Im  Alter von 2 
Jah ren

— + K nochen der 1. obe
ren  E x trem itä t 
hypertrophisch

Motorische Asym m et
rie zwischen den 
K örperhälften

— Zentrenzephale F unk 
tionsstörung

0 0

X I B. H. 13 <? Großvater, Vater, 
Geschwister

1 neurofibrom a- 
tös

+ 9 — + K nochen der r. un te
ren  E x trem itä t 
hypertrophisch

Synostose des Lumbo- 
sakralwirbels

H in k t — Zentrenzephale F unk
tionsstörung

Um 1 — 1 4 2 Jah re  
zurück

K noten in  der Iris

X II K . J . 13 — 4 gesund + 9 — + dorsale Skoliose, Pec
tu s  cavus, Gibbus

Veränderungen am 
IV., V., V I. Dorsal
wirbel

D eform ierter Thorax, 
tr ä g t Mieder

— Geringe Erregungszei
chen r. okzipital

A n der unteren Grenze 
des Alters

K noten in der Iris

X III L. T. 12 <J — 1 gesund + ? Vitiligo an  der lin 
ken H interbacke

+ S tark  asymmetrisches 
Becken

Unregelmäßige Ulna- 
Epiphysen

B eschränkte H üftab- 
duktion , sitzt schwer

Lebhafte Eigenreflexe, 
Achilles polyklonisch

Dem A lter en tspre
chend

U m  1—1 !/ 2 Jah re  
zurück

K noten in der Iris



_
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d e r  u n te re n  E x tre m itä te n  sind  leb h a f te r , 
d e r  A chilles-R eflex  ze ig t po lyk lon ische 
T endenz . D ie R ö n tg e n a u fn a h m e  ze ig t e in  
asy m m etrisch es B ecken  m i t  au sg ep räg t 
e in w ä rts  g e d reh te r r e c h te r  B eck en sch au 
fel. D ie  H ü ftge lenkbew egungen  sind  im  
allgem einen  frei, a b e r  d ie  A b d u k tio n  is t 
besonders rech tsse itig  b e sc h rä n k t. N o rm a 
les E E G ; d e r  In te lle k t e rre ic h t n ic h t die 
d e m  A lte r en tsp rech en d e  S tu fe . O p h th a l-  
m ologische U n te rsu ch u n g : N eu ro fib ro m a
to se  K n o te n  an  be id en  R eg en b o g en h äu ten . 
E in  T u m o r am  T h o ra x  e rw eis t sich  h is to 
log isch  als N eu ro fib ro m . In  d e r sech s
jä h r ig e n  B eo b ach tu n g sze it p ro g red ie rte  d e r  
P ro zeß ; die V erän d e ru n g en  v e ru rsa c h te n  
m e h r  u n d  m e h r B eschw erden , d ie V e r
k rü p p e lu n g  n ah m  s tä n d ig  zu.

B e s p r e c h u n g

Das Material (s. Tabelle 1) um faßt 
8 K naben und 5 Mädchen. Mehrere 
Mitglieder derselben Familie waren 
in  3 Fällen betroffen. Bei der M utter 
des I. Patienten sahen wir zahlreiche 
Milchkaffeeflecke, ohne daß Beschwer
den zutage tra ten . Die Patienten Nr. 
I I I  und X I sind Geschwister; ihr 
V ater weist zahlreiche Milchkaffee
flecke und H autknoten, überdies eine 
J a f f é — LiCHTENSTEiNSche Knochen
deform ität auf. Fernerhin hat der 
V ater des Vaters, den wir nicht un
tersuchen konnten, Flecke und K no
ten . Die M utter und m ütterliche U r
großm utter des IX . Patienten leiden 
an derselben K rankheit. Überblicken 
wir die auf die Geschwister der 
Patienten bezüglichen Angaben, so 
sehen wir, daß 5 K inder keine Ge
schwister, während 6 K inder insge
sam t 9 gesunde Geschwister haben 
und 2 (III, XI) an Neurofibromatose 
leiden. In  den Familien, die seit

Generationen an Neurofibromatose 
leiden, haben wir keine gesunden 
K inder angetroffen.

Die Milchkaffeeflecke, welche die 
Grundlage der Diagnose bilden, wa
ren naturgem äß bei sämtlichen P a 
tienten vorzufinden. Nach den uns 
zur Verfügung stehenden Angaben 
hat man die Flecke in 3 Fällen schon 
im Neugeborenenalter beobachtet; in 
einem Fall erschienen sie im Alter 
von 2, in einem Fall im A lter von 
5 Jahren ; von den anderen Patienten 
stehen genaue Beobachtungen nicht 
zur Verfügung. In  mehreren Fällen 
konstatierten  wir auch andere H au t
veränderungen: Naevus pigmentosus 
pilosus (V III, IX ), Vitiligo (X III), 
kavernöses Hämangiom (M utter des 
Patien ten  IX ). Neurofibromatose 
K noten fanden wir bei 7 Patienten, 
teils isoliert aus der H au t hervortre
tend  oder subkutan tas tb a r  (V, X I, 
X III) , teils kettenartig  längs der 
großen Nervenstämme an den E xtre
m itäten (VII, X, X II) und schließlich 
in Form  eines tumorosén Gebildes 
(VIII).

Zum Krankheitsbild gesellen sich 
häufig morphologische und  struk tu 
relle Veränderungen des Knochen
systems. Derartige Veränderungen 
fehlten lediglich in zwei Fällen (I, 
I II ) . In  den anderen Fällen handelte 
es sich um  mäßige pathologische Ver
änderungen (II, IV, V, VI, V III, IX), 
um lediglich röntgenologisch nach
weisbare geringe Veränderungen der 
K nochenstruktur oder um  unwesent
liche Deform itäten. Bei 2 Patienten 
(X, X I) verursachte die hemihyper- 
trophische obere bzw. untere Extre-
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m itâ t  ein schweres funktionelles und 
psychologisches Problem. Bei den 
P a tie n te n  X II und X I I I  füh rten  die 
schw eren Deformitäten des K nochen
system s zur Einschränkung des Be
wegungsvermögens, zu großen Schmer
zen u n d  zu einem im w ahren Sinne 
des W ortes verstandenen K rüppel
zustand .

Die innerorganische und  endokrine 
M anifestationsform der K rankheit 
kam  in unserem K rankenm aterial 
n ich t vor. Die histologische U n ter
suchung des beim Patien ten  Nr. IX  
o p era tiv  beseitigten knotigen S tru 
m as ergab ein banales K olloidade
nom . Angaben, die au f einen Zusam 
m enhang zwischen der in 2 Bällen 
(Y, X II )  beobachteten m äßigen He- 
patom egalie und der G rundkrankheit 
hinweisen, stehen nicht zu r V er
fügung.

Die neurologische U ntersuchung der 
P a tie n te n  hat im allgemeinen kein 
H erdsym ptom  ergeben. Im  Fall VI 
kann  die Hemiparese und  R um pf
a tax ie  m it der M anifestation der 
Neurofibromatosis im Zentralnerven
system  Zusammenhängen. Die bei den 
P a tien ten  Nr. V III und X I I I  ange
troffenen Neurosymptome erscheinen 
als lokale Folgen der tum orosén Ver
änderung  bzw. des operativen E in 
griffs. E ine EEG-Untersuchung wurde 
bei 10 Patienten vorgenommen. In  
6 Fällen  konstatierten wir eine mäßige 
bzw. mittelschwere, im allgemeinen 
zentrenzephale Funktionsstörung. Mit 
einer Ausnahm e (Patient Nr. X III)

waren die EEG-Veränderungen bei 
schwere Symptome anweisenden P a
tienten zu beobachten.

Schwere Oligophrenie oder Idiotie 
haben wir nicht angetroffen. Bei 
4 K indern überstieg der intellektuelle 
R ückstand ein Jahr; diese hatten  im 
allgemeinen m it Schulproblemen zu 
kämpfen, sie blieben sitzen oder ver
säum ten ein Jahr. Vier andere Kinder 
stehen an  der untersten Grenze der 
dem Alter entsprechenden In telli
genzstufe. Bei 5 Patien ten  haben wir 
keinen intellektuellen Ausfall festge
stellt. Häufig beleuchtete die psycho
logische Untersuchung die Anpas
sungsschwierigkeiten infolge der Ver
unstaltung, in anderen Fällen lenkte 
sie die Aufmerksamkeit au f die k rank
heitsbedingte Todesangst bzw. auf 
die Beklemmungszustände.

Einen Fall (III) ausgenommen, 
wurden die Patienten ophthalmolo- 
gisch untersucht; bei der Spaltlam 
penuntersuchung wurden bei 7 K in
dern winzige neurofibrimatöse K no
ten in der Regenbogenhaut gefunden.

Eine otologische Abweichung bzw. 
Gehörsverminderung wurde nicht be
obachtet.

Von 5 Fällen ergab die Biopsie der 
H autknoten in 3 Fällen eine typische 
neurofibromatose S truktur, in 2 F äl
len das histologische Bild eines F i
broms. Bei der M utter des Patienten 
Nr. IX  wurde histologisch ebenfalls 
Neurofibromatose erm ittelt.

Maligne Degeneration kam  in dem 
K rankenm aterial nicht vor.
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B e spr e c h u n g  d e s  K r a n k h e it s 
b il d e s

Pathomechanismus und Genetik

Im  Hinblick auf das system atische 
Erscheinen und die Ausdehnung der 
pathologischen Veränderungen bei den 
Phakom atosen und auch der Neuro
fibromatose müssen wir die H ypo
these akzeptieren, daß sich die die 
K rankheit determinierende Ursache 
bereits in der frühesten Phase des 
intrauterinen Lebens ausw irkt, da ja 
die Organe nach der 5. in trauterinen 
Woche bereits differenziert sind und 
keine grundlegenden strukturellen 
Veränderungen mehr erleiden. Indes
sen bew ahrt der sich au f diese Weise 
determinierende Prozeß sein évoluti
ves Gepräge bis zum Erwachsenen
alter. Dies gilt für sämtliche Erschei
nungsformen der K rankheit und ver
leiht der Neurofibromatose den das 
ganze Leben hindurch anhaltenden 
Charakter. Bei Untersuchungen an 
umfangreichem K rankenm aterial ist 
das familiäre Vorkommen in einem 
D rittel bis zur Hälfte der Fälle beob
ach tet worden. Da es sich um eine 
verhältnismäßig seltene E rkrankung 
handelt, kann man im Falle des fam i
liären Vorkommens den genetischen 
U rsprung nicht außer ach t lassen. 
Cr o w e  und Mitarb. [6 ] haben in der 
Familie von 71 an Neurofibromatose 
leidenden Patienten, in der ähnliche 
Erkrankungen noch nicht vorgekom
men sind, 35 Kinder untersucht, von 
denen 18 an Neurofibromatose litten. 
Dies entspricht dem erw arteten  theo
retischen Verhältnis, wonach voraus

gesetzt wird, daß sämtliche isolierten 
Fälle au f erblicher Genm utation be
ruhen. Die Neurofibromatose wird 
dom inant vererbt, ihre Penetration, 
d. h. die Häufigkeit, mit der sich ein 
dominantes pathologisches Gen an 
einem Heterozygoten m anifestiert, 
wird auf 95% geschätzt [6].

Es ergeben sich folgende Berech
nungen [2, 7]:

a) W enn die E ltern  gesund sind 
und in der Familie bisher Neurofibro
matose nicht vorgekommen ist, so ist 
R  (das in Prozent ausgedrückte Risi
ko, daß das folgende K ind an N euro
fibromatose leide) =  M utation =  
=  1 : 20 000 .

b) W enn einer der E ltern  an der 
K rankheit leidet, aber keine B luts
verw andtschaft zwischen den E ltern  
besteht, so ist R  =  P/2 (P bedeutet 
die Penetration des Gens bei den 
Heterozygoten) (R =  95/2 =  47,5%).

c) W enn einer der E ltern an N euro
fibromatose leidet und die E ltern  
blutsverw andt sind, so ist R  =  P/2 +  
-f- 0,4. Das Risiko ist demnach nicht 
wesentlich größer. Es ist jedoch anzu- 
nehmen, daß betroffene — w ahr
scheinlich schwer betroffene — H o
mozygoten zur W elt kommen und 
ihre K rankheit viel schwerer sein wird 
als bei den Heterozygoten (R =  
=  95/2 +  0,4 == 47,9%).

d) Wenn beide E ltern k rank  sind, 
so ist R  =  25% +  P/2; (R =  25 +  
+  95/2 =  72,5%).

Was die Häufigkeit der N euro
fibromatose betrifft, entfällt in den 
Vereinigten S taaten  auf 2500 — 3300 
Geburten eine E rkrankung [6]. Die 
an Neurofibromatose Leidenden brin-
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gen weniger Kinder zur W elt als die 
norm alen Menschen, weil

a) einzelne schon frühzeitig an Sar- 
kom atose, Myelitis transversa  usw. 
sterben  oder

b) die Heirat der Überlebenden 
zeitweise auf Schwierigkeiten stößt 
bzw.

c) die eine Ehe eingegangenen Per
sonen — eben wegen des bekannten 
Risikos — weniger K inder haben als 
der normale D urchschnitt.

Symptomatologie

In  den meisten Fällen  lenken die 
Hautsymptome die Aufmerksamkeit 
a u f  die Kranken.

In  nahezu 90% der Fälle ist die 
Milchkaffeefleck genannte Melanin
ablagerung zu beobachten. Diese 
Flecke sind im allgemeinen schon bei 
d e r Geburt vorhanden, sie können 
sich aber auch spä te r entwickeln; 
ih re Zahl mehrt sich im  Laufe des 
Lebens, insbesondere in der Pubertät 
u n d  Gravidität [27]. Ih re  Form und 
Größe ist sehr variabel; im  Gegensatz 
zu  den Sommersprossen sitzen sie 
eher an den von der Kleidung be
deckten Hautregionen. E iner Konven
tio n  gemäß werden bei der Diagnose
stellung diejenigen Flecke berück
sichtigt, deren D urchm esser mehr als
1,5 cm beträgt [6]. Die Flecke verur
sachen an und fü r sich keine Sym
ptom e, ihre maligne Degeneration 
h a t  man nicht beobachtet.

E s stellt sich die F rage, wie die an 
im  übrigen beschwerde- und sym
ptom freien Personen wahrnehmbaren

Milchkaffeeflecke von den ähnlichen 
Veränderungen bei der Forme-fruste- 
E rkrankung differenziert werden kön
nen. Zur K larstellung der Frage 
haben Cr o w e  und M itarb. [6] an
nähernd 7000 normale Personen un
tersucht, bei denen sie nach A brun
dung der Befunde feststellten, daß 
90% keinen Fleck aufwiesen, während 
sie bei 9% einen Fleck fanden und 
schließlich bei den restlichen 1% 
2—5 Milchkaffeeflecke wahrgenommen 
werden konnten. 6 oder mehr Flecke 
haben sie in keinem einzigen Fall 
angetroffen.

In  98 nachgewiesenen Fällen von 
Neurofibromatose überstieg die Zahl 
der Flecke 6 in 70% der Fälle (wieder 
abgerundet), und 90% der Patienten 
wiesen einen Milchkaffeefleck auf.

Aus den Beobachtungen lassen sich 
drei verschiedene Schlußfolgerungen 
ableiten:

1. Mehr als 6 Milchkaffeeflecke 
(mit einem Durchmesser von minde
stens 1,5 cm) sind als Neurofibroma
tose zu betrachten.

2. W eniger als 6 Milchkaffeeflecke 
bedeuten im Falle negativer Fam ilien
anamnese, daß die W ahrscheinlich
keit der E rkrankung im Verhältnis 
zur Anzahl der vorhandenen Flecke 
steh t, d. h. die W ahrscheinlichkeit 
der K rankheit z. B. bei 5 Flecken 
größer ist als bei 1 Fleck.

3. Sind weniger als 6 Flecke vor
handen, kom mt aber die K rankheit 
in der Familie vor, so verhält es sich 
m it der W ahrscheinlichkeit einer E r
krankung ebenso wie in dem im vori
gen P unk t erw ähnten Fall, doch ist 
die Häufigkeit erheblich höher.
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Bei diesen K ranken treten auch 
öfter andere H autveränderungen, z.
B. Angiome, Vitiligo und Nävus, auf. 
Zu den H autsym ptom en der K rank
heit rechnen die in der H aut oder 
subkutan befindlichen Knoten.

Nachdem die wesentlichsten Ver
änderungen bei der Erkrankung im 
Nervensystem zutage tre ten , finden 
wir fast stets auch Neurosymptome. 
Die Proliferation der Nervenhüllen 
und -scheiden bringt K noten im zen
tralen und peripheren Nervensystem 
zustande. Die proliferativen Verän
derungen des Zentralnervensystems 
erscheinen bisweilen im Bilde eines 
Raumeinengungsprozesses; sie können 
zu Krampfanfällen führen, die sich 
m ittels antikonvulsiver Behandlung 
kaum beeinflussen lassen: die Géno
pathie kann auch eine diffuse Schädi
gung zustande bringen, die sich in 
geistiger Zurückgebliebenheit, in 
Sprachstörungen und Verhaltensstö
rungen manifestiert. Die Schädigung 
des peripheren Nervensystems führt 
m itunter zu einem plexiformen Neu- 
rom, zu K noten am Verlauf der 
großen Nervenstämme oder zu kleinen 
Knötchen, die an den peripheren 
Nervenendigungen sitzen. Bei diesen 
Veränderungen handelt es sich zu
weilen um Tastbefunde, die keine 
Beschwerden verursachen, doch kön
nen sie sich auch in Form von Läh
mungen, Sensibilitätsstörungen oder 
von Faktoren manifestieren, welche die 
lokale Durchblutung hemmen [4, 20].

Knochen Veränderungen wurden m it 
unterschiedlicher Häufigkeit beobach
te t, nach den verschiedenen Autoren 
in 7 — 45% der Fälle. Es gibt drei

Form en von Knochensymptom en: 1. 
Skoliose, 2. Knochenwachstum sstö
rungen und  Elephantiasis, 3. sub
periostale Zysten. Nach der die P a th o 
genese berücksichtigenden A ufteilung 
kommen die Veränderungen folgen
derm aßen zustande: a) Periostal, in- 
traosseal oder intram edullär prolife- 
rierende Neurofibrome, b) die sich im 
allgemeinen auf eine E x tre m itä t be
schränkenden dysplastischen K no
chenveränderungen, die H ypertrophie 
oder Hypoplasie herbeiführen, c) auf 
Osteoporose oder Osteomalazie be
ruhende generalisierte K nochenver
änderungen [9, 12, 16, 29].

Insbesondere die E rkrankung  der 
W irbel kann zu schweren, auch lebens
gefährdenden neurologischen V erän
derungen führen [12, 14]. Die untere 
dorsale Kyphoskoliose kom m t eben
falls so häufig vor, daß wir bei einer 
derartigen, anders nicht zu e rk lären 
den Veränderung nach sonstigen Sym 
ptom en der Neurofibromatose suchen 
müssen [1, 2, 12, 20].

Die Pathogenese des sich zu den 
Phakom atosen und insbesondere zur 
Recklinghausenschen K rankheit ge
sellenden partiellen Riesenwuchses ist 
keineswegs klargestellt. Einige A uto
ren betonen die Rolle neuraler F a k to 
ren, andere meinen, der lokale G igan
tism us sei teratologisch bedingt. Be
züglich der Herbeiführung von R ie
senwuchs durch die neuralen V erän
derungen gibt es verschiedene H ypo
thesen. Einerseits sollen die neuro- 
fibrom atösen Veränderungen des sym 
pathischen Nervensystems über vaso
motorische, trophische und sudorale 
W irkungen den Gigantismus hervor
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rufen. Nach der Auffassung von 
P a r k e s  W e b e r  verursacht der Tumor 
periostale Hyperämie und  Knochen
hypertrophie, infolge der vaskulären 
S törung ändert sich die Länge der 
E x tre m itä t [12]. N ach einer anderen 
H ypothese wird die W achstumsstö
rung  von dem die Grundkrankheit 
hervorrufenden genetischen Faktor 
du rch  Hyperinduktion determiniert
[15]. W as aber auch im m er die Aus
lösungsursache sei: die Veränderung 
en tsp rich t einer echten Hypertrophie, 
w orun ter wir verstehen, daß sämtliche 
Gewebe des fraglichen Körperteils 
betroffen  sind [10].

Viszerale und endokrine Symptome 
der Neurofibromatose sind bei Kin
dern  selten zu beobachten. Verhält
nism äßig häufig tre ten  Makroglossie 
verursachende tum orosé Veränderun
gen in  Erscheinung. In  den Harn- 
wegen ha t man hauptsächlich die 
Blase betreffende Erkrankungen 
wahrgenommen. Tum oren im Magen- 
D arm trak t können ulzerieren und 
schwere Blutungen verursachen. Hier
bei verhelfen neben den Blutungs
sym ptom en die neurofibromatösen 
Erscheinungen zur Stellung der Di
agnose [19, 20]. Es sind bereits neuro
fibrom atose Tumoren der allerver
schiedensten Eingeweide beschrieben 
w orden. Die im H erzen beobachteten 
K n o ten  verursachen Kardiomegalie. 
D ie intrathorakalen Veränderungen 
kom prim ieren zuweilen die Atem
wege, die in der P harynx  befindlichen 
können Atem- und Schluckbeschwer
den verursachen.

Jed e  innersekretorische Drüse kann 
betroffen  sein; am häufigsten ist es

die Nebenniere [23], aber auch 
das Hypophysen-Hypothalam ussys- 
tem  w ird  bisweilen lädiert [1]. Die Ver
änderung infiltriert manchmal die 
ganze Drüse, ein anderm al erscheint 
sie im  Bilde eines umschriebenen 
Tum ors. Die geschwulstigen Verän
derungen der Nebenniere entsprechen 
histologisch einem Phäochrom ozytom  
[23].

Vaskulären Formen der Neurofibro
matose. Die Erkrankung greift auch 
die kleinen Arterien an. L au t R exjbi 
[21] zeigen die Gefäßveränderungen 
drei charakteristische histopathologi- 
sche Form en: 1. Endotheliale Prolife
ra tion  und  konsekutive Verengerung.
2. H yaline Degeneration der In tim a 
und konsekutive D estruktion der ela
stischen Fasern sowie der Muskel
schicht, wobei kleine Pseudoaneu
rysm en Zustandekommen. 3. K noten 
in d e r Adventitia. Alle diese Verän
derungen führen schließlich zur Stei
gerung des peripheren W iderstands, 
zu Kreislaufstörungen und Throm bo
seneigung.

Die diffuse Erkrankung der Gefäße 
b rin g t nach einem ähnlichen Mecha
nism us wie bei der Arteriosklerose 
gelegentlich hohen B lutdruck zustan
de. Befinden sich die Veränderungen 
an de r A. renalis, so kann die H yper
tonie nach  dem GoLDBLATTschen Me
chanism us entstehen. Endlich kom 
m en bekannterm aßen Neurofibrom a
tose und  Phäochromozytom auch 
gleichzeitig vor, und dies ist die d ritte  
M öglichkeit für die Entw icklung des 
hohen Blutdrucks. Die gemeinsame 
Anwesenheit der beiden E rk rankun
gen läß t sich auch embryologisch
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erklären. E tw a 5% der bisher diagno
stizierten Phäochromozytome wurden 
bei neurofibromatösen Individuen be
schrieben [3, 21].

Es kann hier nicht unsere Aufgabe 
sein, die Augensymptome der Neuro
fibromatose eingehend zu besprechen, 
da sich die E rkrankung auf sämtliche 
Teile des Auges zu erstrecken vermag. 
Eine besondere Krankheitsform  stellt 
die bereits im Kindesalter w ahr
nehmbare Trias dar, die aus Exoph
thalm us, dem plexiformen Neurinom 
des Augenlides und aus der Hemi- 
hypertrophie des Gesichts besteht. 
Überdies können noch pulsierender 
Exophthalm us und eine schwere — 
zu Blindheit führende — N. opticus- 
Atrophie entstehen. Lediglich auf die 
Irisveränderungen wollen wir hier 
besonders hinweisen, die wir in 7 von 
13 Fällen beobachtet haben. Obschon 
die Zahl unserer Fälle gering ist, haben 
wir doch den Eindruck, daß

1. diese Veränderungen, wenn man 
sie system atisch sucht, häufiger anzu
treffen sind, als in der L iteratur an 
gegeben,

2. außerdem diese — zumindest in 
unseren Fällen — vor allem dann zu 
beobachten waren, wenn sich der 
Erkrankung Neurosymptome und gei
stige R etardation zugesellten.

N  eurofibromatose im N eugeborenen- 
alter. Bisher wurden nur 15 Fälle m it
geteilt. Im  Neugeborenenalter gibt es 
im allgemeinen nur wenige Sym pto
me: man findet lediglich Hautge- 
schwülste und Knochenerscheinun
gen. Außer den im späteren Alter 
bekannten Knochenveränderungen hat 
m an bei diesen Säuglingen Spon

dylolisthesis und Melorheostose w ahr
genommen. Im  Gegensatz zu den im 
späteren Alter beobachteten K ra n k 
heitsbildern können sich diese Neu- 
geborenenerkrankungen zurücken t
wickeln, und es wurden einige Fälle 
beschrieben, in denen die K inder im 
A lter von 5—8 Jahren völlig sym 
ptom frei geworden waren [17].

Das histopathologische B ild der 
K rankheit ist durch die Dysplasie 
des Nervensystems gekennzeichnet. 
Die Milchkaffeeflecke an der H aut 
zeigen Melanin Vermehrung. Bei den 
tum orosén Veränderungen ist das 
Bindegewebe des Endo-, Epi- und 
Perineurium s vermehrt; es besteht 
aus spindelförmigen Zellen und  binde
gewebigen Fasern. Das Bindegewebe 
schiebt die Nervenfasern auseinander, 
die im Geschwulstparenchym nach
gewiesen werden können. Bei der 
Nerven Veränderung kann es sich auch 
um spindelförmige Verdickungen han 
deln, die als Drehungen um eine Achse 
in Erscheinung treten. Diese V erän
derung ist das Neuroma plexiforme.

Prognose

M itunter bleibt die E rkrankung 
das ganze Leben hindurch ein ein
faches kosmetisches Problem , doch 
sind diese Kranken ständig von der 
Progression, der malignen Degenera
tion bedroht. Besonders häufig er
scheinen oder progredieren die Sym 
ptome während der P u b ertä t oder 
Schwangerschaft [8].

In  hohem Maße beeinträchtigen 
den Zustand der Kranken die Tum o
ren, die Schmerzen bzw. Druck-
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sym ptôm e verursachen. Jene Kno- 
en, die Drucksteigerung im Zentral
nervensystem  zustandebringen oder 
durch  Knickung von W irbeln zu einer 
Querläsion der W irbelsäule führen, 
gefährden das Leben [12]. Die Ver
änderungen am Knochensystem  brin
gen Verkrüppelung zustande.

Die schwerste Kom plikation ist die 
bösartige, sarkomatöse Degeneration 
der Geschwülste [22, 28]. Es läßt sich 
n ich t Voraussagen, bei welchem P a 
tien ten  die maligne Degeneration auf- 
tre te n  wird; die Zusammenhänge der 
klinischen Symptome m it der späte
ren  Blastomatose kennen wir nicht. 
Im  allgemeinen weist nur ein Knoten 
D egeneration auf, doch hat man auch 
die gleichzeitige Sarkomatose von 
7 K no ten  beschrieben [13]. Nach den 
verschiedenen Autoren kommen die 
bösartigen Degenerationen in 5,5 — 
16% der Fälle vor [14, 18, 20, 30].

Prävention

Die Präventionsmöglichkeiten sind 
außerordentlich beschränkt. Dennoch 
m üssen diese K ranken in Form  gene
tischer Beratung auf den erblichen 
C harakter, auf die Möglichkeit mehr
fachen Vorkommens innerhalb der 
Fam ilie hingewiesen werden. Beson
dere Gefahr besteht bei dieser E r
k rankung  genetischer H erkunft, wenn 
ein an der Recklinghausenschen 
K rankheit leidendes Individuum  eine 
an  einer Phakomatose leidende Per
son heiratet. S ie m e n s  [26] berichtete 
über die Ehe eines neurofibromatösen 
M annes mit einer von Epidermolysis 
bullosa dystrophica betroffenen Frau

(letztere Erkrankung wird von eini
gen Autoren als eine degradierte 
Phakom atose angesehen). In  dieser 
Ehe wurden 6 Kinder geboren, von 
denen 4 an Neurofibromatosis m ulti
plex und  auch an Epidermolysis bul
losa dystrophica litten. E in  Kind 
w ar nu r von Neurofibromatosis m ul
tip lex , eines nur von Epidermolyse 
befallen.

Therapie

Bei der Behandlung der K rankheit 
sind mehrere Gesichtspunkte zu be
rücksichtigen. Naturgemäß gibt es 
kein Verfahren, das im stande wäre, 
die multiplen, sich m itunter au f den 
Gesamtorganismus erstreckenden Ver
änderungen zu heilen oder den grund
legenden Gendefekt günstig zu beein
flussen. Dennoch gibt es Probleme 
in diesen Fällen, die ärztliche Auf
sicht, Pflege und U nterstützung be
anspruchen.

Die Pigmentstörungen der H aut 
verursachen keine Beschwerden und 
erfordern an sich keine Behandlung. 
Die tumorosén Veränderungen be
dürfen im allgemeinen keines chirur
gischen Eingriffs, besonders deshalb 
n ich t, weil der inkom plette, nicht 
genügend radikale operative Eingriff 
die maligne Degeneration in Gang 
bringen kann. Ungeachtet dessen 
müssen die Knoten, die schwere lokale 
Beschwerden verursachen, beizeiten 
operativ  beseitigt werden. Insbeson
dere die Anzeichen einer in trak ra
nialen Drucksteigerung oder die im 
Canalis opticus sitzende Geschwulst 
erfordern einen radikalen operativen 
E ingriff oder eine palliative Dekom-
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pression. Von der Strahlentherapie 
wird die vom Nervensystem aus
gehende Neoformation naturgem äß 
nicht beeinflußt. Bei extremem R ie
senwuchs kann die wiederholte A n
bohrung des gewachsenen Knorpels 
zur Verhinderung des weiteren L än
genwachstums in Frage kommen. Das 
im Falle einer Augenveränderung 
auftretende Glaukom beansprucht ei
nen operativen Eingriff [24].

Sorgfältige Erwägungen sind auch 
bei den aus anderen Gründen vorzu
nehmenden Operationen an den an 
der Recklinghausenschen K rankheit 
Leidenden am Platze. Wir müssen in 
B etracht ziehen, daß bei diesen P a t i
enten in erhöhtem  Maße die W ahr
scheinlichkeit eines latenten P h äo 
chromozytoms besteh t und in traope
rativ  hypertonische Krisen auftreten  
können, für deren Behandlung und 
Kontrolle man vorbereitet sein muß 
[11, 25].

Die Veränderungen an den Bewe
gungsorganen indizieren häufig einen 
orthopädischen E ingriff bzw. die Ver
ordnung von Miedern oder S tü tz - 
vorrichtu ngen.

Die viszeralen bzw. endokrinen 
Erkrankungen erfordern eine indivi
duelle Beurteilung und die B ehand
lung der vorhandenen Symptome.

Noch wesentlicher aber ist die 
ständige ärztliche Betreuung der k ran 
ken Kinder. W enn wir auch ihre fun 
damentalen Probleme nicht zu lösen 
vermögen, so sind wir doch in der 
Lage, ihnen beim Akzeptieren und 
E rtragen des Defektzustandes Hilfe 
zu leisten. An unserer Klinik stehen 
alle diese K inder un ter regelmäßiger

psychologischer Kontrolle; die E lte rn  
fordern wir auf, uns wiederholt au f
zusuchen, um die aktuellen Problem e 
zu besprechen. W ir helfen ihnen bei 
der W ahl einer geeigneten Schule bzw. 
bieten U nterstützung bei der B e
freiung von der Schule.

*

F ü r  d ie  oph thalm olog ischen  U n te r 
su c h u n g e n  sei H e rrn  C hefarz t D r . A . 
M e d g y a s z a y  b es ten s  gedank t.

Z u s a m m e n f a s s u n g

G estü tzt au f 13 eigene Fälle 
der Recklinghausenschen K rankheit 
(Neurofibromatosis multiplex) wird 
das K rankheitsbild  eingehend be
sprochen. Im  Zusammenhang m it 
3 fam iliären Fällen werden die gene
tischen Beziehungen der K rankheit 
erö rtert. Außer den in allen Fällen  
vorhandenen Milchkaffeeflecken w ur
den bei 7 K indern auch K noten ange
troffen. In  der Mehrzahl der Fälle 
war das Knochensystem betroffen; 
in 2 Fällen bestand Hem ihypertrophie 
einer E x trem itä t, in 2 Fällen lagen 
andere Knochenveränderungen vor, 
die zu einer schweren D eform ität 
geführt ha tten . Auffallend häufig 
(in 7 Fällen) wurden neurofibrom a
tose K noten in der Iris festgestellt, 
weshalb empfohlen wird, bei V erdacht 
auf Neurofibromatosis multiplex ste ts  
auch eine Augenuntersuchung vorzu 
nehmen. Bei 2/3 der Patienten e r 
reichte die Intelligenzstufe nicht das 
dem A lter entsprechende D urch
schnittsniveau. Häufig wurden — vor
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allem  zentrenzephale — EEG-Ab- 
weichungen registriert. Eine maligne 
D egeneration ist bisher nicht zutage 
getre ten . In 5 Fällen erfolgte die

histopathologische U ntersuchung ei
nes exzindierten K notens; die Gewebs- 
s tru k tu r  entsprach einem Fibrom  
bzw. Neurofibrom.
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