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Haftungsausschluss/Ausschluss beziiglich Verantwortung fiir Inhalt und Vollstindigkeit: Die Beschreibung der Patientenreise ist als allgemeine Ubersicht tiber den klinischen und diagnostischen Weg bei NF1 Diagnose oder dem Verdacht auf NF1 gedacht. Sie ersetzt keine individuelle klinische und genetische Beratung in einem
spezialisierten Zentrum. Ebenso soll sie nicht alle spezifischen Herausforderungen der komplexen Erkrankung NF1 abdecken. Spezifische klinische Leitlinien, diagnostische Kriterien und Nomenklaturen kénnen sich kurzfristig andern und werden daher in dieser Patientenreise nur angerissen und als Referenz angefiihrt. Die Patientenreise kann
als Orientierung fiir die behandelnde Fachperson dienen, um den individuellen Verlauf der Patientin oder des Patienten (personalisierte Versorgung) zu besprechen.

Symptomatisc
he Person mit
unbekanntem
genetischem
Status

Dies ist eine Person,
die Anzeichen oder
Merkmale
(Manifestationen)
einer NF1 zeigt,
aber noch keinen
Gentest erhalten
hat, oder eine
Person, die
aufgrund einer
biologischen
Verwandtschaft mit
jemandem, der an
NF1 erkrankt ist, zur
Testung
Uberwiesen wird
(bei
Familienmitglieder
n ohne jegliche
Anzeichen einer
NF1 wird NF1 nicht

Patientin oder Patient mit
(klinischer) NF1

Eine Diagnose der NF1 sollte gemaR den
aktualisierten diagnostischen Kriterien von
2021 gestellt werden. Sobald eine
NF1-Diagnose bestatigt ist, wird empfohlen,
dass die Patientin oder der Patient von einem
multidisziplindren Team in einem
NF1-Expert*innenzentrum betreut wird. Der
ERN GENTURIS NF1 care pathway kann
genutzt werden, um eine angemessene,
personalisierte Versorgung zu erhalten
(www.genturis.eu, Abschnitt thematic disease
groups, NF1, care pathway).

NF1-Prasentation

Wesentlich ist zu beachten , dass Kinder
unter sechs Jahren die NF1-Kriterien
moglicherweise noch nicht erfiillen. Von der
Geburt bis zum Alter von sechs Monaten:
Hautveranderungen (Café-au-lait-Flecken)
sind haufig bereits vorhanden. Wenn die
Kinder alter als sechs Jahre alt sind, erfillen
diese in aller Regel die diagnostischen
Kriterien eindeutig . Ein Elternteil mit milden
Symptomen kann erst im Erwachsenenalter
mit NF1 diagnostiziert werden, nachdem bei
seinem Kind die Diagnose gestellt wurde.
Andere Erkrankungen kénnen ebenfalls mit
Café-au-lait-Flecken einhergehen und miissen
differentialdiagnostisch abgegrenzt werden.

NF1-Manifestationen

Die Penetranz der NF1 betragt nahezu

100 %, was bedeutet, dass fast alle
Erwachsenen, die die
krankheitsverursachende Genvariante tragen,
Anzeichen der Erkrankung zeigen. Die
Manifestationen der NF1 kdnnen von Person

Genetische Beratung und umfassende Aufklarung
Sobald eine Diagnose von NF1 gestellt wurde (oder bei Kindern
unter sechs Jahren ein Verdacht besteht), kdnnen Patientinnen und
Patienten an ein NF1-Expert*innenzentrum tUberwiesen werden, um
ausflhrlichere Informationen zu erhalten. Dort erhalten sie auch
Angaben zur betreuenden Arztin oder zum betreuenden Arzt fiir sich
selbst und/oder ihre Kinder.

Patientinnen, Patienten und ihre Familien benétigen umfassende

Informationen zu:

- klinischen Manifestationen und dem nattrlichen Verlauf der NF1

- Uberwachung und Nachsorge

- NF1-spezifischen diagnostischen und therapeutischen Ansatzen fir
bestimmte Manifestationen

- Ablauf der genetischen und reproduktiven Beratung sowie den
Auswirkungen der Keimbahn-Diagnostik fiir sie selbst und ihre
biologischen Verwandten

- mdglichen Ergebnissen genetischer Tests

- Familienplanung

- rechtlichen, sozialen, versicherungsbezogenen und finanziellen
Aspekten der NF1-Diagnose
- emotionaler Unterstiitzung, einschlieBlich Peer Support.

Keimbahn-Gendiagnostik und/oder Tumortestung sowie Mitteilung
der Ergebnisse

Allgemeine Informationen zur Keimbahn-Gendiagnostik:
www.coe.int/en/web/bioethics/information-brochure-on-genetic-tests-for-health-
purposes Die Keimbahn-Gendiagnostik dient dazu:

- die Diagnose zu bestatigen und von anderen Erkrankungen abzugrenzen

- Informationen fiir andere Familienmitglieder bereitzustellen

- Entscheidungen im Rahmen der reproduktiven Beratung und zu reproduktiven Optionen
zu unterstitzen

Die Keimbahn-Gendiagnostik sollte mindestens die Gene NFT und SPRED1 berticksichtigen.
Wenn die Ergebnisse negativ sind, wird eine genetische Untersuchung mehrerer Gewebe
oder von Tumormaterial empfohlen.

In den meisten Fallen kann die Keimbahn-Gendiagnostik und die
Genotyp-Phanotyp-Korrelation die Schwere oder spezifische Komplikationen bei einzelnen
NF1-Betroffenen nicht vorhersagen. Mosaikformen der NF1 kdnnen einen individualisierten
diagnostischen Ansatz erfordern.

Eine genetische Testung sollte fiir alle Personen erwogen werden, die Anzeichen einer NF1
zeigen, aber die Kriterien noch nicht erfiillen - insbesondere bei Kindern unter sechs Jahren.
Die Mitteilung der Testergebnisse sollte ausschlieBlich im Rahmen einer genetischen
Beratung erfolgen.

Wichtig: Ein negatives DNA-Ergebnis schlieBt NF1 nicht aus. Die Diagnose NF1 sollte gemaf
den aktualisierten diagnostischen Kriterien von 2021 gestellt werden.

Kaskadentestung (Testung von
blutsverwandten Angehorigen
mit Symptomen/Anzeichen)

Die Kaskadentestung bezeichnet den
Prozess der genetischen Beratung und
Keimbahn-Gendiagnostik bei
blutsverwandten Angehérigen, die ein
Risiko haben, NF1 zu erben.

Kinder ersten Grades haben ein 50 %iges
Risiko, NF1 zu haben.

Die Penetranz der NF1 betragt nahezu
100 %, was bedeutet, dass fast alle
Erwachsenen, die die
krankheitsverursachende Genvariante
tragen, Anzeichen der Erkrankung zeigen.
Krankheitsverursachende Varianten
mussen nicht zwingend von einem
Elternteil vererbt worden sein, sondern
kdénnen auch erstmals (de novo) im Erbgut
einer Person mit klinischer NF1 auftreten.
Bei Familienmitgliedern ohne jegliche
Anzeichen einer NF1 wird NF1 nicht
vermutet.

Allgemeine Uberwachung potenzieller Komplikationen und Manifestationen der NF1

NF1 erhoht das Risiko fir Tumoren, kann Manifestationen in anderen Organen verursachen (z. B. Knochen, Herz-Kreislauf-System) und kann zu Beeintrachtigungen der kognitiven
Fahigkeiten sowie der sozialen Funktionsfihigkeit fiihren. Aus diesem Grund existieren spezifische Uberwachungsprogramme (regelméBige Kontrollen) fiir Personen mit NF1. Diese kénnen
sich zwischen verschiedenen Lidndern unterscheiden. Patientinnen und Patienten sollten ihre behandelnde Arztin bzw. ihren behandelnden Arzt oder ein Expert*iinnenzentrum nach den
Empfehlungen in ihrem Land fragen. Aktuelle Empfehlungen auf europiischer Ebene zur Nachsorge (was, durch wen, in welcher Haufigkeit und wann eine Uberweisung erfolgen sollte)
finden sich im im ERN GENTURIS NF1 care pathway. Dazu gehéren:

- Tumorscreening/ldentifikation von Tumoren bei Personen mit NF1 (ERN GENTURIS NF1 pocket guide: www.genturis.eu - “Guidelines and pathways”).

- Uberwachung nicht-tumordser Manifestationen (ERN GENTURIS NF1 care pathway: www.genturis.eu - “Guidelines and pathways”).

- Uberwachung psychologischer und sozial-emotionaler Manifestationen bei NF.

Manifestations- und altersabhdngige Nachsorge und Behandlung (Beratung)

Diese sollte von einer Facharztin oder einem Facharzt in Zusammenarbeit mit einem NF1-Expert*innenzentrum durchgefiihrt werden. Die manifestationsspezifische Nachsorge sollte
entsprechend den individuellen Bedingungen und Bedirfnissen personalisiert werden. Aktuelle Empfehlungen auf europdischer Ebene zur Nachsorge (was, durch wen, in welcher Haufigkeit
und wann Uiberwiesen werden sollte) finden sich im ERN GENTURIS NF1 care pathway (www.genturis.eu - “Guidelines and pathways”).

Nicht alle Symptome erfordern eine spezifische Behandlung; einige Veranderungen benoétigen lediglich eine engmaschige Beobachtung.

vermutet). zu Person stark variieren, sind @_ @ Psychosoziale Unterstiitzung fiir Patientinnen, Patienten und Familien
altersabhéngig und kénnen im Verlauf an ’“‘. y Patientinnen, Patienten und ihre Familien bendtigen Psychoedukation, um die Diagnose sowie die verfligbaren Behandlungsoptionen zu verstehen und damit umgehen zu kdnnen.
Schwere zunehmen. Es ist schwierig 11 i% Psychoedukation sollte den Betroffenen proaktiv angeboten werden, und eine Psychologin bzw. ein Psychologe ist Teil des multidisziplindren Teams. Patientinnen, Patienten und ihre Familien
vorherzusagen, wie mild oder schwer der kénnen zu verschiedenen Zeitpunkten wiederholt Unterstiitzung bendtigen, z. B. bei einer neuen Krebsdiagnose, in der Familienplanung oder bei Behandlungsentscheidungen.
Verlauf sein wird oder welche medizinischen 2
e e s Mol L & Genetische Beratung zur Familienplanung
selbst innerhalb derselben Familie mit NF1. . - . . . . - . .
. . Im reproduktiven Alter sollten Patientinnen und Patienten eine genetische Beratung erhalten, um Informationen zur Familienplanung und zu reproduktiven Optionen zu bekommen.
NF1 sollte immer in Betracht gezogen werden, w . . . ) S ) . . . . -
. . . Pranataldiagnostik und Praimplantationsdiagnostik konnen besprochen werden, jedoch bestehen je nach Land Unterschiede aufgrund rechtlicher und ethischer Rahmenbedingungen.
wenn eine Person Merkmale zeigt, die den
diagnostischen Kriterien entsprechen.
i T ¥ Peer-Unterstiitzung und gesellschaftliche Teilhabe
7)), 2 Unterstiitzung in Schule und Beruf: Es wird empfohlen, Kindern wiederholt eine neurokognitive Diagnostik anzubieten, um Lernschwierigkeiten friihzeitig zu erkennen (50 % der Menschen mit NF1 haben
i Lernschwierigkeiten). Besonders betroffen sind haufig Gedachtnis, Aufmerksamkeit, visuell-motorische Funktionen und rdumliche Orientierung. Es kann zudem zu Problemen bei der Informationsverarbeitung
und bei exekutiven Funktionen kommen, zu denen Planung, Organisation, Aufmerksamkeit, Handlungssteuerung und soziale Interaktion gehoren. Die Zusammenarbeit mit Lehrkraften oder Vorgesetzten am
Arbeitsplatz ist entscheidend, um diese Herausforderungen anzugehen und kann grof3e positive Auswirkungen haben.
Peer-Unterstiitzung: Unterstiitzung kann auch durch den Austausch mit anderen Betroffenen erfolgen. Patient*innenorganisationen spielen dabei eine wichtige Rolle, da sie haufig Unterstiitzungsprogramme
anbieten, Peer-to-Peer-Austausch ermdglichen und in einigen Landern auch finanzielle Unterstlitzung bereitstellen. Sie bieten Familien zudem die Moglichkeit, sich aktiv fiir eine bessere Zukunft von Menschen
mit NF1 einzusetzen. Patient*innenorganisationen sind zu finden unter: https://www.genturis.eu/l=eng/patient-area/patient-associations.html.
A
M/ER\ Lebenslange NF1-Versorgung mit Schwerpunkt auf dem Ubergang in die Erwachsenenmedizin
{ [ J \ H J NF1 ist eine Erkrankung, deren Erscheinungsbild sich im Laufe des Lebens verdndern kann, jedoch einen progressiven Verlauf aufweist und lebenslang mit einem erhéhten Risiko fiir medizinische
: Komplikationen verbunden ist. Fiir einen erfolgreichen Ubergang von der padiatrischen in die Erwachsenenversorgung sind eine dedizierte betreuende Fachperson sowie ein strukturiertes
Transition-Programm unerlasslich. Dies gilt insbesondere fiir Jugendliche und junge Erwachsene mit NF1. Das Gibergeordnete Ziel besteht darin, die Selbststandigkeit zu fordern, die Lebensqualitat zu
verbessern und medizinische Komplikationen bestmaglich zu reduzieren.
-n —~ . i . Finanziert durch die Europaische Union. Die geduBerten Ansichten und Meinungen liegen jedoch _i_ © Jelena Meek
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https://www.genturis.eu/l=eng/guidelines-and-pathways/clinical-practice-guidelines/endorsed-guidelines.html#sec374
https://www.genturis.eu/l=eng/guidelines-and-pathways/clinical-practice-guidelines/endorsed-guidelines.html#sec374
https://www.genturis.eu/l=eng/guidelines-and-pathways/clinical-practice-guidelines/endorsed-guidelines.html#sec374
https://www.genturis.eu/l=eng/Assets/20230118_ERN_GENTURIS_Care_Pathway_NF1_v1.8_accepted-31aug2022.pdf
https://www.genturis.eu/l=eng/Assets/20230118_ERN_GENTURIS_Care_Pathway_NF1_v1.8_accepted-31aug2022.pdf
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https://www.genturis.eu/l=eng/Assets/20230118_ERN_GENTURIS_Care_Pathway_NF1_v1.8_accepted-31aug2022.pdf
https://www.genturis.eu/l=eng/patient-area/patient-associations.html
https://www.genturis.eu/l=eng/guidelines-and-pathways/clinical-practice-guidelines/written-by-ern-genturis/neurofibromatosis-type-1-guideline.html
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