Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hunyaricae Vol. 8 (2), pp. 241—257 (1967)

Neurofibromatose (Reeklinghausensche
Krankheit) im Kindesalter

Von

E. Csernhati und L. Schoéngut

I. Kinderklinik der Medizinischen Universitdt Budapest

(Eingegangen am 19. Januar,

Die Neurofibromatose rechnet zu
den Phakomatosen. In freier Uber-
setzung bedeutet der Ausdruck eine
mit Flecken einhergehende geschwul-
stige Erkrankung. Zu dieser Gruppe
zéhlen die Sclerosis tuberosa (Bour-
neville-P ringle), die retino-zere-
bellare Angiomatose (Hippel-L in-
dau), die enzephalo-trigeminale An-
giomatose (Sturge—Weber) und die
Neurofibromatosis multiplex (Reck-
linghausen). Die Einreihung dieser
Erkrankungen in eine Gruppe er-
scheint gerechtfertigt, weil sie die
kongenitale Gewebsentwicklungssto-
rung gemeinsam haben, weil sie in der
Mehrzahl genetisch determiniert sind,
weil ziemlich héaufig Ubergangsfor-
men zwischen den verschiedenen Pha-
komatosen beobachtet werden kénnen
und bei einem Patienten oft auch
mehrere Phakomatosen Vorkommen.

Das klinische Bild der Neurofibro-
matosis multiplex ist durch die auller-
ordentlich variablen Manifestations-
formen gekennzeichnet. Ein franzo-
sischer Ophthalmologe [5] schrieb in
seiner Studie tber die Neurofibroma-

tosis: »Proteus selbst, der verander-
liche, vielerlei Formen annehmende
Meeresgott, kdnnte die Neurofibro-
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matosis um die verbliuffende Variabi-
litdit ihrer verschiedenen Erschei-
nungsformen beneiden. Denn diese
Krankheit vermag gleicherweise das
heitere Antlitz der Benignitdt oder
das entsetzliche Bild der Malignitat
zu zeigen. Es steht in ihrer Macht,
jedes Organ gleichzeitig mit beiden
Waffen, mit der Malformation und
der tumorosén Verdnderung, anzu-
greifen.«

An unserer Klinik haben wir in den
letzten Jahren 13 an Neurofibroma-
tose leidende Patienten beobachtet,
und zwar mit sehr variablem Krank-
heitsbild.

Eigene Falle

Fall 1. R. M., 13 Jahre alte ambulante
Patientin. Die neurofibromatosebedingten
Hautverdnderungen wurden lediglich als
kosmetische Fehler angesehen. AuBer den
7 milchkaffeefarbigen Flecken am Kodrper
sind keinerlei Beschwerden oder andere
pathologische Verdnderungen zu beobach-
ten. Der Kdrper der 39 Jahre alten Mutter
weist Café-au-lait-Flecke auf, sonst ist sie
beschwerde- und symptomfrei. In der
Familie wei? man von keiner &hnlichen
Erkrankung, weder die Mutter noch das
Kind hat Geschwister. Ermdglicht wurde
die Diagnosestellung durch die Zahl der
Flecke und das familidre Vorkommen.
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Fall I'l. H. F., 10 Jahre alter Knabe.
Seit dem Alter von 6 Wochen hat man
Pigmentflecke an der linken Gesiohtshalfte
und in der Nackengegend wahrgenommen.
Im Vergleich zur rechten Seite ist die linke
Gesichtshéalfte kleiner, das Gesicht aus-

héltnisse des unter staatlicher Fursorge
stehenden Kindes kennen wir nicht. Neben
den Milchkaffeeflecken am ganzen Kdrper
finden wir Skaphozephalie sowie Femora
und Coxa vara. Das Kind ist geistig aus-
gesprochen zurickgeblieben.

Abb. 1. (Vater der Patienten Il und X1.) Knoten an der Rickenhaut

gesprochen asymmetrisch. Gegenliber den
Altersgenossen ist das Kind im Gewicht
und Lé&ngenwachstum maRig zurick-
geblieben. Aus diesem Grunde wurde es
aufgenommen; die Pigmentation sahen die
Eltern nicht als Erkrankung an.

Falllll. B. M., 14Jahre alteambulante
Patientin. Schwester des unter X1 an-
gefuhrten Patienten. Seit Jahren beobach-
tet man die am ganzen Kodrper verstreuten
zahlreichen Milchkaffeeflecke. Die Intelli-
genz erreicht kaum die dem Alter ent-
sprechende untere Grenze, die dorfliche
Grundschule vermag das Kind nur schwer,
durch Wiederholung der Klasse zu absol-
vieren. Die Krankheit verursacht keine
Beschwerden, die Hautverdnderung halt
man fir einen kosmetischen Fehler. Der
Vater weist Knoten und Milchkaffeeflecke
auf, an seinem rechten Unterschenkel ist
eine Jaffé-Lichtexsteixsclio Deformitat
vorhanden (monostotische fibrése Dys-
plasie).

Fall IV. Sz. Zs., 6 Jahre alter Knabe.
Die frihere Anamnese und Familienver-

Fall V. J. J., 13 Jahre alter Knabe.
Grundlage der Diagnose bilden die Milch-
kaffeeflecke am ganzen Kdrper sowie die
sich aus der Haut erhebenden stecknadel-
kopf- bis linsengrolen Knoten. Die Ver-
&nderungen vermehren sich. Die maRigen
orthopadischen Verdnderungen bereiten
keine Beschwerden. Die psychologische
Untersuchung ergibt bei normaler Intelli-
genz ein schweres Krankheitsbewuftsein
und Todesangst. Die nach Exzision eines.
Hautknotens vorgenommene histologische
Untersuchung deutete auf Fibrom. Die
Spaltlampenuntersuchung zeigte links 2
neurofibromatose Knoten in der Iris.

Fall VI. B. G., 3Jahre altes Médchen.
Seit dem frihen Sduglingsalter hat man
bei dem Kind braune Pigmentflecke am
ganzen Kdorper wahrgenommen. Das Mé&d-
chen geht unsicher, fallt haufig hin, tau-
melt beim Gehen, schwankt nach rechts
und links. Die neurologische Unter-
suchung ergab ausgeprdgte Rumpfataxie
sowie leichte linksseitige Hemiparese. Die
geistige Entwicklung entspricht dem Alter..
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Fall VII. Cs. T., 12 Jahre alter Knabe.
Die Aufnahme erfolgte wegen Reizbarkeit,
leichter Ermidbarkeit und streitsiichtigen
Verhaltens. AuBer den am ganzen Kdrper
befindlichen Milchkaffeeflecken fanden wir
zahlreiche hirsekorn- bis bohnengrofe sub-

Abb. 2. (Fall

Nr. VIIl.) Neurofibromatose Knoten

groRen Tumors in der linken Supraklaviku-
largrube aufgenommen. Am ganzen Kor-
per waren Milchk"iffeeflecke und kleine
subkutane Knoten zu sehen. Das Kind
erreichte kaum die dem Alter entsprechen-
de unterste Intelligenzstufe. Der Tumor

in der Iris (Spaltlampenunter-

suchung)

kutane Knoten, die l&ngs der groBen Ner-
venstdimme an den GliedmaBen in Form
einerrosenkranzartigen Kette sitzen. Orga-
nisch-neurologische Abweichungen waren
nicht feststellbar, dagegen zeigte das EEG
hauptsédchlich temporo-parietal verlang-
samte Wellen. Die Intelligenz erreicht
kaum das dem Alter entsprechende untere
Niveau. Seit der Beobachtungszeit ist
unter Wirkung eines Traumas (?) eine
kndcherne Struktur aufweisende Gebiets-
vergroBerung an der rechten Tibia er-
schienen. Wir dachten an die Mdglichkeit
einer malignen Degeneration, indessen hat
sich die Verdnderung im Verlauf der wei-
teren Beobachtung langsam, in mehreren
Monaten, zuriuckentwickelt. Auf dieser
Grundlage halten wir den ProzeRR fir eine
unspezifische starke periostale Reaktion.
Die Spaltlampenuntersuchung ergab beid-
seitig neurofibromatose Knoten in derlris.

Viil. B. I,
wurde wegen

Fall
chen

7 Jahre altes Mad-
eines kinderfaust-

am Hals trat sehr ausgeprdgt zutage und
zeigte eine wachsende (?) Tendenz, so daR
ungeachtet der angenommenen Grund-
krankheit die operative Freilegung vor-
genommen wurde. Wie sich intraoperativ
ergab, war der Tumor von den benachbar-
ten Nerven so eng umschlossen und so
stark mit ihnen verflochten, daB die radi-
kale Operation ohne die Gefahr einer
Paralyse der ganzen linken oberen Extre-
mitdt nicht ausgefuhrt werden konnte.
Die histopathologische Untersuchung nach
einer Probeexzision bestdtigte die Neuro-
fibromatose. Trotz der vorsichtigen Ope-
rationstechnik trat eine linksseitige Plexus-
lasion auf (C4 — Tj), die sich nach physiko-
therapeutischer Behandlung wesentlich
besserte. Die Iris enthielt beidseitig neuro-
fibromatose Knoten.

Fall IX. L. T., 14 Jahre alter Knabe
wurde wegen einer umschriebenen, gut
beweglichen Schwellung in der Halsmittel-
linie aufgenommen. Wie aus der Anamnese
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hervorging, war die mutterliche Urgrof3-
m utter voller brauner Flecken; die Mutter
wies schon bei der Geburt braune Flecke
auf; seither sind keine neuen erschienen;
Uber der rechten Augenbraue sitzt ein
mandelgroRes kaverndses Hé&mangiom.

Abb.
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wurde der ganze Knoten beseitigt, histo-
pathologisch entsprach er einem Kolloida-
denom.

Fall X. I. E., 9 Jahre altes Méadchen.
Im Alter von 1% Jahren fiel es auf, dal
die linke obere Extremitat dicker und

3. (Fall Nr. X.) Die linke obere Extremitat ist ldanger und grdRer, von ihrer Ober-

fliche ragen Knoten hervor; die Haut ist braun

Seit ihrem 16. Jahr beobachtet die Mutter
subkutane Knoten an sich, die wé&hrend
und nach der Schwangerschaft wuchsen
bzw. Zunahmen. Zwei Knoten wurden
entfernt, diese erwiesen sich histologisch
als Neurofibromatose. Die Krankheit ver-
ursachte keine Beschwerden.

Am Kind hatte man schon bei der
Geburt zahlreiche braune Flecke wahr-
genommen, die sich nicht vermehrten. In
der linken Glutdalregion befand sich ein
20 x 6 cm groBRer dunkelbrauner, behaar-
ter Ndvus. Neurologische Abweichungen
waren nicht anzutreffen; das EEG zeigte
eine zentrenzephale Funktionsstdrung. Mit
der Spaltlampe sah man pigmentierte
Knoten in beiden Iris. Die Intelligenz-
stufe war um ein Jahr zuriickgeblieben,
das verunstaltete AuBere und das aus-
geprégte KrankheitsbewuBtsein verursach-
ten ernsthafte Gefuhlsprobleme. — Die in
der Schilddrise wahrgenommene Verdnde-
rung entsprach einem knotigen Struma.
Bei der Operation (Prof. Dr. J. Stefanics)

langer war als die rechte, ihre Haut sich
brdunte und subkutan eine stdndig zu-
nehmende Zahl von Knoten erschien. Seit
dem 5. Jahr treten am ganzen Korper
kaffeebraune Flecke auf. Bei der Unter-
suchung der Verdnderungen beobachteten
wir, dal die Pigmentation dem Schulter-
glrtel entsprechend mit scharfer Grenze
endet. Die haselnuRgroBen subkutanen
Knoten sind an dieser Extrem itat Uberall
anzutreffen, kommen aber an anderen
Teilen der Kdrperoberflaiche nicht vor.
Réntgenuntersuchung: Im Vergleich zur
anderen Seite, sind die Knochen der linken
oberen Extremitdt Ildnger wund etwas
dicker. An der hemihypertrophischen Ex-
tremitdt zeigen Hauttemperatur, vendse
0 2-Sattigung und die oszillometrischen
Abweichungen niedrigere Werte als an der
anderen Seite. Die Phlebographie zeigt
keine vendse AbfluRstérung. Das Resultat
der psychologischen Untersuchung deutet
auf einwandfreie geistige Fahigkeiten und
ein geordnetes Geflhlsleben. Die Biopsie
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eines Knotens an der Handinnenflache

ergibt ein Neurofibrom.

Fall X1. B. H., 13 Jahre alter Knabe.
Seit Jahren befinden sich am ganzen Kor-
per Pigmentflecken und Hautknoten. Die
rechte untere Extremitdt ist ldnger und
dicker als die kontralaterale.

Der vaéterliche GroBvater weill seit
Jahrzehnten von den an seinem Kdrper
befindlichen braunen Flecken und Knoten.
DerVater beobachtete seit dem Kleinkind-
alter die auf den ganzen Kdrper verteilten
braunen Flecke und Knoten; am rechten
Unterschenkel istim Alter von 4—5 Jahren
allmahlich und schmerzlos eine Krim-
mung zustande gekommen, die der Jaf-
fé —LICHTENSTEiINschen Deformitat ent-

spricht. Die Mutter ist beschwerde- und
symptomfrei; eine Schwester ist in vor-
liegender Zusammenstellung unter Ill an-
gefihrt.

Wegen der Hypertrophie der rechten
unteren Extremitdt geht das Kind etwas
hinkend (die Lé&ngendifferenz betrédgt 4
cm), esvermag nur orthopéddische Schuhe
zu tragen und ist leicht ermudbar. Seine
Intelligenz ist um 1—1 y2 Jahre zurick-
geblieben; das EEG deutet auf eine aktive
zentrenzephale Funktionsstérung. Bei der
Spaltlampenuntersuchung sieht man beid-
seitig neurofibromatose Knoten in der
Iris.

Fall X Il. K. J., 13 Jahre alter Knabe.
Die Aufnahme erfolgte wegen einer seit
2 y2 Jahren zunehmenden Wirbelsdulen-
deformitdt. Milchkaffeeflecke an der Haut
des ganzen Kdrpers. In beiden Achselgru-
ben und dem Sulcus bicipitalis medialis ent-
sprechend sind zahlreiche subkutane Kno-
ten tastbar. Mé&Riges Pectus excavatum,
linksseitig hinten ein Rippenbuckel der
nach links konvexen Skoliose entspre-
chend. In der Rontgenaufnahme von der
dorsalen W irbelsdule sieht man hochgra-
dige Skoliose und in den Schichtaufnah-
men den sich nach vorn verschmalernden
Kdrper des V1. Ruckenwirbels. Die SchluR-
platten des IV. und V. Rickenwirbels sind
ungleichmaRig. Organisch-neurologische
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Symptome sind nicht zu beobachten; im
EEG geringe Erregungszeichen in der rech-
ten OKkzipitalregion. Der Knabe erreicht
die untere Grenze der dem Alter ent-
sprechenden Intelligenzstufe und hat ein
schweres Krankheitshewuftsein. Ophtlial-

Abb. 4. (Fall Nr. X1.) Die rechte untere
Extremit&t ist ldnger und dicker als die
kontralaterale

mologische Untersuchung: Mit der Spalt-
lampe sieht man beidseitig neurofibro-
matose Knoten an der Iris. Das Kind muf
standig ein Korsett tragen.

Fall X I'll. L. T., 13 Jahre alter Knabe,
steht seit dem 7. Jahr unter unserer
Beobachtung. An dem Haut befindet sich
neben zahlreichen Milchkaffeeflecken eine
umfangreiche Vitiligo an dem linken Hin-
terschenkel. Am ganzen Korper finden wir
aus der Haut hervorragende Knoten.
Uber dem rechtsseitigen Sakroiliakal-
gelenk ist eine étwa walnuRgroRe, mit dem
Knochen zusammenhéngende, knochen-
harte GebietsvergréBerung anzutreffen, die
im Verlauf der sechsjahrigen Beobach-
tungszeit auf die GroRe von zwei Mdnner-
fausten angewachsen ist. Die Eigenreflexe
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Abb. 5. (Fall Nr. XIl.) Milchkaffeeflecke am ganzen Korper; deformierter Thorax,
Gibbus und Skoliose

Abb. 6. (Fall Nr. X111.) Milchkaffeeflecke, asymmetrisches Becken, ein Knoten neben
dem Anus
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Nr.

VI

VI

VI

X1

X1

X111

) . Alter Ge-
Niune  j (ahre) schiecht Familidres Vorkommen

.M

13

10

14

13

12

14

13

13

12

9

©

t

Mutter weist zahl-
reiche Milchkaffee-
flecke auf

GrolRvater, Vater,
Geschwister

UrgroBmutter,
Mutter

GrolRvater, Vater,
Geschwister

Geschwister

keine

1 gesund

1 neurofibroma-
tos

keine

1 gesund

keine

1 gesund

1 gesund

keine

keine

1 neurofibroma-

tos

4 gesund

1 gesund

Flecke

Erscheinen der Flecken

Im Neugeborenen-
alter

Im Alter von 5
Jahren

Im Neugeborenen-
alter

Im Nougeborenon-
alter

Im Alter von 2
Jahren

Andere Hautsymptome

Naevus pigmen-
tosus pilosus

Naevus pigmen-
tosus pilosus

Vitiligo an der lin-
ken Hinterbacke

Knoten

Knochendeformitat

Linke
kleiner

Gesichtshélfte

Skaphozephalie

Tumor mit kndéch.
Struktur an derrech-
ten Tibia

fixierte Halslordosis

Knochen der 1. obe-
ren Extremitat
hypertrophisch

Knochen der r. unte-
ren Extremitat
hypertrophisch

dorsale Skoliose, Pec-
tus cavus, Gibbus

Stark asymmetrisches
Becken

Strukturelle Knochen-
Verénderung

UnregelméRBige Struk-
tur im Kniegelenk

Scharf begrenzte Ra-
rofaktion im Os
pubis

UnregelmaRige distale
Ulna-Epiphyse

Calvarium mit un-
gleichmaRiger
Struktur

Synostose des Lumbo-
sakralwirbels

Verédnderungen am
IV., V., VI. Dorsal-
wirbel

UnregelméRige Ulna-
Epiphysen

Orthopadische Abwei-
chung

Femora et coxa vara

MaéRige Dorsalkyphose

Postoperativ Schulter-
gurtellahmung

Motorische Asymmet-
rie zwischen den
Kdorperhélften

Hinkt

Deformierter Thorax,
tragt Mieder

Beschrankte Hiftab-
duktion, sitzt schwer

1 Neurologische Symptome

Linksseitige Hemi-
parese, Rumpf-Ata-
xie

Postoporativ C4—T,-

Lahmung

Lebhafte Eigenreflexe,
Achilles polyklonisch

EEG-Veranderungen

Keine Untersuchung

Keine Untersuchung

Dem Alter
chend

entspre-

Dem Alter
chend

entspre-

Dem Alter
chend

entspre-

Dem Alter
chend

entspre-

MaRige zentrenzephale
Storung

Pathologische Kurve

Zentrenzephale Funk-
tionsstérung

Zentrenzephale Funk-
tionsstérung

Zentrenzephale Funk-
tionsstérung

Geringe Erregungszei-
chen r. okzipital

Dem Alter entspre-
chend

Psychologische Abwei-
chungen

An der unteren Alters-
grenze

Um 1—1%*2 Jahre
zurlck

Um 1—122 Jahre
zuriick

An der unteren Grenze
des Alters

An der unteren Grenze
des Alters

Um 1 Jahr zuriick

Um 1—142 Jahre
zuriick

An der unteren Grenze
des Alters

Um 1—1Y2 Jahre

zuriick

Augen Symptome

Knoten in der

Knoten in der

Knoten in der

in der

Knoten

Knoten in der

Knoten in der

Knoten in der

Iris

Iris

Iris

Iris

Iris

Iris

Iris
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der unteren Extremitdten sind lebhafter,
der Achilles-Reflex zeigt polyklonische
Tendenz. Die Rontgenaufnahme zeigt ein
asymmetrisches Becken mit ausgeprdgt
einwérts gedrehter rechter Beckenschau-
fel. Die Huftgelenkbewegungen sind im
allgemeinen frei, aber die Abduktion ist
besonders rechtsseitig beschrankt. Norma-
les EEG; der Intellekt erreicht nicht die
dem Alter entsprechende Stufe. Ophthal-
mologische Untersuchung: Neurofibroma-
tose Knoten an beiden Regenbogenhéuten.
Ein Tumor am Thorax erweist sich histo-
logisch als Neurofibrom. In der sechs-
jahrigen Beobachtungszeit progredierte der
ProzeRR; die Verédnderungen verursachten
mehr und mehr Beschwerden, die Ver-
krippelung nahm stdndig zu.

Besprechung

Das Material (s. Tabelle 1) umfalit
8 Knaben und 5 Maéadchen. Mehrere
Mitglieder derselben Familie waren
in 3 Fallen betroffen. Bei der Mutter
des I. Patienten sahen wir zahlreiche
Milchkaffeeflecke, ohne dall Beschwer-
den zutage traten. Die Patienten Nr.
Il und XI sind Geschwister; ihr
Vater weist zahlreiche Milchkaffee-
flecke und Hautknoten, Gberdies eine
Jaffe—LICHTENSTEINSche Knochen-
deformitdt auf. Fernerhin hat der
Vater des Vaters, den wir nicht un-
tersuchen konnten, Flecke und Kno-
ten. Die Mutter und miitterliche Ur-
groBmutter des IX. Patienten leiden
an derselben Krankheit. Uberblicken
wir die auf die Geschwister der
Patienten bezlglichen Angaben, so
sehen wir, dal 5 Kinder keine Ge-
schwister, wéhrend 6 Kinder insge-
samt 9 gesunde Geschwister haben
und 2 (I11, X1) an Neurofibromatose
leiden. In den Familien, die seit

Neurofibromatose
keine gesunden

Generationen an
leiden, haben wir
Kinder angetroffen.

Die Milchkaffeeflecke, welche die
Grundlage der Diagnose bilden, wa-
ren naturgem&R bei samtlichen Pa-
tienten vorzufinden. Nach den uns
zur Verfugung stehenden Angaben
hat man die Flecke in 3 Fallen schon
im Neugeborenenalter beobachtet; in
einem Fall erschienen sie im Alter
von 2, in einem Fall im Alter von
5 Jahren; von den anderen Patienten
stehen genaue Beobachtungen nicht
zur Verfigung. In mehreren Fallen
konstatierten wir auch andere Haut-
verédnderungen: Naevus pigmentosus
pilosus (VIII, 1X), Vitiligo (XIII),
kaverndses Hamangiom (Mutter des
Patienten 1X). Neurofibromatose
Knoten fanden wir bei 7 Patienten,
teils isoliert aus der Haut hervortre-
tend oder subkutan tastbar (V, XI,
X1I1), teils Kkettenartig langs der
groRen Nervenstimme an den Extre-
mitaten (VI11, X, XI1) und schlief3lich
in Form eines tumorosén Gebildes
(V).

Zum Krankheitsbild gesellen sich
haufig morphologische und struktu-

relle Verdnderungen des Knochen-
systems. Derartige Verdnderungen
fehlten lediglich in zwei Fallen (I,

[11). In den anderen Fdllen handelte
es sich um maRige pathologische Ver-
dnderungen (11, 1V, V, VI, VIII, 1X),
um lediglich rdéntgenologisch nach-
weisbare geringe Verdnderungen der
Knochenstruktur oder um unwesent-
liche Deformititen. Bei 2 Patienten
(X, XI1) verursachte die hemihyper-
trophische obere bzw. untere Extre-
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mitat ein schweres funktionelles und
psychologisches Problem. Bei den
Patienten XII und X111 fuhrten die
schweren Deformitdten des Knochen-
systems zur Einschrdnkung des Be-
wegungsvermdgens, zu groRen Schmer-
zen und zu einem im wahren Sinne
des Wortes verstandenen Kriippel-
zustand.

Die innerorganische und endokrine
Manifestationsform der Krankheit
kam in unserem Krankenmaterial
nicht vor. Die histologische Unter-
suchung des beim Patienten Nr. IX
operativ beseitigten knotigen Stru-
mas ergab ein banales Kolloidade-
nom. Angaben, die auf einen Zusam-
menhang zwischen der in 2 Béllen
(Y, XI1) beobachteten maRigen He-
patomegalie und der Grundkrankheit
hinweisen, stehen nicht zur Ver-
fugung.

Die neurologische Untersuchung der
Patienten hat im allgemeinen kein
Herdsymptom ergeben. Im Fall VI
kann die Hemiparese und Rumpf-
ataxie mit der Manifestation der
Neurofibromatosis im Zentralnerven-
system Zusammenhéangen. Die bei den
Patienten Nr. VIII und XIIl ange-
troffenen Neurosymptome erscheinen
als lokale Folgen der tumorosén Ver-
&nderung bzw. des operativen Ein-
griffs. Eine EEG-Untersuchung wurde
bei 10 Patienten vorgenommen. In
6 Fallen konstatierten wir eine mafRige
bzw. mittelschwere, im allgemeinen
zentrenzephale Funktionsstérung. Mit
einer Ausnahme (Patient Nr. XIII)
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waren die EEG-Verdnderungen bei
schwere Symptome anweisenden Pa-
tienten zu beobachten.

Schwere Oligophrenie oder Idiotie
haben wir nicht angetroffen. Bei
4 Kindern Uberstieg der intellektuelle
Rickstand ein Jahr; diese hatten im
allgemeinen mit Schulproblemen zu
kdmpfen, sie blieben sitzen oder ver-
sdumten ein Jahr. Vier andere Kinder
stehen an der untersten Grenze der
dem Alter entsprechenden Intelli-
genzstufe. Bei 5 Patienten haben wir
keinen intellektuellen Ausfall festge-
stellt. Haufig beleuchtete die psycho-
logische Untersuchung die Anpas-
sungsschwierigkeiten infolge der Ver-
unstaltung, in anderen Féallen lenkte
sie die Aufmerksamkeit auf die krank-

heitsbedingte Todesangst bzw. auf
die Beklemmungszustande.
Einen Fall (I11) ausgenommen,

wurden die Patienten ophthalmolo-
gisch untersucht; bei der Spaltlam-
penuntersuchung wurden bei 7 Kin-
dern winzige neurofibrimatése Kno-
ten in der Regenbogenhaut gefunden.

Eine otologische Abweichung bzw.
Gehorsverminderung wurde nicht be-
obachtet.

Von 5 Féllen ergab die Biopsie der
Hautknoten in 3 Fallen eine typische
neurofibromatose Struktur, in 2 Fal-
len das histologische Bild eines Fi-
broms. Bei der Mutter des Patienten
Nr. IX wurde histologisch ebenfalls
Neurofibromatose ermittelt.

Maligne Degeneration kam in dem
Krankenmaterial nicht vor.
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Besprechung des Krankheits-

bildes
Pathomechanismus und Genetik

Im Hinblick auf das systematische
Erscheinen und die Ausdehnung der
pathologischen Verédnderungen bei den
Phakomatosen und auch der Neuro-
fibromatose missen wir die Hypo-
these akzeptieren, daB sich die die
Krankheit determinierende Ursache
bereits in der frihesten Phase des
intrauterinen Lebens auswirkt, da ja
die Organe nach der 5. intrauterinen
Woche bereits differenziert sind und
keine grundlegenden strukturellen
Veranderungen mehr erleiden. Indes-
sen bewahrt der sich auf diese Weise
determinierende Prozel sein évoluti-
ves Geprdge bis zum Erwachsenen-
alter. Dies gilt fir sdmtliche Erschei-
nungsformen der Krankheit und ver-
leiht der Neurofibromatose den das
ganze Leben hindurch anhaltenden
Charakter. Bei Untersuchungen an
umfangreichem Krankenmaterial ist
das familidre Vorkommen in einem
Drittel bis zur Hé&lfte der Félle beob-
achtet worden. Da es sich um eine
verhéltnisméRig seltene Erkrankung
handelt, kann man im Falle des fami-
lidren Vorkommens den genetischen
Ursprung nicht auller acht lassen.
Crowe und Mitarb. [6] haben in der
Familie von 71 an Neurofibromatose
leidenden Patienten, in der &hnliche
Erkrankungen noch nicht vorgekom-
men sind, 35 Kinder untersucht, von
denen 18 an Neurofibromatose litten.
Dies entspricht dem erwarteten theo-
retischen Verhdltnis, wonach voraus-

gesetzt wird, daR samtliche isolierten
Félle auf erblicher Genmutation be-
ruhen. Die Neurofibromatose wird
dominant vererbt, ihre Penetration,
d. h. die Haufigkeit, mit der sich ein
dominantes pathologisches Gen an
einem Heterozygoten manifestiert,
wird auf 95% geschatzt [6].

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

a) Wenn die Eltern gesund sind
und in der Familie bisher Neurofibro-
matose nicht vorgekommen ist, so ist
R (das in Prozent ausgedriickte Risi-
ko, daR das folgende Kind an Neuro-
fibromatose leide) = Mutation =
= 1:20000.

b) Wenn einer der Eltern an der
Krankheit leidet, aber keine Bluts-
verwandtschaft zwischen den Eltern
besteht, so ist R = P/2 (P bedeutet
die Penetration des Gens bei den
Heterozygoten) (R = 95/2 = 47,5%).

¢) Wenn einer der Eltern an Neuro-
fibromatose leidet und die Eltern
blutsverwandt sind, soist R = P/2 +
-f- 0,4. Das Risiko ist demnach nicht
wesentlich groRer. Es ist jedoch anzu-
nehmen, daBl betroffene — wahr-
scheinlich schwer betroffene — Ho-
mozygoten zur Welt kommen und
ihre Krankheit viel schwerer sein wird
als bei den Heterozygoten (R =
= 95/2 + 0,4 = 47,9%).

d) Wenn beide Eltern krank sind,

soist R = 25% + P/2; (R = 25 +
+ 95/2 = 72,5%).
Was die Haufigkeit der Neuro-

fibromatose betrifft, entfallt in den
Vereinigten Staaten auf 2500—3300
Geburten eine Erkrankung [6]. Die
an Neurofibromatose Leidenden brin-
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gen weniger Kinder zur Welt als die
normalen Menschen, weil

a) einzelne schon friithzeitig an Sar-
komatose, Myelitis transversa usw.
sterben oder

b) die Heirat der Uberlebenden
zeitweise auf Schwierigkeiten stoRt
bzw.

c) die eine Ehe eingegangenen Per-
sonen — eben wegen des bekannten
Risikos — weniger Kinder haben als
der normale Durchschnitt.

Symptomatologie

In den meisten Fallen lenken die
Hautsymptome die Aufmerksamkeit
auf die Kranken.

In nahezu 90% der Félle ist die
Milchkaffeefleck genannte Melanin-
ablagerung zu beobachten. Diese
Flecke sind im allgemeinen schon bei
der Geburt vorhanden, sie konnen
sich aber auch spdater entwickeln;
ihre Zahl mehrt sich im Laufe des
Lebens, inshesondere in der Pubertat
und Graviditat [27]. Ihre Form und
GroRe ist sehr variabel; im Gegensatz
zu den Sommersprossen sitzen sie
eher an den von der Kleidung be-
deckten Hautregionen. Einer Konven-
tion gemal werden bei der Diagnose-
stellung diejenigen Flecke beriick-
sichtigt, deren Durchmesser mehr als
1,5 cm betrdgt [6]. Die Flecke verur-
sachen an und fur sich keine Sym-
ptome, ihre maligne Degeneration
hat man nicht beobachtet.

Es stellt sich die Frage, wie die an
im (Ubrigen beschwerde- und sym-
ptomfreien Personen wahrnehmbaren
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Milchkaffeeflecke von den &hnlichen
Verdnderungen bei der Forme-fruste-
Erkrankung differenziert werden kon-
nen. Zur Klarstellung der Frage
haben Crowe und Mitarb. [6] an-
néhernd 7000 normale Personen un-
tersucht, bei denen sie nach Abrun-
dung der Befunde feststellten, daf
90% keinen Fleck aufwiesen, wéhrend
sie bei 9% einen Fleck fanden und
schlieBlich bei den restlichen 1%
2—b5 Milchkaffeeflecke wahrgenommen
werden konnten. 6 oder mehr Flecke
haben sie in keinem einzigen Fall
angetroffen.

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

Aus den Beobachtungen lassen sich
drei verschiedene SchluRfolgerungen
ableiten:

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

2. Weniger als 6 Milchkaffeeflecke
bedeuten im Falle negativer Familien-
anamnese, dal die Wahrscheinlich-
keit der Erkrankung im Verhdltnis
zur Anzahl der vorhandenen Flecke
steht, d. h. die Wahrscheinlichkeit
der Krankheit z. B. bei 5 Flecken
groRer ist als bei 1 Fleck.

3. Sind weniger als 6 Flecke vor-
handen, kommt aber die Krankheit
in der Familie vor, so verhdlt es sich
mit der Wahrscheinlichkeit einer Er-
krankung ebenso wie in dem im vori-
gen Punkt erwéhnten Fall, doch ist
die Hé&ufigkeit erheblich hdéher.
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Bei diesen Kranken treten auch
Ofter andere Hautverdnderungen, z.
B. Angiome, Vitiligo und Né&vus, auf.
Zu den Hautsymptomen der Krank-
heit rechnen die in der Haut oder
subkutan befindlichen Knoten.

Nachdem die wesentlichsten Ver-
&nderungen bei der Erkrankung im
Nervensystem zutage treten, finden
wir fast stets auch Neurosymptome.
Die Proliferation der Nervenhillen
und -scheiden bringt Knoten im zen-
tralen und peripheren Nervensystem
zustande. Die proliferativen Verén-
derungen des Zentralnervensystems
erscheinen bisweilen im Bilde eines
Raumeinengungsprozesses; sie kdnnen
zu Krampfanfdllen fihren, die sich
mittels antikonvulsiver Behandlung
kaum beeinflussen lassen: die Géno-
pathie kann auch eine diffuse Schadi-
gung zustande bringen, die sich in
geistiger  Zuruckgebliebenheit, in
Sprachstérungen und Verhaltensstd-
rungen manifestiert. Die Schadigung
des peripheren Nervensystems fihrt
mitunter zu einem plexiformen Neu-
rom, zu Knoten am Verlauf der
groBen Nervenstdmme oder zu kleinen
Knotchen, die an den peripheren
Nervenendigungen sitzen. Bei diesen
Verdnderungen handelt es sich zu-
weilen um Tastbefunde, die keine
Beschwerden verursachen, doch kén-
nen sie sich auch in Form von Lah-
mungen, Sensibilitdtsstorungen oder
von Faktoren manifestieren, welche die
lokale Durchblutung hemmen [4, 20].

Knochen Verédnderungen wurden mit
unterschiedlicher Haufigkeit beobach-
tet, nach den verschiedenen Autoren
in 7—45% der Fé&lle. Es gibt drei

Formen von Knochensymptomen: 1.
Skoliose, 2. Knochenwachstumssto-
rungen und Elephantiasis, 3. sub-
periostale Zysten. Nach der die Patho-
genese bericksichtigenden Aufteilung
kommen die Verdnderungen folgen-
dermalen zustande: a) Periostal, in-
traosseal oder intramedullér prolife-
rierende Neurofibrome, b) die sich im
allgemeinen auf eine Extremitat be-
schrénkenden dysplastischen Kno-
chenverdnderungen, die Hypertrophie
oder Hypoplasie herbeifihren, c) auf
Osteoporose oder Osteomalazie be-
ruhende generalisierte Knochenver-
&dnderungen [9, 12, 16, 29].

Insbesondere die Erkrankung der
Wirbel kann zu schweren, auch lebens-
gefdhrdenden neurologischen Verdn-
derungen fihren [12, 14]. Die untere
dorsale Kyphoskoliose kommt eben-
falls so haufig vor, da wir bei einer
derartigen, anders nicht zu erkldren-
den Verénderung nach sonstigen Sym-
ptomen der Neurofibromatose suchen
missen [1, 2, 12, 20].

Die Pathogenese des sich zu den
Phakomatosen und insbesondere zur
Recklinghausenschen Krankheit ge-
sellenden partiellen Riesenwuchses ist
keineswegs klargestellt. Einige Auto-
ren betonen die Rolle neuraler Fakto-
ren, andere meinen, der lokale Gigan-
tismus sei teratologisch bedingt. Be-
zuglich der Herbeifihrung von Rie-
senwuchs durch die neuralen Verdn-
derungen gibt es verschiedene Hypo-
thesen. Einerseits sollen die neuro-
fibromatdsen Verdnderungen des sym-
pathischen Nervensystems lber vaso-
motorische, trophische und sudorale
Wirkungen den Gigantismus hervor-
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rufen. Nach der Auffassung von
Parkes Weber verursacht der Tumor
periostale Hyperdmie und Knochen-
hypertrophie, infolge der vaskuldren
Stérung &andert sich die L&nge der
Extremitdt [12]. Nach einer anderen
Hypothese wird die Wachstumssto-
rung von dem die Grundkrankheit
hervorrufenden genetischen Faktor
durch Hyperinduktion determiniert
[15]. Was aber auch immer die Aus-
I6sungsursache sei: die Verdnderung
entspricht einer echten Hypertrophie,
worunter wir verstehen, dalR sémtliche
Gewebe des fraglichen Korperteils
betroffen sind [10].

Viszerale und endokrine Symptome
der Neurofibromatose sind bei Kin-
dern selten zu beobachten. Verhélt-
nisméalkig haufig treten Makroglossie
verursachende tumorosé Veranderun-
gen in Erscheinung. In den Harn-
wegen hat man hauptsdchlich die
Blase  betreffende  Erkrankungen
wahrgenommen. Tumoren im Magen-
Darmtrakt konnen ulzerieren und
schwere Blutungen verursachen. Hier-
bei verhelfen neben den Blutungs-
symptomen die neurofibromatdsen
Erscheinungen zur Stellung der Di-
agnose [19, 20]. Es sind bereits neuro-
fibromatose Tumoren der allerver-
schiedensten Eingeweide beschrieben
worden. Die im Herzen beobachteten
Knoten verursachen Kardiomegalie.
Die intrathorakalen Verdnderungen
komprimieren zuweilen die Atem-
wege, die in der Pharynx befindlichen
konnen Atem- und Schluckbeschwer-
den verursachen.

Jede innersekretorische Drise kann
betroffen sein; am haufigsten ist es

TS. Cserhati und L. Schongut: Neurofibromatose

die Nebenniere [23], aber auch
das Hypophysen-Hypothalamussys-
tem wird bisweilen ladiert [1]. Die Ver-
&nderung infiltriert manchmal die
ganze Drise, ein andermal erscheint
sie im Bilde eines umschriebenen
Tumors. Die geschwulstigen Verén-
derungen der Nebenniere entsprechen
histologisch einem Ph&dochromozytom
[23].

Vaskularen Formen der Neurofibro-
matose. Die Erkrankung greift auch
die kleinen Arterien an. Laut R exjbi
[21] zeigen die GefdlRverdnderungen
drei charakteristische histopathologi-
sche Formen: 1. Endotheliale Prolife-
ration und konsekutive Verengerung.
2. Hyaline Degeneration der Intima
und konsekutive Destruktion der ela-
stischen Fasern sowie der Muskel-
schicht, wobei kleine Pseudoaneu-
rysmen Zustandekommen. 3. Knoten
in der Adventitia. Alle diese Verdn-
derungen fiihren schlieBlich zur Stei-
gerung des peripheren Widerstands,
zu Kreislaufstérungen und Thrombo-
seneigung.

Die diffuse Erkrankung der GeféRe
bringt nach einem &dhnlichen Mecha-
nismus wie bei der Arteriosklerose
gelegentlich hohen Blutdruck zustan-
de. Befinden sich die Verédnderungen
an der A. renalis, so kann die Hyper-
tonie nach dem GoLDBLATTschen Me-
chanismus entstehen. Endlich kom-
men bekanntermalen Neurofibroma-
tose und Phéochromozytom auch
gleichzeitig vor, und dies ist die dritte
Maoglichkeit fur die Entwicklung des
hohen Blutdrucks. Die gemeinsame
Anwesenheit der beiden Erkrankun-
gen 1aRt sich auch embryologisch
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erklaren. Etwa 5% der bisher diagno-
stizierten Phdochromozytome wurden
bei neurofibromatésen Individuen be-
schrieben [3, 21].

Es kann hier nicht unsere Aufgabe
sein, die Augensymptome der Neuro-
fibromatose eingehend zu besprechen,
da sich die Erkrankung auf sémtliche
Teile des Auges zu erstrecken vermag.
Eine besondere Krankheitsform stellt
die bereits im Kindesalter wahr-
nehmbare Trias dar, die aus Exoph-
thalmus, dem plexiformen Neurinom
des Augenlides und aus der Hemi-
hypertrophie des Gesichts besteht.
Uberdies kénnen noch pulsierender
Exophthalmus und eine schwere —
zu Blindheit fuhrende — N. opticus-
Atrophie entstehen. Lediglich auf die
Irisverdnderungen wollen wir hier
besonders hinweisen, die wir in 7 von
13 Féllen beobachtet haben. Obschon
die Zahl unserer Falle gering ist, haben
wir doch den Eindruck, daR

1. diese Verdnderungen, wenn man
sie systematisch sucht, haufiger anzu-
treffen sind, als in der Literatur an-
gegeben,

2. auBerdem diese — zumindest in
unseren Fallen — vor allem dann zu
beobachten waren, wenn sich der
Erkrankung Neurosymptome und gei-
stige Retardation zugesellten.

N eurofibromatose im N eugeborenen-
alter. Bisher wurden nur 15 Falle mit-
geteilt. Im Neugeborenenalter gibt es
im allgemeinen nur wenige Sympto-
me: man findet lediglich Hautge-
schwilste und Knochenerscheinun-
gen. AuBer den im spdateren Alter
bekannten Knochenverédnderungen hat
man bei diesen S&uglingen Spon-
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dylolisthesis und Melorheostose wahr-
genommen. Im Gegensatz zu den im
spéateren Alter beobachteten Krank-
heitsbildern kdnnen sich diese Neu-
geborenenerkrankungen zuriickent-
wickeln, und es wurden einige Falle
beschrieben, in denen die Kinder im
Alter von 5—8 Jahren véllig sym-
ptomfrei geworden waren [17].
Das histopathologische Bild der
Krankheit ist durch die Dysplasie
des Nervensystems gekennzeichnet.
Die Milchkaffeeflecke an der Haut
zeigen MelaninVermehrung. Bei den
tumorosén Verdnderungen ist das
Bindegewebe des Endo-, Epi- und
Perineuriums vermehrt; es besteht
aus spindelformigen Zellen und binde-
gewebigen Fasern. Das Bindegewebe
schiebt die Nervenfasern auseinander,
die im Geschwulstparenchym nach-
gewiesen werden konnen. Bei der
NervenVeranderung kann es sich auch
um spindelférmige Verdickungen han-
deln, die als Drehungen um eine Achse
in Erscheinung treten. Diese Verdn-
derung ist das Neuroma plexiforme.

Prognose

Mitunter bleibt die Erkrankung
das ganze Leben hindurch ein ein-
faches kosmetisches Problem, doch
sind diese Kranken stdndig von der
Progression, der malignen Degenera-
tion bedroht. Besonders haufig er-
scheinen oder progredieren die Sym-
ptome wéahrend der Pubertidt oder
Schwangerschaft [8].

In hohem MaRe beeintrdchtigen
den Zustand der Kranken die Tumo-
ren, die Schmerzen bzw. Druck-

Acta Paediatrica Academiae Scientiarurn Hungaricae 8, 1967



254

symptéme verursachen. Jene Kno-
en, die Drucksteigerung im Zentral-
nervensystem zustandebringen oder
durch Knickung von Wirbeln zu einer
Querlasion der Wirbelsaule flhren,
gefadhrden das Leben [12]. Die Ver-
&nderungen am Knochensystem brin-
gen Verkrippelung zustande.

Die schwerste Komplikation ist die
bosartige, sarkomatése Degeneration
der Geschwdlste [22, 28]. Es IRt sich
nicht Voraussagen, bei welchem Pa-
tienten die maligne Degeneration auf-
treten wird; die Zusammenhénge der
klinischen Symptome mit der spéate-
ren Blastomatose kennen wir nicht.
Im allgemeinen weist nur ein Knoten
Degeneration auf, doch hat man auch
die gleichzeitige Sarkomatose von
7 Knoten beschrieben [13]. Nach den
verschiedenen Autoren kommen die
bdsartigen Degenerationen in 55—
16% der Falle vor [14, 18, 20, 30].

Pravention

Die Praventionsmdglichkeiten sind
auBerordentlich beschrankt. Dennoch
mussen diese Kranken in Form gene-
tischer Beratung auf den erblichen
Charakter, auf die Mdéglichkeit mehr-
fachen Vorkommens innerhalb der
Familie hingewiesen werden. Beson-
dere Gefahr besteht bei dieser Er-
krankung genetischer Herkunft, wenn
ein an der Recklinghausenschen
Krankheit leidendes Individuum eine
an einer Phakomatose leidende Per-
son heiratet. Siemens [26] berichtete
tber die Ehe eines neurofibromatdsen
Mannes mit einer von Epidermolysis
bullosa dystrophica betroffenen Frau
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(letztere Erkrankung wird von eini-
gen Autoren als eine degradierte
Phakomatose angesehen). In dieser
Ehe wurden 6 Kinder geboren, von
denen 4 an Neurofibromatosis multi-
plex und auch an Epidermolysis bul-
losa dystrophica litten. Ein Kind
war nur von Neurofibromatosis mul-
tiplex, eines nur von Epidermolyse
befallen.

Therapie

Bei der Behandlung der Krankheit
sind mehrere Gesichtspunkte zu be-
ricksichtigen. NaturgemdlR gibt es
kein Verfahren, das imstande wére,
die multiplen, sich mitunter auf den
Gesamtorganismus erstreckenden Ver-
&nderungen zu heilen oder den grund-
legenden Gendefekt glinstig zu beein-
flussen. Dennoch gibt es Probleme
in diesen Fallen, die é&rztliche Auf-
sicht, Pflege und Unterstiitzung be-
anspruchen.

Die Pigmentstérungen der Haut
verursachen keine Beschwerden und
erfordern an sich keine Behandlung.
Die tumorosén Verdnderungen be-
durfen im allgemeinen keines chirur-
gischen Eingriffs, besonders deshalb
nicht, weil der inkomplette, nicht
gentgend radikale operative Eingriff
die maligne Degeneration in Gang
bringen kann. Ungeachtet dessen
mussen die Knoten, die schwere lokale
Beschwerden verursachen, beizeiten
operativ beseitigt werden. Insheson-
dere die Anzeichen einer intrakra-
nialen Drucksteigerung oder die im
Canalis opticus sitzende Geschwulst
erfordern einen radikalen operativen
Eingriff oder eine palliative Dekom-
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pression. Von der Strahlentherapie
wird die vom Nervensystem aus-
gehende Neoformation naturgemal
nicht beeinfluRt. Bei extremem Rie-
senwuchs kann die wiederholte An-
bohrung des gewachsenen Knorpels
zur Verhinderung des weiteren L&n-
genwachstums in Frage kommen. Das
im Falle einer Augenverdnderung
auftretende Glaukom beansprucht ei-
nen operativen Eingriff [24].

Sorgfaltige Erwégungen sind auch
bei den aus anderen Griinden vorzu-
nehmenden Operationen an den an
der Recklinghausenschen Krankheit
Leidenden am Platze. Wir mussen in
Betracht ziehen, daR bei diesen Pati-
enten in erhdhtem Malke die Wahr-
scheinlichkeit eines latenten Phéo-
chromozytoms besteht und intraope-
rativ hypertonische Krisen auftreten
kénnen, fur deren Behandlung und
Kontrolle man vorbereitet sein muf}
[11, 25].

Die Verdnderungen an den Bewe-
gungsorganen indizieren haufig einen
orthopédischen Eingriff bzw. die Ver-

ordnung von Miedern oder Stitz-
vorrichtungen.
Die viszeralen bzw. endokrinen

Erkrankungen erfordern eine indivi-
duelle Beurteilung und die Behand-
lung der vorhandenen Symptome.

Noch wesentlicher aber ist die
stdndige arztliche Betreuung der kran-
ken Kinder. Wenn wir auch ihre fun-
damentalen Probleme nicht zu l6sen
vermégen, so sind wir doch in der
Lage, ihnen beim Akzeptieren und
Ertragen des Defektzustandes Hilfe
zu leisten. An unserer Klinik stehen
alle diese Kinder unter regelméRiger
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psychologischer Kontrolle; die Eltern
fordern wir auf, uns wiederholt auf-
zusuchen, um die aktuellen Probleme
zu besprechen. Wir helfen ihnen bei
der Wahl einer geeigneten Schule bzw.

bieten Unterstitzung bei der Be-
freiung von der Schule.

Fur die ophthalmologischen Unter-
suchungen sei Herrn Chefarzt Dr. A.
Medgyaszay bestens gedankt.

Zusammenfassung

Gestutzt auf 13 eigene Falle

der Recklinghausenschen Krankheit

(Neurofibromatosis multiplex) wird
das Krankheitsbild eingehend be-
sprochen. Im Zusammenhang mit
3 familidaren Fé&llen werden die gene-
tischen Beziehungen der Krankheit
erdrtert. AuBer den in allen Féllen
vorhandenen Milchkaffeeflecken wur-
den bei 7 Kindern auch Knoten ange-
troffen. In der Mehrzahl der Félle
war das Knochensystem betroffen;
in 2 Féallen bestand Hemihypertrophie
einer Extremitdt, in 2 Fallen lagen
andere Knochenverdnderungen vor,
die zu einer schweren Deformitat
gefihrt hatten. Auffallend héufig
(in 7 Féallen) wurden neurofibroma-
tose Knoten in der Iris festgestellt,
weshalb empfohlen wird, bei Verdacht
auf Neurofibromatosis multiplex stets
auch eine Augenuntersuchung vorzu-
nehmen. Bei 2/3 der Patienten er-
reichte die Intelligenzstufe nicht das
dem Alter entsprechende Durch-
schnittsniveau. Haufig wurden — vor
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zentrenzephale EEG-Ab-
ichungen registriert. Eine maligne
generation ist bisher nicht zutage
In 5 Féllen erfolgte die

histopathologische Untersuchung ei-
nes exzindierten Knotens; die Gewebs-

struktur

entsprach einem Fibrom

bzw. Neurofibrom.
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