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Pravalenz pathologischer ossarer und spinaler
Wirbelsaulenveranderungen bei Patient*innen mit
Neurofibromatose Typ 1

Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist mit einer Inzidenz von 1:3000 eine der haufigsten
neurogenetischen Erkrankungen. Ausgelost wird die NF1 durch Mutationen des
Neurofibromin-Gens (NF1). Eine Folge der Mutationen des NF1-Gens ist bei Betroffenen
die Entwicklung von multiplen Neoplasien, den namensgebenden Neurofibromen, welche
kutan, subkutan, spinal oder entlang peripherer Nerven wachsen kénnen. Hierbei stellen
die sogenannten plexiformen Neurofibrome (PNF) eine wichtige Untergruppe dar, da diese

das Potential fir maligne Entartung besitzen.

Neben dem Auftreten von vermehrten Weichteiltumoren kann es bei der NF1 auch zu
pathologischen Veranderungen des Skeletts kommen, insbesondere der Wirbelsaule und
des Ruckenmarkskanals. Hierzu zahlen die Entwicklung von Skoliosen, Meningozelen,
Syringomyelien, duralen Ektasien, Erweiterungen der Foramina intervertebralia,
neuroforaminalen sowie spinalen Raumforderungen, Scalloping der Wirbelkorper,

Sinterungsfrakturen und Herniationen der Bandscheiben.

Die bisherigen Erkenntnisse zu Pravalenz, Auspragung und klinischer Relevanz der oben
genannten Veranderungen basieren auf Fallberichten und Analysen kleinerer Kollektive.
Ziel dieser Arbeit ist daher eine systematische Aufarbeitung von NF1 assoziierten
Wirbelsaulenanomalien an einem grofReren Kollektiv. Dafir wurde in der angefertigten,
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie das NF1 Kollektiv (n=275) der Neurofibromatose
Ambulanz der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf mit Hinblick auf folgende

Fragestellungen untersucht und mit einem Kontrollkollektiv (n=262) verglichen:

- Wie hoch ist die Pravalenz spinaler Deformitaten in einem reprasentativen NF1

Kollektiv?

- Wie unterscheiden sich die Pravalenzen spinaler Deformitaten zwischen NF1

Patient*innen und der Allgemeinbevoélkerung?

- Besteht ein Zusammenhang zwischen NF1 und dem Auftreten spinaler

Deformitaten?

- In welchen Abschnitten der Wirbelsaule manifestieren sich vermehrt spinale oder

neuroforaminale Tumore?

- Zeigen ausgewahlte spinale Deformitaten ein vermehrtes gemeinsames Auftreten

bei NF1 Patient*innen?



Bestehen Zusammenhange zwischen spinalen Deformitaten und klinischer

Beschwerdesymptomatik bei NF1 Patient*innen?

Bestehen Zusammenhange zwischen dem Genotyp der Patient*innen mit NF1 und

spinalen Deformitaten?



1 Einleitung
1.1 Neurofibromatose Typ 1

Die Neurofibromatose Typ 1 gehort zu den Neurofibromatosen, eine Gruppe genetischer
Erkrankungen, die zur Entwicklung von Tumoren des Nervensystems fiihren (Farschtschi
et al., 2020). Menschen mit dieser Erkrankung haben in der Vergangenheit &ffentliches
Interesse auf sich gezogen, vor allem aufgrund von kosmetischen Entstellungen. Eine
riesige Warze Uber dem rechten Auge, unregelmafige Zahne und ein deformiertes Gesicht,
ein groRer Kopf, deformierte Gliedmalfden und ein enormer Buckel zwischen den Schultern:
Quasimodo, der Glockner von Notre-Dame de Paris, aus dem gleichnamigen Roman von
Victor Hugo (1831), hatte mehrere Deformitaten an Weichteilen und Skelett. Die sorgfaltige
und detaillierte Beschreibung dieser Merkmale konnte den Eindruck erwecken, dass der
Schriftsteller von einer realen Person inspiriert wurde, die vermutlich NF1 hatte (Ruggieri et
al., 2018). Ein weiteres Beispiel ist Joseph Carey MacDonald Merrick, bekannter als Sir
John Merrick oder ,Elefanten-Mensch®. Dieser Mann erlangte Beriihmtheit im England des
19. Jahrhunderts wegen seines aufl’ergewdhnlichen Erscheinungsbilds aufgrund schwerer
korperentstellender Veranderungen wie zum Beispiel: Makrozephalie, Hyperostose des
Schadels, Hypertrophie der langen Réhrenknochen, asymmetrischem Wachstum,
Verdickung von Haut und Unterhaut vor allem an Handen und FiRen und verschiedene
Lipome (Tibbles and Cohen, 1986). Urspringlich wurde angenommen, dass die
Korperveranderungen der Neurofibromatose Typ 1 geschuldet seien. Einige Zeit spater
wurde klar, dass die typischen Merkmale der NF1 nicht erfiillt waren und es wurde vermutet,
dass es sich um das Proteus-Syndrom handele (Tibbles and Cohen, 1986; Tsirikos et al.,
2005; Ruggieri et al., 2018), eine angeborene Erkrankung, die sich in der frihen Kindheit
als asymmetrisches und Ubermafiges Wachstum manifestiert, alle Gewebearten betreffen
und interindividuell variabel in Schweregrad und Umfang ausfallen kann (Biesecker, 2006).
Diese Fehlinterpretation fuhrte dazu, dass diese zwei Erkrankungen haufiger irrtimlich
assoziiert wurden, dabei handelt es sich aber um zwei verschiedene Entitaten, die durch
diagnostische Kriterien und genetische Testmethoden abgrenzbar sind (Legendre et al.,
2011).

Die haufigste Form der Neurofibromatosen ist die Neurofibromatose Typ 1 (96%), seltener
sind die Neurofibromatose Typ 2 (3%), und die Neurofibromatose Typ 3 oder sogenannte
Schwannomatose (Kresak and Walsh, 2016). Nach Friederich Daniel von Recklinghausen,
der 1882 erstmals die Neurofibromatose Typ 1 als eine neurogenetische Erkrankung
beschrieb, die sich klinisch vor allem in Haut, Nervensystem, Knochen, Augen und eventuell
auch anderen Organen manifestieren kann, wird die Erkrankung auch ,Morbus von

Recklinghausen® genannt (Antbénio et al., 2013). Die Neurofibromatose Typ 1 hat eine
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Pravalenz von 1:3000 (Lammert et al., 2005) und wird autosomal dominant vererbt. In etwa
der Halfte aller Falle entsteht sie durch eine de-novo-Mutation des NF7-Gens (Gutmann et
al., 2017).

Die Diagnose der NF1 wird klinisch gestellt, wenn die Kriterien erflllt sind, die in der
.National Institutes of Health Conference im Jahr 1987 in Bethesda festgehalten
(Neurofibromatosis. Conference statement, 1988) und kirzlich revidiert wurden (Legius et
al., 2021) (Tabelle 1). Fur die Diagnose NF1 missen zwei oder mehrere dieser Kriterien
erfullt sein, wenn keine positive Familienanamnese besteht. Bei einem Kind eines
Elternteils, bei dem anhand dieser Kriterien NF1 diagnostiziert wurde, besteht die Diagnose
NF1, wenn eins oder mehrere dieser Kriterien erfillt werden (Legius et al., 2021).

Tabelle 1: Revidierte Diagnosekriterien fiir NF1. Aus Legius et al., 2021: ,,Revised diagnostic criteria for
neurofibromatosis type 1 and Legius syndrome: An international consensus recommendation”.

» Sechs oder mehr Café-au-Lait-Flecken mit einem Durchmesser gréer als 5 mm prapubertar und
groRer als 15 mm postpubertar

Axillares oder inguinales Freckling
Zwei oder mehr Neurofibrome jeder Art oder ein plexiformes Neurofibrom
Gliom der Sehbahn

Zwei oder mehr Iriskndtchen (,Lisch-Knoten®), die durch Spaltlampenuntersuchung identifizierbar
sind, oder zwei oder mehr choroidale Anomalien, die als unregelmaRige helle Knoten durch
optische Coharenztomographie/Nahinfrarot-Bildgebung nachweisbar sind

YV V V V

» Eine typische Knochenlasion (wie Dysplasie des Os Sphenoidale, anterolaterale Biegung der Tibia
oder Pseudoarthrose der langen Réhrenknochen)

» Eine heterozygote pathogene NF1 Variante mit einer Allelfrequenz von 50% in normalem Gewebe
wie den Leukozyten

Wenn Patient*innen nur Café-au-Lait-Flecken und Freckling aufweisen, kann eine NF1
vorliegen, madglich ist aber auch das Vorliegen anderer Erkrankungen, wie das Legius-
Syndrom. Fir die Diagnose NF1 muss eine dieser zwei Pigmentierungsauffalligkeiten
beidseits auftreten (Legius et al., 2021). Café-au-Lait-Flecken sind glatt begrenzte, leicht
braune Hyperpigmentierungen der Haut, oft das allererste sichtbare Merkmal von NF1, da
sie meist bei Geburt schon vorliegen und in den ersten Lebensjahren an Anzahl zunehmen
(Jett and Friedman, 2010). Sie bestehen aus Melanozyten, die durch die Inaktivierung des
NF1-Gens ein vermehrtes Zellwachstum aufweisen: In Vitro wurde beobachtet, dass
Melanozyten aus Café-au-Lait-Flecken eine hdhere Proliferationsrate aufweisen als
Melanozyten aus gesundem Gewebe (Gutmann et al., 2017). Als axillares und inguinales
Freckling wird eine sprossenféormige Hyperpigmentierung auf nicht sonnenexponierten
Hautarealen beschrieben, die sich bei 90% der NF1 Patient*innen entwickelt und in der
Regel ab einem Alter von sieben Jahren beobachtet werden kann (Jett and Friedman, 2010;

Hirbe and Gutmann, 2014). Unter ,Lisch-Knoten“ versteht man benigne Hamartome der
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Iris, die sich erst nach der Geburt bilden und im Alter zunehmen, so dass sie bei 90% der

NF1 Patient*innen Uber 16 Jahren zu sehen sind (Jett and Friedman, 2010).

Die anderen Merkmale und Diagnosekriterien aus Tabelle 1 werden in den folgenden

Kapiteln beschrieben.

Die Neurofibromatose Typ 1 hat einen stark altersabhangigen und hoch variablen
Phanotyp, vermutlich aufgrund von Umweltfaktoreinflissen und durch die grof3e Variabilitat
der Mutationen des NF7-Gens (Pasmant et al., 2012). Einige der beschriebenen Merkmale,
wie Café-au-Lait-Flecken, bestehen schon bei Geburt. Andere Merkmale, wie axillares oder
inguinales Freckling, Lisch-Knoten und Neurofiborome, entwickeln sich erst im
Lebensverlauf. So treffen zwei der Diagnosekriterien auf 70% der NF1 Patient*innen im
ersten Lebensjahr zu, mit 8 Jahren treffen sie auf 97% und mit 20 Jahren auf 100% der NF1
Patient*innen zu (Farschtschi et al., 2020). NF1 weist also eine Penetranz von 100% auf
(Huson et al., 1989).

Die Lebensqualitat Betroffener kann je nach Schweregrad deutlich beeintrachtigt sein. Bei
circa 60% der NF1 Patient*innen manifestieren sich Symptome, vor allem Schmerzen des
Ruckens, der Halswirbelsdule und der Beine (Nguyen et al., 2015). Circa 2% der NF1
Patient*innen weisen sensible oder motorische Defizite aufgrund von spinalen Tumoren auf
(Thakkar et al., 1999). Des Weiteren konnen in 50-75% der NF1 Patient*innen
Lernschwierigkeiten und Verhaltensauffalligkeiten auftreten (Jett and Friedman, 2010).
Kinder kdnnen eine Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) entwickeln
(Antbnio et al., 2013). Obwohl die meisten Schwangerschaften bei Frauen mit NF1 normal
verlaufen, wurde in einzelnen Fallen ein Neuauftreten oder eine Exazerbation einer
Hypertension festgestellt, sowie eine schnelle Zunahme in Grélke und Zahl der
Neurofibrome (Jett and Friedman, 2010).

Als Differentialdiagnose zur NF1 wird unter anderem das Legius-Syndrom in Betracht
gezogen, weil Betroffene durch einige Hautmanifestationen wie Café-au-Lait-Flecken und
axillares oder inguinales Freckling ein ahnliches klinisches Bild wie NF1 Patient*innen
aufweisen (Legius et al., 2021). NF2 ist eine weitere wichtige Differentialdiagnose: Diese
Erkrankung wird wie NF1 zu 50% autosomal dominant vererbt und zu 50% durch de-novo-
Mutationen verursacht. Pathognomonisch fir NF2 sind bilaterale Schwannome des VIII.
Hirnnervs (Nervus Vestibulochochlearis), wahrend Neurofiborome seltener vorkommen.
Weitere mdgliche Differenzialdiagnosen sind Hauthyperpigmentierungen oder auch als
Neurofibrome falsch identifizierte Lipome (Kresak and Walsh, 2016). Vor allem im
Kindesalter kann es schwierig sein, klinisch die richtige Diagnose zu stellen, da sich die

Symptome altersabhangig entwickeln und stark variieren kdénnen. Durch genetische
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Testung kénnen NF2 (Gen NF2), Legius-Syndrom (Gen SPRED1) und Schwannomatose
(Gen SMARCB1 oder LZTR1) sicher ausgeschlossen oder voneinander unterschieden

werden (Gutmann et al., 2017).

Die Lebenserwartung von Patient*innen mit NF1 ist im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
im Durchschnitt um 15 Jahre verkirzt. In einer Analyse von Todesbescheinigungen in den
USA wurde beobachtet, dass NF1 Patient*innen ein Durchschnittsalter von 54,4 Jahren und
ein medianes Alter von 59 Jahren erreichen, im Vergleich zu respektive 70,1 und 74 Jahren
der gesunden Bevdlkerung (Rasmussen et al., 2001). Hauptursache fiir den vorzeitigen Tod
waren maligne periphere Nervenscheidentumore und kardiovaskuldre Erkrankungen
(Alwan et al., 2005; Jett and Friedman, 2010; Antdnio et al., 2013).
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1.2 Genetische Grundlagen

Die Neurofibromatose Typ 1 gehért zu den sogenannten RASopathien, einer Gruppe
genetischer Erkrankungen, die auf Defekten des RAS/RAF/MAPK-Signalwegs unter
Beteiligung des RAS-Protoonkogens beruhen (Ratner and Miller, 2015; Riccardi et al.,
2020).

Zugrunde liegen ,loss-of-function-Mutationen® oder eine komplette Deletion des NF1-Gens.
Das NF1-Gen befindet sich auf dem langen Arm von Chromosom 17 (Region 17q11.2),
umfasst Uber 350 Kilobasen genomische DNA und kodiert das Protein namens
Neurofibromin (Shen et al., 1996; Carey and Viskochil, 1999). Dieses Protein wird in
verschiedenen Zellen exprimiert, unter anderem in Neuronen und Astrozyten des zentralen
Nervensystems sowie in Schwannzellen des peripheren Nervensystems und besitzt die
Funktion eines Tumorsuppressor-Proteins. Im gesunden Zustand sorgt Neurofibromin unter
anderem fur eine negative Regulation des RAS-Protoonkogens, welches durch
verschiedene Signalwege Zellwachstum, Proliferation, Uberleben und Differenzierung
reguliert (Abbildung 1). Durch Mangel an funktionsfahigem Neurofibromin ist bei NF1

Patient*innen die Entstehung von Neoplasien begtinstigt (Riccardi et al., 2020).

Da das NF1-Gen extrem grol} ist, ein breites Mutationsspektrum maéglich und die Zahl der
wiederkehrenden Mutationen gering ist, hat sich die Mutationsanalyse als grofie
Herausforderung erwiesen. Es sind Uber 2000 verschiedene Mutationen in der Human
Gene Mutation Database aufgelistet (Zhang et al., 2015). Meistens handelt es sich um
kleine Mutationen des NF71-Gens wie Punktmutationen, kleine Deletionen, Insertionen oder
Duplikationen, oder auch um Splice-Mutationen, die zu verkirzten Formen des Proteins
Neurofibromin flihren (De Raedt et al., 2003; Zhang et al., 2015). Eine komplette Deletion
des ganzen NF1-Gens, die , Typ 1-Deletion“ genannt wird, kommt bei 5-11% der Personen
mit NF1 vor (De Raedt et al., 2003; Well et al., 2021).

In den letzten Jahren wurde in einigen Fallen eine Korrelation zwischen NF1 Genotyp und
Phanotyp beobachtet. Studien zeigten, dass Patient*innen mit einer s.g. ,Typ 1-Deletion®
einer groReren Tumorlast und erhéhten Tumorwachstumsraten ausgesetzt waren (Well et
al., 2021), die bereits im Kindesalter auffallig wurden (Kehrer-Sawatzki et al., 2017). Dieser
Mutationstyp war mit einem schwereren Krankheitsverlauf assoziiert, mit einer grofen
Anzahl an kutanen sowie subkutanen Neurofibromen und damit einhergehend einem
erhdhten Risiko fir die Entwicklung von malignen peripheren Nervenscheidentumoren.
Zusatzlich traten bei Betroffenen mit diesem Mutationstyp vermehrt psychische Stérungen
und Lernschwierigkeiten (De Raedt et al., 2003; Kehrer-Sawatzki et al., 2017) und skelettale
Manifestationen der Erkrankung auf (Buki et al., 2021).
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Des Weiteren wurde beobachtet, dass eine kleine in-frame-Deletion von drei Basenpaaren
in Exon 17 auf dem NF1-Gen zur Ausbildung eines milden Phanotyps flhrte, welcher
ausschlieRlich zur Entwicklung von Pigmentmerkmalen ohne Wachstum &uferlich
sichtbarer Neurofibrome fiihrte (Upadhyaya et al., 2007). Auch Missense-Mutationen in
Codon Arg1809 in Exon 29 auf dem Gen NF1 waren mit Pigmentveranderungen ohne
aullerlich sichtbare Neurofibrome assoziiert (Rojnueangnit et al., 2015). Aulderdem wurde
beschrieben, dass Missense-Mutationen des NF71-Gens mit spinalen Neurofiboromen

assoziiert waren (Ruggieri et al., 2015).

Weitere Studien in diesem Feld und an gréReren Kollektiven waren sinnvoll, um mdgliche
Korrelationen zwischen Genotyp und Phanotyp in dieser komplexen Krankheit zu
identifizieren. Unter anderem ist die Uberaktivierung des RAS-Signalwegs fiir die
Entstehung der MPNST ein guter Ansatzpunkt fir Forschung an molekularen Inhibitoren
(Hirbe and Gutmann, 2014; Staedtke et al., 2017). In MAPK-Inhibitoren wird eine
vielversprechende Therapiemdglichkeit der RASopathien gesehen (Ratner and Miller,
2015) und fur inoperable plexiforme Neurofibrome zeigte die Anwendung von MEK-Inhibitor
Selumetinib ein Schrumpfen der Tumore und eine klinische Verbesserung der Symptomatik
(Gross et al., 2020).

Neurofibromin

X

a2
P
Ras R Zellproliferation

Inaktiv Aktiv N /

PI3K ——» AKT — mMTOR

Abbildung 1: Schematische Darstellung des RAS-Signalwegs. Im gesunden Zustand hemmt Neurofibromin die
Aktivierung von RAS und dessen Signalweg. Somit sorgt es fiir eine Regulation der Zellproliferation (Riccardi
et al., 2020).
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1.3 Skelettale Manifestationen

Wie bereits einleitend erwahnt, weisen Patient*innen mit NF1 neben
Weichteilveranderungen auch einige Veranderungen des Skeletts auf. Betroffen sind vor
allem lange Réhrenknochen, kraniofaziale Knochen und Wirbelkdrper (Alwan et al., 2005).
Die Tibia ist der meistbetroffene lange Réhrenknochen, dabei kommt es zur Verbiegung
oder zu pathologischen Frakturen des Knochens, die zu Ausbildung von Pseudarthrosen
fuhren konnen. Seltener sind Fibula, Femur, Radius oder Ulna betroffen. Unter den
kraniofazialen Knochen ist typischerweise die Ala major ossis sphenoidalis einseitig
betroffen, wobei die Ala minor ossis sphenoidalis und die Orbita ebenfalls betroffen sein
koénnen. Die durch dysplastische Veranderungen resultierende faziale Dysmorphie ist meist
asymptomatisch und betrifft 3-7% der NF1 Patient*innen (Alwan et al., 2005).

Deformitaten der Wirbelsaulen sind haufig und wurden bei bis zu 77% der NF1
Patient*innen beobachtet (Rhodes et al., 2015). Es wurden unter anderem die Ausbildung
von Skoliosen, Meningozelen, duralen Ektasien, Scalloping von Wirbelkdérpern und

Erweiterungen der Neuroforamina beschrieben (Tsirikos et al., 2004; Feldman et al., 2010).

Ein weiteres Merkmal ist eine reduzierte Knochendichte, die bei bis zu 50% der NF1
Patient*innen beobachtet wurde. Studien zeigten, dass NF1 Patient*innen niedrigere
Serumkonzentrationen von 25-Hydroxyvitamin D, hohe Serumspiegel von Parathormon
und eine abnormale Aktivitat von Osteoblasten und Osteoklasten besitzen (Lammert et al.,
2006; Stevenson et al., 2007; Brunetti-Pierri et al., 2008; Elefteriou et al., 2009). Des
Weiteren wurde ein Auftreten von Deformitaten des Brustkorbs wie Pectus excavatum und
Pectus carinatum beschrieben (Cnossen et al, 1998). Zu den typischen skelettalen
Merkmalen zahlen auch ein grofierer occipito-frontaler Umfang und eine kleinere Statur
(Szudek et al., 2000). Das sogenannte ,Rib penciling“ wird oft in der Bildgebung von NF1
Patient*innen beobachtet und beschreibt eine extreme Verjingung der Rippen (Alwan et
al., 2005). Selten treten zystische Veranderungen der Knochen auf, welche meist als
asymptomatische Zufallsbefunde auf Roéntgenbildern festgestellt werden. Ein friheres
Entwickeln der Zdhne und eine hohere Rate an Karies wurden ebenfalls in der Literatur
erwahnt (Elefteriou et al., 2009).

Die Pathogenese der Knochenveranderungen bei NF1 ist bis heute nicht ganzlich
verstanden. Es ist unter anderem noch unklar, ob primar eine knécherne Dysplasie besteht
oder ob sekundar der Einfluss von Neurofiboromen oder anderen Prozessen im

Nachbargewebe diese Knochenveranderungen verursacht (Alwan et al., 2005).

Als mogliche Ursachen fir die Veranderungen der Wirbelsaule sind eine niedrige

Knochendichte, spinale oder paraspinale Neurofibrome (Feldman et al., 2010), ein erhdhter
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intraduraler Druck (Crawford and Schorry, 1999; Tsirikos et al., 2004; Feldman et al., 2010)
sowie eine Dysfunktion des Neurofibromins in der Knochenentwicklung diskutiert worden
(Kuorilehto et al., 2004; Brunetti-Pierri et al., 2008). Einerseits vermuteten einige Autoren,
dass die genannten kndéchernen Veranderungen durch lokale Prozesse verursacht seien,
wie zum Beispiel Erosionen der Wirbelkdrper durch spinale Neurofiborome (Meszaros et al.,
1966), Meningozelen oder durale Ektasien (Crawford and Schorry, 1999). Diese
Vermutungen basierten einzig auf der Feststellung, dass diese genannten Veranderungen
gemeinsam bei Patient*innen abzugrenzen waren (Alwan et al., 2005). Die Beobachtung,
dass Menschen mit spinalen oder paraspinalen Tumoren, aber ohne NF1, nicht solche
Skelettdeformitaten wie NF1 Patient*innen aufweisen, lasst jedoch vermuten, dass der
Knochen von NF1 Patient*innen in sich anfélliger fur deformierende Effekte eines

benachbarten Tumors ist (Casselman and Mandell, 1979).

Neurofibromin spielt eine wichtige Rolle in der Entwicklung und Reifung der Knochen, da
es in Osteoblasten und Osteoklasten des reifen Knochens, sowie auch in Zellen der
Epiphysenfuge nachgewiesen werden konnte (Kuorilehto et al., 2004). Unter anderem ist
Neurofibromin wichtig fir Wachstum, Formation der Gelenke, Differenzierung der
Osteoblasten und Regulation der Gefabildung (Kolanczyk et al., 2007). Kuorilehto et al.
untersuchten Rippenknorpel aus Mausmodellen und identifizierten Neurofibromin in allen
Knorpelzonen aulier der Proliferationszone. Daher folgerten sie, dass der Ras-MAPK-
Signalweg eher eine Rolle in der Differenzierung als in der Proliferation von Chondrozyten
spielt. Durch den Funktionsverlust von Neurofibromin, welches ein wichtiger Regulator des
Ras-MAPK-Signalwegs ist, entstehen Skelettdysplasien, die zu den typischen Merkmalen
bei NF1 Patient*innen zahlen (Kuorilehto et al., 2004).

Es ist anzunehmen, dass bei Patient“innen mit NF1 eine generalisierte Skelettdysplasie
vorliegt, die Betroffene fiir lokalisierte Knochendefekte pradisponiert. Moglicherweise ist
auch eine gestorte Homoéostase des Vitamin D bei NF1 Patient*innen fiir die knéchernen

Veranderungen mitverantwortlich (Stevenson et al., 2007; Brunetti-Pierri et al., 2008).

1.3.1 Skoliose

Der aus dem Altgriechischen stammende Begriff Skoliose bezeichnet eine ,krumme*®
Wirbelsaule mit Seitenabweichung von der Langsachse und Rotation der Wirbelkdrper um
die Langsachse, begleitet von Deformationen der Wirbelkérper (Ross et al., 2010). Diese
Krimmung wird von einem oberen und einem unteren Wirbelkdrper begrenzt, die als
Referenzlinien zur Messung des sogenannten Cobb-Winkels dienen (Cobb, 1948). Eine

Skoliose wird ab einem Cobb-Winkel =2 10° als solche bezeichnet (Negrini et al., 2018).
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In den meisten Fallen (80% der Skoliosen) lasst sich keine Ursache der Skoliose
abgrenzen. Diese Formen werden als idiopathische Skoliose bezeichnet (Fadzan and
Bettany-Saltikov, 2017; Negrini et al., 2018). Eine idiopathische Skoliose kann sich in
Kindheit und Adoleszenz entwickeln und wird in der Literatur mit einer Pravalenz von 2-3%
angegeben (Fadzan and Bettany-Saltikov, 2017; Negrini et al., 2018). Eine Progression der
idiopathischen Skoliose in der Adoleszenz wird haufiger bei Madchen als bei Jungen
beschrieben (Negrini et al., 2018).

Unter den kndchernen Veranderungen bei Patient*innen mit NF1 wird eine Skoliose haufig
beobachtet (Mitchell et al., 1967; Calvert et al., 1989; Crawford and Schorry, 1999; Kwok et
al., 2002; Ramachandran et al., 2004; Alwan et al., 2005; Tsirikos et al., 2005; Crawford and
Herrera-Soto, 2007; Feldman et al., 2010; Patel and Stacy, 2012; Rhodes et al., 2015).
Auch wenn eine Skoliose nicht zu den Diagnosekriterien der NIH-Konferenz gehort, ist sie
aber ein haufig vorkommendes Merkmal und kann auf das Vorliegen einer NF1 hinweisen:
Bis zu 2% der Skoliose-Falle im Kindesalter sind mit der Diagnose NF1 assoziiert. Daher
sollte sie bei der Untersuchung von Kindern, die zusatzlich noch weitere Hautauffalligkeiten
haben, besonders gewlrdigt werden (Rhodes et al., 2015). Ebenfalls wurde beschrieben,
dass Kinder mit NF1 friiher als gesunde Kinder Skoliosen ausbilden (Crawford and Herrera-
Soto, 2007).

Die Pravalenz von Skoliosen in der NF1 Bevdlkerung wird in der Literatur sehr
unterschiedlich angegeben. Yusuf et al. (2014) beschrieben eine Skoliose in 10% der NF1
Patient*innen; Jaremko et al. (2012) in 20%; Friedman et al. in 24%; Riccardi in 25%
(Friedman and Birch, 1997); Chaglassian et al. in 26% (Alwan et al., 2005); Nguyen et al.
(2014) fanden bei 51% der untersuchten Patient*innen eine Skoliose. Im Vergleich dazu
werden Skoliosen in 1-2% der Allgemeinbevdlkerung beschrieben (Jaremko et al., 2012).
Meist betreffen Skoliosen bei NF1 Patient*innen die untere Halswirbelsdule oder die
Brustwirbelsaule (Calvert et al., 1989; Ramachandran et al., 2004; Tsirikos et al., 2005;
Malla et al., 2016).

Bei Patient*innen mit NF1 und Skoliose wird zwischen einer ,nicht-dystrophischen® und
einer ,dystrophischen“ Form unterschieden, je nachdem, ob skelettale Dysplasien vorliegen
(Durrani et al., 2000; Ramachandran et al., 2004). Die dystrophische Skoliose besitzt eine
starkere Krimmung und eine schnellere Progredienz. Sie tritt bei circa 10% der NF1
Patient*innen auf und kann durch Kompression des Rickenmarks zu neurologischen
Komplikationen fuhren (Williams et al., 2009). Diese Form manifestiert sich Uber wenige
Segmente, bestehend aus 4 bis 6 Wirbelkérpern und ist unter anderem assoziiert mit
Wirbelkérperrotationen und Keilwirbelbildung, posteriorem Scalloping der Wirbelkérper,

Defekten der Wirbelbogenfiikchen (pediculus arcus vertebrae), Erweiterungen des
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Rickenmarkskanals und einem s.g. ,Rib Penciling“ (extrem schmale Rippen, die einem
verdrehten Band ahneln) (Crawford and Herrera-Soto, 2007; Rhodes et al., 2015). Solche
dysplastischen Veranderungen (Tabelle 2) kénnten einen intrinsischen Ursprung haben
oder durch spinale Anomalien verursacht werden, wie durale Ektasien oder paraspinale
Neurofibrome, die sich durch die Foramina intervertebralia erstrecken und eine

VergroéRerung der Neuroforamina verursachen (Ramachandran et al., 2004).

Tabelle 2: Merkmale der dystrophischen Skoliose adaptiert aus Crawford and Herrera-Soto, 2007: ,,Scoliosis
associated with neurofibromatosis®.

Y

.Rib Penciling*

Wirbelk&rperrotation

Keilwirbelbildung

Laterales Scalloping der Wirbelkorper
Anteriores Scalloping der Wirbelkorper
Posteriores Scalloping der Wirbelkérper
Ausdiinnen der Querfortsétze

Erweiterter Abstand zwischen den Wirbelbogenfiiichen

YV V V V V V V V

Erweiterung der Foramina intervertebralia

Bei der dystrophischen Skoliose werden haufig spinale oder paraspinale Neurofibrome in
Proximitat der Skoliose beobachtet. Diese liegen meist (haufiger als bei der nicht
dystrophischen Form) auf der konvexen Seite (Khong et al., 2003; Ramachandran et al.,
2004; Tsirikos et al., 2005). Umgekehrt wird auch eine starkere Krimmung der Wirbelsaule
bei Patient*innen mit paraspinalen plexiformen Neurofiboromen beschrieben (Nguyen et al.,
2014), sodass ein Zusammenhang in der Pathogenese oder Progression der Skoliose
vermutet werden konnte. Auch wird eine mogliche Assoziation zwischen Skoliose und
Meningozele erwahnt (Miles et al., 1969; Ramachandran et al., 2004). Das Vorliegen eines
Haarwirbels Uber der Wirbelsaule (s.g. ,Riccardi-Zeichen®) kann beim Kleinkind ein Hinweis
auf einen zugrundeliegenden Prozess wie einem Neurofiborom oder einer vertebralen
Dysplasie sein und somit ein Warnzeichen fir die Entwicklung einer dystrophischen
Skoliose sein (Alwan et al., 2005).

Therapeutisch sollte bei der dystrophischen Skoliose schon ab einem Cobb-Winkel >20°
ein chirurgischer Eingriff erwogen werden, da die Korsett-Therapie keinen ausreichenden

Therapierfolg erbringt (Crawford and Herrera-Soto, 2007).

Die nicht dystrophische Form der Skoliose verlauft milder, sollte aber kontinuierlich
Uberwacht werden, weil sie in eine dystrophische Form uUbergehen kann (Durrani et al.,
2000; Alwan et al., 2005; Crawford and Herrera-Soto, 2007). Bei dieser Form kann bei
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einem Cobb-Winkel zwischen 25-40° eine Korsett-Therapie Erfolg haben, erst ab héheren

Krimmungswerten ist ein chirurgischer Eingriff indiziert (Crawford and Herrera-Soto, 2007).

1.3.2 Meningozele

Als Meningozele werden Ausstulpungen der Ruckenmarkshaute durch ein Foramen
intervertebrale oder einen Wirbeldefekt bezeichnet (Ross et al., 2010). Diese kdnnen nach
Traumata oder chirurgischen Eingriffen entstehen oder einen embryologischen Ursprung
haben (Malla et al, 2016). Als mdgliche Symptome wurden radikulare Schmerzen
(vermutlich durch Kompression der Nervenwurzeln oder durch Deformation der
Wirbelkérper) und Husten bis zu respiratorischen Komplikationen (durch grofRRe
intrathorakale Ausdehnung) beschrieben (Miles et al., 1969). Auf MRT-Bildgebungen
erscheinen Meningozelen isointens zum Liquor (De Andrade et al., 2003). De Andrade et
al. beschrieben, dass die thorakale Wirbelsdule bei der Ausbildung von Meningozelen am
haufigsten betroffen sei, seltener die zervikale oder die lumbale Wirbelsaule (De Andrade
et al., 2003). Im Gegensatz hierzu beschrieben Malla et al., dass Meningozelen vermehrt
lumbosakral auftreten, seltener auch thorakal, und dass das Auftreten von Meningozelen
mit NF1 assoziiert sei (Malla et al., 2016).

Meningozelen kénnen zusammen mit anderen Veranderungen der Wirbelsaule auftreten.
Miles et al. beobachteten, dass 67% der Meningozelen von Kyphoskoliosen begleitet
waren, wobei sich in den meisten Fallen die Meningozelen am Apex und auf der konvexen
Seite der Skoliose befanden (Miles et al., 1969). In 69% der Falle waren Meningozelen mit
Scalloping der Wirbelkdrper assoziiert, in 71% der Falle mit Erweiterungen der Foramina
intervertebralia (Miles et al., 1969).

Ein Zusammenhang zwischen Meningozelen und NF1 wurde mehrmals beschrieben (Miles
et al., 1969; De Andrade et al., 2003; Malla et al., 2016). So fanden De Andrade et al. bei
69% der intrathorakalen Meningozelen eine Assoziation mit NF1, wahrend nur 22,4% der
untersuchten Meningozelen als isolierte Pathologien auftraten (De Andrade et al., 2003).
Vermutlich hatten skelettale Veranderungen wie die Erweiterung von Foramina
intervertebralia oder die Erosion der Wirbelkérperfiilichen einen Einfluss auf die
Entwicklung von Meningozelen (Malla et al., 2016). Ramachandran et al. identifizierten bei
vier von 16 untersuchten NF1 Patient*innen (25%) thorakale Meningozelen auf MRT-
Bildern. Davon waren die Halfte auf der konvexen und die Halfte auf der konkaven Seite
einer Skoliose lokalisiert (Ramachandran et al., 2004). Nguyen et al. identifizierten bei vier
von 20 untersuchten NF1 Patient*innen (20%) thorakale Meningozelen. Bei allen diesen

Patient*innen lagen auch durale Ektasien vor (Nguyen et al., 2015).
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1.3.3 Syringomyelie

Der Begriff ,Syringomyelie“ setzt sich aus dem griechischen ,Syrinx“ (Rohr, Fléte) und
.Myelon® (Rickenmark) zusammen und bezeichnet einen mit Fllissigkeit gefillten Raum im
Rickenmark. Formal wird hierbei zwischen der Hydromyelie als Erweiterung des
Zentralkanals im Rickenmark und der eigentlichen Syringomyelie als Erweiterung des
Myelons ohne Beteiligung des Zentralkanals unterschieden (Ross et al., 2010). Da eine
Unterscheidung dieser zwei Entitdten aber nicht immer mdglich ist, wird der Begriff
Syringomyelie fir beide Falle generalisiert angewendet (Sherman et al.,, 1986). Eine der
Vermutungen zur Pathogenese ist, dass eine Obstruktion des Abflusses aus dem vierten
Ventrikel den Liquor in den Zentralkanal umleiten kann und dadurch die Entstehung einer
Syringomyelie begunstigt wird (Gardner, 1965). Das Vorkommen von Syringomyelien kann
mit Anomalien wie Arnold-Chiari-Malformationen assoziiert sein, kann aber auch
idiopathisch, posttraumatisch, postinfektidos oder tumorassoziiert bedingt sein (Rai and Rai,
2015).

In der Aligemeinbevdlkerung wird die Pravalenz der Syringomyelie auf 8,4 Falle pro 100.000
Einwohner geschatzt und manifestiert sich im Durchschnitt ab dem 30. Lebensjahr
(Memarpour et al., 2015; Rai and Rai, 2015).

Ein vermehrtes Vorkommen von Syringomyelien wurde bei Patient*innen mit
Neurofibromatosen (in bis zu 25% der Falle) beschrieben (Cakmur et al., 1997), allerdings
ohne genauere Angaben zur Form der Neurofibromatose, vermutlich aber meist NF2. In
den erwahnten Fallen war die Syringomyelie mit mindestens einem intramedullaren Tumor
assoziiert (Cakmur et al., 1997). Mdglicherweise wirde eine Syringomyelie in diesen Fallen
aufgrund eines intramedullaren Tumors oder einer Kompression des Rickenmarks durch
einen Tumor entstehen (Cakmur et al., 1997). Incecik et al. berichteten lber eine Patientin
mit NF1 und Syringomyelie von C3-Th7, Arnold-Chiari-Malformation und Skoliose. Die
Autoren vermuteten, dass NF1 Patient*innen haufiger solche Anomalien aufweisen wirden,
die aber nicht immer klinisch manifest seien, sodass Routineuntersuchungen in einem Alter
von 10 Jahren fir eine frihzeitige Entdeckung dieser Pathologien sinnvoll waren (Incecik
et al., 2013). Nguyen et al. untersuchten 97 Patient*innen mit NF1 und fanden in 10 Fallen
(10%) eine Syringomyelie im zervikalen oder thorakalen Rickenmark: Funf dieser
Patient*innen besalen einen direkt angrenzenden Tumor und keiner eine Arnold-Chiari-
Malformation. Der Verlauf der Syringomyelien sei immer asymptomatisch gewesen
(Nguyen et al., 2014). Carrillo et al. beschrieben einen mannlichen NF1 Patienten mit
intramedullaren Tumoren von Th2-Th6 und einer Syringomyelie von C2 bis zum Conus
medullaris. Sie vermuteten, dass intramedullare Tumore die Entstehung von

Syringomyelien beeinflussen wirden und somit, dass NF1 eine grundlegende Ursache fir

19



Syringomyelien sei (Carrillo-Pérez et al., 2014). Wang et al. berichteten von einem Kind mit
thorakaler Syringomyelie von Th7-Th10 und einem intramedullaren Schwannom auf Héhe
von Th8 und verwiesen auch auf weitere Beispiele flir Assoziationen zwischen
Syringomyelien und intramedullaren Schwannomen in der Literatur. lhre Vermutung ist,
dass die Tumormasse den Abfluss von Liquor im Zentralkanal verhindere und somit die
Entstehung einer Syringomyelie begtinstige. Dies wird in diesem vorgestellten Fall durch
die Ruckbildung der Syringomyelie nach Tumorresektion bestatigt (Wang et al., 2018). Ein
Vorkommen von intramedulldren Tumoren wird, mit nur 60 in der bisherigen Literatur
beschriebenen Fallen, sehr selten in der Population ohne Neurofibromatose beobachtet
(Wang et al., 2018).

Auch unter Patient*innen mit NF1 wurden intramedullare und intraspinale Tumore
beschrieben (Thakkar et al., 1999; Khong et al., 2003; Ramachandran et al., 2004; Tsirikos
et al., 2005; Feldman et al., 2010). Aus diesem Grund lie3e sich bei NF1 Patient*innen auch
ein haufigeres Vorkommen von Syringomyelien als in der Allgemeinbevoélkerung erwarten.
Eine Untersuchung der Pravalenz der Syringomyelie in einem gréReren NF1 Kollektiv steht

jedoch noch aus und ist Teil des Ziels dieser Arbeit.

1.3.4 Durale Ektasie

Als durale Ektasie wird eine Erweiterung des Durasacks mit begleitender Erweiterung des
Spinalkanals definiert (Ross et al., 2010). Diese kommt vor allem bei Patient*innen mit
Marfan-Syndrom vor, aber auch bei Patient*innen mit anderen genetischen Erkrankungen
des Bindegewebes wie dem Ehlers-Danlos-Syndrom oder nach Trauma wurden durale
Ektasien beschrieben (Pyeritz et al., 1988; Fattori et al., 1999). Auch bei Patient*innen mit
Neurofibromatose Typ 1 wurde die durale Ektasie als typische Skelettveranderung
beschrieben (Pyeritz et al., 1988; Fattori et al., 1999; Ahn et al., 2000; Kwok et al., 2002;
Habermann et al.,, 2005; Patel and Stacy, 2012; Zhao et al., 2015), gehauft bei NF1

Patient*innen mit dystrophischer Skoliose (Elefteriou et al., 2009).

Es gibt unterschiedliche Methoden, um eine durale Ektasie zu identifizieren und zu
bemessen. Da diese Methoden zu verschiedenen Ergebnissen fuhren (Weigang et al.,
2006), ist es im klinischen Kontext relevant, sie zu vergleichen. Aus diesem Beweggrund
werden in der angefertigten Arbeit die Methoden von Ahn et al. (2000) und Oosterhof et al.

(2001) verwendet und verglichen.

In der Allgemeinbevélkerung treten durale Ektasien selten auf und sind dann meist mit
anderen Pathologien wie erhéhtem intrathekalen Druck oder Traumata assoziiert (Pyeritz

et al., 1988). In der NF1 Bevolkerung wird ein Vorkommen von duralen Ektasien in 10%
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(Zhao et al., 2015) bis 35% (Nguyen et al., 2014) der Falle beschrieben. Nguyen et al.
konnten beobachten, dass eine durale Ektasie in 48% der Falle mit posteriorem vertebralen
Scalloping assoziiert ist (Nguyen et al., 2014). Die Haufigkeit einer duralen Ektasie hangt
von der verwendeten Messmethode ab. Diese wird nicht immer in der Literatur explizit

erwahnt, so dass ein Vergleich genannter Pravalenzen nur eingeschrankt mdglich ist.

Das Auftreten von duralen Ektasien kann auf die genannten Veranderungen der
Knochenstruktur bei NF1 zurlckzuflihren sein. Vermutlich entsteht eine durale Ektasie
durch Druck von zerebrospinaler Flissigkeit auf ein geschwachtes Bindegewebe. Meist
lumbosakral, da dort der intraspinale Druck beim aufrechten Menschen am hdchsten ist
(Pyeritz et al., 1988; Zhao et al., 2015).

Im allgemeinen ist eine durale Ektasie mit posteriorem Scalloping der Wirbelkorper
assoziiert und flhrt durch Erosion der umgebenden knéchernen Strukturen zu einer
Erweiterung des Spinalkanals (Zhao et al., 2015). Ausgepragte durale Ektasien kdnnen
eine Destabilisierung der Wirbelsaule bewirken (Tsirikos et al., 2004). Eine Assoziation von
duralen Ektasien mit neurologischen Symptomen wurde im Kontext von NF1 bisher nicht
berichtet (Nguyen et al., 2014). Da das Vorliegen einer duralen Ektasie den Erfolg einer
spinalen Anasthesie beeintrachtigen kann (Gupta et al., 2014), sollte sie im Rahmen
operativer Eingriffe erkannt und besonders bei Patient*innen mit NF1 berilicksichtigt

werden.

1.3.5 Erweiterung der Foramina Intervertebralia

Im Allgemeinen wird eine Erweiterung der Foramina intervertebralia in Begleitung mit
anderen Veranderungen der Wirbelsaule beobachtet, wie spinalen oder intraforaminalen
Neurofibromen, Meningozelen, duralen Ektasien Knochenzysten oder Synovialzysten
(Ross et al., 2010; Rodrigues et al., 2012).

Bei NF1 Patient*innen wird eine Erweiterung der Foramina intervertebralia haufig
beobachtet, vor allem bei solchen mit dystrophischen Veranderungen der Wirbelsaule
(Casselman and Mandell, 1979; Tsirikos et al., 2005; Feldman et al., 2010). Sowohl
intrinsische Knochenanomalien als auch spinale Veranderungen wie durale Ektasien oder
Neurofibrome, die sich durch die Foramina Intervertebralia erstrecken, werden als Ursache
fur deren Erweiterung betrachtet (Tsirikos et al., 2005; Nguyen et al., 2015). In einer Studie
wurden bei 22% der untersuchten NF1 Patient*innen erweiterte Foramina intervertebralia
gemessen (Malla et al., 2016). In einer weiteren wurden bei 25% der untersuchten Kinder

mit NF1 erweiterte Foramina intervertebralia gemessen (Crawford and Herrera-Soto, 2007).
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In dieser Arbeit wurde die Weite der Neuroforamina der lumbalen Wirbelsaule vermessen

und zwischen einem NF1 Kollektiv und einem Kontrollkollektiv verglichen.

1.3.6 Spinale und neuroforaminale Raumforderungen

Unter den Neoplasien bei NF1 Patient*innen werden auch Neurofibrome entlang der
Wirbelsaule beschrieben, die sich intraspinal befinden oder neuroforaminal ausbreiten
(Thakkar et al., 1999; Khong et al., 2003; Ramachandran et al., 2004; Tsirikos et al., 2005;
Feldman et al., 2010). Diese Tumore sind bei NF1 Patient*innen primar intraforaminal
gelegen und erstrecken sich bis in den Spinalkanal, wahrend sie bei NF2 Patient*innen

meist rein intraspinal auftreten (Thakkar et al., 1999).

Ramachandran et al. (2004) identifizierten insgesamt in 37% der untersuchten Falle spinale
oder paraspinale Neurofiborome. Diese waren jedoch nicht mit neurologischen
Beeintrachtigungen oder Schmerzen assoziiert. In dieser Studie traten spinale oder
paraspinale Neurofibrome signifikant gehauft bei Patient*innen mit dystrophischer Skoliose
auf, vermehrt auf der konvexen Seite (Ramachandran et al., 2004). Auch Tsirikos et al.
(2005) beobachteten, dass bei NF1 Patient*innen mit einer dystrophischen Skoliose
Neurofibrome meist auf der konvexen Seite der Skoliose auftreten. Thakkar et al. (1999)
fanden bei 1,6% der untersuchten NF1 Patient*innen spinale Tumore, die neurologische
Symptome wie Schmerzen, motorische oder sensible Ausfalle verursachten. In einer Studie
von Nguyen et al. (2015) fanden sich bei 80% der untersuchten NF1 Patient*innen
neuroforaminale oder spinale Tumore, die in Uber der Halfte der Falle zur Ausbildung einer
klinischen Beschwerdesymptomatik fihrten. Khong et al. (2003) untersuchten 53 Kinder
(Range 0-18 Jahre) mit NF1 mittels MRT der gesamten Wirbelsaule und fanden in sieben
Fallen (13,2%) spinale oder paraspinale Neurofibrome, die aber keine Symptome
hervorriefen. Bei funf dieser sieben Kinder fand sich eine Skoliose, bei dreien eine durale
Ektasie und bei einem eine Meningozele (Khong et al., 2003). In der Allgemeinbevolkerung
treten spinale Raumforderungen (insbesondere intramedullare Schwannome) extrem
selten auf (bisher wurden nur 60 Falle beschrieben), aber auch in der Allgemeinbevdlkerung
wurde ein Zusammenhang zwischen diesen Tumoren und dem Auftreten von

Syringomyelien vermutet (Wang et al., 2018).

Weitere klinische Beschwerden, die bei NF1 Patient*innen in Zusammenhang mit intra- und
paraspinalen Tumoren gebracht werden, sind Myelo- und Radikulopathien, durale Ektasien,
Scalloping der Wirbelkérper und skoliotische Fehlhaltungen (Nguyen et al., 2014). In einer
Arbeit von Nguyen et al. konnte in diesem Kontext gezeigt werden, dass Patient*innen mit

paraspinalen plexiformen Neurfiboromen eine fast sechsfach héhere Wahrscheinlichkeit
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besitzen, eine Skoliose zu entwickeln, als Patient*innen ohne Tumore (OR 5,9, 95% CI
1,81-19,44, p=0,0033) (Nguyen et al., 2014).

1.3.7 Scalloping

Das sogenannte ,Scalloping” der Wirbelkérper bezeichnet eine ibermafige Konkavitat des
Wirbelkérpers, die meist dorsalseitig auftritt und als hoch charakteristisch fir
Neurofibromatose Typ 1 beschrieben wird (Mitchell et al., 1967; Casselman and Mandell,
1979; Kwok et al., 2002; Tsirikos et al., 2004; Alwan et al., 2005; Patel and Stacy, 2012;
Nguyen et al., 2014).

Eine einheitliche Definition des Scallopings existiert nicht. Einige Autoren sprechen von
Scalloping bei einer posterioren Konkavitat des Wibelkérpers > 3 mm in den thorakalen und
> 4 mm in den lumbalen Wirbelkérpern (Patel et al., 2012). Kwok et al. berechnen eine
»ocalloping-Ratio® (Mittelwert der oberen und unteren Deckplatte des Wirbelkorpers geteilt
durch den Wert der Mitte des Wirbelkérpers) und sprechen von Scalloping bei einer
Scalloping-Ratio > 1,0 (Kwok et al., 2002). Habermann et al. berechnen das Scalloping als
»ocallopping-Differenz*, bei welcher der Durchschnittswert zwischen kranialer und kaudaler
Messung des Wirbelkérpers von dem Wert der mittleren Messung des Wirbelkdrpers
abgezogen wird (Habermann et al., 2005). Eine zusatzliche Methode zur Bewertung duraler
Ektasien und Scalloping findet sich in der Arbeit von Fattori et al. (1999). In dieser Arbeit
wurde das Auftreten von Scalloping im Kontext duraler Ektasien bewertet. In diesem rein
deskriptiven Ansatz wird zwischen drei Schweregraden duraler Ektasie unterschieden, die
mit Scalloping der Wirbelkérper einhergehen. Grad 1, milde durale Ektasie: Wélbung des
Durasacks und Fehlen von epiduralem Fett entlang der Hinterwand eines Wirbelkdrpers;
das Vorliegen kleiner radikularer Zysten oder beides. Grad 2, moderate durale Ektasie:
Woélbung des Durasacks und Fehlen von epiduralem Fett entlang der Hinterwand von zwei
oder mehreren Wirbelkdrpern; gro3e radikulare Zysten. Grad 3, schwere durale Ektasie:
bei Vorliegen einer anterioren sakralen Meningozele. In der nun vorgelegten Arbeit wurde
das dorsalseitige Scalloping der Wirbelkérper nach den Kriterien von Habermann et al. und

Fattori et al. beurteilt.

Vertebrales Scalloping ist bei NF1 Patient*innen oft mit duralen Ektasien oder dem
Vorliegen von Neurofibromen assoziiert (Ahn et al., 2000; Tsirikos et al., 2004; Patel and
Stacy, 2012; Nguyen et al., 2014; Zhao et al., 2015), es wurde bisher aber kein eindeutiger
Zusammenhang mit neurologischen Symptomen identifiziert (Nguyen et al., 2014). Die
Ursache des Scallopings ist, wie auch die Ursache der bereits vorgestellten ossaren

Veranderungen, nicht abschlielliend geklart. Sie kann Folge einer primaren Dysplasie der
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Knochen oder der Dura sein (Alwan et al., 2005), sekundar durch erhéhten intraspinalen
Druck (Ahn et al., 2000) oder durch tumorbedingte Erosion der Wirbelkérper entstehen
(Nguyen et al., 2014).

Dieses Phanomen wurde als progredient im Alter (Alwan et al., 2005) und mit einer
Pravalenz von 10% (Alwan et al., 2005) bis 31% der NF1 Patient*innen (Crawford and
Herrera-Soto, 2007) beschrieben.

1.3.8 Sinterungsfrakturen

Eine Sinterungsfraktur oder Wirbelkérper-Kompressionsfraktur liegt vor, wenn die Héhe
eines Wirbelkérpers im Vergleich zu den kranial oder kaudal angrenzenden Wirbelkdrpern
in seinen anterioren, mittleren oder dorsalen Anteilen, oder in seiner Gesamtheit um = 20%
reduziert ist (Genant et al, 1993; Lenchik et al., 2004). Sinterungsfrakturen betreffen
Menschen insbesondere im hohen Alter und kénnen mit starken Schmerzen einhergehen.
Haufigste Ursache dafiir ist eine Osteoporose, aber auch durch Traumata, Infektionen und

Neoplasien kdnnen Sinterungsfrakturen entstehen (Alexandru and So, 2012).

Das Vorkommen von Sinterungsfrakturen in der NF1 Population wird in der Literatur nicht
explizit erwahnt. Es wird aber ein haufiges Vorkommen von Osteomalazie und Osteoporose
beschrieben (Alwan et al., 2005; Crawford and Herrera-Soto, 2007; Stevenson et al., 2007;
Elefteriou et al., 2009; Stevenson et al., 2011; Antbnio et al., 2013), so dass auch ein
haufigeres Vorkommen von Sinterungsfrakturen moglich scheint. Aus diesem Grund wurde
in dieser Arbeit das Vorliegen von Sinterungsfrakturen in einem NF1 Kollektiv und einem

Kontrollkollektiv erfasst und verglichen.

1.3.9 Herniation der Bandscheiben

Ein haufig zufallig entdecktes Phanomen in MRT-, CT- oder Réntgenuntersuchungen sind
Herniationen von Bandscheibengewebe in die angrenzenden Grund- oder Deckplatten der
Wirbelkérper, sogenannte ,Schmorl-Knétchen®. Diese oft asymptomatischen intraossaren
Bandscheibenherniationen wurden nach dem deutschen Pathologen Christian Georg
Schmorl benannt (Stabler et al., 1997).

Das Vorkommen von Schmorl-Kndétchen wird in der Literatur mit einer gro3en Variabilitat
von 5-76% angegeben, abhangig von der diagnostischen Methode, dem angewandten
Messverfahren und dem untersuchten Patient*innenkollektiv (Dar et al., 2010; Jagannathan
et al., 2016). Nachfolgend einige Beispiele der Pravalenz aus der Literatur: 18% der

indischen Population untersucht von Munsif et al., 19% von 400 japanischen Patient*innen
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untersucht von Haminishi et al., 28% der chinesischen Patient*innen untersucht von Wang
et al., 38% von 372 Patient*innen in der Studie von Stabler et al. (Jagannathan et al., 2016).
Meist finden sich Schmorl-Knétchen in der unteren thorakalen und der lumbalen
Wirbelsaule (Dar et al., 2010) und zeigen eine héhere Pravalenz beim mannlichen als beim
weiblichen Geschlecht (Kyere et al., 2012).

Die Pathogenese der Schmorl-Knétchen ist Gegenstand von anhaltender Diskussion. Als
Ursachen werden Erkrankungen vermutet, die die Endplatten der Wirbelkdrper schwéachen,
wie Osteomalazie, Osteoporose, Hyperparathyreoidismus, Morbus Scheuermann, Morbus
Paget, aber auch Traumata, Infektionen, degenerative Bandscheibenerkrankungen,
neoplastische Geschehen, oder gestorte Knochenentwicklungsprozesse in der frihen
Kindheit (Dar et al., 2010; Kyere et al., 2012; Jagannathan et al., 2016). Im Alter nimmt die
Anzahl der Schmorl-Knétchen aufgrund von reduzierter Knochendichte und degenerativen

Veranderungen der Endplatten der Wirbelkdrper zu (Abbas et al., 2018).

Als mdoglicher Risikofaktor fur das Auftreten von Schmorl-Knétchen ist die reduzierte
Knochendichte von NF1 Patient*innen von besonderem Interesse (Alwan et al., 2005;
Crawford and Herrera-Soto, 2007; Stevenson et al., 2007; Elefteriou et al., 2009; Stevenson
et al., 2011; Antbnio et al., 2013). Bisher wurde in der Literatur kein Zusammenhang
zwischen NF1 und Schmorl-Knétchen beschrieben. In dieser Arbeit soll daher die Pravalenz
von intraossaren Bandscheibenherniationen bei NF1 Patient*innen erfasst und mit einem

Kontrollkollektiv verglichen werden.
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1.4 NF1 assoziierte Tumore

Patient*innen mit NF1 besitzen ein erhéhtes Risiko, benigne und maligne Tumore zu
entwickeln. Die haufigste Tumorentitat stellen hierbei Neurofiborome dar (Ferner and
Gutmann, 2002). Weitere Tumore, die in Verbindung mit Neurofibromatose Typ 1 gebracht
werden, sind Gliome der Sehbahn, andere hirneigene Tumore, maligne periphere
Nervenscheidentumore, gastrointestinale Stromatumore, Mammakarzinome, Leukamie,

Phaochromozytome und Rhabdomyosarkome (Hirbe and Gutmann, 2014).

1.4.1 Neurofibrome

Die namensgebenden Neurofibrome sind charakteristisch fir NF1 und treten bei circa 60%
der Patient*innen auf (Kresak and Walsh, 2016). Neurofibrome sind benigne Tumore, die
sich entlang peripherer Nervenscheiden entwickeln und Schwannzellen, Fibroblasten,
Makrophagen, Mastzellen und Perizyten beinhalten (Hirbe and Gutmann, 2014). Hierbei

werden mehrere Arten von Neurofibromen unterschieden (Hirbe and Gutmann, 2014).

Kutane Neurofibrome entwickeln sich aus den Endasten peripherer Nerven, distal der
Perineurialscheide und entstehen vor allem in der Kindheit und im jungen
Erwachsenenalter. Sie liegen oberflachlich in der Kutis und lassen sich mit der Haut
bewegen. Altere NF1 Patient*innen kdénnen Tausende von kutanen Neurofibromen
entwickeln. Diese Tumore haben kein Entartungspotential, kbnnen aber Pruritus auslésen
und kosmetisch entstellend sein (Mautner et al., 2008).

Subkutane Neurofibrome entwickeln sich hingegen innerhalb eines peripheren Nervs und
werden vom Perineurium umhdllt. Sie sind unter der Haut tastbar und die Haut kann tGber
ihnen bewegt werden. Sie haben keine Tendenz zur malignen Entartung (Mautner et al.,
2008).

Plexiforme Neurofiborome entstehen im peripheren Nerv und umfassen mehrere
Nervenfaszikel. Sie wachsen typischerweise entlang eines Nervs und seiner Aste und
kénnen benachbartes Gewebe infiltrieren. Haufig bilden sich Konglomerate durch
Zusammenkommen mehrerer Nerventumore entlang von Nervenplexi wie zum Beispiel des
plexus brachialis oder lumbosakralis (Mautner et al., 2008). Die Beteiligung mehrerer
Faszikel und sogar ganzer Plexi erschwert bis zur Unmdglichkeit die komplette chirurgische

Resektion ohne neurologische Defizite (Mautner et al., 2008).

Plexiforme Neurofibrome kommen bei 30-50% der NF1 Patient*innen vor, sind
typischerweise bei Geburt schon vorhanden und zeigen ein Wachstum in der Adoleszenz.
Sie kénnen in maligne periphere Nervenscheidentumore (MPNST) entarten und durch

Kompression oder Destruktion von Nervengewebe schwere Symptome hervorrufen (Hirbe
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and Gutmann, 2014). Unter anderem kénnen diese Tumore zu Erosion von benachbarten
Knochen fihren oder durch ihre GroRRe respiratorische oder gastrointestinale Obstruktionen
verursachen (Patel and Stacy, 2012). Plexiforme Neurofibrome kdénnen aber auch klinisch
still sein: nur bei 27% der Patient*innen werden sie im Rahmen einer klinischen
Untersuchung entdeckt (Patel and Stacy, 2012).

Der Name ,plexiforme Neurofibrome” beschreibt das netzartige und infiltrierende Wachstum
dieser Tumore in das umgebende Gewebe. In der klinischen Untersuchung zeigt sich die
Kutis entlang dieser Tumore verdickt und meist hyperpigmentiert. Zusatzlich kann ein lokal
vermehrtes Haarwachstum auftreten. In der klinischen Untersuchung palpieren sich diese

Tumore klassischerweise wie ein ,Sack voller Wirmer* (Mautner et al., 2006).

Plexiforme Neurofibrome erfordern zum Teil therapeutisches Eingreifen, zum Beispiel bei
Auftreten schwerer klinischer Symptome. Eine Radiotherapie der plexiformen Neurofibrome
ist dabei zu vermeiden, weil sie eine maligne Entartung der plexiformen Neurofibrome zu
malignen peripheren Nervenscheidentumoren (MPNST) induzieren kann (Jett and
Friedman, 2010). Daher stellt die primare Resektion die Therapie der Wahl dar (Hirbe and
Gutmann, 2014). Zusatzlich kann durch die Funktion des Neurofibromins als negativer
RAS-Regulator das Wachstum der plexiformen Neurofibrome medikamentds beeinflusst
werden: Studien konnten zeigen, dass die Hemmung von stromabwarts gelegenen Zielen
von RAS das Wachstum von NF1-defizienten Tumorzellen in vitro und in vivo abschwacht
(Ratner and Miller, 2015; Staedtke et al., 2017). So waren beispielsweise mTOR-Inhibitoren
(Rapamycin-Analoga, z.B. Everolimus) (Hirbe and Gutmann, 2014) und MEK-Inhibitoren
(z.B. Selumetinib) (Gross et al., 2020) wirksame Therapeutika zur Behandlung NF1-
assoziierter plexiformer Neurofibrome. Rapamycin-Analoga und MEK-Inhibitoren wurden
zudem flr ihren Einsatz zur Therapie NF1-assoziierter Gliome und MPNST untersucht
(Hirbe and Gutmann, 2014; Ratner and Miller, 2015; Staedtke et al., 2017).

1.4.2 Maligne periphere Nervenscheidentumore

In 80% der Falle entwickeln sich MPNST aus plexiformen Neurofiboromen, selten kdnnen
sie aber auch de novo entstehen (Staedtke et al., 2017). Die Entartung zu MPNST erfolgt
stufenweise unter anderem durch Fehlfunktion von Neurofibromin, eine Fehlregulation des
Zellzyklusregulators CDKN2A/B und des Tumorsuppressorgens TP53. Die hierdurch
bedingte Uberfunktion des Ras-MAPK-Signalwegs filhrt zu einer vermehrten Proliferation
und Uberleben der Tumorzellen (Staedtke et al., 2017).

Klinisch kénnen Schmerzen und neu auftretende neurologische Beschwerden auf eine

maligne Entartung und somit eine Entstehung eines MPNST hinweisen (Jett and Friedman,
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2010). MR-tomographische Zeichen der malignen Entartung sind GréRenzunahme, ein die
Lasion umgebendes Odem, intratumorale zystische Veranderungen und Heterogenitat in
der T1-gewichteten MRT (Patel and Stacy, 2012). Auch die Identifikation einer nodularen
Lasion mit einem Durchmesser = 3 cm, Signalheterogenitat, unscharfe Rander und ein
niedriger Wert des Apparent Diffusion Coefficient im MRT, oder eine starke Aufnahme von
Fluorodesoxyglucose in der Positronenemissionstomographie (PET) wurden als Hinweise
auf eine maligne Entartung beschrieben (Meany et al., 2013; Demehri et al., 2014; Staedtke
et al., 2017). Histologisch finden sich in diesen Tumoren erhdhte Mitoseraten und Zeichen
der Neoangiogenese (Staedtke et al., 2017).

Die Pravalenz von MPNST ist in der NF1 Bevolkerung mit 2-5% im Vergleich zu 0,001% in
der Allgemeinbevolkerung deutlich erhoéht (Ferner and Gutmann, 2002). Viele NF1
Patient*innen, die MPNST entwickeln, tun dies in relativ jungem Alter. In einer Studie von
Mautner et al. betrug das Durchschnittsalter der NF1 Patient*innen mit MPNST nur 30 Jahre
(Mautner et al., 2008), wahrend das mediane Diagnosealter bei 26 Jahren lag (Evans et al.,
2012). Im Vergleich dazu lag das mediane Diagnosealter der MPNST bei Menschen ohne
NF1 bei 62 Jahren (Evans et al., 2012).

Evans et al. (2012) vermuteten fir NF1 Patient*innen ein Lebenszeitrisiko von 8-13%, ein
MPNST zu entwickeln. Hierbei korreliert das Gesamtkdrpervolumen der plexiformen
Neurofiborome mit dem Risiko, MPNST zu entwickeln (Nguyen et al., 2014). Weitere
identifizierte Risikofaktoren fiir die Entwicklung von MPNST sind das Vorliegen einer
kompletten Deletion des NF1-Gens (De Raedt et al., 2003; Kehrer-Sawatzki et al., 2017;
Biki et al.,, 2021), eine hohe Ganzkérpertumorlast, eine groRe Anzahl an subkutanen
Neurofibromen (Well et al., 2021), der Einsatz von Strahlentherapie (Jett and Friedman,
2010; Hirbe and Gutmann, 2014) und das Vorkommen von MPNST im Verwandtenkreis mit
NF1 (Mautner et al., 2008).

MPNST sind klinisch oft schwer zu erkennen, kénnen in Lunge, Leber, Gehirn, Knochen,
regionale Lymphknoten, Haut und Retroperitoneum metastasieren und haben eine
schlechte Prognose (Ferner and Gutmann, 2002). Eine Radiotherapie ist bei NF1
Patient*innen grundséatzlich nicht indiziert, weil dadurch eine Entwicklung von MPNST
induziert werden koénnte (Jett and Friedman, 2010). Chemotherapeutische Moglichkeiten
konnten bisher das Outcome von NF1 Patient*innen nicht wesentlich verbessern. Daher
verbleibt die radikale Exzision der MPNST oft als einzig effektive Therapieoption, auch
wenn diese nur selten kurativ eingesetzt werden kann (Hirbe and Gutmann, 2014). Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fir NF1 Patient*innen mit MPNST betragt nur 20% (Evans et al.,
2012; Staedtke et al., 2017). Neue medikamentése Therapiemdglichkeiten der MPNST
mittels Rapamycin-Analoga und MEK-Inhibitoren wurden und werden untersucht (Hirbe and
Gutmann, 2014; Ratner and Miller, 2015; Staedtke et al., 2017; Gross et al., 2020).
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1.4.3 Optikusgliome

Weitere haufig auftretende Neoplasien bei NF1 Patient*innen sind hirneigene Tumore wie
Optikusgliome. Sie treten bei 6,6% der NF1 Patient*innen auf und entwickeln sich
typischerweise in der friihen Kindheit (Feldman et al., 2010). Optikusgliome sind
pilozytische Astrozytome des Sehnervs und/oder des Chiasma Optikum, kdnnen
symptomatisch werden, es wurden jedoch auch asymptomatische Verlaufe beschrieben
(Feldman et al., 2010). Mégliche Symptome sind Visusverschlechterung, Proptosis (Vorfall
des Augapfels), Nystagmus und Papillenatrophie (Jett and Friedman, 2010). Bei
Patient*innen mit einem Optikusgliom in der Vorgeschichte entwickelte sich im Verlauf in
circa 20% der Falle ein weiterer Hirntumor, und nach Bestrahlung eines Optikusglioms
wurde ein vermehrtes Auftreten weiterer Optikusgliome und MPNST beobachtet (Jett and
Friedman, 2010). Da diese Tumore zu Visusverlust fluhren kénnen, werden bei Kindern mit
NF1 jahrliche ophthalmologische Kontrollen empfohlen und bekannte Optikusgliome sollten
regelmaBig im Verlauf untersucht werden. Chemotherapie ist bei der Behandlung der
Optikusgliome zur Zeit die Methode der Wahl, da eine chirurgische Exzision durch die Lage
dieser Tumore erschwert ist und eine Radiotherapie aufgrund der Induktion maligner
Entartung bei NF1 Patient*innen nicht indiziert ist (Kresak and Walsh, 2016). Neue
medikamentdse Mdglichkeiten mit Rapamycin-Analoga und MEK-Inhibitoren werden flr
ihren Einsatz zur Therapie von Optikusgliomen untersucht (Hirbe and Gutmann, 2014;
Gross et al., 2020).

29



1.5 Bildgebung

Neurofibrome innerhalb des Kérpers kénnen klinisch inapparent sein und dann nur durch
Bildgebung erkannt werden. Aus diesem Grund und auf Grund des bereits dargestellten
Risikos der malignen Entartung plexiformer Neurofibrome ist die Bedeutung der
bildgebenden Verfahren, allen voran die Magnetresonanztomographie (MRT), flr NF1
Patient*innen grol3 (Zhang et al., 2017). Die Ganzkérper MRT hat sich fir Patient*innen mit
NF1 als beste Untersuchungsmethode zur Detektion von Weichteiltumoren erwiesen. Sie
erlaubt die Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung und die frihzeitige Erfassung einer
moglichen Grolkenprogredienz. Speziell in der T2-Wichtung kann die Ganzkdrpertumorlast
und auch ein mdgliches Bestehen von plexiformen Neurofibromen erkannt werden,
zusatzlich kénnen Hinweise auf maligne Entartung plexiformer Neurofibrome gewonnen
werden. Auf Grund der fehlenden Strahlenexposition eignet sich die MRT insbesondere
auch gut zur Anfertigung vermehrt notwendiger Verlaufskontrollen und der Untersuchung
von Kindern und Jugendlichen (Patel and Stacy, 2012; Salamon et al., 2015). Vor allem fur
Routineuntersuchungen von NF1 Patient*innen mit groBer Ganzkérpertumorlast und von
jungen NF1 Patient*innen besitzt die MRT eine gro3e Bedeutung, da gezeigt werden
konnte, dass diese Patient*innen zu vermehrtem Tumorwachstum neigen (Nguyen et al.,
2012).

Neurofibrome stellen sich in der MR-Bildgebung als T2-hyperintense und T1-hypointense
Nervenverdickungen oder ovalare Raumforderungen entlang peripherer Nerven dar.
Aufgrund der hohen Konzentration von Kollagen ist in manchen Fallen das sogenannte
Ltarget sign“ oder ,Schiel3scheibenzeichen® zu erkennen: Die Neurofibrome erscheinen in
T2-gewichteten Sequenzen zentral hypointens (Van Meerbeeck et al., 2009; Ruggieri et al.,
2015; Salamon et al., 2015).

Auch zur Beurteilung skelettaler Veranderungen ist die MRT gut geeignet. So hat sich die
MRT in der Erkennung von okkulten vertebralen Dysplasien und von spinalen oder
paraspinalen Tumoren nutzlich erwiesen (Ramachandran et al., 2004). Insbesondere ist die
MRT der Projektionsradiographie Uberlegen, um Skoliosen hinsichtlich des Vorliegens
dystrophischer Auspragungen zu beurteilen: Einige Merkmale der dystrophischen Form wie
Scalloping der Wirbelkdrper, Ausdiinnen der Querfortsatze oder Keilwirbelbildung waren
MR-tomographisch abgrenzbar, dort wo sie projektionsradiographisch nicht erkennbar
waren (Ramachandran et al., 2004). Diese Beobachtung stellt das von Durrani et al. (2000)
vorgeschlagene Konzept des Ubergangs der nicht-dystrophischen in die dsytrophische
Skoliose in Frage, da potentiell Patient*innen mit dystrophischer Skoliose
projektionsradiographisch falschlich nicht als solche erkannt werden (Ramachandran et al.,
2004).
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Durch regelmafige MRT-Untersuchungen bei NF1 Patient*innen konnte das Auftreten
und/oder die Progression spinaler Neurofiborome beobachtet werden, sodass die MRT-
Bildgebung als Routineuntersuchung durchaus sinnvoll ware (Nguyen et al., 2015).
Insbesondere indiziert sind MRT-Untersuchungen bei schnellem Fortschreiten einer
Skoliose, um mogliche dystrophische Veranderungen oder spinale/paraspinale Tumore zu
erkennen, die die weitere Versorgung der Patient*innen beeinflussen (Feldman et al,,
2010). So spielt die MRT auch bei der Behandlung von NF1 Patient*innen eine wichtige
Rolle. Praoperativ kbnnen Weichteilanomalien wie Tumore oder Meningozelen identifiziert
werden und der optimale Operationsplan und die Auswahl des geeigneten
Instrumentariums kénnen erfolgen, um zum Beispiel eine Ubermafige Blutung und ein
potenzielles Risiko flr neurologische Verletzungen wahrend des Zugangs zu vermeiden
(Ramachandran et al., 2004).

In den letzten Jahren hat sich die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie in der
Unterscheidung zwischen benignen und malignen peripheren Nervenscheidentumoren als
bedeutend erwiesen (Well et al., 2019), da anhand von morphologischen Merkmalen wie
TumorgréBe, Tumorwachstum, Inhomogenitat, tumorumgebendes Odem, zystische
Veranderungen oder schlecht definierte Tumorrander eine Unterscheidung zwischen
benignen und malignen Tumoren nur mit begrenzter diagnostischer Genauigkeit moglich ist
(Khong et al., 2003; Demehri et al., 2014). Neben der MRT als Goldstandard in der
Diagnostik sind weitere bildgebende Verfahren wie die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) und histopathologische Verfahren wie die Immunhistochemie, insbesondere die
Bestimmung von KI-67 und S-100 fir die Differenzierung von plexiformen Neurofibromen
und MPNST von Bedeutung (Feldman et al., 2010). Die endgultige Differenzierung von
benignen und malignen Tumoren kann weiterhin nur mittels histologischer Aufarbeitung
erfolgen (Mautner et al., 2008).

Fir die Zwecke dieser Arbeit zeigte sich die MRT sehr gut geeignet, da durch sie nicht nur
spinale und neuroforaminale Raumforderungen identifiziert werden konnten, sondern auch
skelettale Deformitaten wie Skoliose, Meningozelen, Syringomyelien, durale Ektasien,
Erweiterungen der Neuroforamina, Scalloping der Wirbelkérper, Sinterungsfrakturen und

Herniationen der Bandscheiben erkannt und beurteilt werden konnten.
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1.6 Zielsetzung

Neben dem vermehrten Vorkommen von Weichteiltumoren treten bei NF1 Patient*innen
multiple spinale Deformitaten auf. Hierzu zahlen Skoliosen, durale Ektasien, Erweiterungen
der Neuroforamina, Scalloping der Wirbelkérper, Meningozelen, Syringomyelien und
spinale sowie neuroforaminale Raumforderungen. Durch die verminderte Knochendichte
Betroffener kdnnten sich auch weitere Pathologien der Wirbelkérper wie Schmorl-Knétchen

(Herniationen der Bandscheiben) oder Sinterungsfrakturen der Wirbelkérper zeigen.

Daher hat diese Arbeit das Ziel, das Vorliegen der oben genannten spinalen Deformitaten
zu quantifizieren und deren Pravalenz in einem NF1 Kollektiv zu bestimmen, welches
moglichst reprasentativ fur die allgemeine NF1 Bevdlkerung ist. Die erhobenen Befunde
sollen mit einem fur die Allgemeinbevdlkerung reprasentativen Kontrollkollektiv verglichen
werden. Dafur erfolgt eine retrospektive Auswertung von Ganzkdrper MRT-Untersuchungen
von Patient*innen aus der Neurofibromatose Ambulanz des Universitatsklinikums

Hamburg-Eppendorf.

Auferdem wird untersucht, ob Zusammenhange zwischen NF1 und dem Auftreten von
spinalen Deformitaten bestehen, in welchen Abschnitten der Wirbelsaule sich vermehrt
spinale oder neuroforaminale Tumore manifestieren, ob ausgewabhlte spinale Deformitaten
ein vermehrtes gemeinsames Auftreten in NF1 Patient*innen aufweisen, inwiefern klinische
Symptomatik von spinalen Deformitaten beeinflusst wird und ob bestimmte Mutationen des
NF1-Gens einen Einfluss auf das Auftreten spinaler Deformitaten bei NF1 Patient*innen

besitzen.
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2 Material und Methoden

Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich um eine retrospektiv durchgefiihrte Fall-Kontroll-
Studie. Diese wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt
(Projekt Nr. PV7214).

2.1 Studienkollektive

Das Studienkollektiv dieser retrospektiv ausgeflihrten Fall-Kontroll-Studie wurde aus
Patient*innen  rekrutiert, die sich in der Neurofibromatose Ambulanz des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf in Behandlung befanden. Einschlusskriterien fir
diese Studie waren die klinische Diagnose der NF1 gemal der revidierten
Diagnosekriterien aus der ,National Institutes of Health Conference” und das Vorliegen von
Ganzkdrper-MRT-Untersuchungen mit koronalen, axialen und sagittalen T2-gewichteten
Darstellungen der Wirbelsdule. Aus den vorliegenden Patient*innendaten konnte so ein
Studienkollektiv von 275 Patient*innen generiert werden (140 weiblich, 135 mannlich,
Durchschnittsalter 27 Jahre, Range 1-72 Jahre).

Das Studienkollektiv wurde mit einem alters- und geschlechtsangepasstem Kontrollkollektiv
von 262 Patient*innen verglichen (136 weiblich, 126 mannlich, Durchschnittsalter 27,3
Jahre, Range 1-72 Jahre). Einschlusskriterien fir das Kontrollkollektiv waren das Vorliegen
von MRT-Untersuchungen mit koronalen, axialen und sagittalen T2-gewichteten
Darstellungen der Wirbelsaule und das Fehlen syndromaler Erkrankungen (NF1 oder NF2,
Achondroplasie, Mucopolysacharidose, Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom). Die
MRT-Bildgebungen des Kontrollkollektivs waren durch Kontrolluntersuchungen bei

Verdacht auf Spondylodiszitis, Multiple Sklerose oder spinale Tumore veranlasst worden.

Die Studienkollektive wurden in Subgruppen nach Geschlecht und Alter aufgeteilt, wobei
die Alterseinteilung mit Ricksicht auf den Beginn der Pubertdt und Erreichen des
Erwachsenalters in Anlehnung an Nguyen et al. (2014) erfolgte (Alter: 1-10 Jahre (Kinder);
11-18 Jahre (Jugendliche); >18 Jahre (Erwachsene)).

Die so aus dem NF1 Kollektiv (n=275) generierten Subgruppen bestanden aus: 44 Kindern
(davon 16 weiblich und 28 mannlich, Durchschnittsalter 6,4 Jahre), 52 Jugendlichen (davon
22 weiblich und 30 mannlich, Durchschnittsalter 14,4 Jahre ) und 179 Erwachsenen (davon
102 weiblich und 77 mannlich, Range 19-72 Jahre, Durchschnittsalter 35,7 Jahre)
(Tabelle 3).

Eine identische Unterteilung nach Alter und Geschlecht wurde fir das Kontrollkollektiv

durchgefiihrt: 42 Kinder (Altersgrenzen 1-10 Jahre, davon 16 weiblich und 26 mannlich,
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Durchschnittsalter 6,3 Jahre), 48 Jugendliche (Altersgrenzen 11-18 Jahre, davon 22

weiblich und 26 mannlich, Durchschnittsalter 14,3 Jahre),

und 172 Erwachsene

(Altersgrenze > 18 Jahre, davon 98 weiblich und 74 mannlich, Range 19-72 Jahre,

Durchschnittsalter 36 Jahre) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Studienkollektive und Subgruppen nach Alter und Geschlecht.

Kollektiv NF1 Kontrolle
Alter Mittelwert Mittelwert
(Jahre) 1-10 11-18 >18 Gesamt (Jahre) 1-10 11-18 >18 Gesamt (Jahre)
Weiblich 16 22 102 140 28,9 16 22 98 136 28,9
Mannlich 28 30 77 135 24,9 26 26 74 126 25,5
Gesamt 44 52 179 275 27 42 48 172 262 27,3
Mittelwert | ¢, | 144 | 357 27 - 63 | 143 | 36 27,3 -
(Jahre)
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2.2 MRT Technik

Es wurden von 2014 bis 2017 angefertigte MRT-Untersuchungen zur Auswertung
herangezogen. Die Untersuchungen wurden bei einer Feldstarke von 1,5 T angefertigt
(Siemens Magnetom, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Alle Untersuchungen
enthielten folgende Sequenzen: T1w TSE koronal (TR 731ms; TE 11ms; FA 160°; Matrix
512x448; FOV 500x400mm; ST 7mm; IG 8,75mm), T2w TIRM koronal (TR 8850ms; TE
44ms; FA 180°; Matrix 384x384; FOV 499x399mm; ST 3mm; IG 3,6mm), T2w TIRM axial
(TR 4999ms; TE 43ms, FA 180°; Matrix 320x320; FOV 300x300mm; ST 4mm; IG 5,2mm),
T2w TIRM sagittal (TR 4880ms; TE 51ms; FA 180°; Matrix 512x512; FOV 400x400mm; ST
3mm; IG 3,3mm), T1w TSE sagittal (TR 697ms; TE 12ms; FA 180°; Matrix 512x512; FOV
400x400mm; ST 3mm; IG 3,3mm), und T2w TSE sagittal (TR 4600ms; TE 96ms; FA 160°;
Matrix 512x504; FOV 350x320mm; ST 3mm). Intravendse Kontrastmittel wurden in den

ausgewerteten Untersuchungen nicht verwendet.
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2.3 Bildanalyse

Fur die Auswertungen der MRT-Untersuchungen wurde das Programm RadiAnt DICOM

Viewer 2020.2.2 (Medixant, Posen, Polen) verwendet. Die Auswertung erfolgte durch

insgesamt drei Personen (LW, JS, Anna Careddu) im Konsens. Messungen wurden an T2-

gewichteten MRT-Sequenzen vorgenommen.

Tabelle 4: Untersuchte Merkmale.

Skoliose

Cobb-Winkel zwischen Endwirbel = 10°

Meningozele

Liquorgefiillte durale Vorwdlbung durch ein Foramen intervertebrale

Syringomyelie

Flissigkeitsisointense tubulare Signalveranderungen des Myelons

Durale Ektasie

Ahn: Vorliegen eines Hauptkriteriums oder beider Nebenkriterien

Hauptkriterien: Sagittaler Durchmesser des Durasacks auf Hoéhe von S1 (oder
tiefer) groRer als auf Hohe von L4 (oder héher); anteriore sakrale Meningozele

Nebenkriterien: Scalloping-Differenz > 3,5 mm bei S1; Foramina intervertebralia
bei L5 > 6,5 mm

Oosterhof: Durasack-Ratio (Weite des Durasacks durch Tiefe der Mitte des
Wirbelkorpers) groRer als cut-off-Werte (fir L1-S1 jeweils: 0,64; 0,55; 0,47; 0,48;
0,48 und 0,57)

Foramina
intervertebralia

Weite der Neuroforamina von L1 bis S1, Mittelwert aus linker und rechter Messung

Spinale und Identifizierung durch charakteristische Merkmale auf T2-gewichteten MRT-
neuroforaminale Aufnahmen (hyperintense, gut abgrenzbare Nervenverdickungen oder eiférmige
Raumforderungen Lasionen entlang der Nerven)

Spinal: Ausbreitung im Rickenmarkskanal

Neuroforaminal: Ausbreitung durch die Foramina intervertebralia
Scalloping Habermann: Scalloping-Differenz (Durchschnittswert zwischen kranialer und

kaudaler Messung, davon der Wert der mittleren Messung abgezogen)
Fattori: Scalloping bei duraler Ektasie

Grad 1, milde durale Ektasie: Wélbung des Durasacks und Fehlen von epiduralem
Fett entlang der Hinterkante eines Wirbelkérpers; kleine radikulare Zysten oder
beides;

Grad 2, moderate durale Ektasie: Woélbung des Durasacks und Fehlen von
epiduralem Fett entlang der Hinterkante von zwei oder mehreren Wirbelkérpern;
grofRe radikulare Zysten;

Grad 3, schwere durale Ektasie: bei Vorliegen einer anterioren sakralen
Meningozele.

Sinterungsfrakturen

Hoéhe eines Wirbelkorpers im Vergleich zu den kranial oder kaudal angrenzenden
Wirbelk6rpern in seinen anterioren, mittleren oder dorsalen Anteilen oder in seiner
Gesamtheit um = 20% reduziert

Herniationen der
Bandscheiben

Umschriebene Impression = 2 mm in Grund- oder Deckplatte eines Wirbelkdrpers
mit Isointensitat zu den angrenzenden Bandscheiben bei nicht glatter Begrenzung
der Grund- oder Deckplatten der Wirbelkdrper
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2.4 Skoliose

Das Vorliegen einer Skoliose wurde auf koronalen T2-gewichteten Aufnahmen untersucht.
Die Auspragung des Cobb-Winkels wurde gemessen. Dafiir werden die Wirbelkérper am
kranialen und kaudalen Wendepunkt der Biegedeformitat der Wirbelsaule identifiziert, die
(,Neutralwirbel“). Entlang der Deckplatte des kranialen Neutralwirbels und entlang der
Grundplatte des kaudalen Neutralwirbels werden Tangenten angelegt. Der Schnittpunkt der
zwei Tangenten bildet den Cobb-Winkel (Ross et al., 2010). Alle Krimmungen mit einem
Cobb-Winkel = 10° wurden als manifeste Skoliose gewertet. Bei Vorliegen einer Skoliose

wurde neben dem Cobb-Winkel die Lokalisation (zervikal, thorakal, lumbal) der Skoliose

sowie die Konvexitatsrichtung (rechtskonvex, linkskonvex und bikonvex), in Anlehnung an
Jaremko et al. (2012) erfasst.

Abbildung 2: T2-gewichtete MRT-Aufnahme mit Fettséttigung eines 35 Jahre alten Patienten mit NF1 in
koronaler Schichtflihrung. Dargestellt ist eine linkskonvexe Skoliose im Bereich der thorakalen und lumbalen
Wirbelséule, von Th9 bis L5. Messung des Cobb-Winkels zwischen den Endwirbeln der Kurve (weil8e Linien
entlang der oberen und unteren Endplatte der Endwirbel). Es sind mehrere neuroforaminale Raumforderungen
zu erkennen, flnf sind beispielhaft mit Pfeilen markiert.
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2.5 Meningozele

Meningozelen wurden in axialen, koronalen und sagittalen Sequenzen als liquorgefillte
Vorwolbungen der Dura Mater durch Neuroforamina identifiziert (Ross et al., 2010). Bei

Vorliegen einer Meningozele wurde deren gréf3ter Durchmesser in zwei Ebenen erfasst und

die Lokalisation dokumentiert (Abbildung 3).

Abbildung 3: T2-gewichtete MRT-Aufnahmen einer 47 Jahre alten Patientin mit NF1 in koronaler (a) und axialer
(b) Schichtfiihrung. Dargestellt ist eine Meningozele (Pfeil), die sich auf Héhe von Th3 durch das erweiterte
Neuroforamen (Pfeilkopf) ausbreitet und sich bis auf Héhe von Th6 ausdehnt.
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2.6 Syringomyelie

Syringomyelien wurden als flissigkeitsisointense, tubulare Signalveranderungen innerhalb

des Myelons identifiziert (Ross et al., 2010). Lange und Durchmesser der Syringomyelien

wurden in den sagittalen und axialen Schichten vermessen und die Lokalisation
dokumentiert (Abbildung 4).

Abbildung 4: T2-gewichtete MRT-Aufnahme einer 10 Jahre alten Patientin mit NF1 in sagittaler Schichtfiihrung.
Dargestellt ist eine Syringomyelie des thorakalen Myelons (Pfeile).
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2.7 Durale Ektasie

Das Vorliegen einer duralen Ektasie wurde in dieser Arbeit mit zwei verschiedenen
Methoden untersucht, die von Ahn et al. (2000) und Oosterhof et al. (2001) etabliert wurden.

Der Grund fiir diesen Ansatz war, dass die Pravalenz der duralen Ektasie zwischen diesen

Methoden erheblich variieren kann (Weigang et al., 2006).

Abbildung 5: T2-gewichtete MRT-Aufnahme einer 25 Jahre alten Patientin mit NF1 in sagittaler (a) und axialer
(b) Schichtfiihrung. Dargestellt ist eine durale Ektasie (Pfeil) mit Scalloping der lumbalen Wirbelkérper
(Pfeilk6pfe). AuBerdem ist in a eine spinale Raumforderung zu sehen (Stern).

Kriterien nach Ahn: Ahn et al. definieren das Vorliegen einer duralen Ektasie anhand von
zwei Haupt- und zwei Nebenkriterien. Ein Hauptkriterium ist ein sagittaler Durchmesser des
Durasacks auf Hohe von S1 (oder tiefer) groRer als auf Hohe von L4 (oder héher). Dies ist
ein Zeichen dafir, dass sich der Durasack nach kaudal nicht suffizient verschmalert. Das
zweite Hauptkriterium ist das Vorhandensein einer anterioren sakralen Meningozele.
Nebenkriterien sind eine Scalloping-Differenz > 3,5 mm auf Héhe von S1 und
Neuroforamina > 6,5 mm auf Hohe von L5. Eine durale Ektasie besteht, wenn eines der
Hauptkriterien oder beide Nebenkriterien erfiillt sind (Ahn et al., 2000).

Hierfur wurden die Durchmesser des Durasacks auf Hoéhe von L4 und S1 gemessen und
verglichen. Die Messung erfolgte in den sagittalen Sequenzen, zentral Uber den
Wirbelkorpern, senkrecht zur Ausrichtung des Durasacks im Bereich maximaler Breite
(Abbildung 6). Die Durchmesser der Neuroforamina von L1 bis S1 wurden auf der sagittalen
Aufnahme in T2-Wichtung identifiziert und gemessen (beidseitige Messungen mit

Bestimmung des Mittelwertes).
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Kriterien nach Oosterhof: Fir die Wirbelkérper L1-S1 wurde der Durchmesser des
Durasacks und die Tiefe der Mitte des Wirbelkérpers gemessen. Die Messung erfolgte in
sagittaler Schichtfihrung in der Mitte des Wirbelkdrpers, im Bereich der maximalen Breite
des Durasacks, senkrecht zu seiner Ausrichtung (Abbildung 6). Daraus wurde fiir jeden

Wirbelkorper die Durasack-Ratio berechnet: Weite des Durasacks durch Tiefe der Mitte des

Wirbelkérpers. Das Vorliegen einer duralen Ektasie wurde anhand der von Oosterhof et al.
definierten cut-off-Werte bestimmt, diese sind fir L1-S1 jeweils: 0,64; 0,55; 0,47; 0,48; 0,48
und 0,57 (Oosterhof et al., 2001).

Abbildung 6: T2-gewichtete MRT-Aufnahme eines 16 Jahre alten Patienten mit NF1 in sagittaler (a) und axialer
(b) Schichtfiihrung. Dargestellt ist die Messung der Durasack-Ratio nach Oosterhof et al. am Wirbelkérper L2
(weilBer Strich: mittlere Tiefe des Wirbelkérpers; schwarzer Strich: Weite des Durasacks). Die Messung erfolgte
immer auf der Mitte der Wirbelkbrper: Dafiir erfolgte gleichzeitig die Kontrolle auf der axialen Aufnahme (weil3e
Hilfslinie in b).
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2.8 Erweiterung der Foramina intervertebralia

Die Weite der Neuroforamina von L1 bis S1 wurde auf der sagittalen und axialen Ebene

gemessen. Die Diameter wurden jeweils beidseits bestimmt und hieraus wurde der
Mittelwert gebildet (Abbildung 7).

Abbildung 7: T2-gewichtete MRT-Aufnahme einer 43 Jahre alten Patientin mit NF1 in sagittaler (a) und axialer
(b und c) Schichtfiihrung. Dargestellt sind die Foramina intervertebralia und deren Messung auf L1 (b) und L2
(c). In a wird die Messung auf der linken Seite dargestellt, in b und c auf beiden Seiten (weil8e Striche).
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2.9 Spinale und neuroforaminale Raumforderungen

Die gesamte Wirbelsaule, der Spinalkanal und die Neuroforamina wurden auf sagittaler,
axialer und koronaler Ebene auf Vorliegen von spinalen oder neuroforaminalen
Raumforderungen untersucht. Am besten waren Raumforderungen in fettsupprimierten T2-
gewichteten MRT-Sequenzen zu erkennen, wo sie sich gegentiber dem paravertebralen
Weichteilmantel und dem Liquor cerebrospinalis gut abgrenzen lieRen (Van Meerbeeck et
al., 2009; Salamon et al., 2015; Ruggieri et al., 2015).

Tumore der Wirbelsdule wurden je nach Lokalisation in spinale (wenn sie sich im
Rickenmarkskanal ausbreiteten, auch wenn sie einen intraforaminalen Ursprung hatten)

und neuroforaminale Tumore (wenn sie sich durch die Foramina intervertebralia

erstreckten) eingeteilt, in Anlehnung an Thakkar et al. (1999).

Abbildung 8: T2-gewichtete MRT-Aufnahme einer 43 Jahre alten Patientin mit NF1 in koronaler Schichtfiihrung
(a) und nicht fettsupprimierte T2-gewichtete MRT-Aufnahmen derselben Patientin in axialer Schichtfiihrung (b,
c und d). Auf der koronalen Ansicht sind neuroforaminale Raumforderungen entlang der gesamten Wirbelséule
dargestellt (Pfeile). Auf den axialen Bildern sind jeweils drei Beispiele aus der lumbalen Wirbelséule zu sehen
(Pfeilkdpfe).
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Abbildung 9: T2-gewichtete MRT-Aufnahmen einer 25 Jahre alten Patientin mit NF1 in sagittaler (a) und axialer

(b und c) Schichtfiihrung. Dargestellt sind spinale Raumforderungen auf Héhe L1-L3 (Pfeile). Au3erdem ist die
cauda equina zu sehen (Pfeilkopf in b und c).
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2.10 Scalloping

Das dorsalseitige Scalloping der Wirbelkdrper L1 bis S1 wurde auf sagittalen MRT-
Aufnahmen quantifiziert. Daflir wurde die Messmethode von Habermann et al. angewendet
und fir jeden Wirbelkdrper erfolgten in sagittaler Schnittfiihrung drei Messungen: Jeweils
erfasst wurden die kraniale, mittlere und kaudale Tiefe des Wirbelkdrpers. Zum Berechnen
der Scalloping-Differenz wurde der Mittelwert aus kranialer und kaudaler Messung
bestimmt. Von diesem Wert wurde der Wert der mittleren Messung abgezogen (Habermann
et al., 2005).

Um reproduzierbare Messungen fiir alle Wirbelkérper zu erhalten, wurde darauf geachtet,

dass die Messungen mittig im Wirbelkorper erfolgten. Dafir wurde in der zeitgleich

aufgerufenen axialen Darstellung die korrekte Position der Messung Uberprift.

Abbildung 10: T2-gewichtete MRT-Aufnahmen eines 16 Jahre alten Patienten mit NF1 in sagittaler (a) und
axialer (b) Schichtfiihrung. Dargestellt ist die Messung der Scalloping-Differenz nach Habermann et al.
beispielhaft am Wirbelkérper L2 (weille Striche markieren die kraniale, mittlere und kaudale Tiefe des
Wirbelkérpers). Die Messung erfolgte immer auf der Mitte der Wirbelkérper: dafiir erfolgte gleichzeitig die
Kontrolle auf der axialen Aufnahme (weif3e Hilfslinie in b).

Mit den Kriterien nach Fattori et al. (1999) wurde das Vorliegen von Scalloping bei duraler

Ektasie wie folgt bewertet:
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Grad 1, milde durale Ektasie: Woélbung des Durasacks und Fehlen von epiduralem Fett
entlang der Hinterkante eines Wirbelkdrpers; kleine radikulare Zysten oder beides;

Grad 2, moderate durale Ektasie: Wélbung des Durasacks und Fehlen von epiduralem Fett
entlang der Hinterkante von zwei oder mehreren Wirbelkdrpern; grol3e radikulare Zysten;

Grad 3, schwere durale Ektasie: bei Vorliegen einer anterioren sakralen Meningozele.
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2.11 Sinterungsfrakturen

Die gesamte Wirbelsaule der Patient*innen aus Studien- und Kontrollkollektiv wurde auf
sagittalen Aufnahmen auf das Vorliegen von Sinterungsfrakturen der Wirbelkdrper

untersucht.

Dabei wurde von einer Sinterungsfraktur ausgegangen, wenn die Hohe eines Wirbelkérpers

im Vergleich zu den kranial oder kaudal angrenzenden Wirbelkdrpern in seinen anterioren,

mittleren oder dorsalen Anteilen, oder in seiner Gesamtheit um =20% reduziert war (Genant
et al., 1993; Lenchik et al., 2004).

Abbildung 11: T2-gewichtete MRT-Aufnahme eines 39 Jahre alten Patienten mit NF1 in sagittaler
Schichtfiihrung. Dargestellt ist eine Sinterungsfraktur des Wirbelkérpers Th9 (Pfeil).
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2.12 Herniationen der Bandscheiben

Herniationen der Bandscheiben wurden auf sagittalen Aufnahmen identifiziert. Sie zeigten
sich als runde Eindellungen in den Endplatten der Wirbelkdrper mit einer ahnlichen

Signalintensitat wie die angrenzenden Bandscheiben (Ross et al., 2010). Ab einer Tiefe von

2 mm wurden sie als solche erfasst.

Abbildung 12: T2-gewichtete MRT-Aufnahme eines 46 Jahre alten Patienten mit NF1 in sagittaler
Schichtfiihrung. Dargestellt ist ein Schmorl-Kndtchen der oberen Deckplatte des Wirbelk6rpers Thb (Pfeil).
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2.13 Klinische Evaluation

Alle Patient*innen des NF1 Kollektivs wurden hinsichtlich klinischer Symptome, die auf
spinale Deformitaten zurickzufihren sind, im Rahmen ihrer Behandlung in der
Neurofiboromatose Ambulanz des UKE von Prof. Dr. Mautner oder Dr. Farschtschi
untersucht. Patient*innen mit unklarer Beschwerdesymptomatik wurden zusatzlichen
neurophysiologischen Untersuchungen zugefiihrt, um periphere Ursachen fir die
bestehende Beschwerdesymptomatik auszuschlieen. Aus den vorliegenden Unterlagen
wurden daraufhin die Beschwerden in folgende Kategorien unterteilt: Rickenschmerzen
(zervikal, thorakal, lumbal, sakral oder Uber der gesamten Wirbelsaule), Beeintrachtigung

oder Verlust motorischer Funktion oder von Sensibilitat.
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2.14 Genetik

Ergebnisse genetischer Testungen lagen flr 235 Patient*innen aus dem NF1 Kollektiv vor.
Diese Patient*innen wurden gemaflt dem Typ der Mutation und ihrer Ausdehnung in funf
Subgruppen in Anlehnung an Avanesov et al. (2021) unterteilt. Gruppe 1: GroRe Deletionen
des NF1-Gens mit einer GrofRe von 1,4 Mb, das gesamte Gen und die angrenzenden
Regionen betreffend (diese Mutationen werden auch als ,Typ 1-Deletion® bezeichnet)
(Kehrer-Sawatzki et al., 2017); Gruppe 2: Splice-Mutationen; Gruppe 3: Missense
Mutationen; Gruppe 4: Nonsense- oder Frameshift-Mutationen und Gruppe 5: Patient*innen
mit klinischer Diagnose einer NF1, aber ohne detektierbare Mutation des NF7-Gens.

Patient*innen ohne genetische Untersuchung wurden als Gruppe 6 bezeichnet.

Beim groéRten Teil der untersuchten NF1 Patient*innen (35,3%) wurden Nonsense- oder
Frameshift-Mutationen nachgewiesen. Bei 14,5% der Patient*innen lag keine genetische
Analyse vor. Eine groRe Deletion des NF71-Gens wurde in 6,5% des NF1 Kollektivs

nachgewiesen, passend zur in der Literatur erwadhnten Range (5-11%) (Tabelle 5).

Tabelle 5: Genetische Subgruppen im NF1 Kollektiv.

Genetikgruppe Mutationstyp Anzahl an Patient*innen (%) Altersdurchschnitt (Jahre)
1 Typ 1 18 (6,5) 25,4
2 Splice 16 (5,8) 28,3
3 Missense 34 (12,4) 29,4
4 Nonsense/Frameshift 97 (35,3) 27,4
5 Keine Mutation nachgewiesen 70 (25,5) 25,4
6 Keine Analyse durchgefiihrt 40 (14,5) 26,9
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2.15 Statistik

Die Pravalenz spinaler Deformitaten wurde im NF1 Kollektiv und im Kontrollkollektiv erfasst.
Klinische Symptome wurden flr das NF1 Kollektiv ermittelt. Eine genetische Untersuchung

lag bei 235 NF1 Patient*innen vor.

Die Vergleiche zwischen dem NF 1 Kollektiv und dem Kontrollkollektiv erfolgten fiir Skoliose,
Meningozele, Syringomyelie, durale Ektasie, spinale sowie neuroforaminale
Raumforderungen, Sinterungsfrakturen und Herniationen der Bandscheiben mit dem
Fisher-Test, die Vergleiche zwischen den Subgruppen nach dem Alter (1-10 Jahre, 11-18
Jahre, >18 Jahre) erfolgten durch den Chi-Quadrat-Test. Die Durchmesser der
Neuroforamina und die Scalloping-Differenz nach Habermann in den Segmenten L1 bis S1
wurden zwischen dem NF1 Kollektiv und dem Kontrollkollektiv mit dem Mann-Whitney-U-
Test verglichen. Eine primare Analyse zur Ermittlung von Assoziationen zwischen NF1 und
spinalen Deformitaten wurde unter Verwendung von Chi-Quadrat-Tests durchgefihrt. In
Fallen der vollstandigen Separation wurde zur Berechnung der Odds-Ratio eine binare
logistische Regression mit einer Firth-Korrektur fur seltene Ereignisse angewandt (Firth,
1993). Die Ergebnisse der primaren Analyse wurden mit einer Bonferroni-Korrektur fur
multiples Testen adjustiert. Adjustierte p-Werte < 0,05 wurden als signifikant gewertet. Die
weiteren Analysen wurden explorativ  durchgeflhrt. Hierzu wurden binare
Regressionsmodelle verwendet. Bei Auftreten von quasi vollstandiger Separation wurde
ebenfalls die Korrektur nach Firth angewandt. Die hieraus gewonnenen p-Werte kdnnen

nur deskriptiv betrachtet werden, da diese nicht flr multiples Testen korrigiert wurden.

Weitere sekundare Analysen wurden angefertigt, um das Vorliegen von Zusammenhangen
zwischen spinalen Deformitaten oder klinischen Symptomen mit den bekannten Mutationen
des NF1-Gens zu untersuchen. Auch hierzu wurden binare logistische Regressionsmodelle
eingesetzt, in denen die jeweilige klinische Symptomatik als abhangige und Zugehorigkeit
zu der genetischen Subgruppe, Alter und Geschlecht als unabhangige Variablen verwendet
wurden. Um einen Einfluss von Skoliosen, Scalloping, duraler Ektasie, Meningozelen und
neuroforaminalen Raumforderungen aufeinander zu untersuchen, wurden binare
logistische Regressionsmodelle verwendet. Diese besitzen einen der genannten Parameter
als abhangige Variable und den weiteren Parameter als unabhangige Variable. Der Einfluss
spinaler Deformitaten auf die klinischen Parameter Rickenschmerzen, Verlust von
Sensibilitdt oder Motorik wurde mittels binarer logistischer Regression ermittelt. Auch in
diesen Analysen wurde in Fallen von quasi-kompletten oder der kompletten Separation die
Korrekturmethode nach Firth angewandt. Alle Analysen wurden mit der Software R, Version

4.0.2 angefertigt.
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3 Ergebnisse
3.1 Spinale Deformitaten im NF1 und Kontrollkollektiv
3.1.1 Skoliose

Skoliosen wurden bei 129 von 275 NF1 Patient*innen (46,9%) identifiziert, davon bei 67
(47,9%) der weiblichen und bei 62 (45,9%) der mannlichen Patient*innen. In den
altersspezifischen Subgruppen fanden sich Skoliosen bei 14 Kindern im Alter von 1-10
Jahren (31,8%), bei 23 Jugendlichen im Alter von 11-18 Jahren (44,2%) und bei 92
Erwachsenen (51,4%). Im Kontrollkollektiv wurden Skoliosen bei 13 von 262 Patient*innen
(5%) identifiziert, davon sechs unter den weiblichen (4,4%) und sieben unter den
mannlichen (5,6%) Patient*innen. In den altersspezifischen Subgruppen fanden sich
Skoliosen bei einem Kind im Alter von 1-10 Jahren (2,4%), bei finf Jugendlichen im Alter
von 11-18 Jahren (10,4%) und bei sieben Erwachsenen (4,1%). Im Vergleich zwischen den
beiden Studienkollektiven war die Pravalenz der Skoliose bei NF1 Patient*innen signifikant
erhoht (p < 0,0001) (Tabelle 6).

Sowohl innerhalb des NF1 Kollektivs als auch innerhalb des Kontrollkollektivs zeigte sich
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Pravalenz einer Skoliose in den Subgruppen
nach Geschlecht und Alter. Im Vergleich der Subgruppen zwischen den beiden Kollektiven
war die Pravalenz einer Skoliose in allen Subgruppen des NF1 Kollektivs signifikant hdher
(alle p < 0,05) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Vergleich der Prévalenzen von Skoliosen in NF1 und Kontrollkollektiv und relative p-Werte.

. NF1vs
Kollektiv NF1 Kontrolle Kontrolle
Vorliegen elner Skoliose p-Wert Vorliegen e(l’ner Skoliose p-Wert p-Wert
(%) (%)
Gesamt 129/275 (46,9) 13/262 (5) < 0,0001
Weiblich 67/140 (47,9) 6/136 (4,4) < 0,0001
0,8092 0,7790
Maénnlich 62/135 (45,9) 7/126 (5,6) < 0,0001
1-10 Jahre 14/44 (31,8) 1/42 (2,4) 0,0003
11-18 Jahre 23/52 (44,2) 0,0602 5/48 (10,4) 0,1414 0,0003
> 18 Jahre 92/179 (51,4) 7172 (4,1) < 0,0001

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Bezlglich der Lokalisation der Skoliose fanden sich bei den Patient*innen mit NF1 die
meisten Skoliosen thorakal (89,9%), wahrend im Kontrollkollektiv die meisten Skoliosen

lumbal lagen (69,2%). Die Auspragung der Skoliose war sowohl bei NF1 Patient*innen als
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auch in der Allgemeinbevdlkerung in den meisten Fallen linkskonvex (respektive 41,1% und
46,2%), seltener rechtskonvex (respektive 38% und 38,5%) und noch seltener bikonvex
(respektive 20,9% und 15,4%) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Lokalisation und Konvexitétsrichtung der Skoliosen in NF1 und Kontrollkollektiv.

Lokalisation NF1 (%) Kontrolle (%)
Zervikal 32/129 (24,8) 2/13 (15,4)
Thorakal 116/129 (89,9) 7/13 (53,8)
Lumbal 48/129 (37,2) 9/13 (69,2)

Konvex rechts 49/129 (38) 5/13 (38,5)

Konvex links 53/129 (41,1) 6/13 (46,2)

Bikonvex 27/129 (20,9) 2/13 (15,4)

Unter den NF1 Patient*innen mit Skoliose wurden Zusammenhange zwischen Skoliose und
anderen spinalen Deformitaten beobachtet. Bei 34 der 129 NF1 Patient*innen mit Skoliose
(26,4%) befanden sich spinale oder neuroforaminale Raumforderungen auf Héhe der
Skoliose. Bei sieben dieser 34 Patient*innen (20,6%) lagen die Raumforderungen auf der
konvexen Seite, bei drei (8,8%) auf der konkaven Seite. Bei 24 dieser Patient*innen (70,6%)
befanden sich die Raumforderungen auf beiden Seiten der Skoliose (Abbildung 2). Bei neun

NF1 Patient*innen mit Skoliose (7%) befand sich auch eine Meningozele auf Héhe der

Skoliose. Diese befand sich fast immer auf der konvexen Seite (88,9%), nur in einem Fall
beidseits (11,1%) (Abbildung 13).

Abbildung 13: T2-gewichtete MRT-Aufnahmen einer 32 Jahre alten Patientin mit NF1 in koronaler (a) und axialer
(b) Schichtfiihrung. Dargestellt ist eine linkskonvexe Skoliose der lumbalen Wirbelsdule von L1 bis L5. Auf der
konvexen Seite der Skoliose befindet sich eine Meningozele (Pfeil).
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3.1.2 Meningozele

Insgesamt hatten 14 von 275 NF1 Patient*innen (5,1%) eine Meningozele, darunter neun
Frauen (6,4%) und funf Manner (3,7%). Betroffen waren zwei Patient*innen im Alter von 1-
10 Jahren (4,5%), zwei im Alter von 11-18 Jahren (3,8%) und zehn im Alter Uber 18 Jahre
(5,6%). Im Kontrollkollektiv fand sich keine Meningozele. Damit ergab sich fur NF1

Patient*innen eine signifikant héhere Pravalenz (p=0,0001) (Tabelle 8).

Innerhalb des NF1 Kollektivs ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Vorkommen
von Meningozelen in den Subgruppen nach Geschlecht und Alter. Im Vergleich zwischen
den beiden Studienkollektiven wurden signifikante Unterschiede in den Subgruppen
weibliches Geschlecht (p=0,0034) und Alter Uber 18 Jahre (p=0,0017) festgestellt: NF1
Patient*innen hatten in diesen Subgruppen eine signifikant hdhere Pravalenz von
Meningozelen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Meningozelen in NF1 Kollektiv und Kontrollkollektiv und p-Werte im Vergleich.

Meningozele NF1 (%) p-Wert NF1 vs Kontrolle p-Wert
Gesamt 14/275 (5,1) - 0,0001
Weiblich 9/140 (6,4) 0,0034

0,4127
Mznnlich 5/135 (3,7) 0,0608
1-10 Jahre 2/44 (4,5) 0,4944
11-18 Jahre 2/52 (3,8) 0,5901 0,4958
> 18 Jahre 10/179 (5,6) 0,0017

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Bezuglich der Lokalisation der Meningozelen im NF1 Kollektiv fanden sich die meisten
Meningozelen thorakal (57,1%). Lumbal waren 28,6%, zervikal oder sakral waren jeweils

7,1% der Meningozelen zu finden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Lokalisation der Meningozelen im NF1 Kollektiv.

Lokalisation NF1 (%)
Zervikal 114 (7,1)
Thorakal 8/14 (57,1)
Lumbal 4/14 (28,6)

Sakral 114 (7,1)
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Bei neun von 14 NF1 Patient*innen mit Meningozele (64,3%) befand sich diese auf Hohe
einer Skoliose: In acht Fallen (88,9%) auf der konvexen Seite, in einem Fall (11,1%) lag

eine bikonvexe Skoliose vor.

3.1.3 Syringomyelie

Innerhalb des NF1 Kollektivs wurde bei zehn von 275 Patient*innen (3,6%) eine
Syringomyelie identifiziert, davon waren sechs weiblich (4,3%) und vier mannlich (3%),
darunter drei Patient*innen im Alter von 1-10 Jahren (6,8%), eine/r im Alter von 11-18
Jahren (1,9%) und sechs waren Utber 18 Jahre alt (3,4%). Innerhalb des Kontrollkollektivs
wurde bei acht von 262 Patient*innen (3,1%) eine Syringomyelie identifiziert, davon waren
vier weiblich (2,9%) und vier mannlich (3,2%), darunter eine/r im Alter von 1-10 Jahren
(2,4%), eine/r im Alter von 11-18 Jahren (2,1%) und sechs waren Uber 18 Jahre alt (3,5%).
Zwischen NF1 Kollektiv und Kontrollkollektiv fand sich kein signifikanter Unterschied im
Auftreten von Syringomyelien. Auch innerhalb der Subgruppen nach Geschlecht und Alter
fand sich kein signifikanter Unterschied (alle p > 0,05) (Tabelle 10).

Tabelle 10: Syringomyelie in NF1 und Kontrollkollektiv und p-Werte im Vergleich.

Kollektiv NF1 Kontrolle NF1 vs Kontrolle
Anzahl Syringomyelie (%) p-Wert Anzahl Syringomyelie (%) p-Wert p-Wert
Gesamt 10/275 (3,6) - 8/262 (3,1) - 0,6252
Weiblich 6/140 (4,3) 4/136 (2,9) 0,501
0,7497 0,7139
Mannlich 4/135 (3) 4/126 (3,2) 1,0
1-10 Jahre 3/44 (6,8) 1/42 (2,4) 0,6164
11-18 Jahre 1/52 (1,9) 0,4172 1/48 (2,1) 0,9445 1,0
> 18 Jahre 6/179 (3,4) 6/172 (3,5) 1,0

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Bezlglich der Lokalisation der Syringomyelien dehnten sich diese entlang des
Rickenmarks aus, wie in Tabelle 11 zu sehen ist: Im NF1 Kollektiv lagen 5/10
Syringomyelien thorakal (50%), 3/10 zervikal bis thorakal (30%) und jeweils 1/10 zervikal
oder thorakal bis lumbal (10%). Im Kontrollkollektiv waren 3/7 Syringomyelien zervikal bis
thorakal (42,9%), jeweils 2/7 zervikal oder thorakal (28,6%), keine lumbal.
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Tabelle 11: Lokalisation der Syringomyelien in NF1 und Kontrollkollektiv.

Lokalisation NF1 (%) Kontrolle (%)
Zervikal 1/10 (10) 2/7 (28,6)
Zervikal + Thorakal 3/10 (30) 3/7 (42,9)
Thorakal 5/10 (50) 2/7 (28,6)
Thorakal + Lumbal 1/10 (10) 0/7 (0)

3.1.4 Durale Ektasie
3.1.4.1 Ahn

Mit der Methode von Ahn et al. fanden sich im NF1 Kollektiv 120 Patient*innen (43,6%) mit
einer duralen Ektasie, davon waren 54 weiblich (38,6%) und 66 mannlich (48,9%). Bei den
jingeren Patient*innen waren vier im Alter von 1-10 Jahren (9,1%) und 13 im Alter von 11-
18 Jahren (25%) betroffen, bei den Erwachsenen waren 103 Patient*innen (57,5%)
betroffen. Im Kontrollkollektiv fanden sich 63 Patient*innen (24%) mit einer duralen Ektasie,
davon 35 weiblich (25,7%) und 28 mannlich (22,2%). Darunter waren vier im Alter von 1-10
Jahren (9,5%), 10 im Alter von 11-18 Jahren (20,8%), 49 im Alter Gber 18 Jahre (28,5%).
Es wurde ein signifikanter Unterschied im Auftreten einer duralen Ektasie zwischen dem
NF1 Kollektiv und dem Kontrollkollektiv beobachtet: Eine durale Ektasie trat signifikant
haufiger bei NF1 Patient*innen auf (p < 0,0001) (Tabelle 12).

Innerhalb des NF1 Kollektivs hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf das Vorliegen einer
duralen Ektasie (p=0,09). Das Alter hatte aber einen signifikanten Effekt (p < 0,0001): Eine
durale Ektasie trat signifikant haufiger bei erwachsenen NF1 Patient*innen auf. Auch
innerhalb des Kontrollkollektivs hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf das Vorliegen
einer duralen Ektasie (p=0,5638), wahrend das Alter einen signifikanten Einfluss hatte: Eine

durale Ektasie trat signifikant haufiger bei alteren Patient*innen auf (p=0,0305) (Tabelle 12).

Im Vergleich zwischen den Subgruppen beider Kollektive fanden sich auch signifikante
Unterschiede bei den Frauen (p=0,0284), Mannern (p < 0,0001) und Erwachsenen (p <
0,0001): Eine durale Ektasie trat signifikant haufiger bei NF1 Patient*innen auf (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Auftreten einer duralen Ektasie (gemessen mit der Methode von Ahn et al.) innerhalb des NF1
Kollektivs und des Kontrollkollektivs nach Geschlecht und Alter und im Vergleich der Studienkollektive mit
relativen p-Werten.

Ahn NF1 Kontrolle NF1 vs Kontrolle

Anzahl (%) p-Wert Anzahl (%) p-Wert p-Wert

Gesamt 120/275 (43,6) - 63/262 (24) - < 0,0001
Weiblich 54/140 (38,6) 35/136 (25,7) 0,0284

0,0900 0,5638

Mannlich 66/135 (48,9) 28/126 (22,2) < 0,0001
1-10 Jahre 4/44 (9,1) 4/42 (9,5) 1,0000
11-18 Jahre 13/52 (25) < 0,0001 10/48 (20,8) 0,0305 0,6432
> 18 Jahre 103/179 (57,5) 49/172 (28,5) < 0,0001

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

3.1.4.2 Oosterhof

Mit der Methode von Oosterhof et al. fand sich ein signifikant haufigeres Vorkommen einer
duralen Ektasie auf den Segmenten L1 bis S1 im NF1 Kollektiv im Vergleich zum
Kontrollkollektiv (alle p < 0,0001) (Tabelle 15). Insgesamt hatten 235 von 275 NF1
Patient*innen (85,5%) eine durale Ektasie: 127 weibliche (90,7%), 108 mannliche (80%),
40 Kinder im Alter von 1-10 Jahren (90,9%), 45 Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren
(86,5%) und 150 Erwachsene (83,8%) (Tabelle 16). Im Kontrollkollektiv hatten 162 von 262
Patient*innen (61,8%) eine durale Ektasie: 97 weibliche (71,3%), 65 mannliche (51,6%), 40
Kinder im Alter von 1-10 Jahren (95,2%), 32 Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren (66,7%)
und 90 Erwachsene (52,3%) (Tabelle 17).

Im NF1 Kollektiv fanden sich die meisten duralen Ektasien auf Hohe L2 bis L5, mit einem
Maximum von 67,6% Patient*innen mit duraler Ektasie auf Hohe L3. Innerhalb des NF1
Kollektivs wurde ein signifikanter Unterschied im Auftreten einer duralen Ektasie in den
Subgruppen nach Geschlecht mit einem haufigeren Vorkommen bei den Frauen in den
Segmenten L1 bis L4 festgestellt (alle p < 0,05). Auch das Alter spielte zum Teil eine Rolle:
In den Segmenten L1 bis L4 wurde eine durale Ektasie signifikant haufiger bei Kindern im
Alter von 1-10 Jahren beobachtet (alle p < 0,05), wahrend in den Segmenten L5 und S1

keine deutliche Altersverteilung der duralen Ektasie zu sehen war (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Auftreten einer duralen Ektasie (gemessen mit der Methode von Oosterhof et al.) innerhalb des NF1
Kollektivs auf den Wirbelkérpern L1 bis S1 und Vergleich nach Geschlecht und Alter mit relativen p-Werten.

NF1
L1 p-Wert L2 p-Wert L3 p-Wert L4 p-Wert L5 p-Wert S1 p-Wert
1421275 170127 186127 16727 166/27 71278
Gesamt (%) (51,6) 5 5 5 5 (42.,5)
: (61,8) (67,6) (60,7) (60,4) :
Weiblich 86/140 100114 10%’ 14 94/140 92/140 60/140
%) (61,4) (71,4) 5 67,1) (65.7) (42,9)
0,0011 0,0012 0,0008 0,0355 0,0841 1,0
Minnlich | 56/135 701135 81/135 731135 741135 57135
%) (41,5) (51,9) (60) (54,1) (54,8) 42,2)
110Jahre | 38/44 40/44 41/44 38/44 28/44 18/44
%) (86,4) (90,9) (93,2) (86,4) (63,6) (40,9)
11-18 Jahre |  30/52 < 36/52 < 35/52 28/52 26/52 14/52
(%) 7.7y | 00001 | (69,2) | 00001 | (67.3) | 90003 | (s3g) | 0.0007 (50) 02351 | (pgq) | 00298
10117
>18Jahre | 74/179 941179 1101179 y 112/179 85/179
%) (41,3) (52,5) (61,5) (564) (62,6) (47,5)

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Im Kontrollkollektiv zeigte sich insgesamt eine deutlich niedrigere Pravalenz duraler

Ektasien. Hierbei fanden sich bezuglich der Verteilung duraler Ektasien in den Subgruppen

vergleichbare Ergebnisse zum NF1 Kollektiv: Die meisten duralen Ektasien waren in den

Segmenten L2 bis L5, mit einem Maximum von 43,5% betroffener Patient*innen in Segment

L3. Frauen waren in allen Segmenten deutlich haufiger betroffen als Manner (alle p < 0,05),

wahrend Kinder in den Segmenten L1 bis L5 starker betroffen waren als Erwachsene (alle

p < 0,05) (Tabelle 14).

Tabelle 14: Auftreten einer duralen Ektasie (gemessen mit der Methoden von Oosterhof et al.) innerhalb des
Kontrollkollektivs auf den Wirbelkérpern L1 bis S1 und Vergleich nach Geschlecht und Alter mit relativen p-

Werten.
Kontrolle
p- p- p-
L1 p-Wert L2 p-Wert L3 Wert L4 p-Wert L5 Wert S1 Wert
Gesamt | 74/262 ) 96/262 ) 114/262 ] 89/262 ) 86/262 ] 55/262 )
(%) (28,2) (36,6) (43,5) (34) (32,8) @1)
Weiblich | 49/136 62/136 72/136 57/136 54/136 37/136
% 36 45,6 52,9 41,9 39,7 272
(%) B8 | 000a | “® | 00021 | %2 100018 | Y9 | 0006 | 7 | 00176 | “7? | 00147
Minnlich | 25/126 34/126 421126 32/126 32/126 18/126
(%) (19,8) @7 (33,3) (25,4) (25,4) (14,3)
1-10 Jahre | 36/42 37/42 38/42 29/42 25/42 11/42
(%) (85,7) (64,3) (66,7) (69) (59,5) (26,2)
11-18 /48 < 17/48 < 17/48 < 10/48 < 14/48 | 0,0003 | 7/48
satre () | (18.8) | 00001 | (g4 | 00001 | G5 | 0000t | apf | 0001 | DOEN (ag) | 0:3868
> 18 Jahre | 29/172 421172 59/172 50/172 471172 371172
(%) (16,9) (24,4) (34,3) (29,1) (27,3) (21,5)

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.
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Im Vergleich zwischen den beiden Kollektiven zeigte sich in den Subgruppen nach
Geschlecht ein signifikant haufigeres Vorkommen duraler Ektasien im NF1 Kollektiv (alle p
< 0,05). In den Subgruppen nach Alter ergab sich kein signifikanter Unterschied im Alter
von 1-10 Jahren, aber im Alter von 11-18 Jahren war in den Segmenten L1 bis L5 und im
Alter Gber 18 Jahre in den Segmenten L1 bis S1 ein signifikant haufigeres Vorkommen im
NF1 Kollektiv als im Kontrollkollektiv festzustellen (alle p < 0,05) (Tabelle 15).

Tabelle 15: Vergleich im Auftreten einer duralen Ektasie (gemessen mit der Methode von Oosterhof et al.)
zwischen NF1 und Kontrollkollektiv auf den Wirbelkdrpern L1 bis S1 nach Geschlecht und Alter mit relativen p-
Werten.

Oosterhof NF1 vs Kontrolle (p-Werte)
L1 L2 L3 L4 L5 S1
Gesamt < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Weiblich < 0,0001 < 0,0001 0,0002 < 0,0001 < 0,0001 0,008
Mannlich 0,0002 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
1-10 Jahre 1,0 0,7357 0,71 0,07 0,8249 0,1756
11-18 Jahre < 0,0001 0,0012 0,0025 0,0009 0,042 0,1479
> 18 Jahre < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

3.1.4.3 Vergleich der Methoden

Die Untersuchung der duralen Ektasie mit den Methoden von Ahn et al. und von Oosterhof
et al. ergaben unterschiedliche Resultate, aber mit einem ahnlichen Trend im Vergleich der
beiden Kollektive. Mit der Methode nach Ahn et al. fand sich eine durale Ektasie bei 43,6%
der NF1 Patient*innen und bei 24% des Kontrollkollektivs. Mit der Methode nach Oosterhof
et al. war das Vorkommen einer duralen Ektasie mit 85,5% im NF1 Kollektiv und 61,8% im
Kontrollkollektiv hdher. Im Vergleich zwischen den beiden Kollektiven ergaben beide
Methoden, dass das Vorkommen einer duralen Ektasie signifikant haufiger im gesamten
NF1 Kollektiv, sowie auch in der weiblichen, in der mannlichen und in der erwachsenen
Subgruppe des NF1 Kollektivs war (Tabellen 16 und 17).
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Tabelle 16: Vorkommen einer duralen Ektasie im NF1 Kollektiv, Methoden nach Ahn et al. und Oosterhof et al.

im Vergleich.

NF1

Ahn

Oosterhof

Gesamt (%)

120/275 (43,6)

235/275 (85,5)

Weiblich (%)

54/140 (38,6)

127/140 (90,7)

Mznnlich (%)

66/135 (48,9)

108/135 (80)

1-10 Jahre (%) 4/44 (9,1) 40/44 (90,9)
11-18 Jahre (%) 13/52 (25) 45/52 (86,5)
> 18 Jahre (%) 103/179 (57,5) 150/179 (83,8)

Tabelle 17: Vorkommen einer duralen Ektasie im Kontrollkollektiv, Methoden nach Ahn et al. und Oosterhof et

al. im Vergleich.

Kontrolle

Ahn

Oosterhof

Gesamt (%)

63/262 (24)

162/262 (61,8)

Weiblich (%)

35/136 (25,7)

97/136 (71,3)

Mannlich (%)

28/126 (22,2)

65/126 (51,6)

1-10 Jahre (%)

4/42 (9,5)

40/42 (95,2)

11-18 Jahre (%)

10/48 (20,8)

32/48 (66,7)

> 18 Jahre (%)

49/172 (28,5)

90/172 (52,3)

3.1.5 Foramina intervertebralia

Die Messung der Neuroforamina ergab auf Héhe L1 bis S1 Durchschnittswerte von 9,0-

11,1 mm im NF1 Kollektiv und von 6,5-8,2 mm im Kontrollkollektiv. Somit ergaben sich

signifikant héhere Durchschnittswerte im NF1 Kollektiv, sowohl fur das Gesamtkollektiv als

auch fur die Subgruppen nach Geschlecht und Alter (alle p < 0,0001) (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Durchmesser der Foramina intervertebralia auf Héhe der Wirbelkérper L1 bis S1 mit Minimum-,
Maximum- und Durchschnittswerten in mm und p-Werten nach Geschlecht und Alter im Vergleich zwischen den

zwei Studienkollektiven.

Wirbelkorper L1 L2 L3 L4 LS S1

Kollektiv NF1 Ko NF1 Ko NF1 Ko NF1 Ko NF1 Ko NF1 Ko

Durt(:;sr:;mltt 90 | 65 | 93 | 69 | 93 | 71 | 93 | 71 | 101 | 72 | 11 | 82

Std. Deviation | 1,553 | 1,148 | 1,645 | 1,269 | 1,914 | 1,254 1,8 1,21 | 2,251 | 1,277 | 3,192 | 1,512

p-Werte

Gesamt < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Weiblich < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Mannlich < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
1-10 Jahre < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
11-18 Jahre < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
> 18 Jahre < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Innerhalb der beiden Kollektive fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

Frauen und Mannern, mit einer Ausnahme von S1 unter den NF1 Patient*innen (p=0,0497)

(Tabelle 19).

Tabelle 19: Foramina intervertebralia auf Héhe L1-S1 mit Mittelwerten in mm und p-Werten im Vergleich nach

Geschlecht innerhalb der zwei Studienkollektive.

L1 L2 L3 L4 L5 S1
Kollektiv Geschlecht Mittel- g Mittel- g Mittel- g Mittel- g Mittel- g Mittel- g
wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
Weiblich 8,9 9,2 9,2 9,3 10,1 10,7
NF1 0,3901 0,648 0,3033 0,9982 0,7626 0,0497
Mannlich 9,2 9,4 9,3 9,3 10,1 11,6
Weiblich 6,5 6,9 7.1 7.1 7.1 8,0
Kontrolle 0,742 0,1691 0,1753 0,7916 0,4591 0,4955
Mannlich 6,4 6,8 6,9 6,9 7.2 8,2

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Innerhalb des NF1 Kollektivs zeigte sich eine starke Tendenz, mit steigendem Alter auch
signifikant weitere Neuroforamina zu haben (alle p < 0,0001). Auch innerhalb des
Kontrollkollektivs zeigte sich das Alter relevant (auch hier alle p < 0,0001), aber fur S1 hatte
die Alterssubgruppe 11-18 Jahre weitere Neuroforamina als die Alterssubgruppe Uber 18
Jahre (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Foramina intervertebralia auf den Wirbelkérpern L1-S1 mit Mittelwerten in mm und p-Werten im
Vergleich nach Altersgruppen innerhalb der Studienkollektive.

L1 L2 L3 L4 L5 S1
. Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
Kollektiv Alter wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1-10
Jahre 7,6 7,9 7,7 7,5 7,6 8,1
11-18 < < < < < <
NF1 Jahre 8,9 9,1 9,0 9,1 9,6 111
0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
>18
Jahre | 94 97 97 9,8 10,8 1,8
1-10
Jahre | 54 55 5,6 57 59 6,4
11_1 8 < < < < < <
Kontrolle Jahre 6,7 7,0 7,2 7,2 7,3 8,7
0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
>18
Jahre 6,7 7,2 7,3 7,3 7.4 8,4

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

3.1.6 Spinale und neuroforaminale Raumforderungen

Insgesamt fanden sich bei 111 von 275 NF1 Patient*innen (40,4%) spinale oder
neuroforaminale Raumforderungen. Bei 34 dieser 111 NF1 Patient*innen (30,6%) befanden
sich diese Tumore in direkter Nachbarschaft einer Skoliose. Im Kontrollkollektiv wurden bei

10 von 262 Patient*innen (3,8%) spinale Raumforderungen identifiziert.

3.1.6.1 Spinale Raumforderungen

Im NF1 Kollektiv wurden bei 35 von 275 Patient*innen (12,7%) spinale Raumforderungen
identifiziert: 13 Frauen (9,3%) und 22 Manner (16,3%), ein Kind im Alter von 1-10 Jahren
(2,3%), drei Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren (5,8%) und 31 Erwachsene (17,3%). Im
Kontrollkollektiv wurden bei 10 von 262 Patient*innen (3,8%) spinale Raumforderungen
identifiziert: sieben Frauen (5,1%) und drei Manner (2,4%), ein Kind im Alter von 1-10
Jahren (2,4%), ein Jugendlicher im Alter von 11-18 Jahren (2,1%) und acht Erwachsene
(4,7%). Damit fand sich eine signifikant héher Pravalenz im gesamten NF1 Kollektiv
(p=0,0003) (Tabelle 21).

Innerhalb des NF1 Kollektivs ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Verteilung der
spinalen Raumforderungen zwischen den Altersgruppen (p=0,0068) mit einem signifikant
haufigeren Vorkommen im Alter Gber 18 Jahre. Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf
das Vorkommen der Raumforderungen (p=0,1031). Innerhalb des Kontrollkollektivs fand
sich kein signifikanter Unterschied im Vorkommen in den Subgruppen nach Geschlecht und
Alter (alle p > 0,05) (Tabelle 21).
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Im Vergleich zwischen den beiden Studienkollektiven wurden signifikante Unterschiede in
den Subgruppen mannliches Geschlecht (p < 0,0001) und Alter Gber 18 Jahre (p=0,0001)
festgestellt: NF1 Patient*innen hatten in diesen Subgruppen eine signifikant hdhere

Pravalenz von spinalen Raumforderungen (Tabelle 21).

Tabelle 21: Auftreten spinaler Raumforderungen in NF1 Kollektiv und Kontrollkollektiv und p-Werte im Vergleich.

Kollektiv NF1 Kontrolle NF1 vs Kontrolle
Anzahl (%) p-Wert Anzahl (%) p-Wert p-Wert
Gesamt 35/275 (12,7) - 10/262 (3,8) - 0,0003
Weiblich 13/140 (9,3) 7/136 (5,1) 0,2463
0,1031 0,3379
Mannlich 22/135 (16,3) 3/126 (2,4) < 0,0001
1-10 Jahre 1/44 (2,3) 1/42 (2,4) 1,0
11-18 Jahre 3/52 (5,8) 0,0068 1/48 (2,1) 0,6204 0,6186
> 18 Jahre 31/179 (17,3) 8/172 (4,7) 0,0001

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Bezuglich der Lokalisation befanden sich die spinale Raumforderungen im NF1 Kollektiv
meist sakral (51,4%) und im Kontrollkollektiv meist thorakal (70%) (Tabelle 22).

Tabelle 22: Lokalisation der spinalen Raumforderungen in NF1 Kollektiv und Kontrollkollektiv.

Lokalisation NF1 (%) Kontrolle (%)
Zervikal 11/35 (31,4) 4/10 (40)
Thorakal 11/35 (31,4) 7/10 (70)

Lumbal 12/35 (34,3) 1/10 (10)
Sakral 18/35 (51,4) 0 (0)
Gesamte Wirbelsaule 6/35 (17,1) 1/10 (10)

3.1.6.2 Neuroforaminale Raumforderungen

Neuroforaminale Raumforderungen wurden bei 109 von 275 NF1 Patient*innen (39,6%)
identifiziert, davon waren 47 weiblich (33,6%) und 62 mannlich (45,9%), neun Kinder im
Alter von 1-10 Jahren (20,5%), 20 Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren (38,5%) und 80
Erwachsene (44,7%). Unter den 262 Patient*innen aus dem Kontrollkollektiv wurde keine
neuroforaminale Raumforderung identifiziert. Dieser Unterschied zwischen den Kollektiven
war signifikant (alle p < 0,05) (Tabelle 23).
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Innerhalb des NF1 Kollektivs war das Vorkommen signifikant haufiger in der mannlichen

(p=0,0483) und in den erwachsenen Subgruppen (p=0,0128) (Tabelle 23).

Im Vergleich zwischen den beiden Studienkollektiven ergab sich ein signifikant haufigeres

Vorkommen neuroforaminaler Raumforderungen in allen Subgruppen des NF1 Kollektivs

(alle p < 0,05) (Tabelle 23).

Tabelle 23: Auftreten neuroforaminaler Raumforderungen in NF1 und Kontrollkollektiv und relative p-Werte.

Kollektiv NF1 NF1 vs Kontrolle
Anzahl (%) p-Wert p-Wert
Gesamt 109/275 (39,6) - < 0,0001
Weiblich 47/140 (33,6) < 0,0001
0,0483

Mannlich 62/135 (45,9) < 0,0001
1-10 Jahre 9/44 (20,5) 0,0025
11-18 Jahre 20/52 (38,5) 0,0128 < 0,0001

> 18 Jahre 80/179 (44,7) < 0,0001

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Bezuglich der Lokalisation erstreckten sich neuroforaminale Raumforderungen von zervikal

bis sakral, ohne Praferenz fiur einen bestimmten Abschnitt der Wirbelsaule: Bei 17

Patient*innen (15,6%) war die zervikale Wirbelsaule betroffen, bei 36 (33%) die thorakale,
bei 30 (27,5%) die lumbale und bei 37 (33,9%) die sakrale. Bei 41 Patient*innen (37,6%)

war die ganze Wirbelsaule befallen (Tabelle 24).

Tabelle 24: Lokalisation der neuroforaminalen Raumforderungen im NF1 Kollektiv.

Lokalisation NF1 (%)
Zervikal 17/109 (15,6)
Thorakal 36/109 (33)

Lumbal 30/109 (27,5)
Sakral 37/109 (33,9)
Gesamte Wirbelsaule 41/109 (37,6)

Bei NF1 Patient*innen mit neuroforaminalen Raumforderungen waren die Foramina

intervertebralia von L1 bis S1 deutlich erweitert im Vergleich zu NF1 Patient*innen ohne

neuroforaminale Raumforderungen (alle p < 0,0001).
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3.1.7 Scalloping

Die Messung der Scalloping-Differenz nach Habermann et al. ergab fir die Wirbelkdrper L1
bis S1 Durchschnittswerte von 2,7-3,1 mm im NF1 Kollektiv und von 2,1-2,5 mm im
Kontrollkollektiv. Diese Untersuchung zeigte, dass das Scalloping der Wirbelkérper L1 bis
S1 im gesamten NF1 Kollektiv signifikant starker ausgepragt war als im gesamten
Kontrollkollektiv (alle p-Werte < 0,05) (Tabelle 25).

Im Vergleich zwischen den beiden Studienkollektiven war das Scalloping bei NF1
Patient*innen signifikant starker ausgepragt in folgenden Subgruppen: Frauen auf Héhe L5
und S1; Manner auf Hohe L2 bis S1; Alter 1-10 Jahre auf Hohe L2 bis S1; Alter 11-18 Jahre
auf L2, L4 und L5; Alter Uber 18 Jahre auf Hohe L5 und S1 (alle p-Werte < 0,05)
(Tabelle 25).

Tabelle 25: Scalloping-Differenz auf Héhe der Wirbelkérper L1 bis S1 mit Durchschnittswerten in mm und p-
Werten nach Geschlecht und Alter im Vergleich zwischen den Studienkollektiven (Ko=Kontrolle).

Wirbelkorper L1 L2 L3 L4 L5 S1
Kollektiv. | NF1 | Ko | NF1 | Ko | NF1 | Ko | NF1 | Ko | NF1 | Ko | NF1 | Ko
D”"(’;s;;‘“"t 28 | 24 | 28 | 24 | 27 | 22 | 28 | 22 | 27 | 21 | 31 | 25
p-Werte
Gesamt 0,0208 0,0155 0,0124 0,0015 <0,0001 <0,0001
Weiblich 0,1635 0,7887 0,6097 0,1290 0,0036 0,0004
Ménnlich 0,0598 0,0013 0,0032 0,0038 0,0002 0,0004
1-10 Jahre 0,0673 0,0022 <0,0001 0,0015 <0,0001 0,0242
11-18 Jahre 0,3778 0,0023 0,2057 0,0468 0,0012 0,1422
> 18 Jahre 0,1346 0,7952 0,9395 0,1556 0,0136 <0,0001

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Innerhalb der beiden Studienkollektive fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Frauen und Mannern in der Auspragung des Scallopings, mit einer Ausnahme von L2
innerhalb des NF1 Kollektivs (p=0,0378) (Tabelle 26).
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Tabelle 26: Scalloping-Differenz auf den Wirbelkérpern L1 bis S1 mit Mittelwerten in mm und p-Werten im
Vergleich nach Geschlecht innerhalb der Studienkollektiv.

L1 L2 L3 L4 L5 S1
i Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
Kollektiv | Geschlecht wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
Weiblich 2,7 2,6 2,5 2,6 2,5 3,2
NF1 0,4347 0,0378 0,054 0,0736 0,108 0,3396
Mannlich 2,9 29 2,8 2,9 2,8 3,0
Weiblich 2,4 2,5 23 2,2 2,0 2,5
Kontrolle 0,9601 0,3562 0,9338 0,5954 0,8053 0,2395
Mannlich 2,4 23 2,2 2,3 21 2,4
Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.
Bei den altersspezifischen Gruppen fiel auf, dass das Scalloping im hdheren Alter signifikant
héhere Durchschnittswerte erreichte: Im Jugendalter war es ausgepragter als im
Kindesalter und im Erwachsenenalter am héchsten (alle p < 0,05). Dies war in beiden
Studienkollektiven auf den Wirbelkérpern L1 bis S1 der Fall, mit einer Ausnahme von L3
innerhalb des NF1 Kollektivs (Tabelle 27).
Tabelle 27: Scalloping-Differenz auf den Wirbelk6érpern L1-S1 mit Mittelwerten in mm und p-Werten im Vergleich
nach Altersgruppen innerhalb der Studienkollektive.
L1 L2 L3 L4 L5 S1
T T R e R I e L P R g T
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
JL';FOE 1,9 2,1 26 24 2,0 18
11-18 < <
NF1 Jahre 2,5 29 0,0006 2,5 0,7643 2,6 0,0373 2,7 0,0005 2,9
0,0001 0,0001
> 18
Jahre 3.1 2,9 2,7 2,9 2,8 35
JL';roe 1,3 1,3 1,0 1,3 1,0 1,3
11_18 < < < < <
Kontrolle Jahre 2,3 2,2 <0,0001 21 21 1,9 2,4
0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
> 18
Jahre 2,7 2,8 2,6 2,5 2,4 2,8

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Die Beurteilung der duralen Ektasie und Scalloping mit der Methode von Fattori et al. ergab
positive Ergebnisse bei 51 Patient*innen (18,5%) aus dem NF1 Kollektiv, davon 28 weiblich
(20%) und 23 mannlich (17%). Es waren vier Kinder im Alter von 1-10 Jahren (9,1%), sechs
Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren (11,5%) und 41 Erwachsene (22,9%) betroffen. Im

Kontrollkollektiv waren es 11 Patient*innen (4,2%), davon drei weiblich (2,2%) und acht
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mannlich (6,3%), drei Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren (6,3%) und acht Erwachsene
(4,7%). Somit war das Vorkommen von duraler Ektasie und Scalloping im gesamten NF1
Kollektiv signifikant haufiger (p < 0,0001) (Tabelle 28).

Innerhalb des NF1 Kollektivs hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf das Vorliegen von
Scalloping (p=0,5394), aber das Alter hatte einen Einfluss: Erwachsene NF1 Patient*innen
waren signifikant haufiger betroffen (p=0,0379). Innerhalb des Kontrollkollektivs fand sich

kein signifikanter Unterschied nach Geschlecht oder Alter (alle p > 0,05) (Tabelle 28).

Im Vergleich zwischen den beiden Studienkollektiven war nach der Methode von Fattori et
al. das Scalloping bei NF1 Patient*innen signifikant haufiger in folgenden Subgruppen:
Frauen (p < 0,0001), Manner (p=0,0118) und Patient*innen tber 18 Jahre (p < 0,0001)
(Tabelle 28).

Tabelle 28: Auftreten einer duralen Ektasie und Scalloping (gemessen mit der Methode von Fattori et al.)
innerhalb des NF1 Kollektivs und des Kontrollkollektivs nach Geschlecht und Alter und im Vergleich der
Studienkollektiven mit relativen p-Werten.

Fattori NF1 Kontrolle NF1 vs Kontrolle

Anzahl (%) p-Wert Anzahl (%) p-Wert p-Wert

Gesamt 51/275 (18,5) 11/262 (4,2) < 0,0001
Weiblich 28/140 (20) 3/136 (2,2) < 0,0001

0,5394 0,1257

Mannlich 23/135 (17) 8/126 (6,3) 0,0118
1-10 Jahre 4/44 (9,1) 0/42 (0) 0,1166
11-18 Jahre 6/52 (11,5) 0,0379 3/48 (6,3) 0,2966 0,4905
> 18 Jahre 41/179 (22,9) 8/172 (4,7) < 0,0001

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

3.1.8 Sinterungsfrakturen

Im NF1 Kollektiv wurden bei 19 von 275 Patient*innen (6,9%) gesinterte Wirbelkdrper
identifiziert, davon waren 6 weiblich (4,3%) und 13 mannlich (9,6%), ein Kind im Alter von
1-10 Jahren (2,3%) und 18 Erwachsene (10,1%). Im Kontrollkollektiv wurden bei sechs von
262 Patient*innen (2,3%) gesinterte Wirbelkdrper identifiziert, davon waren 2 weiblich
(1,5%) und 4 mannlich (3,2%), alles Erwachsene (3,5%). Im Vergleich zwischen den beiden
Kollektiven war der Unterschied nicht signifikant (p=0,0815) (Tabelle 29).

Innerhalb des NF1 Kollektivs fand sich ein signifikanter Unterschied in den Subgruppen
nach Alter: Erwachsene hatten signifikant haufiger eine Sinterung von Wirbelkérpern

(p=0,0175). Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf das Vorliegen von
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Sinterungsfrakturen (p=0,0978). Innerhalb des Kontrollkollektivs wurde kein signifikanter

Unterschied zwischen den Subgruppen beobachtet (alle p > 0,05) (Tabelle 29).

Im Vergleich zwischen den beiden Studienkollektiven fanden sich keine signifikanten

Unterschiede in den Subgruppen nach Geschlecht und Alter (alle p > 0,05) (Tabelle 29).

Tabelle 29: Sinterungsfrakturen in NF1 Kollektiv und Kontrollkollektiv und p-Werte im Vergleich.

Kollektiv NF1 Kontrolle NF1 vs Kontrolle
Anzahl (%) p-Wert Anzahl (%) p-Wert p-Wert
Gesamt 19/275 (6,9) - 6/262 (2,3) - 0,0815
Weiblich 6/140 (4,3) 2/136 (1,5) 0,501
0,0978 0,3198
Mannlich 13/135 (9,6) 4/126 (3,2) 0,1563
1-10 Jahre 1/44 (2,3) 0/42 1,0
11-18 Jahre 0/52 0,0175 0/48 0,0873
> 18 Jahre 18/179 (10,1) 6/172 (3,5) 0,1096

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Bezuglich der Lokalisation der gesinterten Wirbelkdrper war innerhalb der beiden Kollektive
meist die thorakale (57,9% vs 50%), seltener die zervikale (15,8% vs 0%) oder die lumbale
(21% vs 33,3%), und nie die sakrale Wirbelsaule betroffen (Tabelle 30).

Tabelle 30: Lokalisation der gesinterten Wirbelkérper in NF1 und Kontrollkollektiv.

Lokalisation NF1 Kontrolle
Zervikal (%) 3/19 (15,8) 0/6
Thorakal (%) 11/19 (57,9) 3/6 (50)
Thorakal + Lumbal (%) 119 (5,3) 1/6 (16,7)
Lumbal (%) 4/19 (21) 2/6 (33,3)

3.1.9 Herniationen der Bandscheiben

Insgesamt wurden bei 76 der 275 NF1 Patient*innen (27,6%) Herniationen der
Bandscheiben identifiziert, davon waren 31 weiblich (22,1%) und 45 mannlich (33,3%), zwei
Kinder im Alter von 1-10 Jahren (4,5%), 12 Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren (23,1%)
und 62 Erwachsene (34,6%). Im Kontrollkollektiv wurden bei 62 der 262 Patient*innen
(23,7%) Herniationen der Bandscheiben identifiziert, davon waren 36 weiblich (26,5%) und
26 mannlich (20,6%), neun Jugendliche im Alter von 11-18 Jahren (18,8%) und 53
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Erwachsene (30,8%). Im Vergleich zwischen den beiden Kollektiven war der Unterschied
nicht signifikant (p=0,3235) (Tabelle 31).

Innerhalb des NF1 Kollektivs wurde beobachtet, dass mannliche Patienten signifikant
haufiger als weibliche Patientinnen betroffen waren (p=0,0434). Die Gruppe im Alter Uber
18 Jahre war mit 34,6% signifikant haufiger betroffen als die Gruppe im Alter von 1-10
Jahren (4,5%) und die Gruppe im Alter von 11-18 Jahren (23,1%) (p=0,0002). Innerhalb des
Kontrollkollektivs hatte das Geschlecht keinen bedeutenden Einfluss, aber das Alter spielte
eine Rolle: Die Gruppe im Alter Uber 18 Jahre war mit 30,8% signifikant haufiger betroffen
als die Gruppe im Alter von 1-10 Jahren (0%) und die Gruppe im Alter von 11-18 Jahren
(18,8%) (p < 0,0001) (Tabelle 31).

Im Vergleich zwischen den beiden Studienkollektiven fanden sich keine signifikanten

Unterschiede in den Subgruppen nach Geschlecht und Alter (alle p > 0,05) (Tabelle 31).

Tabelle 31: Herniationen der Bandscheiben in NF1 und Kontrollkollektiv und relative p-Werte.

Kollektiv NF1 Kontrolle NF1 vs Kontrolle
Anzahl (%) p-Wert Anzahl (%) p-Wert p-Wert
Gesamt 76/275 (27,6) - 62/262 (23,7) - 0,3235
Weiblich 31/140 (22,1) 36/136 (26,5) 0,4828

0,0434 0,3093

Mannlich 45/135 (33,3) 26/126 (20,6) 0,0258
1-10 Jahre 2/44 (4,5) 0/42 0,4944
11-18 Jahre 12/52 (23,1) 0,0002 9/48 (18,8) < 0,0001 0,6314
> 18 Jahre 62/179 (34,6) 53/172 (30,8) 0,4953

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Bezuglich der Lokalisation der Herniationen der Bandscheiben war innerhalb der beiden
Kollektive meist die thorakale Wirbelsaule betroffen: 75% im NF1 Kollektiv und 69,4% im
Kontrollkollektiv (Tabelle 32).

Tabelle 32: Lokalisation der Herniationen der Bandscheiben in NF1 und Kontrollkollektiv.

Lokalisation NF1 (%) Kontrolle (%)
Zervikal 6/76 (7,9) 1/62 (1,8)
Thorakal 57/76 (75) 43/62 (69,4)

Lumbal 39/76 (51,3) 33/62 (53,2)
Sakral 3/76 (3,9) 0/62
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3.2 Spinale Deformitaten und Assoziation mit NF1

Signifikante Zusammenhange zwischen spinalen Deformitaten und NF1 wurden bei finf
Merkmalen beobachtet: Skoliose (OR 16,9; 99,5% CI 7,1-40,3; p < 0,0001), durale Ektasie
(mit verschiedenen Messmethoden), spinale Raumforderungen (OR 3,7; Cl 1,8-10,8;
p=0,0036), neuroforaminale Raumforderungen (OR 345,3; 99,5% CI 1,3-10,4; p=0,0004),
und Scalloping nach Fattori et al. (OR 4,3; 99,5% CI 0,8-11,9; p < 0,0001) (Tabelle 33).

Tabelle 33: Spinale Deformitéten in NF1 Kollektiv und Kontrollkollektiv.

Merkmal NF1 (%) Kontrolle (%) (;:f: 99,5% CI p-Wert

Skoliose 129/275 (46,9) 13/262 (5) 16,9 7,1-40,3 < 0,0001
Meningozele 14/275 (5,1) 0/262 (0) 31,2 0-0,5 0,17
Syringomyelie 10/275 (3,6) 8/262 (3,1) 1,2 0,7-21 1,0

Durale Ektasie (ann) 120/275 (43,6) 63/262 (24) 2,7 1,6 -4,5 < 0,0001

Durale Ektasie (oosternof) 235/275 (85,5) | 162/262 (61,8) 3,6 2-6,6 < 0,0001

Spinale Raumforderungen 35/275 (12,7) 10/262 (3,8) 3,7 1,8-10,8 0,0036

Neuroforaminale Raumforderungen | 109/275 (39,6) 0/262 (0) 3453 1,3-10,4 0,0004

Scalloping attori) 51/275 (18,5) 11/262 (4,2) 4.3 0,8-11,9 < 0,0001
Sinterungsfrakturen 19/275 (6,9) 6/262 (2,3) 3,1 0,3-4,6 0,21
Herniationen der Bandscheiben 76/275 (27,6) 62/262 (23,7) 1,2 0,71-2,15 1,0

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.
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3.3 Gemeinsames oder gehauftes Auftreten spinaler Deformitaten bei NF1
Patient*innen

Einige der Merkmale bei NF1 Patient*innen zeigten einen gegenseitigen Einfluss.

Patient*innen mit Scalloping der Wirbelkdrper besalien signifikant hdhere Odds-Ratios flr

die Entwicklung einer Skoliose (OR 3,01; p=0,002), Meningozele (OR 7,7; p=0,001) und
neuroforaminaler Tumore (OR 2,89; p=0,002).

Patient*innen mit einer Skoliose (OR 3,13; p=0,002), Meningozele (OR 7,63; p=0,001) oder
neuroforaminalen Tumoren (OR 2,96; p=0,002) hatten signifikant hdhere Odds-Ratios flr

die Entwicklung von Scalloping.

Die durale Ektasie (gemessen nach Ahn et al.) zeigte ein gehduftes Auftreten mit

neuroforaminalen Tumoren (OR 1,93; p=0,011).

Neuroforaminale Tumore beeinflussten signifikant das Vorkommen einer duralen Ektasie
nach Ahn et al. (OR 1,93; p=0,011), aber nicht nach Oosterhof et al. (OR 1,16; p=0,69).

Skoliose Scalloping (Fattori)
OR (95%-Cl) OR (95%-Cl)
Scalloping (Fattori) 301(1.496.11) . Skoliose 313(154-6.38) -
Meningozele 279(0.72-10.886) }—.—1 Meningozele 763 (238-24.46) }—'—:)
Neuroforaminale Neuroloraminale } - |
6 - 296(150.585)
Raumforderung 1.15(068-1.95) }7 = { Saumforderong
Durale Ektasie (Ahn) 281
Ourale Ektasie (Ahn) 1.50 (0.91-2.49) Com u i 143(0.72-281) b - {
r T T T T 1
r T T T T T 1
A 013 025 05 1 2 4 8 16
013 025 05 1 2 4 8 18, 0dds Ratio (95%-C1)
a 0dds Ratio (95%-C1)
Meningozele ung
OR (95%-Cl) OR (95%-Cl)
Skoliose 280 (0.72-10.85) . Skoliose 1.16 (0.69-1.96) Lo.
Scalloping (Fattori) 770 (233.2547) f———a——>  slloping (Fattori) 289(146.572) Soom
Neuroforaminale 1
Raumforderung 097 (031:3.05) } - { Meningozele 087(027-279) t - {
Ourale Ektasie (Ahn) 1.86 (0.58-593) b - { Durale Ektasie (Ahn) 1.93(1.16:321) e |
r T T T T T J I T T T T 1
013 025 05 1 2 4 8 16 013 025 05 1 2 4 8 16
c Odds Ratio (95%-Cl) d Odds Ratio (95%-Cl)
Durale Ektasie (Ahn) Durale Ektasie (Oosterhof)
OR (95%-Cl) OR (95%-Cl)
| |
Skoliose 1.50 (0.90-2.48) - Skoliose 1.10(0.55-2.21) o=
Scalloping (Fattori) 1.36(069-268) f—a— Scalloping (Fattori) 1.44(0.504.16) .
M 1 } '
eningozele 180(056.577) } [ ] | Meningoaele 195(023.1629) | - .
Neuroforaminale |
favnborderning 193(1.16-321) - Neuroforaminale 116 (0.56.237) f—.—‘|
[ T T T ' T ' Raumforderung
013 025 05 1 2 4 8 16 ! ! ! ! N ‘ N !
0dds Ratio (95%-Cl) 013 025 05 1 2 4 8 16

f

Odds Ratio (95%-Cl)

Abbildung 14: Ergebnisse der bindren logistischen Regressionsanalyse in der Untersuchung auf gegenseitigen
Einfluss von Skoliosen, Scalloping, duraler Ektasie, Meningozelen und neuroforaminalen Raumforderungen.
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3.4 Klinische Symptome bei NF1 Patient*innen

Insgesamt berichteten 64 von 275 (23,3%) der NF1 Patient*innen von Schmerzen der
Wirbelsaule, ein Teil davon hatte zusatzlich sensible oder motorische Ausfalle. Die haufigste
Lokalisation der Schmerzen war die thorakale Wirbelsaule bei 29 von 275 (10,5%) der
Patient*innen, gefolgt von der lumbalen Wirbelsaule bei 27 von 275 (9,8%) Patient*innen.

Sensible Ausfalle wurden bei 15 von 275 (5,5%), motorische Ausfalle bei 27 von 275 (9,8%)
der Patient*innen beobachtet (Tabelle 34).

Tabelle 34: Prévalenz der klinischen Symptomen im NF1 Kollektiv.

Klinische Symptome Pravalenz in NF1 Kollektiv (%)
Schmerzen zervikale WS 11/275 (4)
Schmerzen thorakale WS 29/275 (10,5)

Schmerzen lumbale WS 271275 (9,8)
Schmerzen sakrale WS 4/275 (1,5)
Schmerzen gesamte WS 8/275 (2,9)
Schmerzen (gesamy) 64/275 (23,3)
Verlust der Sensibilitat 15/275 (5,5)
Verlust der Motorik 271275 (9,8)

Das Alter hatte einen signifikanten Einfluss auf das Vorkommen von Schmerzen, mit einer
starkeren Auspragung in der alteren Subgruppe (p=0,006). Die mannlichen NF1 Patienten
hatten signifikant haufiger motorische Ausfélle als die weiblichen Patientinnen (p=0,023)
(Tabelle 35).

Tabelle 35: Klinische Symptome im NF1 Kollektiv.

Merkmal Alter Geschlecht
Odds-Ratio 1,03 1,07
Sch (95% CI) (1,01 - 1,05) (0,57 —2,04)
chmerz
p 0,006 0,83
Odds-Ratio 1,01 3,06
Motorischer Ausfall (95% ClI) (0,98 — 1,04) (1,17 - 8,02)
otorischer Ausfa
p 0,37 0,023
Odds-Ratio 0,99 0,86
Sensiblor Ausfall (95% ClI) (0,96 —1,03) (0,28 — 2,59)
ensibler Ausfa
p 0,64 0,78

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.
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Die logistische Regressionsanalyse zeigte, dass das Auftreten klinischer Symptome von
einigen spinalen Deformitaten beeinflusst werden kann. Schmerzen der Wirbelsaule
wurden von neuroforaminalen Raumforderungen (OR 3,8; p < 0,001), intraspinalen
Raumforderungen (OR 4,74; p=0,001) und Scalloping der Wirbelkérper (OR 2,66; p=0,014)
beeinflusst. Motorische Ausfalle waren mit neuroforaminalen Raumforderungen (OR 6,76;
p=0,022), spinalen Raumforderungen (OR 26,94; p < 0,001) und Scalloping (OR 7,91;
p=0,002) assoziiert. Sensible Ausfalle waren mit neuroforaminalen Raumforderungen (OR
7,06; p=0,022) oder spinalen Raumforderungen (OR 3,56; p=0,05) assoziiert (Tabelle 36).

Tabelle 36: Einfluss der spinalen Deformitéten auf die klinische Symptomatik der NF1 Patient*innen mit
respektiven Odds-Ratios und p-Werten (Schmerz, Motorischer Ausfall und sensibler Ausfall représentieren
jeweils die abhéngige Variable).

Durale Neuroforaminale | Spinale | Scalloping | Herniation der
Merkmal Skoliose | Meningozele | Syringomyelie | Ektasie .
) Tumore Tumore (Fattori) Bandscheiben
n
Vorkommen 41/64 35/64 22/64 25/64
(%) (64,1) 15/64 (23,4) 5/64 (7,8) (54,7) 47/64 (73,4) (34.4) (39,1) 19/64 (29,7)
1,88 0,94 4,74 2,66
Schmerz . . 2,41 1,79 ’ 3,8 . : 0,72
Odds-Ratio (0,95 - " " (0,48 — B (1,92 - (1,22 - "
3,73) (0,7 — 8,25) (0,38 - 8,35) 1.86) (1,81 -7,94) 11.72) 5.82) (0,34 - 1,56)
p 0,07 0,16 0,46 0,86 < 0,001 0,001 0,014 0,41
Vorkommen 16/27 16/27 17127 15/27
(%) (59.,3) 4/27 (14,8) 4/27 (14,8) (59.3) 25/27 (92,6) (63) (55.6) 8/27 (29,6)
Motorischer 0,94 3,44 0,63 26,94 7,91
. ; ’ 5,0 ’ 6,76 . ’ 0,47
Ausfall Odds-Ratio 0,31 - (0,64 — ’ 0,2- ’ (6,54 — (2,18 - ’
2.85) 18,45) (0,72 — 34,83) 1,05) (1,3-34,84) 110,9) 28,65) (0,14 - 1,63)
p 0,91 0,15 0,1 0,42 0,022 < 0,001 0,002 0,24
Vorkommen 5/15 9/15 715
%) (33,3) 1/15 (6,7) 2/15(13,3) (60) 13/15 (86,7) 46.7) 5/15 (33,3) 5/15 (33,3)
Sensibler 0,34 0,98 1,17 3,56 1,38
. ’ ’ 3,16 y 7,06 ’ y 0,67
Ausfall Odds-Ratio 0,1— (0,09 — ’ (0,35 - ’ (1,0- (0,36 — ’
1,13) 10,93) (05-20.15) | Tyge” | (1.83-3752) | 4y, 5.32) (0,19-2,39)
p 0,08 0,99 0,22 0,8 0,022 0,05 0,64 0,54

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.
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3.5 Genetik

Innerhalb der genetischen Gruppen zeigten die untersuchten spinalen Deformitaten eine
gleichmaBige Verteilung. Es fand sich kein Zusammenhang zwischen einer spinalen
Deformitat und einer bestimmten Mutation des NF71-Gens. Die spinale Deformitat mit der
hdchsten Pravalenz in allen genetischen Gruppen war die durale Ektasie nach Oosterhof
et al. und nach Ahn et al. (Tabelle 37).

Tabelle 37: Spinale Deformitéten in den Subgruppen nach genetischer Mutation.

Merkmal if;;‘;)pfj Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 G(r'z:i':;s G(rlt;:izzs
Deletion) (Splice) (Missense) (nslfs) Mutation) Analyse)
29/70 21/40
Vorkommen (%) 9/18 (50) 8/16 (50) 17/34 (50) | 45/97 (46,4) (a1.4) (52.5)
Skoliose 0Odds-Ratio 143 132 134 (01 '6138_ ) )
(95% CI) (0,5-14,1) (0,43-4,01) | (0,58 -3,11) 222)
P 0,51 0,63 0,49 0,6
Vorkommen (%) 1/18 (5,6) 1/16 (6,3) 2/34 (5,9) 6/97 (6,2) | 3/70(4,3) | 1/40(2,5)
. 1,78 1,5
; Odds-Ratio 2,8 ! 1,27 ;
Meningozele o ’ 0,17 - ’ (0,36 — - -
(95% CI) (0,43 — 18,34) 18.86) (0,2-8,12) 6.24)
P 0,28 0,63 0,8 0,58
Vorkommen (%) 1/18 (5,6) 0/16 (0) 1/34 (2,9) 4/97 (4,1) | 3/70(4,3) | 1/40(2,5)
Syringomvelie Odds-Ratio 1,63 0,68 0,77 ((%’34_ i i
yringomy (95% Cl) (0,23—-11,71) | (0,03-13,9) | (0,11 -5,37) 3.79)
P 0,63 0,8 0,79 0,93
0 29/70
o ) s ) i
Vorkommen (%) 11/18 (61,1) 11/16 (68,8) | 11/34(32,4) | 43/97 (44,3) (a1.4) 18/40 (45)
Durale Ektasie (an Odds-Ratio 2,56 2,78 06 (01 '5?33_ i i
(ann) (95% CI) (0,81-8,07) (0,8-9,67) | (0,24 -1,51) 203)
] 0,11 0,1 0,27 0,92
0 63/70
o > ) ) i
Vorkommen (%) | 13/18 (72,2) 14/16 (87,5) | 32/34(94,1) | 81/97 (83,5) (90) 32/40 (80)
Durale Ektasie 0.58
Odds-Ratio 0,28 1,00 1,68 022 - i i
(Oosterhof) (95% Cl) (0,07-1,05) | (0,18-5,53) | (0,32-8,73) 152)
P 0,06 0,99 0,54 0,27
0 26/70
Vorkommen (%) 7/18 (38,9) 7/16 (43,8) | 15/34 (44,1) | 39/97 (40,2) 37.1) 16/40 (40)
Neuroforaminale
Odds-Ratio 1,08 1,14 1,48 1,13 R R
Tumore (95% CI) (0,37-3,16) | (0,37 —3,48) | (0,63—3,46) | (0,6 —2,14)
P 0,89 0,82 0,37 0,71
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Gruppe 1 Gruppe 5 Gruppe 6
Merkmal (TyF;)P1 | Grup_pe 2 G_ruppe 3 Gruppe 4 (KZiF:Ie (KZiF:Ie
Deletion) (Splice) (Missense) (nslfs) Mutation) Analyse)
Vorkommen (%) | 5118 (27.8) | 2/16(12,5) | 4/34(11,8) | 11/97 (11,3) (1115’770) 3/40 (7,5)
Spinale Tumore Odds-Ratio 2,12 0,59 0,75 0,64 R R
(95% CI) (0,61-7,37) | (0,11-3,08) | (0,21-2,62) | (0,26 —1,6)
P 0,24 0,53 0,65 0,34
Vorkommen (%) 3/18 (16,7) 3/16 (18,8) 8/34 (23,5) | 18/97 (18,6) (1127/71(; 7/40 (17,5)
Scalloping (rattori Odds-Ratio 1,0 11 1,4 1,1 R R
(95% CI) (0,2-3,9) (0,3-47) (0,5-3,9) (0,5-2,4)
P 0,96 0,86 0,49 0,84
Vorkommen (%) 118 (5,6) 1/16 (6,3) 3/34 (8,8) 6/97 (6,2) | 5/70(7,1) | 3/40(7.,5)
Sinterungsfrakturen Odds-Ratio 0.7 0,53 145 ((?’2727— - -
9 (95% CI) (0,07-6,95) | (0,05-5,32) | (0,31 —-6,86) 273)
] 0,77 0,59 0,64 0,69
Vorkommen (%) | 8/18 (44,4) | 7/16(43,8) | 10/34 (29.4) | 26/97 (26,8) (1285’770) 7140 (17,5)
Herniati d
ermiationen der Odds-Ratio 242 186 125 (0143 ~ ] )
Bandscheiben (95%) (0,8-7,32) (0,58 -5,97) | (0,49 —3,21) 2’06)
P 0,12 0,3 0,64 0,99

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Auch bei der Messung der Foramina intervertebralia fand sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den genetischen Subgruppen im NF1 Kollektiv (alle p > 0,05) (Tabelle 38).

Tabelle 38: Durchmesser der Foramina intervertebralia auf Héhe L1-S1 mit Mittelwerten in mm und p-Werten

im Vergleich zwischen Genetikgruppen innerhalb des NF1 Kollektivs.

L1 L2 L3 L4 L5 S1
Genetik- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
gruppe wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1
(Typ 1- 9,2 9,7 9,4 9,6 9,8 10,8
Deletion)
2
(Splice) 8,7 9,4 9,2 9,3 10,2 11,4
3
(Missense) 9,5 0,4981 9,6 0,7372 9,4 0,7921 9,6 0,7791 11,0 0,0399 12,0 0,2656
4
(nsifs) 9,0 9,3 9,4 94 10,3 11,3
5
(Keine 9,1 9,3 9,3 9,3 9,9 10,7
Mutation)
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L1 L2 L3 L4 L5 s1
Genetik- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
gruppe wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
6
(Keine 8,7 9,0 8,8 9,0 9,3 10,8
Analyse)
Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.
Auch bei der Messung der Scalloping-Differenz nach Habermann et al. fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den genetischen Subgruppen im NF1 Kollektiv (alle p >
0,05) (Tabelle 39).
Tabelle 39: Scalloping-Differenz nach Habermann et al. auf den Wirbelkérpern L1-S1 mit Mittelwerten in mm
und p-Werten im Vergleich zwischen Genetikgruppen innerhalb des NF1 Kollektivs.
L1 L2 L3 L4 L5 s1
Genetik- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-
gruppe wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert wert p-Wert
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1
(Typ 1- 2,8 23 2,2 3,2 2,1 3,1
Deletion)
2
(Splice) 35 29 3,2 3,1 3,2 32
3
(Missense) 3.5 2,7 2,6 2,7 34 32
4 0,7685 0,7357 0,3341 0,7917 0,2200 0,6599
(nsffs) 26 2,9 2,9 2,8 2,7 33
5
(Keine 29 28 25 25 25 2,8
Mutation)
6
(Keine 2,7 2,6 2,6 2,8 2,5 33
Analyse)

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.

Zwischen einer bestimmten genetischen Mutation und der klinischen Symptomatik fand sich

kein signifikanter Zusammenhang: Innerhalb der Subgruppen nach genetischer Mutation

waren die klinischen Symptome einigermalien gleichmaRig verteilt (Tabellen 40 und 41).
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Tabelle 40: Prévalenz der klinischen Symptome im NF1 Kollektiv und genetische Mutation des NF1-Gens.

Gruppe 1 Gruppe 5 Gruppe 6
Klinische Symptome NF1 (Typ 1- ci;::l)ﬁ:i)z (ﬁir::;:sz) G(r:;’l?:)4 (keine (keine
Deletion) Mutation) Analyse)
Schmerzen 11/275 0/18 0/16 0/34 5/97 3/70 3/40
zervikale WS (%) (4) (0) (0) (0) (5.2) (4,3) (7.5)
Schmerzen 29/275 2/18 116 2/34 12/97 9/70 3/40
thorakale WS (%) (10,5) (11,1) (6,3) (5,9) (12,4) (12,9) (7.5)
Schmerzen 271275 118 2/16 1/34 11/97 7/70 5/40
lumbale WS (%) (9,8) (5,6) (12,5) (2,9) (11,3) (10) (12,5)
Schmerzen 4/275 0/18 2/16 0/34 1197 0/70 1/40
sakrale WS (%) (1,5) (0) (12,5) (0) (1) (0) (2,5)
Schmerzen 8/275 118 116 2/34 1197 3/70 0/40
gesamte WS (%) (2,9) (5,6) (6,3) (5,9) (1) (4,3) 0)
Schmerzen (%) 64/275 4/18 5/16 5/34 22/97 18/70 10/40
(oesamy 170 (23,3) (22,2) (31,3) (14,7) (22,7) (25,1) (25)
. 15/275 0/18 0/16 1/34 4/97 6/70 4/40
Sensibler Ausfall () | (5.5) ©) (0) 2.9) 4.1) ®.6) (10)
. 271275 118 116 4/34 9/97 8/70 4/40
Motorischer Ausfall (%) ©.8) (5,6) (6,3) (11,8) (9,3) (11,4) (10)

Tabelle 41: Prévalenz der klinischen Symptome im NF1 Kollektiv und genetische Mutation des NF1-Gens mit
Odds-Ratio und p-Werten.

Gruppe 1 Gruppe 5 Gruppe 6
Merkmal (Typ 1- (?gu?i?:e)z (ﬁir:s'?:sz) G{::I?:)“ (keine (keine Alter Geschlecht
Deletion) P Mutation) Analyse)
Prévalenz 4/18 5/16 22/97
) (222) (31.3) 5/34 (14,7) (22.7) 18/70 (25,1) | 10/40 (25) - -
. 0,82 1,21 0,45 0,8 1,03 1,07
Schmerz Og‘:_j/'Rglt)m (0,23 - (0,36 — (0,15 — (0,38 — - - (1,01 - (0,57 —
o 2,87) 4,1) 1,38) 1,66) 1,05) 2,04)
p 075 0,76 0,16 0,55 0,006 0,83
P"’;{,Z')e"z 1118 (5,6) | 1/116(6,3) | 4/34 (11,8) | 9/97 (9,3) | 8/70 (11,4) 4/40 (10) - -
Motorischer | (.. oo . 0,44 0,38 1,25 0,76 1,01 3,06
Ausfall 95% Cl) (0,05 - (0,04 - (0,33 - (0,27 - - - (0,98 — (1,17 -
o 3,87) 3,37) 4,66) 2,12) 1,04) 8,02)
p 0,46 0,38 0,74 0,6 0,37 0,023
P’azi,z;e"z 0/18 (0) 0/16 (0) 1134 (2,9) | 4197 (4,1) | 6/70(8,6) 4/40 (10) - -
Sensibler | .. oo 0,27 0,32 0,44 0,49 0,99 0,86
usfal o ,01 — ,02 — ,07 — 14— - - ,96 — ,28 —
Ausfall (95% Cl) 0,01 0,02 0,07 0,14 0,96 0,28
o 4,9) 6,03) 2,73) 1,65) 1,03) 2,59)
p 0,38 0,45 0,38 0,25 0,64 078

Eine Signifikanz wurde angenommen fiir p < 0,05.
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4 Diskussion

Die Resultate dieser Arbeit bestatigen, dass Patient*innen mit Neurofiboromatose Typ 1
haufiger spinale Deformitaten aufweisen als die Allgemeinbevélkerung. NF1 Patient*innen
besitzen ein erhéhtes Risiko, eine Skoliose und neuroforaminale Raumforderungen zu
entwickeln. Unter den verschiedenen spinalen Deformitaten bei NF1 Patient*innen treten
Skoliosen, Scalloping, Meningozelen, neuroforaminale Raumforderungen und durale
Ektasien gehauft zusammen auf. Neuroforaminale sowie spinale Raumforderungen und
Scalloping haben Einfluss auf das Auftreten von Rickenschmerzen und von motorischen
Ausfallen. Zwischen Mutationen des NF71-Gens und spinalen Deformitaten wurde kein

signifikanter Zusammenhang beobachtet.

In ihrer Gesamtheit traten die untersuchten Merkmale im NF1 Kollektiv haufiger als im
Kontrollkollektiv auf. Signifikant haufiger waren Skoliosen (46,9% vs 5%, p < 0,0001),
Meningozelen (5,1% vs 0%, p=0,0001), durale Ektasien (nach Ahn et al. 43,6% vs 24%, p
< 0,0001; nach Oosterhof et al. 85,5% vs 61,8% p < 0,0001), die Erweiterung der Foramina
intervertebralia, spinale Raumforderungen (12,7% vs 3,8%, p=0,0003), neuroforaminale
Raumforderungen (39,6% vs 0%, p < 0,0001) und posteriores Scalloping der Wirbelkorper
(nach Fattori et al. 18,5% 4,2%, p < 0,0001). Andere Merkmale wie Sinterungsfrakturen
(6,9% vs 2,3%) und Herniationen der Bandscheiben (27,6% vs 23,7%) waren nicht
signifikant haufiger im NF1 Kollektiv zu beobachten. Jedoch waren die Wirbelkdrper von L1
bis S1 signifikant durch das Scalloping und die Erweiterung der Foramina intervertebralia
deformiert. Ob diese Deformitaten durch erhohten intraduralen Druck, durch
Tumorwachstum oder als primares Symptom der NF1 verursacht werden, bleibt unklar. Die
erhobenen Pravalenzen der spinalen Deformitaten und ihr anteilig gemeinsames Auftreten
sind im klinischen Kontext von Bedeutung. Zum Beispiel wurde das Scalloping mit dem

Fortschreiten von skoliotischen Fehlhaltungen in Verbindung gebracht (Calvert et al., 1989).

Skoliosen traten im untersuchten NF1 Kollektiv signifikant haufiger als im Kontrollkollektiv
auf. Mit einer Pravalenz von 46,9% waren sie haufiger vorhanden als von anderen Autoren
beschrieben, aber noch innerhalb der in der Literatur auffindbaren Pravalenzen von 10-51%
(Friedman and Birch, 1997; Alwan et al., 2005; Jaremko et al., 2012; Nguyen et al.; 2014
Yusuf et al., 2014). Ahnlich wie in der Literatur beschrieben, befanden sich die meisten
Skoliosen in der thorakalen Wirbelsaule (Calvert et al., 1989; Ramachandran et al., 2004;
Tsirikos et al., 2005; Malla et al., 2016). Im untersuchten NF1 Kollektiv fand sich in einigen
Fallen eine spinale oder neuroforaminale Raumforderung oder auch eine Meningozele in

unmittelbarer Nahe der Skoliose. Die von Nguyen et al. vorgeschlagene Assoziation
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zwischen Skoliose und Tumoren (Nguyen et al., 2015), sowie die von Ramachandran et al.
erwahnte Assoziation zwischen Skoliose und Meningozele (Ramachandran et al., 2004)
fand sich auch in dem hier untersuchten NF1 Kollektiv wieder. Signifikant war der Einfluss
von neuroforaminalen Raumforderungen auf die Entstehung von Scalloping, was wiederum
die Entstehung von Skoliosen beglinstigte. Weitere gezielte Untersuchungen sind jedoch
notwendig, um einen vermuteten ursachlichen Zusammenhang bestatigen zu kénnen.
Dieser Zusammenhang kénnte eventuell auch diagnostische Konsequenzen haben, um auf

noch unentdeckte Raumforderungen oder Meningozelen aufmerksam zu werden.

Das Erkennen einer dystrophischen Skoliose, also einer Skoliose mit dystrophischen
Veranderungen wie Rotation oder Scalloping der Wirbelkorper, Keilwirbelbildung,
Erweiterung der Neuroforamina oder neuroforaminalen Raumforderungen kann von
therapeutischer Relevanz sein, da diese Form der Skoliose eher progredient verlauft
(Crawford and Herrera-Soto, 2007). In solchen Fallen ist eine chirurgische Intervention zu

erwagen.

Meningozelen fanden sich signifikant haufiger bei NF1 Patient*innen als im Kontrollkollektiv.
In Gber der Halfte der Falle waren sie in der thorakalen Wirbelsaule zu finden. Bei neun von
14 NF1 Patient*innen mit einer Meningozele befand sich diese in direkter Nahe einer
Skoliose: in acht Fallen auf dessen konvexen Seite, in einem Fall beidseits. Der von einigen
Autoren vermutete Zusammenhang mit anderen spinalen Veranderungen (Miles et al.,

1969; Malla et al., 2016) war in diesem Kollektiv nachvollziehbar.

Die Pravalenz von Syringomyelien war im NF1 Kollektiv (3,6%) nicht signifikant héher als
im Kontrollkollektiv (3,1%). Die identifizierten Syringomyelien lief3en sich Uberwiegend im
zervikalen und thorakalen Rickenmark abgrenzen. Es zeigten sich keine Syringomyelien
in unmittelbarer Nahe zu intramedullaren Tumoren. Somit liel® sich der von Wang et al.
(2018) vorgeschlagene ursachliche Zusammenhang zwischen Syringomyelien und
intramedullaren Tumoren anhand des in dieser Arbeit untersuchten Kollektivs nicht sicher
bestatigen. Es wurde aber beobachtet, dass vier der zehn NF1 Patient*innen mit

Syringomyelien benachbarte neuroforaminale Raumforderungen hatten.

Die Pravalenz duraler Ektasien war im untersuchten NF1 Kollektiv signifikant hdher als im
Kontrollkollektiv. Dies galt sowohl in den gesamten als auch in der weiblichen, mannlichen
und erwachsenen Subgruppen. Die Ergebnisse der verschiedenen verwendeten

Messmethoden, auch wenn konkordant im Trend, zeigten groRRe Diskrepanzen. Die
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niedrigste Pravalenz duraler Ektasien ergab die Methode von Fattori et al., mit 18,5% im
NF1 Kollektiv und 4,2% im Kontrollkollektiv. Dagegen ergab die Methode von Ahn et al. eine
Pravalenz von 43,6% im NF1 Kollektiv und von 24% im Kontrollkollektiv. Die Untersuchung
nach Oosterhof et al. ergab die hdchste Pravalenz mit 85,5% im NF1 Kollektiv und 61,8%

im Kontrollkollektiv.

Madglicherweise Uberschatzt das Verfahren von Oosterhof et al. die Pravalenz der duralen
Ektasie, da sowohl das NF1 Kollektiv als auch das Kontrollkollektiv eine sehr hohes
Vorkommen duraler Ektasien aufwiesen. Andererseits ergab das Verfahren von Fattori et
al. sehr niedrige Pravalenzen und es ist darum fraglich, ob diese rein deskriptive und nicht
quantitative Methode reliabel anwendbar ist. Eine Optimierung der Messmethoden oder die
Etablierung weiterer Verfahren mit hoherer Sensitivitdt waren fur die Zukunft

wuinschenswert.

Aus der Literatur liegen keine einheitlichen Werte bezuglich der Pravalenzen duraler
Ektasien zum Vergleich vor, und nicht immer wird die verwendete Messmethode in
vorliegenden Arbeiten beschrieben. Die Pravalenzen in dieser Arbeit liegen insgesamt
hoéher als die beschriebenen 10-35% (Nguyen et al., 2014; Zhao et al., 2015), und mit der
insgesamt héheren, unabhangig von der genutzten Messmethode bestimmten, Pravalenz
duraler Ektasien im untersuchten NF1 Kollektiv bestatigt diese Arbeit, dass die Erweiterung
des Durasacks ein typisches Merkmal bei NF1 Patient*innen ist. Dieser Aspekt kdnnte unter
anderem im Rahmen von operativen Eingriffen, die eine Spinalanasthesie notwendig
machen, relevant werden, da eine Erweiterung des Durasacks den Erfolg der
Anasthesietechnik beeintrachtigen kann (Gupta et al., 2014). Eine korrekte Beurteilung der
duralen Ektasie ist auch von klinischer Bedeutung, da sie von einigen Autoren in Verbindung
mit Scalloping der Wirbelkdrper gebracht wurde (Ahn et al., 2000; Tsirikos et al., 2004; Patel
and Stacy, 2012; Nguyen et al., 2014; Zhao et al., 2015). Bei Fortschreiten dieser spinalen
Deformitaten kann es zu einer Instabilitdt der Wirbelsdule kommen, die eine chirurgische
Stabilisierung erfordern kann (Calvert et al., 1989; Tsirikos et al., 2004).

Das Vorkommen von spinalen sowie neuroforaminalen Raumforderungen war mit
respektiven 12,7% und 39,6% signifikant haufiger als im Kontrollkollektiv (3,8% und 0%).
Die Pravalenz der Raumforderungen im Bereich der Wirbelsdule im untersuchten NF1
Kollektiv lag mit insgesamt 40,4% in dem aus der Literatur bekannten Bereich von 13-80%
(Khong et al., 2003; Ramachandran et al., 2004; Nguyen et al., 2015). Hierbei wurde das
niedrigste Vorkommen von spinalen und neuroforaminalen Tumoren von Khong et al. mit

13,2% in einem Kollektiv von Kindern mit NF1 beobachtet. Diese gro3e Spanne zwischen
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den 13% und 80% kann darauf hindeuten, dass sich bei NF1 Patient*innen solche Tumore
erst mit zunehmendem Alter entwickeln (Khong et al., 2003). Mehrmals wurde auf eine
Tumorprogression mit dem Alter hingedeutet (Nguyen et al., 2015). Im hier untersuchten
NF1 Kollektiv fand sich diese altersentsprechende Verteilung wieder: Sowohl spinale als
auch neuroforaminale Raumforderungen waren signifikant haufiger in der erwachsenen

Subgruppe abzugrenzen.

NF1 weist einen hoch variablen Phanotyp auf. Nicht nur altersbedingt, sondern auch
aufgrund des breiten Mutationsspektrums, das das GroRe NF7-Gen an verschiedensten
Stellen betreffen kann (Pasmant et al., 2012). Zum Beispiel wurden schwere Verlaufe und
eine hohere Tumorlast in Patient*innen mit einer Typ 1-Deletion beschrieben, auf der
anderen Seite aber auch milde Verlaufe, die klinisch kaum zu erkennen waren (Kluwe et
al., 2020). Leider wird in vielen Arbeiten Gber NF1 Patient*innen der genetische Hintergrund
nicht mit angegeben. Mdglicherweise ware auch dadurch die deutliche Spannbreite in den
Pravalenzen von Befunden zu erklaren. Daher war die vorliegende Arbeit auch notwendig,
um die Pravalenzen von spinalen Deformitdten an einem groRen Kollektiv, das

reprasentativ flr die Gesamtheit der NF1 Population ist, zu untersuchen.

Die haufigste Lokalisation der spinalen Raumforderungen war die sakrale Wirbelsaule,
wahrend neuroforaminale Raumforderungen sich von zervikal bis sakral erstreckten, ohne

Praferenz fiir einen bestimmten Abschnitt der Wirbelsaule.

Die Durchschnittswerte der Neuroforamina von L1 bis S1 waren mit 9,0-11,1 mm im
untersuchten NF1 Kollektiv signifikant héher als die 6,5-8,2 mm im Kontrollkollektiv. Bei NF1
Patient*innen mit neuroforaminalen Raumforderungen waren die Neuroforamina im
Vergleich zu NF1 Patient*innen ohne neuroforaminale Raumforderungen deutlich erweitert.
Die Vermutung, dass neuroforaminale Raumforderungen mitverantwortlich fir die
Erweiterung der Neuroforamina sein kénnten (Tsirikos et al.,, 2005; Nguyen et al., 2015),

spiegelte sich im hier untersuchten Kollektiv wieder.

Von 111 NF1 Patient*innen mit spinalen oder neuroforaminalen Raumforderungen hatten
34 (30,6%) in direkter Nahe eine Skoliose. Der vermutete Zusammenhang zwischen
Skoliose und Raumforderungen im Bereich der Wirbelsaule (Nguyen et al., 2014) fand sich
im hier untersuchten Kollektiv wieder, aber ohne eindeutige Korrelation. Ramachandran et
al. (2004) und Tsirikos et al. (2005) beobachteten, dass sich solche Tumore meist auf der
konvexen Seite einer Skoliose befanden: Ein Zusammenhang, der sich hier nicht bestatigen
liel.
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Im gesamten NF1 Kollektiv fanden sich signifikant gréRere Durchschnittswerte der
Scalloping-Differenz nach Habermann et al. fir die Wirbelkdrper L1-S1 als im gesamten
Kontrollkollektiv. Auch die Beurteilung des Scalloping nach Fattori et al. ergab mit 18,5% im
NF1 Kollektiv und 4,2% im Kontrollkollektiv ein signifikant hdufigeres Vorkommen bei NF1
Patient*innen. Das Alter hatte einen Einfluss auf das Vorliegen von Scalloping: Im hdéheren

Alter erreichte das Scalloping signifikant héhere Durchschnittswerte.

Sinterungsfrakturen zeigten sich haufiger im NF1 Kollektiv als im Kontrollkollektiv, der
Unterschied war aber nicht signifikant. Auch das Vorkommen von Schmorl-Knétchen war in
beiden Kollektiven ahnlich und wie auch in der Literatur beschrieben, waren die thorakale
sowie die lumbale Wirbelsaule die haufigste Lokalisation dieser Deformitaten. Das Alter
hatte einen Einfluss auf das Vorkommen dieser Veranderungen: Sinterungsfrakturen und
Schmorl-Knétchen waren signifikant haufiger in der erwachsenen Gruppe zu sehen. Ein
moglicher Ruickschluss ware, dass Osteomalazie oder Osteoporose nicht unbedingt so
haufig oder so ausgepragt wie erwartet bei Patient*innen mit NF1 vorkommen. Ein
vermehrtes Auftreten von Sinterungsfrakturen oder intraossaren Herniationen der
Bandscheiben auf Grund der beschriebenen reduzierten mineralen Knochendichte
(Lammert et al., 2006; Stevenson et al., 2007; Brunetti-Pierri et al., 2008; Elefteriou et al.,
2009; Feldman et al., 2010) liel® sich somit nicht bestatigen. Wichtig an dieser Stelle zu
erwahnen ist, dass das Vorliegen einer Osteomalazie oder Osteoporose oder dessen
eventuelle medikamentdse Therapie in den untersuchten Kollektiven nicht bekannt war.
Weitere Untersuchungen an grofieren Kollektiven und mit Diagnostik von Osteomalazie und
Osteoporose bei NF1 Patient*innen waren sinnvoll, um einen mdglichen Zusammenhang

zu bestatigen.

In dieser Arbeit wurden einige Assoziationen zwischen den spinalen Deformitaten in NF1
Patient*innen identifiziert. Es zeigte sich zum Beispiel, dass Skoliose, Meningozele, durale
Ektasie, neuroforaminale Tumore und Scalloping der Wirbelkdrper sich gegenseitig
beeinflussen. Das Scalloping beguinstigte die Entwicklung einer Skoliose und Meningozele.
Das Vorliegen von Skoliose, Meningozele oder neuroforaminalen Raumforderungen
beglinstigten das Entstehen von Scalloping. Neuroforaminale Raumforderungen
begtinstigten die Entstehung einer duralen Ektasie. Meningozelen befanden sich in neun
von 14 Faéllen in direkter Nahe einer Skoliose, dann immer auf dessen konvexen Seite,
auller in einem Fall, wo die Meningozele beidseits auftrat. Fast ein Drittel der NF1

Patient*innen mit spinalen oder neuroforaminalen Raumforderungen hatten diese in
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direkter Nahe einer Skoliose, in diesem Kollektiv ohne Praferenz der konvexen bzw. der

konkaven Seite.

Bisherige Studien haben bereits Assoziationen zwischen den spinalen Deformitaten
festgestellt. Die beschriebene Assoziationen von Skoliose und Meningozele (Miles et al.,
1969; Ramachandran et al., 2004), von Skoliose und Scalloping (Crawford and Herrera-
Soto, 2007; Rhodes et al., 2015), eine héhere Wahrscheinlichkeit, eine Skoliose bei
Vorliegen von Neurofibromen entlang der Wirbelsaule zu entwickeln (Nguyen et al., 2015)
und das vermehrte Vorkommen von neuroforaminale Raumforderungen in direkter Nahe
einer Skoliose (Ramachandran et al., 2004; Tsirikos et al., 2005) fanden sich im
untersuchten NF1 Kollektiv wieder. Eine Praferenz der neuroforaminalen Raumforderungen
fur die konvexe Seite einer Skoliose (Ramachandran et al., 2004; Tsirikos et al., 2005) liel®

sich aber nicht bestatigen.

Die vermutete Assoziation zwischen Tumoren im Bereich der Wirbelsaule und klinischer
Symptomatik (Thakkar et al., 1999; Nguyen et al., 2015) fand sich im hier untersuchten
Kollektiv wieder. 23,3% der untersuchten NF1 Patient*innen hatten Schmerzen, ein Teil
davon zusatzlich auch sensible oder motorische Ausfalle. Nguyen et al. beschrieben bei
60% der untersuchten NF1 Patient*innen klinische Symptome wie Schmerzen des
Ruickens, der Halswirbelsaule und der Beine (Nguyen et al., 2015). Anzumerken ist, dass
das von Nguyen et al. untersuchte Kollektiv einen sehr ausgepragten Phanotyp aufweist,
da die meisten Patient*innen Tumore im Bereich der Wirbelsdule hatten. Thakkar et al.
(1999) beschrieben, dass 2% der NF1 Patient*innen sensible oder motorische Ausfalle
aufgrund von spinalen Tumoren hatten. Im hier untersuchten NF1 Kollektiv war der Anteil
an Patient*innen mit sensiblen oder motorischen Ausféallen 5,5% und 9,8%, und somit
hoéher. Diese Tatsache lasst vermuten, dass auch andere spinale Veranderungen Einfluss
auf die Symptomatik haben kénnen. Zum Beispiel zeigte sich in dieser Arbeit, dass auch

das Scalloping der Wirbelkérper einen Einfluss auf motorische Ausfalle haben kann.

Da MRT-Untersuchungen es ermdglichen, auch Veradnderungen der Wirbelsdule zu
diagnostizieren, sind sie von groRer Bedeutung, um Patient*innen zu identifizieren, die
pradisponiert sind, eine solche klinische Symptomatik zu entwickeln. Aufgrund dieser
Ergebnisse sind routinemaflige MRT-Untersuchungen im Rahmen der klinischen

Standardversorgung von NF1 Patient*innen durchaus sinnvoll.

Ein Zusammenhang zwischen einer bestimmten genetischen Mutation und spinalen

Deformitaten oder klinischer Symptomatik konnte im hier untersuchten NF1 Kollektiv nicht
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festgestellt werden. Weder zeigte eines der untersuchten Merkmale eine Assoziation mit
einer bestimmten Mutation des NF7-Gens, noch zeigte eine bestimmte Mutation ein
besonders hohes Vorkommen von spinalen Deformitaten. Anhand der genetischen
Mutation bei NF1 Patient*innen lassen sich somit die Schwere oder der Verlauf der
Erkrankung nicht vorhersehen. Wie einleitend bereits erwahnt, zeigten aber andere
Studien, auch an kleineren Kollektiven, dass gewisse Zusammenhange und somit eine
Assoziation zwischen Genotyp und Phanotyp bestehen kénnten (De Raedt et al., 2003;
Rojnueangnit et al., 2015; Ruggieri et al., 2015; Kehrer-Sawatzki et al., 2017; Upadhyaya
et al., 2007; Buki et al., 2021; Well et al., 2021). Die Durchfuhrung weiterer Studien in

diesem Feld ware daher sinnvoll und wurde vermutlich fur Klarheit sorgen.

Diese Arbeit besitzt einige Limitationen. Die Vermessung der Skoliose erfolgte anhand von
Bildern von liegenden Patient*innen. Messungen von Skoliose an liegenden Patient*innen
kdnnen durch die fehlende Schwerkraft zu einer Unterschatzung des Cobb-Winkels fiihren
(Brink et al., 2017). Daher besteht die Méglichkeit, dass die Pravalenz der Skoliosen in den
hier untersuchten Kollektiven unterschatzt worden ist. Brink et al. (2017) konnten jedoch
zeigen, dass trotz der unterschiedlichen Koérperpositionierung eine Skoliose suffizient
erfasst werden kann. Des Weiteren wurde die Diagnose der Neurofibrome ausschliel3lich
auf Basis der charakteristischen Merkmale in der MRT gestellt. Eine histologische

Bestatigung der Tumore wurde nicht durchgefihrt.

Die Grole des untersuchten NF1 Kollektivs, auch wenn dies im Vergleich zur vorhandenen
Literatur als grof3 anzusehen ist, ist limitiert. Dadurch waren die Subgruppen relativ klein.
Auch lagen die Resultate der genetischen Untersuchung fir nur einen Teil der NF1
Patient*innen vor. Grélere Studien waren nétig, um Assoziationen zwischen genetischen
Mutationen und spinalen Deformitaten zu identifizieren, wie sie zum Teil aber auch schon
in kleineren Kollektiven identifiziert werden konnten (Upadhyaya et al., 2007; Ruggieri et
al., 2015).

Anhand dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass in einem reprasentativen Kollektiv von
NF1 Patient*innen, neben den typischen und namensgebenden Neurofibromen, auch
spinale Deformitdten einen relevanten Aspekt dieser multifaktoriellen Erkrankung
darstellen. Spinale Deformitaten treten im Rahmen der NF1 haufig auf, kbnnen gemeinsam
auftreten und sich potenziell gegenseitig beeinflussen. Dies kann klinische Konsequenzen
fur die Patient*innen haben. Das Bewusstsein Uber mdgliche Symptome und gemeinsames
Auftreten der spinalen Deformitaten kann hilfreich in der Verbesserung von Pravention und

Therapie von betroffenen Patient*innen sein.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde ein fir die allgemeine NF1 Population reprasentatives Kollektiv aus
275 Patient*innen mit der Diagnose NF1 auf spinale Veranderungen anhand von MRT-
Sequenzen retrospektiv untersucht. Das Vorkommen und der Schweregrad dieser
Veranderungen wurde erfasst und mit einem alters- und geschlechtsangepassten
ausgewahlten Kontrollkollektiv aus 262 Patient*innen ohne NF1 verglichen. Eine
Mutationsanalyse des NF71-Gens lag bei 235 NF1 Patient*innen vor. Assoziationen
zwischen spinalen Deformitaten, klinischen Symptomen und Genotyp wurden durch binare

logistische Regressionsanalysen untersucht.

Es zeigte sich, dass die Pravalenz aller untersuchten spinalen Deformitaten bei NF1
Patient*innen héher als im Kontrollkollektiv war: Skoliose (NF1 46,9% vs Kontrolle 5%),
Meningozele (NF1 5,1% vs Kontrolle 0%), Syringomyelie (NF1 3,6% vs Kontrolle 3,1%),
durale Ektasie (NF1 44,7% vs Kontrolle 23,3% nach Ahn et al.; NF1 85,5% vs Kontrolle
61,8% nach Oosterhof et al.), Erweiterung der Foramina intervertebralia, neuroforaminale
Tumore (NF1 39,6% vs Kontrolle 0%), spinale Tumore (NF1 12,7% vs Kontrolle 3,8%),
Scalloping der Wirbelkérper (NF1 18,5% vs Kontrolle 4,2% nach Fattori et al.),
Sinterungsfrakturen (NF1 6,9% vs Kontrolle 2,3%) und Herniationen der Bandscheiben
(NF1 27,6% vs Kontrolle 23,7%). Signifikant haufiger im NF1 Kollektiv waren Skoliosen,
Meningozelen, durale Ektasien, spinale sowie neuroforaminale Raumforderungen und

posteriores Scalloping der Wirbelkérper vorhanden.

Des Weiteren wurde ein Einfluss von Scalloping auf die Entwicklung einer Skoliose (OR
3,01; p=0,002), Meningozele (OR 7,7; p=0,001) und neuroforaminaler Tumore (OR 2,89;
p=0,002) beobachtet. Patient*innen mit einer Skoliose (OR 3,13; p=0,002), Meningozele
(OR 7,63; p=0,001) oder neuroforaminalen Tumoren (OR 2,96; p=0,002) hatten signifikant
hoéhere Odds-Ratios fir die Entwicklung von Scalloping. Neuroforaminale Tumore
beeinflussten signifikant das Vorkommen duraler Ektasien nach Ahn et al. (OR 1,93;
p=0,011), aber nicht nach Oosterhof et al. (OR 1,16; p=0,69). Insgesamt waren 23,3% der
untersuchten NF1 Patient*innen symptomatisch. Rickenschmerzen und motorische
Ausfalle waren mit neuroforaminalen Tumoren, spinalen Tumoren und Scalloping assoziiert
(alle p < 0,05). Spezifische Mutationen des NF1-Gens hatten keinen relevanten Einfluss auf

die Entwicklung von spinalen Deformitaten.

Diese Erkenntnisse kdnnen hilfreich fir die Verbesserung der klinischen Versorgung von
NF1 Patient*innen sein, indem sie ein Bewusstsein fur die Pravalenz und das gemeinsame

Auftreten von spinalen Deformitaten und der damit verbundenen Symptome schaffen.
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Weitere Anmerkung: Ein Teil dieser Arbeit beruht auf Daten, die zugleich unter Mitarbeit von
Anna Careddu unter dem folgenden Titel publiziert wurden: ,Phenotyping spinal
abnormalities in patients with Neurofibromatosis type 1 using whole-body MRI*, Scientific
Reports, 11 (1) (Well et al., 2021).
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6 Summary

In this study, a collective of 275 patients with the diagnosis NF1, representative for the
general NF1 population, was retrospectively examined for spinal deformities using MRI
images. The prevalence and severity of these changes were recorded and compared with
a selected control group of 262 subjects without NF1. A mutation analysis of the NF1 gene
was performed in 235 NF1 patients. Associations between spinal deformities, clinical

symptoms and genotype were examined by binary logistic regression analysis.

The prevalence of all examined spinal deformities was higher in NF1 patients than in the
control group: scoliosis (NF1 46.9% vs control 5%), meningocele (NF1 5.1% vs control 0%),
syringomyelia (NF1 3.6% vs control 3.1%), dural ectasia (NF1 44.7% vs control 23.3% by
Ahn et al.; NF1 85.5% vs control 61.8% by Oosterhof et al.), widening of nerve root sleeves,
neuroforaminal tumors (NF1 39.6% vs control 0%), spinal tumors (NF1 12.7% vs control
3.8%), scalloping of the vertebral bodies (NF1 18.5% vs control 4.2% by Fattori et al.),
vertebral compression fractures (NF1 6.9% vs control 2.3%) and herniation of the
intervertebral discs (NF1 27.6% vs control 23.7%). Scoliosis, meningocele, dural ectasia,
spinal and neuroforaminal tumors and scalloping were significantly more common in the

NF1 collective.

Furthermore, an influence of scalloping on the development of scoliosis (OR 3.01; p=0.002),
meningocele (OR 7.7; p=0.001) and neuroforaminal tumors (OR 2.89; p=0.002) was
observed. Patients with scoliosis (OR 3.13; p=0.002), meningocele (OR 7.63; p=0.001) or
neuroforaminal tumors (OR 2.96; p=0.002) had significantly higher odds ratios for the
development of scalloping. Neuroforaminal tumors significantly influenced the incidence of
dural ectasia according to Ahn et al. (OR 1.93; p=0.011), but not according to Oosterhof et
al. (OR 1.16; p=0.69). A total of 23.3% of the NF1 patients examined were symptomatic.
Back pain and motor failure were associated with neuroforaminal tumors, spinal tumors,
and scalloping (all p < 0.05). Specific mutations of the NF1 gene had no relevant influence

on the development of spinal deformities.

These findings can be helpful in improving the clinical care of NF1 patients by creating
awareness of the prevalence and coexistence of spinal deformities and associated

symptoms.

Additional note: Parts of this thesis are based on data published with the collaboration of
Anna Careddu under the following title: Phenotyping spinal abnormalities in patients with
Neurofibromatosis type 1 using whole-body MRI. Scientific Reports, 11 (1) (Well et al.,
2021).
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