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1. Einleitung

Neurofiboromatose Typ 2 (NF2) ist eine seltene Krankheit, die autosomal dominant
vererbt wird und durch Neoplasie der Zellen der Neuralleiste gekennzeichnet ist.
Individuen, die den Gendefekt tragen, zeigen eine Pradisposition fur verschiedene
Neubildungen des =zentralen und peripheren Nervensystems. Schwannome,
Meningeome, Gliome, Ependymome sowie Neurofibrome werden beobachtet.
Daneben kommt es zum Auftreten okularer Storungen und Tumorbildung im Bereich
der peripheren Nerven sowie Nervenenden in der Haut. Charakteristikum der NF2
sind die bilateralen Akustikusneurinome (ACN) bzw. vestibularen Schwannome
(Martuza und Eldrige 1988, Eldrige 1981).

Die Inzidenz der NF2 wird derzeit mit 1:37.000 angenommen. Ein Drittel bis die
Halfte aller Falle sollen Neumutationen entsprechen (Evans 1992b).

Das Verstandnis des NF2-Phanotyps basiert historisch auf der Deskription des
Krankheitsbildes anhand pathologischer Einzelfallstudien im 19. und 20. Jahrhundert
unter dem Oberbegriff des Morbus Recklinghausen (Henschen 1916, Orzechowski
und Nowicki 1912, Fraenkel und Hunt 1903, Bassoe und Nuzum 1915, Hirschberg
1879, Hulst 1904, Westphal1908, Firket 1926, Recklinghausen 1882, Beck 1938,
Kessel 1938, Penfield und Young 1930). Die Beobachtung einer peripheren und
zentralen Verlaufsform der Erkrankung hat die Beschreibung dieser eigenstandigen
Entitaten begrindet (Bondy 1911, Ayala und Sabatucci 1926). Die klinische
Beschreibung der zwei Verlaufsformen und die Aufdeckung ihrer Charakteristika
wurden durch molekulargenetische Studien bestatigt (Barker 1987). Dies fuhrte 1987
zur Etablierung der diagnostischen Kriterien fur die Neurofibromatose Typ 1 (NF1)
und Neurofibromatose Typ 2 (NF2) (National Institutes of Health 1988, Mautner
1993b). Die Studien zur Neurofiboromatose, die seit 1987 erarbeitet wurden, basieren
auf diesen Kriterien, so dass deren Ergebnisse erstmals vergleichbar sind.

Fir das neue Verstandnis der Erkrankungen war die detaillierte Charakterisierung
der NF2, als eigenstandiges Krankheitsbild gestiutzt auf diese Kriterien, wesentlich,
zumal das klinische Bild bisher nicht vollstandig beschrieben wurde, wenn man
pathologische Studien des 19. und 20. Jahrhunderts zugrunde legt.



Bei der NF2 werden zwei Verlaufsformen beschrieben: Der so genannte Wishart-
Phanotyp ist gekennzeichnet durch das Auftreten von multiplen zerebralen und
spinalen Raumforderungen vor dem 20. Lebensjahr mit rascher Tumorprogression.
Der Feiling-Gardner-Phanotyp ist gekennzeichnet durch einen Krankheitsbeginn
nach dem 20. Lebensjahr mit singularen zentralen Tumoren und langsamer

Tumorprogression.

Die genetische Ursache fur NF2 ist die heterozygotische Inaktivierung des
Tumorsuppressorgens NF2, welches auf dem Chromosom 22 Bande q11-13.1 liegt.
Das NF2-Genprodukt, Schwannomin oder Merlin genannt, besteht aus 595
Aminosauren, und weist eine Homologie zu einer Gruppe von Eiweil3en auf, die die
Zellmembran mit dem so genannten Zytoskelett verbinden. Mutationen im NF2-Gen
und dem daraus resultierenden Fehlen von Schwannomin kdnnten dazu fuhren, dass
der Zellkontakt und die Signalkaskade beeinflusst werden. Zudem kann sein Fehlen

zu Membranextensionen und Zellaussackungen fuhren (Kluwe et al. 1998).

Die Affektion des visuellen Systems bei der NF2 ist seit Jahren bekannt (Pearson-
Webb 1986, Kaiser-Kupfer 1989, Ragge 1992). Die ersten systematischen Analysen
grolRerer Patientenkollektive zeigten insbesondere das haufige Auftreten der
juvenilen subkapsularen Katarakt bei NF2-Betroffenen (Adamsons 1991). Die
Frequenz der hinteren Linsentribung wurde von den einzelnen Arbeitsgruppen
zwischen 60-80% angegeben [Bouzas 1993 (80%), Evans 1992a (60%), Mautner
1996¢ (63%), Parry 1994 (81%), Ragge (67%)]. Diese Angaben bestatigen die
Relevanz der Katarakt als ein diagnostisches Merkmal fur die Erkrankung (National
Institute of Health 1994). Bouzas zeigte daruber hinaus, dass die kortikale Katarakt
ebenfalls signifikant haufiger bei NF2-Betroffenen auftritt (Bouzas 1993a). Hazim
zeigte 1992, dass eine Visusminderung bei Patienten mit NF2 haufig unabhangig von
der Katarakt auftreten kann (Hazim 1992). Diese Beobachtungen wurde insofern
bestatigt, da Tumoren im Bereich des Sehsystems, Kornealasionen durch
Fazialisparesen (Lagophthalmus), epiretinale Gliosen und retinale Hamartome die
Sehleistung ebenfalls beeintrachtigen (Tumore im Bereich der Hirnnervenkerne
beeinflussen die Motilitat, fuhren aber nicht zu einer Visusminderung) (Bouzas
1993b, Schachat 1984, Sivalingam 1991, Feucht et al. 2007). Ragge hat vermutet,
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dass retinale Hamartome ebenfalls zum Spektrum der Erkrankungen gehoren
konnten (Ragge 1995).

Der klinische Teil dieser Studie analysiert detailliert das klinische okulare Spektrum
der NF2 unter besonderer Berucksichtigung orthoptischer und pleoptischer Befunde.
Daruber hinaus wird gepruft, ob Katarakt, Sehbahntumoren, und retinale
Veranderungen mit den aufgedeckten Mutationen in Zusammenhang zu bringen
sind, weil unklar ist, inwieweit die Tumorsuppressorfunktion durch die einzelne
Mutation okular reprasentiert ist. Die Beteiligung des visuellen Systems des
Gesamtkollektivs von 108 Patienten mit 108 Augenpaaren und 216 Augen wird hier
im Einzelnen dargestellt.

Es wurden von mir die archivierten Daten von 108 NF2 Patienten aus der
Neurofiboromatose-Ambulanz des Klinikums Nord, BT Ochsenzoll von 1999 bis 2002
aufgrund des vorhandenen Aktenmaterials im Hinblick auf MRT Befunde, klinische
Angaben und okulare Manifestationen ausgewertet. In diesem Zeitraum fand die
neurologische Supervision durch den Chefarzt Dr. Gottesleben und den Oberarzt
PD Dr. Mautner (Klinikum Nord, BT Ochsenzoll) statt. Komplementar wurden die
partiell inkompletten Befunde aus den Akten, insbesondere im Hinblick auf die
sektorielle  Kataraktaffektion und die orthoptischen Befunde, unter der
ophthalmologischen Supervision durch Prof. Dr. Haase (Abteilung fur Pleoptik und
Orthoptik der Augenklinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf) anhand
des Aktenmaterials in der Augenklinik befundet (2000-2001). Die Bewertung der
molekularen Befunde und die Erstellung der Genotyp-Phanotyp Korrelation erfolgte
unter Supervision von Frau Dr. Kluwe (Labor fur Hirntumorbiologie der
Neurochirurgie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf) und PD Dr. Mautner
(2001-2002, 2007-2008).

. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Untersuchungsprotokoll

Patienten mit NF2 wurden durch Teilnahme an Workshops fur Betroffene,
Publikationen und Kooperation mit den neurochirurgischen Abteilungen des



Nordstadtkrankenhauses Hannover und des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf rekrutiert.

Als Einschlusskriterien galten die modifizierten diagnostischen Kriterien der
National Institutes of Health Konferenz von 1991 (National Institutes of Health
1994). Bei diagnostisch nicht eindeutig nach diesen Kriterien einzubeziehende
Betroffene wurde, wenn maglich, in familiaren Fallen eine Segregations- und
Mutationsanalyse (bei mindestens zwei lebenden Tragern des mutierten Gens)
und in sporadischen Fallen eine Mutationsanalyse durchgefuhrt, um die Diagnose
abzusichern. Nur bei positivem molekulargenetischen Befund wurde der Patient
in das Kollektiv aufgenommen.

In der Zeit von November 1988 bis Februar 2000 wurden 108 Patienten im Alter
von 4 bis 68 Jahren untersucht.

Es zeigte sich folgende Geschlechts- und Altersverteilung:

Geschlechtsverteilung der 108 NF2- Patienten Altersverteilung der 108 NF2- Patienten

mmannlich
M inProzent
B weiblich

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70
Jahre  Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Alle Patienten erhielten eine vollstandige neurologische, neuroradiologische
(Kernspintomographie), dermatologische, ophthalmologische sowie
molekulargenetische Untersuchung.

Die Definition von Phanotypen basierte auf der Anzahl der Raumforderungen, die
im Rahmen der Untersuchung des ZNS durch die Kernspintomographie zur
Darstellung kamen. Dabei wurden nur Tumoren berucksichtigt, die einen
Durchmesser von mehr als 0,4 cm aufwiesen und von Artefakten klar
abzugrenzen waren.

In Analogie zu den Arbeiten von Wishart bzw. Feiling-Gardner wurden die
Phanotypen wie folgt definiert — basierend auf der statistisch abgesicherten



Klassifikation durch Parry 1994 (Wishart 1820, Feiling und Ward 1920, Gardner
und Fraizier 1930, Parry 1994):

Beim leichteren Feiling-Gardner-Phanotyp zeigen sich erste Krankheitssymptome
im Alter ab 20 Jahre, (hochstens) ein zusatzlicher Hirntumor neben
Akustikusneurinom (ACN) und zwei oder weniger extramedullare spinale
Raumforderungen.

Der Wishart-Phanotyp reprasentiert die schwere Verlaufsform der Erkrankung, die
bereits in einem Alter unter 20 Jahren symptomatisch wird und neben ACN mehr
als einen zerebralen Tumor und mehr als zwei extramedullare spinale Tumoren
oder einen intramedullaren Tumor aufweist.

Der intermediare Phanotyp entwickelt Krankheitssymptome vor dem zwanzigsten
Lebensjahr, meist aber neben ACN nicht mehr als zwei spinale Tumoren und
hochsten einen zusatzlichen Hirntumor.

Als nicht klassifizierbar gelten Patienten, die junger als zwanzig Jahre sind und
noch keine Symptome im Sinne des Wishart-Phanotyp entwickelt haben.

Als erstes Zeichen der Erkrankung wurde die subjektive Angabe von
Beschwerden oder Krankheitszeichen gewertet, die vom Patienten selbst, seinen
Angehorigen oder aus den Unterlagen der Krankengeschichte hervorging und
durch den Arzt als gesicherte Diagnose eingeordnet wurde.

2.2 Untersuchungsorte

Alle Patienten wurden in der neurologischen Abteilung oder in der
Neurofiboromatose-Ambulanz des Klinikums Nord, BT Ochsenzoll, in Hamburg,
neurologisch und korperlich untersucht.

Die  Kernspintomographie-Aufnahmen  wurden in dem Institut  flr
Kernspintomographie Dres. Funsterer und Pressler, Hamburg-Othmarschen,
durchgefuhrt.

Hauttumoren wurden von ZMKG-Chirurgen des Klinikums Nord sowie des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf in Hamburg exzidiert (die Tumormitte

wurde zur molekulargenetischen Untersuchung in Stickstoff asserviert, der
8



Tumorrest wurde zur histologischen Untersuchung in die Pathologie der oben
genannten Hauser gesandt).

Die ophthalmologischen Untersuchungen wurden in der Abteilung fur Pleoptik
und Orthoptik der Augenklinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
durchgefuhrt.

Die  molekulargenetischen  Untersuchungen erfolgten im Labor fur
Hirntumorbiologie der Neurochirurgie des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf unter der Leitung von Dr. Kluwe.

23 Klinische Untersuchungsverfahren

2.3.1 Neurologische und korperliche Untersuchung

Die  neurologische und korperliche Untersuchung erfolgte anhand
allgemeingultiger Standards.

Die Graduierung der Fazialisparesen erfolgte nach dem Schema von House
(House und Brackmann 1985):

Grad 1 entspricht einer normalen Gesichtsfunktion in allen Bereichen.
Grad 2 entspricht einer leichten Parese mit folgenden Kennzeichen:
allgemein: geringe Schwache bei eingehender Untersuchung
feststellbar, schwache Synkinesien konnen auftreten
Ruhezustand: normale Symmetrie und unauffalliger Tonus
Bewegung: moderate bis gute Funktion der Stirn, kompletter
Augenschluss bei minimalem Aufwand, Mund mit diskreter Asymmetrie.
Grad 3  entspricht einer mittelgradigen Parese mit folgenden Kennzeichen:
allgemein: offensichtliche, aber nicht entstellende Differenz zwischen
den Gesichtshalften, feststellbare, aber nicht schwere Synkinesien,
Kontraktur und/oder hemifazialer Spasmus

Ruhezustand: normale Symmetrie und unauffalliger Tonus



Bewegung: leichte bis moderate Bewegung der Stirn, kompletter
Augenschluss nur mit Muahe, Mund mit leichter Schwache bei
maximaler Bemuhung.

Grad 4 entspricht einer mittelgradig schweren Dysfunktion mit folgenden
Kennzeichen:
allgemein: offensichtliche Schwache und/oder entstellende Asymmetrie
Ruhezustand: normale Symmetrie und unauffalliger Tonus
Bewegung: keine Stirnbewegung, inkompletter Lidschluss, Asymmetrie
des Mundes bei maximaler Bemuhung.

Grad 5 entspricht einer schweren Parese mit folgenden Kennzeichen:
allgemein: nur wenig sichtbare Bewegung
Ruhezustand: Asymmetrie
Bewegung: keine Bewegung der Stirn, Augenschluss inkomplett,
schwache Bewegung des Mundes.

Grad 6 entspricht einer Paralyse, die keine Bewegung mehr aufweist.

2.3.2 Ophthalmologische Untersuchung

Die Visusbestimmung erfolgte mit bester und ohne Korrektur, die
Gesichtsfeldbestimmung mit der dynamischen Perimetrie nach Goldmann, die
Refraktionsbestimmung unter Zykloplegie (Zyklopentolat 1%ig und Tropicamid);
daneben wurden eine Untersuchung der Augenmotilitdt und eine
Fotodokumentation durchgefuhrt. Als nennenswerte Ametropie wurden ein
Astigmatismus ab 1 dpt, eine Hyperopie uber 1 dpt oder eine Myopie unter 0,5
dpt definiert. Es erfolgte eine Prufung der sensorischen und motorischen
Binokularfunktion (Bagolini-Test, Lang-Test, Test auf binokulares Einfachsehen).

Die Katarakt wurde nach morphologischen Kriterien an der Spaltlampe unter

Pupillendilatation eingeordnet, die Fotodokumentation erfolgte an der Spaltlampe
im Auflicht und im regredienten Licht sowie im Spalt:
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Kataraktklassifikation und Visuseinschatzung

Kataraktformen:

Es gibt die subkapsulare (SC), kortikale (CC) und nukleare Kataraktform.

Die Katarakte werden nach Ausdehnung (Sektorenbeteiligung), ihrer
differenzierten Lage und der Visusbeeintrachtigung eingeteilt.
Sektoren-Einteilung:

Die Linse wird in 8 Sektoren eingeteilt, je nach Ausdehnung der Katarakt werden
die Sektoren addiert.

Abb.1

Klassifikation der subkapsularen Katarakt nach Lage:

0 = keine

1 = axial

2 = paraaxial nasal

3 = paraaxial temporal

4 = peripher

5 = axial und peripher

Die Sektorenbeteiligung erfolgt nach der Einteilung Abb.1, die Visusminderung

nach Taylor (siehe unten).

Klassifikation der kortikalen Katarakt:
Sektorenbeteiligung wie Abb.1, Visusminderung wie folgt:
Unabhangig von der Klassifikation der Katarakte wurde entsprechend den von

Taylor vorgeschlagenen Reduktionsstufen eine Einschatzung der durch die
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Kataraktbedingten Visusminderung vorgenommen (Taylor 1988).

Danach bedeutet der Grad:

0 = keine Linsentrubung

1 = wenig Linsentribung und Visus von 1,0 dpt und besser

2 = Katarakt vermindert Sehscharfe zwischen 1,0 dpt und 0,5 dpt

3 = Visusminderung zwischen 0,5 dpt und 0,2 dpt

4 = sehr stark ausgepragte kataraktinduzierte Visusminderung von 0,1 dpt oder
weniger.

Diese Einteilung erfolgte anhand der Fotografien, der Aufzeichnungen der

visualisierten Kataraktausdehnung und unabhangig vom vorhandenen Visus. Fur

Patienten mit einer Katarakt wurden andere Ursachen einer Linsentrubung (z.B.

Steroidtherapie oder ein Augentrauma) ausgeschlossen.

2.3.3 Kernspintomographie des Kopfes

Es wurden SE-Sequenzen durchgefuhrt, die T1-gewichteten Aufnahmen wurden
mit einer Echozeit von 10 ms und einer Aquisition sowie einer Repititionszeit von
500 ms erhalten. Protonen- und T2-gewichtete Sequenzen wurden mit einer
Echozeit von 20-80 ms und einer Aquisition sowie einer Repititionszeit von 3.000
ms durchgefuhrt. Es wurden Bilder in T1-gewichteter koronarer und axialer
Schnittflhrung angefertigt. Als Kontrastmittel wurde Gadolinium DTPA
(Magnevist) verabreicht. Die topographische Zuordnung der zerebralen
Meningeome wurde wie folgt nach Zulich vorgenommen (Zilich 1986):
Meningeome des Sinus sagittalis oder der Parasagittalregion.

. Falxmeningeome.

. Konvexmeningeome.

. Meningeome der Olfaktoriusrinne.

. Meningeome des Tuberkulum sellae.

. Meningeome der Temporalgrube und des Cavum meckeli.
. Meningeome des Kleinhirnbrickenwinkels.

1
2
3
4
5
6. Meningeome des Keilbeinflugels und der Sylvischen Fissur.
7
8
9. Meningeome des Tentoriums.

1

0.Meningeome des lateralen Ventrikels.
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11.Meningeome des Klivus oder kraniospinale Meningeome.

12.Meningeome des Hiatus tentorii.

13.Kraniospinale Meningeome.

14.Meningeome seltener Lokalisation: Orbita, in der Nahe des N. opticus.
Verzichtet wurde auf die Lokalisation 15 (Meningeome aullerhalb des
Schadeldaches; wurden nicht untersucht) und 16 (multiple Meningeome; weil das
Auftreten multipler Meningeome haufig mit NF2 einhergeht und die Anzahl in den

jeweiligen anderen Kategorien bertcksichtigt wurde).

2.3.4 Molekulargenetische Untersuchungen

Alle genetischen Untersuchungen wurden im Labor fur Tumorbiologie und
Entwicklungserkrankungen der MKG-KIinik des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf unter Leitung von Frau Dr. Kluwe durchgefuhrt. Die angewandten
Methoden der Mutationsanalyse sind in den Publikationen beschrieben worden
(Kluwe et al. 2003).

3. Visusminderung und ihre Ursachen

Die Beteiligung des visuellen Systems des Gesamtkollektivs von 108 Patienten

mit 108 Augenpaaren und 216 Augen wird hier im Einzelnen dargestellt.

Visuseinteilung der rechten und linken Augen
von 108 NF2-Patienten

aa
41
23
I l I 20
T T T

0,3>V-R=1 V-R<0,3 0,3>v-L=1 V-L<0,3

50

40

30

20

10

M in Prozent von jeweils 108 rechten/linken Augen

V-R = Visus rechtes Auge; V-L = Visus linkes Auge.
Es zeigt sich, dass bei ca. 40% der 108 NF2-Patienten

der Visus beidseits > 0,3 und < 1,0 ist.
Bei ca. 20% ist der Visus beidseits < 0,3.
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3.1 Optische Ursachen fiir Visuseinschrankungen

3.1.1 Kataraktverteilung und Kataraktformen bei 108 NF2-Patienten

Kataraktverteilung in Prozent bei 108 NF2-Patienten
60 55

50

40

30

M in Prozent
20 +

10

Pat. mit Katarakt Pat. mit CC&SC

CC = kortikale Katarakt, SC = subkapsulédre Katarakt

Es weisen 55% der 108 NF2-Patienten eine Katarakt auf.

Es haben 18% der Patienten eine kortikale und subkapsulare Katarakt.

Es gibt 51% der Augen mit einer kortikalen Katarakt, davon sind 24% rechte
Augen und 27% linke Augen betroffen.

Es gibt 72% der Augen mit einer subkortikalen Katarakt, davon sind 40% rechte
Augen und 32% linke Augen betroffen.

Kataraktverteilung auf die rechten und linken Augen von
108 NF2-Patienten in Prozent

SC-R

Kataraktformen

W CC&SC-R ®WCC&SC-L mCC-R ®mCCL mSC-R msSC-L

CC = kortikale Katarakt, SC = subkapsulédre Katarakt
Es haben ca. 15% der 108 NF2-Patienten eine kortikale und subkapsulare

Katarakt beidseits.

Ca. 25% der Patienten haben eine kortikale Katarakt beidseits.

Ca. 35% der Patienten haben eine subkapsulare Katarakt beidseits, wobei hier
der Anteil der linken Augen bei 40% und der rechten Augen bei 32% liegt.
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3111 Kortikale Katarakt

Es sind 55 Augen von 108 NF2-Patienten mit einer kortikalen Katarakt befallen,
davon 26 (47,3%) rechte und 29 (52,7%) linke Augen.

31111 Sektorenbefall kortikale Katarakt

Sektorenbefall der rechten Augen bei der kortikalen Katarakt

Sektorenbefall der 26 rechten Augen mit kortikaler Katarakt
in Prozent

m CC Sektoren-R 1-2
m CC Sektoren-R 3-4
 CC Sektoren-R 5-6
® CC Sektoren-R 7-8

Bei ca. 65% der 26 rechten Augen mit kortikaler Katarakt sind 7-8 Sektoren
befallen. Ein deutlich geringerer Befall zeigt sich bei 19% mit 5-6, bei ca. 8% mit
1-2 oder 3-4 Sektoren.

Sektorenbefall der linken Augen bei der kortikalen Katarakt

Sektorenbefallder 29 linken Augen mit kortikaler Katarakt
in Prozent

17,2

= CC Sektoren-L 1-2
m CC Sektoren-L 3-4
™ CC Sektoren-L 5-6
™ CC Sektoren-L 7-8

Bei ca. 48% der 29 linken Augen mit kortikaler Katarakt sind 7-8 Sektoren
befallen. Ein deutlich geringerer Befall zeigt sich bei ca. 24% mit 5-6, bei ca.17%

mit 1-2 und bei ca. 10% mit 3-4 Sektoren.
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3.1.1.1.2 Visusminderung durch kortikale Katarakt

Es zeigt sich eine Visusminderung durch eine kortikale Katarakt bei 30% der
Augen (14% rechte und 16% linke) von 108 NF2-Patienten, das entspricht 58,2%
der Augen mit kortikaler Katarakt (CC).

Prozentuale Verteilung der Visusminderung nach Gradeinteilung der

befallenen Augen mit kortikaler Katarakt rechts

Prozentuale Verteilung der Visusminderung nach
Gradeinteilung der befallenen Augen mit der kortikalen
Katarakt rechts

B Gradl
® Grad2

Grad3
B Grad4

Von den 26 befallenen rechten Augen mit einer kortikalen Katarakt sind ca. 53%
durch den Grad 2 leicht visusgemindert, 20% zeigen eine starkere
Visusminderung durch den Grad 3 und ca. 27% kaum eine Visusminderung
durch den Grad 1. Eine schwere Visusminderung durch Grad 4 wurde nicht

gefunden.
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Prozentuale Verteilung der Visusminderung nach Gradeinteilung der
befallenen Augen mit der kortikalen Katarakt links

Prozentuale Verteilung der Visusminderung nach
Gradeinteilung der befallenen Augen mit der kortikalen
Katarakt links

0

M Gradl
B Grad2
m Grad3
W Grad4

Von den 29 befallenen linken Augen mit einer kortikalen Katarakt sind ca. 47%
durch den Grad 1 kaum visusgemindert, ca. 35% zeigen eine leichte
Visusminderung durch den Grad 2 und ca. 17% starkere Visusminderung durch
den Grad 3. Eine schwere Visusminderung durch Grad 4 wurde nicht gefunden.
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3.1.1.2 Subkapsulare Katarakt
Es sind 78 Augen von 108 NF2-Patienten mit einer subkapsularen Katarakt

befallen, davon 43 (55,1%) rechte und 35 (44,9%) linke Augen.

3.1.1.21 Sektorenbefall subkapsuldare Katarakt

Sektorenbefall der rechten Augen bei der subkapsularen Katarakt

Sektorenbefall der 43 rechten Augen mit subkaps. Katarakt in
Prozent

W SCSektoren-R 1-2
m SCSektoren-R 3-4
m SCSektoren-R 5-6
W SCSektoren-R 7-8

4,7

Bei ca. 51% der 43 rechten Augen mit subkapsularer Katarakt sind 7-8 Sektoren
befallen. Ein deutlich geringerer Befall zeigt sich bei ca. 32% mit 1-2, bei ca.11%
mit 3-4 und bei ca. 5% mit 5-6 Sektoren.

Sektorenbefall der linken Augen bei der subkapsularen Katarakt

Sektorenbefall der 35 linken Augen mit subkaps. Katarakt in
Prozent

31,4
45,7
8,6

Bei ca. 46% der 35 linken Augen mit subkapsularer Katarakt sind 7-8 Sektoren

m SCSektoren-L 1-2
m SCSektoren-L 3-4
m SCSektoren-L 5-6

m SCSektoren-L 7-8

befallen. Ein deutlich geringerer Befall zeigt sich bei ca. 32% mit 1-2, bei ca.11%

mit 3-4 und bei ca. 5% mit 5-6 Sektoren.
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3.1.1.2.2 Visusminderung durch die subkapsulare Katarakt

Es zeigt sich eine Visusminderung durch die subkapsulare Katarakt bei 67% der
Augen (35% rechte und 32% linke) von 108 NF2-Patienten, das entspricht 92,3%
der Augen mit subkapsularer Katarakt (SC).

Prozentuale Verteilung der Visusminderung nach Gradeinteilung der 43
befallenen Augen mit der subkapsularen Katarakt rechts:

Prozentuale Verteilung der Visusminderung nach
Gradeinteilung der befallenen Augen mit der subkaps.
Katarakt rechts

0

10,5

H Gradl
® Grad2

Grad3
B Grad4

Von den 43 befallenen rechten Augen mit einer subkapsularen Katarakt sind ca.
66% durch den Grad 1 leicht visusgemindert. Ca. 24% zeigen eine vermehrte
Visusminderung durch den Grad 2 und ca. 10% eine starkere Visusminderung
durch den Grad 3. Eine schwere Visusminderung durch Grad 4 wurde nicht
gefunden.
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Prozentuale Verteilung der Visusminderung nach Gradeinteilung der 35
befallenen Augen mit der subkapsularen Katarakt links:

Prozentuale Verteilung der Visusminderung nach
Gradeinteilung der befallenen Augen mit subkaps. Katarakt
links

W Gradl
m Grad2
W Grad3
W Grad4

Von den 35 befallenen linken Augen mit einer subkapsularen Katarakt sind ca.
65% durch den Grad 1 leicht visusgemindert. Ca. 23% zeigen eine vermehrte
Visusminderung durch den Grad 2 und ca. 9% eine starkere Visusminderung
durch den Grad 3. 3% sind erheblich durch den Grad 4 im Visus beeintrachtigt.
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3.1.2 Refraktionsanomalien

Haufigkeitsverteilung von  Myopie (Kurzsichtigkeit) /  Hyperopie
(Weitsichtigkeit) bei 108 NF2-Patienten

Haufigkeitsverteilung von Myopie/Hyperopie
bei 108 NF2-Patienten

45,0
40,0

38,9
35,0 4 30,6
30,0 +
25,0 23,1
20,0 - W Prozent
15,0
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o
0,0 - T T T
Myo Hyp M&H

ohne Bef.

Es weisen ca. 39% der 108 NF2-Patienten eine Myopie (unter 0,5 dpt), ca. 23%

eine Hyperopie (Uber 1 dpt) und ca. 7% beide Veranderungen auf.
Astigmatismus der rechten und linken Augen bei 108 NF2-Patienten

Unter Stabsichtigkeit (Astigmatismus) versteht man eine Sehstorung, die durch
eine unregelmalige Hornhautkrimmung zustande kommt. Die ins Auge
fallenden Lichtstrahlen konnen nicht in einem Punkt auf der Netzhaut gebundelt
werden, so dass ein Punkt als verschwommene Linie (Stab) wahrgenommen

wird.

Es zeigen 59 (55%) Augen der 108 NF2-Patienten einen Astigmatismus, welcher

sich wie folgt auf die rechten und linken Augen verteilt:

Haufigkeitsverteilung des Astigmatismus der rechten
und linken Augen von 108 NF2-Patienten

W Prozentvon 108 NF-2 Pat.

29,0 28,7

28,0
27,0
26,0 +

25,0

24,0

AstR Ast L
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Starke des Astigmatismus der rechten und linken Augen bei 108 NF2-

Patienten
Haufigkeitsverteilung der Starke des Astigmatismus der
re. und li. Augen von 108 NF2-Patienten
B Prozent von 108 NF2-Pat.
350 30,6
30,0
25,0
20,0 19,4
15,0
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0,0 [ | : ' ——
cyl-R<-1 cyl-R>1 cyl-L<-1 cyl-L>1

Es haben ca. 31% der rechten Augen und ca. 19% der linken Augen der 108
NF2-Patienten einen Astigmatismus < -1.
Bei ca. 2% der rechten Augen und ca. 1% der linken Augen der 108 NF2-

Patienten zeigt sich ein Astigmatismus > 1.

3.2 Nichtoptische Ursachen fir Visusminderung

3.2.1 Makulopathie / Retinale Hamartome

Unter dem Begriff Makulopathie werden die Gliosen und Hamartome
zusammengefasst, da beide aufgrund der gleichen klinischen Symptome
(Visusminderung, Leseschwierigkeiten, Zentralskotom) als eine Einheit
aufgefasst werden konnen.

Es gibt 11,1% der Augen mit einer Makulopathie, davon sind 5,5% rechte Augen
und 5,5 % linke Augen der 108 NF2-Patienten betroffen.

Bei 10,2 % der Augen der 108 NF2-Patienten bestehen retinale Hamartome.
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3.2.2 Intrakranielle Tumoren mit Beeintrachtigung der vorderen Sehbahn und
des Auges

Bei 13% der 108 NF2-Patienten ist der Visus durch intrakranielle Tumoren

beeintrachtigt.
Intrakranielle Tumoren mit Beeintrachtigung der
vorderen Sehbahn und des Auges von 108 NF2-
Patienten
30 24,1
20 |
10 483 7.4 7,4
3,7
, 1l ] — ]
TUHNV II TU HNV TUHNV V TUPons  TU kaud Hist
I/IV/VI
B inProzent

Von den 108 NF2-Patienten haben ca. 8% Nervus opticus-Tumoren und

7% weitere Hirnnerventumoren mit Augenmuskelparesen (Nervus oculomotorius,
Nervus trochlearis, Nervus abducens).

Es gibt ca. 24% der Patienten mit einer Raumforderung des Nervus trigeminus.
Die Paresen fuhren nur zu Schielstellung und nicht zu einer
Sehverschlechterung, die Ausnahme ist naturlich der Nervus opticus, dessen
Schadigung zu einer Visusminderung fuhrt.

Bei ca. 22% der 108 NF2-Patienten fuhrt die Fazialisparese im Bereich der
Augenlider (pra- und postoperativ) zu einem inkompletten Lidschluss
(Lagophthalmus) mit konsekutiver Affektion der Kornea. Dabei fanden sich von
der Hornhautstippung bis zur HornhautrGbung (Hornhautulcus etc.) alle
Schweregrade der Hornhautaffektion in Abhangigkeit vom Schweregrad der
postoperativen Fazialisparese (House Grad IlI-IV). Die Ursache der
Fazialisparesen ist neben den intrakraniellen Meningeomen (hier nicht
aufgefuhrt) auch in den Tumoren des kaudalen Hirnstammes und der Pons zu
finden, was bei ca. 11% der 108 NF2-Patienten aufgetreten ist.
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3.2.3 Optikusatrophie

Von 216 Augen der NF2-Patienten zeigten ca. 6% eine Optikusatrophie aufgrund
von Tumoren der Augenhohle oder Sehbahn, davon zeigten sich bei 2,8% der
108 NF2-Patienten eindeutig Raumforderungen des Nervus opticus. Der Rest
zeigte andere Ursachen wie z.B. Chiasma- und Orbitatumore. In den anderen
Fallen ist der Grund fur die Optikusatrophie nicht klar.

3.2.4 Primarer und sekundarer Strabismus

Bei 23,1% der 108 NF2-Patienten =zeigt sich ein primarer Strabismus
(Begleitschielen, Strabismus concomitans), 5,5% der Patienten haben einen
sekundaren Strabismus (paretisches Schielen), wobei bei 3,7% der Patienten ein
intrakranieller Tumor die Ursache ist.

Durch die Schielstellung in der Phase der Plastizitat des Gehirns kann durch die

falsche retinale Projektion eine Amblyopie (Schwachsichtigkeit) entstehen.

4. Molekulargenetische Betrachtung

4.1

Einleitung

In dem NF2-Gen wurden verschiedene Mutationen gefunden. Die meisten sind
die so genannten trunkierenden Mutationen, die zu verklrzten Genprodukten
fuhren. Dazu gehdren Nonsense-Mutationen und Frameshift-Mutationen. Eine
Nonsense-Mutation ist eine Anderung eines Kodons (auf einem Stoppkodon, ein
Signal fur die Beendigung der Proteinsynthese), welches ursprunglich eine
Aminosaure kodiert. Eine Frameshift-Mutation bezeichnet den Wegfall oder das
EinflUgen von ein bis einiger (allerdings nicht durch 3 teilbare Zahl) Basenpaare,
die dann die Leseraster des Gens ab dieser Stelle andert und zu einer vollig
anderen Proteinsynthese fuhrt. Seine ursprungliche Funktion geht dabei meist
verloren. Selten kommen auch Missense-Mutationen (sinnverandernde
Mutationen) bei NF2 vor, die zum Austausch einer einzigen Aminosaure fuhren.

Ca. V4 aller im NF2-Gen identifizierten Mutationen sind Splicing-Mutationen,

24



4.2

welche zu einem "falschen" Prozessieren der pra-mRNA fuhren. Aus solchen
falschen abgeschnittenen RNAs kann kein funktionierendes Genprodukt
hergestellt werden. Bei der in frame-Deletion bleibt zwar das Leseraster erhalten,
da die Deletion von Basenpaaren eine Anzahl enthalt, die durch drei teilbar ist,
jedoch entsteht ein verandertes Protein durch deletierte Aminosauren.

Die bei der NF2 beschriebenen Nonsense- und Frameshift-Mutationen schienen
mit einem schweren Phanotyp assoziiert zu sein. Missense-Mutationen waren
haufiger mit einer milden Verlaufsform assoziiert. Mutationen, die zu veranderten
SpleilR-Akzeptor-Sequenzen fuhrten, waren mit schweren und milden
Phanotypen assoziiert (Mautner 1997).

Das parallele Vorliegen mehrerer Zelllinien wird in der Genetik als Mosaik
bezeichnet und kann nicht als Mutation angesehen werden, wird jedoch hier
gesondert aufgefuhrt, da sie im Gesamtkollektiv mit bertcksichtigt wurden.

Das Ziel des Kapitels ist es, darzustellen, ob bestimmte Augenmanifestationen
mit bestimmten Mutationen in Kontakt stehen.

Prozentuale Verteilung der Mutationen, nicht nachweisbare Mutationen
und Mosaike bei 108 NF2-Patienten

Prozentuale Verteilung der Mutationen,
nicht nachweisbare Mutationen und Mosaike
bei 108 NF2-Patienten

missense; 2,8

mosaik; 7,4
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30,6
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B keine Mutation
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m splicing

H deletion
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H missense
splicing; 13,9

trunkierende
Mutation; 33,3
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4.2.1 Prozentuale Verteilung der gefundenen Mutationen

Prozentuale Verteilung der Mutationen von 67
aufgedeckten Mutationen bei 108 NF2-Patienten

missense; 4,5
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m trunkierende Mutation
M deletion
m splicing
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deletion; 19,4

4.3 Visusveranderungen im Zusammenhang mit den Mutationen

Haufigkeit der Visusbeeintrachtigungen von Patienten mit den

verschiedenen Arten von Mutationen aus dem Gesamtkollektiv der 108
NF2-Patienten
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Aus der Grafik ist abzulesen, dass Patienten mit trunkierenden Mutationen
haufiger Visusbeeintrachtigungen zeigen, gefolgt von Patienten mit Splicing-
Mutationen und den mit groRen Deletionen. Kaum Visusbeeintrachtigungen sind

bei Patienten mit Missense-Mutationen zu beobachten.
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Haufigkeitsverteilung der Mutationen in Bezug zu den
Visusbeeintrachtigungen von 216 Augen der 108 NF2-Patienten:
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Bei der jeweiligen Mutationsgruppe zeigt sich, dass bei der trunkierenden
Mutation mit Abstand der grofdte Anteil der Visusbeeintrachtigungen vorliegt.
AnschlielRend folgen die Splicing-Mutation und die Deletion. Bei der Missense-
Mutation konnte lediglich ein ganz geringer Teil mit einer Katarakt aufgedeckt

werden und ist in der Gesamtschau zu vernachlassigen.

Von den Visusbeeintrachtigungen ist am haufigsten die subkapsulare Katarakt,
gefolgt von der kortikalen Katarakt, vertreten. Dann folgt die Beeintrachtigung

durch den Astigmatismus und die Visusminderung.

4.4 Visusveranderungen in Beziehung zu der Mosaikbildung

Bei der genetischen Mosaikbildung von 8 von 108 NF2-Patienten zeigt sich ein
geringer Anteil von ca. 2% des Gesamtkollektivs mit einer kortikalen Katarakt und

einer Cylinderstarke < -1.
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4.5 Hirnnerventumore, die das visuelle System beeintrachtigen, in
Assoziation mit den Mutationstypen

Haufigkeitsverteilung der Hirnnerventumore, welche das visuelle System beeintrachtigen,
in Bezug zu den Mutationen von 108 NF2-Patienten
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Bei der jeweiligen Mutationsgruppe zeigt sich, dass bei der trunkierenden
Mutation eine deutliche Haufung von Hirnnerventumoren, welche das visuelle

System beeintrachtigen, vorliegt.

5. Diskussion

Viele Betroffene mit einer Neurofiboromatose Typ 2 wurden in den letzten Jahren
im Rahmen von wissenschaftlichen Studien betreut, wobei die
Zusammenfassung von Kernspintomographie (Kopf und Wirbelsaule), klinischer
Befund, okulare Untersuchung und genetische Analysen in ihrer
Zusammenschau als neue Untersuchungsmethoden etabliert wurden. Dabei
wurden die Auspragung der Erkrankung, ihr Verlauf und der Typ der Mutation
genau untersucht. Diese Studien ermdglichten die exakte Analyse der Genotyp-
Phanotyp-Korrelation. Der Sinn solcher Untersuchungen besteht darin, die Frage
zu  beantworten, ob  bestimmte  Mutationstypen mit  bestimmten
Krankheitserscheinungen eng verbunden sind. Man mochte am liebsten schon
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bei einem noch klinisch unauffalligen Patienten mit grofer Sicherheit den
Krankheitsverlauf vorhersagen konnen, um die Therapie zu optimieren. Bei
diesen Studien hat man Folgendes festgestellt:

Die meisten mutierten NF2-Gene fuhren zu verkurzten NF2-Peptiden
(Schwannomin/Merlin).

Es gibt keine Haufungsstelle der Mutationen (Hot-Spots).

Patienten mit einer trunkierenden Mutation haben einen schweren Verlauf.
Patienten mit einer Missense-Mutation haben einen milden Verlauf.

Bei Patienten mit einer Mutation in den Splei3-Akzeptor-Sequenzen gibt es
keinen bevorzugten Verlaufstyp.

Kleinere Mutationen haben moglicherweise keine klinischen Auswirkungen.

Es gibt Falle, in denen Patienten mit der gleichen Mutation unterschiedliche
Verlaufsformen zeigen.

Diese Befunde sprechen daflr, dass fur die Auspragung des Krankheitsbildes
der Neurofibromatose Typ 2 neben der kausalen genetischen Anderung noch

andere Gene oder Umweltfaktoren verantwortlich sind.

Verschiedene Arbeiten lassen vermuten, dass anhand der zugrunde liegenden
NF2-Mutation der zu erwartende Schweregrad der Erkrankung grob eingeschatzt
werden kann (Evans 1998, Kluwe 1996, Kluwe 1998). In diesen Untersuchungen
ergaben sich bei den insgesamt 130 nicht verwandten Patienten (bekannte
Mosaikfalle ausgenommen) mit trunkierenden Mutationen 107 (82%) Falle mit
einem schweren Krankheitsverlauf. Ein schwerer Krankheitsverlauf ist
gekennzeichnet durch multiple Tumormanifestationen und friheren Beginn der
Erkrankung. Vergleichsweise ist ein schwerer Krankheitsverlauf bei 40% bzw.
36% der Patienten mit Spleil3stellen-Mutationen bzw. nicht-trunkierenden
Mutationen (Missense-Mutation oder Deletion und Insertion von einem oder
mehreren kompletten Kodons) zu beobachten. Schwere Verlaufsformen der
Erkrankung sind proportional noch geringer (30%) bei Patienten, bei denen beim
Exon-Scanning keine Mutationen aufgedeckt werden konnten. Diese zeichnen
sich durch einen milderen Krankheitsverlauf aus: weniger Tumorbildung und

Auftreten von Tumoren im spateren Lebensalter (>30 Jahre).
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Aus dem ophthalmologischen Bereich lagen solche Korrelationen bisher nur fur
Katarakte vor. Auch hier wiesen die Patienten mit Mosaik, Deletionen und nicht
gefundener Mutation ein geringeres relatives Risiko fur Katarakte auf als
Patienten mit trunkierenden Mutationen (Baser 2003).

In dieser Arbeit wurde erstmals ein grof3es Patientenkollektiv in Hinblick auf
ophthalmologische Veranderungen untersucht und analysiert.

Unsere Daten unterstitzen die Aussage, dass Patienten mit somatischen
Mosaiken und Patienten mit nicht nachweisbarer Mutation ein geringeres Risiko
fur Katarakte haben als Patienten mit Lesemuster-verschiebenden Mutationen.
Eine Tendenz zu einem geringeren Risiko fur Katarakt bestand auch fur
Patienten mit Deletionen und mit Missense-Mutationen.

Durch die hier prasentierten Daten wurden die Genotyp-Phanotyp-Korrelationen
an einem groleren Patientenkollektiv bestatigt. Zeitgleich wurden neue
Makulabeteiligungen bei NF2 erstmals beschrieben und in einen Genotyp-
Phanotyp-Zusammenhang gebracht (Feucht 2008). In der vorliegenden Arbeit
wurden auch die bis zu diesen Zeitpunkt bei NF2 bekannten Makulabefunde
(Hamartome, Gliosen) in ihrer Gesamtheit betrachtet. Ferner wurden
Schielstellung und Refraktionsanomalien untersucht. Auch hier fand sich ein
ahnlicher Genotyp-Phanotyp-Zusammenhang. Dies weist in die gleiche Richtung
wie Feucht 2008, welcher zeigte, dass bei den trunkierenden Mutationen
deutliche Beeintrachtigungen vorliegen. Ferner wird das Genotyp-Phanotyp-
Spektrum erweitert auf Hirntumore, die Einfluss auf das Sehen haben: Baser
(2004) wies nach, dass auch fur Tumore des Nervensystems Genotyp-Phanotyp-
Korrelationen bestehen. Sie fanden statistisch signifikante Korrelationen flr
intrakranielle Meningeome, spinale Tumore sowie fur Tumore der peripheren
Nerven. Patienten mit konstitutionellen Missense- und Splei3-Mutationen sowie
Patienten mit grolRen Deletionen oder somatischem Mosaik wiesen in anderen
Arbeiten signifikant weniger Tumore auf als Patienten mit trunkierenden
Mutationen.

Dieser Nachweis bestatigte sich in dieser Arbeit, welche die Beziehung von
okularen Manifestationen, genetischen Anderungen und Tumormanifestationen
untersuchte und bezuglich der Hirntumore zeigte, dass diese das visuelle

System beeintrachtigen.

30



Durch die vorliegenden Untersuchungen wird die Hypothese, dass der okulare
Phanotyp von den genetischen NF2-Mutationen abhangt, bestatigt (Olschwang et
al. 1993).

6. Zusammenfassung
In dieser Arbeit wurde das meines Wissens bisher grofte Kollektiv von
Neurofibromatose 2 (NF2)-Patienten in Hinblick auf ophthalmologische
Veranderungen untersucht und analysiert. NF2-Patienten weisen haufiger als die
Normalbevolkerung okulare Befunde wie Katarakte, retinale Veranderungen wie
Hamartome, primares und sekundares Schielen, korneale Befunde in der Folge
von Fazialisparesen und Refraktionsanomalien auf. All diese kbnnen zu einer
Minderung der Sehfahigkeit fuhren und in unterschiedlichem Ausmal® beim
einzelnen NF2-Patienten relevant sein.
Insbesondere die Form, das Ausmall und der Ort der Katarakte wurden
analysiert. Insgesamt fand sich bei der durchschnittlich jungen Erkranktengruppe
55% der Patienten mit einer Katarakt. Typisch fur die Katarakt bei der NF2 sind
kortikale (51% der Augen der Kataraktpatienten) sowie subkapsulare (72% der
Augen der Kataraktpatienten) Trubungen.
Meine Hypothese war, dass es in Bezug auf die okularen Befunde Genotyp-
Phanotyp-Korrelationen geben wirde, wie sie zu Beginn der Arbeit an dieser
Promotion fur Tumore des Zentralnervensystems bei NF2-Patienten sowie fur
eine kleine Gruppe von NF2-Patienten mit Katarakt beschrieben waren. Die
erhobenen Daten unterstutzen die Aussage, dass Patienten mit somatischen
Mosaiken und Patienten mit nicht nachweisbarer Mutation ein geringeres Risiko
fur Katarakte haben als Patienten mit Lesemuster-verschiebenden Mutationen.
Eine Tendenz zu einem geringeren Risiko fur Katarakt bestand auch fur
Patienten mit Deletionen. Durch die hier prasentierten Daten wurden die
Genotyp-Phanotyp-Korrelationen an einem groferen Patientenkollektiv bestatigt.
Auch fur die bekannten Makulabefunde (Hamartome, Gliosen), Schielen und
Refraktionsanomalien  fand  sich  ein  ahnlicher = Genotyp-Phanotyp-
Zusammenhang wie fur die Katarakt. Bei den Hirntumoren konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit Spleil3-Mutationen sowie Patienten mit Deletionen
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oder somatischem Mosaik weniger Tumore aufwiesen als Patienten mit
trunkierenden Mutationen.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass diese Patientengruppe der besonderen
Betreuung durch den Augenarzt bedarf. Am Arbeitsplatz mussen besondere
Sehhilfen eingesetzt werden, wortber die entsprechenden Einrichtungen
(Integrationsamt) sowie die Patienten selbst aufgeklart werden mussen. Es ist
wesentlich, dass Neurochirurgen vor Operation von Akustikusneurinomen aber
auch anderer Raumforderungen einen okularen Befund einbeziehen, um fur den
Fall einer Behinderung (Ertaubung) auch die Sehkraft des Patienten in der
Gesamtschau berlcksichtigen zu konnen. Patienten mit trunkierenden
Mutationen mussen im Rahmen ihres Lebensplanes (berufliche und personliche
Dispositionen) den Krankheitsverlauf berlcksichtigen, da es nach Auswertung
der Ergebnisse (aller Wahrscheinlichkeit nach) zu Einschrankungen der Sehkraft
kommen wird. Im Gegensatz dazu haben Patienten mit Mosaik-, Deletionen- und
Missense-Mutationen in Bezug auf den Visus geringere Defizite zu erwarten.
Splice-Mutationen sind dagegen mit schweren und leichten okularen
Manifestationen assoziiert.
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