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Zusammenfassung

v

Eine extrem seltene, bisher erst zirka zwanzigmal
beschriebene Variante der autosomal-dominant
vererbten Neurofibromatose (NF) von Reckling-
hausen ist die Late-onset-Neurofibromatose Typ
VII nach Riccardi. Sie ist durch ein Auftreten mul-
tipler Neurofibrome nach der 3.Lebensdekade
gekennzeichnet. Ein weiteres Auftreten der klas-

sischen klinischen Symptome der NF wie Café-
au-lait-Flecke, axilldre Lentigines oder Lisch-
Knétchen wurden bei dieser Variante sehr selten
beobachtet.

Wir schildern hier den Fall eines 70-jdhrigen
Patienten, bei dem es innerhalb von 2 Jahren, im
Rahmen einer Lungentuberkulose, zum Auftreten
multipler Neurofibrome sowie Café-au-lait-Fle-
cken gekommen ist.

Anamnese

v

Ein 70-jdhriger Patient stellte sich in unserer
Ambulanz aufgrund multipler, neu aufgetretener
kutaner und subkutaner Knoten vor. Die Hautver-
dnderungen seien erstmals vor zirka 2 Jahren im
Rahmen einer damals durchlittenen Lungen-
tuberkulose, die mit den gdngigen Tuberkulosta-
tika erfolgreich behandelt wurde, aufgetreten.
Seit dieser Zeit sei es zu einer stetigen Progre-
dienz der kleinen symptomlosen Knoten in GroRRe
und Anzahl gekommen. Zusitzlich hatte der
Patient das Auftreten mehrerer fldchiger, kaffee-
brauner Flecken beobachtet. Ahnliche Hautverin-
derungen hatte der Patient bisher weder bei sich
noch der Familie einschlieflich der Eltern und der
Geschwister beobachtet.

Klinischer Befund

v

Im Bereich des Riickens und Abdomens zeigten
sich multiple (>50), hautfarbene, gestielte oder
breitbasig aufsitzende, weiche Tumore sowie sub-
kutane Knoten. Zusdtzlich zeigten sich vier bis zu
10cm groBe Café-au-lait-Flecke (© Abb.1a,
© Abb.1b). Das sonstige Integument war er-
scheinungsfrei und der Patient klinisch internis-
tisch sowie klinisch neurologisch gesund.

Diagnostik

v

Histologie

Ein Knoten wurde exzidiert. In der HE-Farbung
zeigte sich ein dermaler Tumor, der randlich um-
schrieben zwiebelschalenartig angeordnete Kol-
lagenfasern aufwies. Spindelférmige Kernstruk-
turen fanden sich besonders in den zentralen
Anteilen (© Abb.2a,& Abb.2b).

In der S100-Firbung kamen insbesondere die
Spindelzellen gut zur Geltung (© Abb.2c).

In der Zusammenschau der histologischen
Befunde konnte die Diagnose eines Neurofibroms
gestellt werden.

Radiologische Diagnostik

Die durchgefiihrte kraniale Magnetresonanz-
tomografie zeigte auller lakundren Demyelisie-
rungsherden im Rahmen einer vaskuldren Insuf-
fizienz keinen Anhalt auf intrakraniale Neuro-
fibrome oder maligne Tumore.

Ophthalmologische Diagnostik

Die ophthalmologische Untersuchung der Augen
des Patienten zeigte keinen Anhalt auf Lisch-
Knoétchen oder andere tumordse Verdnderungen.
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Therapie und Verlauf

v

Bei dem Patienten bestand keinerlei Leidensdruck, Schmerzen
oder neurologische Beschwerden, sodass von einer Therapie wie
zum Beispiel einer Exzision groRerer Herde abgesehen wurde.
Dem Patienten wurde empfohlen sich bei Beschwerden sowie
einmal jdhrlich zur Kontrolle vorzustellen. Bisher nimmt der Be-
fund langsam aber stetig zu.

Diskussion

v

Die Neurofibromatose ist eine neuroektodermale Systemerkran-
kung. Die hdufigsten Formen sind die Neurofibromatose von
Recklinghausen (Typ I nach Riccardi) sowie die Neurofibromatose
Typ I Bei Ersterer handelt es sich um eine autosomal-dominant
vererbte Erkrankung, die mit einer Haufigkeit von 1: 3000 auftritt.
Die Symptomatik umfasst Neurofibrome, Café-au-lait-Flecke,
axillare Lentigines, Lisch-Knétchen sowie multiple Defekte und
Tumore des zentralen Nervensystems [1]. Die Penetranz der
Erkrankung liegt bis zum 5.Lebensjahr bei 100%, wohingegen
der Phdnotyp eine grof3e Variabilitit aufweist [2]. Bei zirka 50%
der Fdlle handelt es sich um Neumutationen [3]. Bei der Neuro-
fibromatose Typ II handelt es sich ebenfalls um eine autosomal-
dominante Erkrankung, jedoch mit einer wesentlich selteneren
Pravalenz von 1:40000 [4]. Hierbei stehen keine Hautsymptome
sondern Akustikusneurinome sowie multiple andere benigne und
maligne ZNS-Tumore im Vordergrund [1]. Neben den beiden klas-

Abb.1 a,b Multiple Café-au-lait-Flecke und
kutane und subkutane Neurofibrome.

)

Abb.2 a Ubersicht eines Neurofibroms (HE 10%). b Ausschnitt aus a (HE 100 ). ¢ Darstellung der Spindelzellen in der S100-Farbung (100 %).

Tab.1 Ubersicht der Neurofibromatose-Klassifikation nach Riccardi[5].

Typ  Vererbung Klinische Eigenschaften

NF1  autosomal-  kutane bzw. plexiforme Neurofibrome,
dominant Café-au-lait-Flecke, axilldre Lentigines,
Lisch-Knoten, Optikusgliome
NF2  autosomal- bilaterale Akustikusneurinome,
dominant multiple ZNS-Tumore
NF3  autosomal-  Eigenschaftenvon NF1 und NF2 (einzelne Café-
dominant au-lait-Flecke, ZNS-Tumore, Neurofibrome,

keine Lisch-Knoten oder Akustikusneurinome)
atypische NF; friihzeitig subkutane Neurofibro-
me und paraspinale plexiforme Neurofibrome,
keine Café-au-lait-Flecke, Lisch-Knoten oder
Optikusgliome

NF5  somatische segmentale NF1

NF4  unklar

Mutation
NF6  autosomal-  multiple Café-au-lait-Flecke, verminderter Intel-
dominant ligenz-Quotient, sonst keine Manifestationen
NF7  unklar ‘late-onset’; Beginn nach dem 30. Lebensjahr,

kutane Neurofibrome

sischen Typen der Neurofibromatose wurden von Riccardi noch
sechs weitere Typen unterschieden (© Tab.1) [5].

Bei unserem Patienten konnten wir aufgrund der Symptoma-
tik, ndmlich des Auftretens von multiplen Neurofibromen und
Café-au-lait-Flecken sowie der erst spiten Manifestation im
68.Lebensjahr, die Diagnose einer Neurofibromatose Typ VII
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nach Riccardi stellen. Bisher gibt es in der gesamten Weltliteratur
erst zirka zwanzig beschriebene Fille dieses Typs [6-10].
Typischerweise beginnt der Late-onset-Typ frithestens ab dem
30. Lebensjahr, im Gegensatz zu den anderen Formen der Neuro-
fibromatose, die alle bereits in der friithen Kindheit oder spates-
tens in der Pubertat auftreten. Die Symptomatik besteht haupt-
sdchlich aus dem vermehrten und progredienten Auftreten von
kutanen und subkutanen Neurofibromen. Bisher wurde erst bei
einem Patienten von einem zusdtzlichen Vorkommen von Café-
au-lait-Flecken, Lisch-Knétchen und axilldren Lentigines berich-
tet [10]. Auch bei unserem Patienten waren neben den Neuro-
fibromen Café-au-lait-Flecken aufgetreten. In vier Féllen wurde
von dem Auftreten von malignen Tumoren in Form von drei
Neurofibrosarkomen sowie eines rasch progredienten malignen
Schwannoms berichtet [6,9]. Sodass es sicher empfehlenswert
ist, die Patienten nach eingehender Untersuchung einer regelma-
Bigen klinischen Kontrolle zu unterziehen.

Die Pathogenese der Late-onset-Neurofibromatose liegt zum
Grof3teil im Dunklen. Bisher wurde immer wieder die Vermu-
tung gedulert, dass die Typ-VII-NF erst in der Assoziation mit
einer Immunosuppression (Lebertransplantation etc.) oder ande-
ren schwerwiegenden Erkrankungen (Leukdmien, Lupus erythe-
matodes etc.) auftritt [7,8,10]. Unser Patient scheint diese Hypo-
these zu unterstiitzen, da es bei ihm erst im 68. Lebensjahr, im
Rahmen einer Lungentuberkulose und deren Therapie, zum Auf-
treten der multiplen Hautverdnderungen kam.

Inwieweit die Neurofibromatose Typ VII wirklich eine so seltene
Entitdt ist, ist unklar. Es ist sehr gut moglich, dass insbesondere
bei dlteren Patienten dem Auftreten von multiplen, kleinen und
teilweise nicht sehr prominenten, kutanen und subkutanen Neu-
rofibromen keine grof3e Beachtung geschenkt wird, da normaler-
weise die klassische Neurofibromatose Typ I im Kindesalter auf-
tritt.

Moglicherweise konnten genetische Mosaike fiir das spétere Auf-
treten von hereditiren Erkrankungen verantwortlich sein [11].
Ein typisches Beispiel hierfiir ist die segmentale Neurofibroma-
tose, die durch eine postzygotische Mutation des NF1-Gens her-
vorgerufen wird. Aber auch spezifische Mutationen im NF1-Gen
konnten solche spdteren Manifestationsformen hervorrufen.
Hierzu gibt es bisher jedoch keine Daten.

Fazit fiir die Praxis

Beim neuen Auftreten von multiplen Neurofibromen im Alter
sollte an eine Late-onset-Neurofibromatose gedacht werden.
Da auch in dieser Variante maligne Entartungen der kutanen
Neurofibrome vorkommen konnen, ist eine regelméaRige klini-
sche Kontrolle anzuraten.

Kasuistik [P
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Late-onset Neurofibromatosis Developing in a 70-Year-
Old Patient with Lung Tuberculosis

v

The late onset neurofibromatosis (NF) type VII according to Ric-
cardi is a very unfrequent variant of the neurofibromatosis of
Recklinghausen (NF type I), described only about twenty times
in the world literature. It is characterized by the appearance of
many neurofibroma after the age of 30. A further occurrence of
the classical symptoms of the neurofibromatosis type I as café-
au-lait spots, axillary freckling, or Lisch-nodules are very uncom-
mon.

Herein, we describe the case of a 70-year-old patient, who devel-
oped many neurofibroma and café-au-lait spots within the peri-
od of two years in the context of a lung tuberculosis.
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