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Neurofibromatosis type 1 is a complex hereditary disease that poses a challenge to clinicians of any special-
ity. Affecting numerous organ systems, this disease has a high tendency to develop tumours, primarily damages 
the peripheral and central nervous system, and requires certain knowledge and constant diagnostic monitoring. 
Complications of neurofibromatosis type 1 can vary significantly between people, even within the same family. The 
neurofibromatosis gene NF1 has one of the highest mutation rates, with more than 3700 pathogenic mutation vari-
ants described in the literature, requiring careful differential diagnosis. Clinical manifestations of the disease can be 
highly variable, ranging from exclusively skin lesions to the involvement of various organs, making the development 
of the disease unpredictable and its prognosis unclear and uncertain. In recent years, the understanding of this dis-
ease has improved significantly as a result of the creation of special diagnostic and observation centres. However, 
the problem of a one-sided view of a patient with neurofibromatosis still remains. It is difficult for an ophthalmolo-
gist, neurologist, dermatologist, cardiologist, oncologist and other specialists to analyse the diverse clinical picture 
of such patients from birth throughout their lives alone, so the role of an interdisciplinary approach with an expert 
neurofibromatosis coordinator is extremely important for timely referral of patients for additional diagnostic testing 
and timely treatment and prevention of complications, which is the key to improving the overall quality of life. 
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The central role in the regulation of breathing belongs to the brainstem. The hypothalamus, cerebellum, and 
cortex also play a role in the modulation of breathing depending on various physiological states. The motor cortex 
and limbic system, through descending pathways, influence breathing during volitional efforts and the experience 
of various emotions. 

The important function of the parabrachial nucleus of the brainstem has been noted. It receives information 
from the vestibular nuclei, respiratory and cardiovascular systems, and has extensive connections with higher 
centers of emotional reactions. 

The cause of respiratory failure may be dysfunction of homeostatic system regulation. There are scientific studies 
that show changes in the bioelectrical activity of CNS neurons in people with panic disorders.

There is currently limited research on panic disorder at the biochemical level. However, the potential for CO2 
and lactate, the two most well-studied panicogens, to alter brain pH suggests that pH chemosensation may be 
important.

Conclusions. The picture of panic disorder is a complex result of numerous physiological and biochemical 
processes in various networks of neurons in the brain and major systems of the body. 

Key words: panic disorder, breathing, brain centers related to panic, hypotheses of the pathogenesis of panic 
disorders.
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Connection of the publication with planned re-
search works.

The work is a fragment of the research work “Mul-
timodal diagnostics of breast pathology”, state registra-
tion number 0124U001961.

Introduction. 
Neurofibromatosis (NF) is a complex multi syndromic 

hereditary pathology with significant clinical variability, 
unpredictable evolution, age dependence and uncertain 
prognosis, which makes this disease difficult to diagnose 
at the early stage [1]. Delay in making an accurate diag-
nosis and late initiation of therapy leads to severe com-
plications and even death of patients.

The aim of the study. 
To analyse the current state of neurofibromatosis, in-

depth study of this problem, knowledge of the algorithm 
of timely diagnosis, differential diagnosis and individual 
approach to treatment.

Object and research methods. 
The article presents an analysis of data on neurofi-

bromatosis published in open access, in electronic form, 
on the official websites of peer-reviewed medical jour-
nals over the past 10 years.

Main part. 
Definition. Neurofibromatosis (ICD 10 – Q85. 0) is 

a complex multi-syndromic neurocutaneous hereditary 
pathology with an autosomal dominant type of inher-
itance, characterised by the appearance of coffee-co-
loured spots on the skin, multiple tumours of the central 
or peripheral nervous systems, with a risk of malignant 
transformation and other various disorders of the skin, 
nervous system, bones, endocrine organs and blood ves-
sels, which can dramatically reduce the patient’s quality 
of life [1, 2].

History. NF was first described by the German pa-
thologist Friedrich Daniel von Recklinghausen [3, 4]. In 
1882, in his work “On multiple skin fibromas and their 
relationship to multiple neuromas”, F. Recklinghausen 
described the tumours as neurofibromas (Nfs), consist-
ing of an intense mixing of nerve cells and fibrous tissue. 
After that, the disease became known as von Reckling-
hausen’s disease.

Classification. Today, NF includes three nosolo-
gies: NF type 1 (NF1 – 96%), NF type 2 (NF2 – 3%) and 
schwannomatosis (less than 1%). Each variant has its 
pathogenesis and a different genetic nature. Periph-
eral NF1 is associated with mutations in the NF1 gene 
[4-9]. Central NF2 is associated with mutations in the 
NF2 gene, and schwannomatosis is associated with mu-
tations in the SMARCB1 and LZTR genes [8, 10-12]. The 
three nosological variants of NF differ in the spectrum of 
clinical manifestations, age of onset, severity of course, 
and prognosis [4, 8, 11-12]. A common clinical manifes-
tation of NF is the formation of multiple tumours in tis-
sues of neuroectodermal origin. The tumours arise from 
the nerve sheaths, including perineural and fibroblastic 
cell differentiation in Nfs and Schwann cell differentia-
tion in schwannoma. The characteristic tumour in NF1 is 
Nf, while schwannomas are the main tumour type in NF2 
and schwannomatosis [10-13].

Pathogenesis. Genetic predisposition. NF1 disease 
is caused by a mutation of the NF1 gene. The genetic 
defect is located on the 17th chromosome (17q11.2). 
The NF1 gene encodes the synthesis of a large protein, 
neurofibromin 1. When it is damaged, the balance of 

cell growth is shifted towards proliferation [5-9]. The tu-
mour suppressor protein neurofibromin acts as a nega-
tive regulator of the Ras/MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinase) and PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/mTOR 
signalling pathways. Cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP)-dependent signalling, neurofibromin is a regula-
tor of adenylate cyclase, which generates cAMP. The NF1 
gene provides dynamic control of cell growth. It is one of 
the main tumour suppressor genes, primarily for tissues 
of neuroectodermal origin, the proliferation of which is 
determined by the Ras protein system [3-6, 8, 9, 14].

A shift in the balance of cell growth towards prolif-
eration occurs when the NF1 gene is damaged in one 
of the chromosomes of the 17th pair when 50% of the 
synthesised neurofibromin becomes defective. At the 
same time, the intact allelic NF1 gene (in the paired 17th 
chromosome) ensures the synthesis of 50% of normal 
neurofibromin and the severity of clinical manifestations 
of NF is determined by the state of the body’s general 
anti-tumour immunity and can vary widely, but benign 
tumours occur. Concerning the loss of the normal allelic 
NF1 gene (spontaneous mutation), i.e. when a cell loses 
heterozygosity, rapid uncontrolled cell growth begins 
due to a gross disruption of the process of inactivation 
of Ras proteins. A malignant tumour most often of the 
myeloid type, or a malignant tumour of the peripheral 
nerve sheath occurs [3, 8, 15].

This pathology is characterised by complete pene-
trance and a high mutation rate [6, 8, 15-16]. New mu-
tations are observed in 30-50% of patients with NF1 [5, 
7-9]. Although NF1 is an autosomal dominant genetic 
disease, in approximately 50% of cases, it has no family 
history and results from sporadic mutations in the NF1 
gene. The NF1 gene is one of the largest human genes 
with many mutations [5-9], with gross mutations of the 
entire NF1 gene accounting for 3% and point mutations 
for 97% [7-8]. However, every child of a person with NF1 
has a 50% chance of inheriting the variant that caus-
es the disease. NF1 has a full 100% penetrance, which 
means that every patient with a pathogenic mutation 
will have signs of the disease. Thus, a child who inher-
its a pathogenic variant of the NF1 gene is expected to 
develop NF1 symptoms, but the symptoms may be sig-
nificantly more or less severe in the affected child than 
in the affected parent [5, 8, 17].

NF2 disease is genetically caused by a mutation of 
the neurofibromin-2 gene on chromosome 22 [4, 10-11].

Epidemiology. Most epidemiological studies report a 
prevalence of NF1 ranging from 1/2000 to 1/6000 [5, 6, 
15, 18]. The prevalence of HF2 is 1 per 25000 [10, 11]. 
The total number of patients with NF worldwide is close 
to 1 million.NF is equally typical in men and women. 
NF1 is one of the most common genetic diseases with 
tumour syndrome [12, 15].

Clinic. Diagnostic criteria. Differential diagnosis. The 
initial diagnostic criteria for NF1 and NF2 were formulat-
ed and approved in 1987 at the Conference of the Na-
tional Institutes of Health (NIH). Since then, knowledge 
about the genetic disorders and genes that cause NF1 
and NF2 has increased [4, 5, 8, 11, 15, 19], so the diag-
nostic criteria for NF1 were revised and recommended in 
2020 [17, 19]. The Manchester criteria (1992) were used 
to make the diagnosis of NF2 [10, 11], and the updated 
(2022) diagnostic criteria are based on both physical ex-
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amination and genetic tests [4, 10]. Recently, a 3rd type 
of NF, schwannomatosis, has been described [10, 11].

A physical examination and family history are the 
most commonly used diagnostic tools. The majority 
of patients (95-97%) with NF1 meet the NIH criteria as 
early as 8-9 years of age, and 100% of the clinical criteria 
for the diagnosis of NF1 are met by the age of 20 years. 
In some patients, the diagnosis is made late due to the 
development of clinical manifestations of the disease in 
adulthood [8, 15, 19]. 

Clinic. Clinical manifestations of the disease are nu-
merous and diverse, affecting almost all organs and sys-
tems, but their appearance depends on the age of the 
child or adult [4, 12, 15, 19, 20].

Skin manifestations: 
1. Pathognomonic café-au-lait lesions (CALMs), 

which range in size from 5 mm to 15 mm (can be 2 mm 
to more than 20 mm) and depend on puberty. CALMs 
are detected in 99% of cases, have no tendency to ma-
lignancy, and do not require medical treatment [13, 15, 
18, 21-24].

2. Freckles under the axillae or in the inguinal region 
– Crowe’s symptom – diffuse pigmentation of the axillary 
areas, large folds, in 85% of patients [8, 15, 19].

3. Other rarer skin changes reported in NF1 are juve-
nile xanthogranulomas (37%). These are benign, small, 
painless, waxy, yellowish nodules, often in the scalp and 
trunk. They are usually present in children with NF1 up 
to 2 years of age and spontaneously disappear by the 
age of 5 years [8, 25]. Patients with NF1 and multiple 
xanthogranulomas have a 20-30 times higher risk of de-
veloping juvenile myelomonocytic leukaemia, with some 
authors reporting a risk of more than 100 times [8, 26].

Tumour manifestations: Tumours of peripheral 
nerve sheaths:

1. Cutaneous neurofibromas (Nfs) are benign periph-
eral nerve sheath tumours with self-limited growth, usu-
ally located in the abdomen, paraspinal region, extrem-
ities, head, and neck. They are most often less than 2 
cm in diameter. The appearance of Nfs is rarely recorded 
in children under 7 years of age; in 44%, they occur in 
late puberty and before the age of 19, and in 85% – at 
the age of 20-29. They can be divided into four types: 
cutaneous, subcutaneous, nodular or diffuse plexiform 
[15, 19, 21-24].

2. Plexiform neurofibromas (PNfs) occur in 30-60% of 
patients [4, 8, 27]. The progression of PNfs is unpredict-
able, and although some remain dormant, their growth 
can occur at any age [1, 8, 13]. This tumour is an atypi-
cal histological variant of Nfs, characterised by large size 
and diffuse growth involving nerve nodes, plexuses, and 
branches, often extending beyond the epineurium into 
the surrounding tissues. PNfs can be located anywhere 
except the brain and spinal cord. When located in cav-
ities, the tumour often cannot be detected on clinical 
examination [8, 28]. The size and location of the tumour 
determine the severity of clinical manifestations [1]. 
Large tumours can lead to thickening and deformation 
of the nerve, developing severe pain, limited mobility, 
and loss of vision and hearing. Also, these tumours can 
have a compressive effect on adjacent organs, disrupting 
their normal function [8, 29]. Only 15% of PNfs can be 
radically surgically removed, but PNfs often recur. Most 
PNfs are benign, but these neoplasms can transform into 
malignant tumours of the peripheral nerve sheath (10%) 

and have a poor prognosis [4, 15, 20, 30-34]. Patients 
with NF1, especially those with plexiform or deep nod-
ular Nfs in large numbers or of large size, are at risk of 
developing malignant peripheral nerve sheath tumours 
(8-13%), which tend to occur at a younger age and have 
poorer prognosis [8].

Tumours of the central nervous system. Patients 
with NF1 may develop gliomas of various locations. The 
number of cases of low-grade gliomas in NF1 varies from 
5 to 20%, depending on the area (optic pathways, hypo-
thalamus, posterior fossa, brainstem, etc.) and are re-
corded at different ages [8, 21, 35, 36].

1. The most common brain tumour affecting children 
with NF1 is optic nerve gliomas (ONGs), which are ob-
served in 15-20% of patients with NF1, usually appearing 
in early childhood, before the age of 7 years [4, 19, 37, 
38]. Most commonly, approximately two-thirds of these 
are pilocytic astrocytomas, which almost always remain 
completely benign but can lead to blindness or other 
symptoms associated with the location of the tumour [8, 
39, 40]. ONGs can cause rapid onset of exophthalmos, 
combined with moderate to severe visual loss in the af-
fected eye, but may be asymptomatic for a long time [15, 
31, 32, 41]. ONGs in NF1 are often stable for many years 
or progress very slowly, regress spontaneously, and their 
prevalence decreases from about 20% in young children 
to 5% in the elderly [8].

2. About 80% of gliomas affect the optic pathways, 
and about 20% affect the brainstem [4, 8, 34, 42, 43]. 
Brainstem glioma (BSG) is the second most common 
brain tumour in patients with NF1. Gliomas have a low 
risk of malignancy but are often refractory to treatment, 
recurrent, and have progressive growth [43, 44]. Simi-
larly to ONGs, these tumours are usually pilocytic astro-
cytomas. Patients present with headache, nausea, vom-
iting, neuropathy, and ataxia. These tumours can cause 
obstructive hydrocephalus, requiring a ventriculoperito-
neal shunt or endoscopic ventriculostomy [15, 43].

Other types of malignant tumours associated with 
NF1. NF1 is associated with an increased risk of devel-
oping malignant tumours; the probability of developing 
a malignant tumour in a patient with NF1 is 4-5 times 
higher, and life expectancy is 10-15 years shorter than 
in the general population. Malignant tumours are the 
leading cause of death in NF1 [6, 8, 15, 45, 46]. The 
most common malignant tumours in NF1 are lymphop-
roliferative diseases, breast cancer, rhabdomyosarcoma, 
pheochromocytoma, and gastrointestinal stromal tu-
mours [8, 44, 47-50]. Stromal tumours of the gastroin-
testinal tract (sarcomas) can be located in any part of 
the digestive system and usually occur at an earlier age. 
The most common symptoms are abdominal pain, in-
testinal obstruction, bleeding, and intestinal perforation 
[8, 51]. Compared to the general population, patients 
with NF1 are 2-3 times more likely to develop oesopha-
gal, stomach, large intestine and lung cancer; 3-7 times 
more likely to develop cancer of liver, thyroid, ovarian, 
breast, malignant melanoma, non-Hodgkin’s lymphoma 
and chronic myeloid leukaemia; small intestine tumours 
are 15 times more likely to develop, bone cancer is 20 
times more likely to develop, and the risk of developing 
neurogenic malignancies is 2000 times higher [6, 15, 52].

Ophthalmological manifestations. Lisch nodules are 
pigmented hamartomas of the iris that develop in ado-
lescence. After puberty, they are present in almost all 
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patients with NF1. These lesions do not cause visual im-
pairment [3, 4, 8, 21, 41]. Congenital and acquired glau-
coma, congenital ptosis, and Nfs affecting the eyelid are 
ophthalmological complications of NF1 [8, 15].

Neurological manifestations. They are epilepsy, hy-
pertension-hydrocephalus syndrome, intellectual dis-
ability, headaches, and neuropathic pain. Epilepsy is 
rare in patients with NF1 (4-13%). Seizures are usually 
well controlled with antiepileptic medications. However, 
almost 30% of epilepsy in patients with NF1 cannot be 
treated with anticonvulsants, which can be associated 
with severe mental retardation. Approximately 50% of 
patients with NF1 have cognitive impairment [8, 15].

Cardiovascular manifestations. Cardiovascular man-
ifestations of NF1 account for 15-27% and may include 
secondary arterial hypertension due to renal artery ste-
nosis or pulmonary hypertension, rarely pheochromo-
cytoma, congenital heart defect (CHD, most commonly 
pulmonary valve stenosis and mitral valve anomalies, 
and rarely other CHD – defects of the interventricular 
and atrial septa, aortic coarctation), valvular pathologies 
(aortic and mitral valve insufficiency), primary mitral 
valve prolapse, cardiomyopathy (hypertrophic cardiomy-
opathy), arteriosclerosis and aneurysms, ocular artery 
stenosis, heart attack or stroke, even in children [1, 5, 
15, 22, 23, 53]. Hypertension affects 15-20% of patients 
with NF1 [8]. The incidence of CHDs in patients with NF1 
is 10 times higher than in the general population [8, 15, 
23]. CHDs are common among individuals with deletions 
of the entire NF1 gene [5, 8]. Intracardiac Nfs can also 
occur. Thus, cardiovascular diseases in patients with NF1 
can complicate the course of the disease and cause pre-
mature death and, therefore, require early diagnosis by 
a cardiologist [8, 15, 53, 54].

Lung disease. Diffuse lung disease occurs in 10-20% 
of adults with NF1 and is characterised by cystic changes 
in the upper lung lobe and basilar interstitial lesions [8, 
55].

Orthopaedic manifestations. They are character-
ised by various bone lesions and a wide range of skel-
etal manifestations contributing to deformity, pain and 
dysfunction [1, 8, 21, 56]. These include wedge-shaped 
dysplasia, scoliosis, chest deformity (pectus carinatum, 
pectus excavatum), pseudoarthrosis (false joints), in-
creased risk of fractures, and osteoporosis. Kyphosis and 
short stature are present in 50% of patients. Scoliosis is 
a common manifestation in patients with NF1 (10-28%), 
associated with vertebral dysplasia, which is detected in 
70% of patients [8, 15, 19, 57]. Dysplasia of the sphenoid 

wing is a distinctive feature of NF1 (1-7%) and can cause 
pulsatile exophthalmos without visual loss [8, 15, 19].

Endocrine disorders most often manifest in the form 
of delayed or premature puberty [8, 58]. Hormonal in-
fluence on the Nfs is also interesting. Various receptors 
sensitive to steroid hormones (estrogen, progesterone, 
growth hormone, and androgens) have been found in 
Nf cells, potentially explaining their growth and devel-
opment during puberty or pregnancy. Pregnancy can in-
crease the volume of both cutaneous and subcutaneous 
Nfs [15, 59]. 

It should be noted that these clinical signs of NF1 
can occur in any combination, but none of them alone 
is sufficient for diagnosis [17]. The diagnostic criteria 
must be met to make a diagnosis of NF1 [4, 8, 17, 19, 20]  
(table 1).

The revision of the diagnostic criteria is currently a 
hot topic in the NF1 community, as it has been shown 
that these criteria cannot be used to make a diagnosis 
at an early age. Only 50% of children with sporadic NF1 
under 2 years meet only one criterion, which delays di-
agnosis [15, 19, 60, 61].

Recently, several authors have proposed adding a 
pathogenic mutation in the NF1 gene to the list of diag-
nostic criteria. However, a negative result of molecular 
testing for a mutation in the NF1 gene does not exclude 
the diagnosis of NF1 [8, 19]. Several diseases have sim-
ilar multiple CALM spots that may be a sign of other 
syndromes, which require careful differential diagnosis. 
Such syndromes include Legius, Noonan, Watson and 
others [15, 19, 23, 62, 63]. Differential diagnosis of dif-
ferent types of NF should also be performed (table 2).

A distinctive feature of NF2 is the development of 
bilateral vestibular nerve schwannomas, which are 
usually characterised by hearing loss, tinnitus, balance 
disorders, and dizziness. Nausea, vomiting or dizziness 
are observed in the later stages of the disease. Crani-
al meningiomas and spinal tumours can develop long 
before bilateral vestibular nerve schwannomas appear. 
In addition, schwannomas of other cranial, spinal and 
peripheral nerves, intracranial (including optic nerve 
meningiomas) and intraspinal meningiomas, as well as 
several low-grade malignant neoplasms of the central 
nervous system (ependymomas and gliomas) develop in 
NF2 [10-12].

Treatment. The issue of treating patients with NF is 
complex, as there is no way to treat this disease caus-
ally, so treatment is mainly symptomatic or surgical [3, 
4, 12, 20]. There is no single method of treatment [21]. 
The mainstay of NF treatment is long-term care with 

Table 1 – Diagnostic criteria for NF1 [4, 8, 17, 19, 20]
А. No family history

At least two NF1 criteria are required:

Presence of ≥6 spots on the skin of the colour «coffee with milk» (≥ 0.5 cm in children or ≥ 1.5 cm in adults)

Presence of ≥2 cutaneous/intradermal neurofibromas or one plexiform neurofibroma

Freckles under the axilae or in the inguinal region

Optic nerve glioma (optic chiasm)

Presence of ≥2 Lisch nodules (pigmented hamartomas of the iris)
Expressed bone abnormalities in the form of sphenoid dysplasia, thinning of the cortical layer of long bones with or without 
pseudoarthrosis 
Heterozygous pathogenic variant in the NF1 gene

В. In case of family history: 1 criterion is enough
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age-related monitoring of clinical manifestations aimed 
at early recognition and symptomatic treatment of com-
plications. In recent years, progress has been made in 
treating NF1, especially in treating PNfs, due to magnetic 
resonance imaging (MRI), which allows for accurate de-
tection, assessment of tumour localisation and response 
to therapy [15].

The development of targeted therapies is very im-
portant for patients with multiple Nfs, giant PNfs, gli-
omas and peripheral nerve stem malignancies. In May 
2020, the FDA approved selumetinib, a selective protein 
kinase inhibitor, MEK1 and MEK2, which is used to treat 
children from 2 years of age and adults with NF1 with 
inoperable PNfs.The mechanism of action of this med-
ication is to inhibit the RAS pathway. In clinical trials, a 
reduction in the size of PNfs was observed, and no pro-
gression was observed [3, 27, 64, 65]. Imatinib, a tyro-
sine kinase inhibitor, also causes a reduction in the size 
of the PNf [2], but unfortunately, in a limited number 
of patients [15]. Trametinib is a MEK inhibitor used to 
treat inoperable low-grade gliomas and PNfs [3, 12, 43, 
66-68].

Surgical excision is a treatment option for Nfs that 
reduces quality of life, causes pain, and impairs function-
ing. However, surgical removal of Nfs is associated with 
recurrence and induces the growth of new tumours, so 

new ways of treating NFs1 are needed [12]. PNfs are 
treated with surgery or the medications mentioned 
above if they are inoperable [2, 3, 20, 43]. PNfs are 
formed along the trunks of peripheral nerves. Complete 
removal of the tumour is associated with the risk of ir-
reversible damage to nerves and vital organs and severe 
blood loss due to high vascularisation, so radical surgical 
excision is rarely used [8, 69].

The treatment of gliomas is a complex problem. 
For gliomas and other tumours, surgical treatment, ra-
diological treatment, and chemotherapy with carbo-
platin, vincristine, vinblastine, irinotecan, and avastin 
(bevacizumab) should be considered [12, 38, 70]. An 
ophthalmologist should monitor patients with NF1 and 
ONGs.Unfortunately, no actual treatment for ONGs can 
prevent or reverse visual impairment [38]. In case of sei-
zures, brain imaging and neurological monitoring should 
be performed [4, 20]. ONGs are usually asymptomatic 
and clinically stable; surgical treatment is required only 
with clinically significant growth and progressive visual 
loss or to remove large orbital tumours in case of 3rd 
ventricular compression with secondary hydrocephalus. 
In treating gliomas, targeted therapy (selumetinib, tra-
metinib) is used as an alternative to chemotherapy [3, 
43, 44, 66, 67]. Numerous studies have been devoted to 

Table 2 – Differential diagnosis of NF types [12]
I Neurofibromatosis type 1

Presence of neurofibromatosis type 1 in a relative of the 1st degree of kinship (father, brother, sister or descendant)
Presence of ≥6 spots of «coffee and milk» colour with a diameter of >5 mm in pre-pubertal individuals and >15 mm in 
diameter in adults
Presence of ≥2 neurofibromas of any type or 1 plexiform neurofibroma

Presence of ≥2 Lisch nodules (pigmented hamartomas of the iris)

Freckles under the axillae or in the inguinal region

Optic nerve glioma
Expressed bone abnormalities in the form of sphenoid dysplasia, thinning of the cortical layer of long bones with or without 
pseudoarthrosis
Heterozygous pathogenic variant in the NF gene

Neurofibromas are a characteristic tumour in NF1

II Neurofibromatosis type 2
Bilateral vestibular schwannomas (VS) or the presence of neurofibromatosis type 2 in a relative of the 1st degree of kinship 
(father, brother, sister or descendant)
Unilateral VS and age <30 years or 2 of the following pathologies: meningioma, glioma, schwannoma, juvenile posterior 
lens opacification/juvenile cortical cataract
Unilateral vestibular schwannomas or two of the following pathologies: meningioma, glioma, neurofibroma, schwannoma; 
posterior subcapsular lens opacities
Mutation of the NF2 gene

Schwannomas are the main type of tumour in NF2 type 

III Schwannomatosis

Age >30 years

Presence of ≥2 schwannomas that are not intradermal, of which at least 1 is histologically confirmed 

Vestibular schwannomas on high-resolution magnetic resonance imaging (MRI)

Absence of a constitutional NF2 mutation

Possible (probable) features: age <30; presence of 2 nondermal schwannomas, at least 1 of which is histologically 
confirmed, no evidence of ONGs on high-resolution MRI; absence of constitutional NF2 mutation; or age >45; presence 
of ≥2 nondermal schwannomas, at least 1 of which is histologically confirmed, radiological evidence of non-vestibular 
schwannomatosis

Mutation in the SMARCB1 and LZTR genes

Schwannomas are the main type of tumour in schwannomatosis
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the treatment of neuropathic pain in children and adults 
with NF1 [8, 71, 72].

Radiotherapy for optic-hypothalamic gliomas is used 
when the process is advanced, but it is not always rec-
ommended for children with NF1 due to the increased 
likelihood of developing secondary malignancies [42]. 
Newer radiation techniques, such as proton therapy and 
stereotactic radiosurgery, are now available [42, 67] and 
may become potential treatment options in the future 
for patients with NF1 and ONGs. 

Dermatological care is used to treat skin lesions. In 
patients with NF1 with cutaneous Nfs that cause discom-
fort, surgical removal is recommended. Removal is done 
in various ways: benign skin lesions are removed by elec-
trocoagulation, laser coagulation, cryo destruction, exci-
sion of the lesion, and radio wave removal [73].

Patients with NF1 should undergo regular ophthal-
mological, neurological, dermatological, orthopaedic, 
surgical, and other examinations every year. The risk of 
optic glioma is highest in children under 7 years of age. 
Since young children do not complain of vision loss, all 
children with NF1 should undergo ophthalmological fol-
low-up annually [8, 15]. Children with NF1 should under-
go annual orthopaedic examinations. Scoliosis is treated 
with exercise therapy, corsets or, in severe cases, surgery 
[4, 20]. The method of choice in treating formed pseu-
doarthrosis of the lower leg bones is osteoplasty (with 
auto- and allografts). MRI of the cranium and spine 
should be performed every 2-3 years, starting from age 
10. Children with NF1 should be cared for by a qualified 
paediatric orthopaedist.

Patients with NF1 should undergo annual cardiovas-
cular examinations by experienced cardiologists, echo-
cardiography, renal artery imaging, and ECG [4, 8, 20]. 
Experts recommend yearly breast screening with mam-
mography for adults with NF1 [8, 15]. Regular imaging 
examinations are necessary to monitor the presence of 
new tumours and timely referral to an oncologist with a 
special focus on cancer prevention [4, 20]. Genetic test-
ing is useful for patients who do not meet the NIH diag-
nostic criteria and should be offered to patients with NF 
and all first-degree relatives. It also allows for a definitive 
diagnosis of NF1 [8, 19, 74].

We present our observation, a clinical case, to your 
attention. Patient K. was born in 1965 and is 65 years 
old. On 18.02.2024, she consulted a therapist at a pri-
vate medical centre in Irpin with complaints of high 
blood pressure and weakness. She has been experienc-
ing these complaints since December 2023. She has not 

visited a doctor. She is an internally displaced person 
from Kherson. There is no outpatient medical record.

Diagnosis: Hypertension, 2nd degree, left ventricular 
hypertrophy. Risk 3. Hypertensive crisis from 12.02.2024. 
Acquired heart disease (aortic valve stenosis?). High my-
opia (OD), complicated cataracts. High degree myopia 
OS, immature cataract. A visually impaired person in 
group 2. Localised idiopathic epilepsy. Neurofibromato-
sis type 1.

Anamnesis of the disease: She has been ill since the 
age of 8 when her eyesight began to decline progres-
sively. The visual acuity is reduced in both eyes, and the 
degree of myopia is 24 dptr. In recent years, vision in 
the right eye has been almost lost. At the age of 11-12, 
he had his first epileptic seizure with a preceding aura, 
which manifested itself in the inability to stand up and 
speak. The frequency of seizures was recorded with a 
frequency of 1 time per month. She was consulted by 
a neurologist and diagnosed with localised idiopathic 
epilepsy. Data on the extent of the epileptogenic zone 
of the cerebral cortex, where seizures correlated with 
epileptogenic lesions are initiated, are lost. Previous 
medical examination documents are missing due to mil-
itary operations in Ukraine. She did not have any learn-
ing disabilities at school. The first skin changes appeared 
during pregnancy at 29 in the form of café-au-lait spots. 
The first Nf, the main clinical sign of the disease, was lo-
calised on the abdomen. At first, nodules were single, 
but over time, they began to increase in number and 
location, affecting new areas of the skin – arms, legs, 
back, and face. They were of different sizes, painless to 
the touch, and soft, with a maximum size of 13-15 mm. 
Some of them increased in size over time (fig. 1). During 
her first pregnancy, she was diagnosed with NF1. The 
family history was burdened, and the mother had the 
same skin changes among relatives of the 1-st degree of 
consanguinity. Genetic testing was not performed. The 
patient has been taking diphenhydramine 117 mg (1 tab-
let) per day for 20 years and 58.5 mg (1/2 tablet) per day 
for the last 10 years. The patient’s informed consent was 
obtained for the publication of the photo.

Therapist (from 18.02.2024). The general condition 
is satisfactory. Height 150 cm, weight 45 kg. The lung 
limits are not changed. Breathing is vesicular. The 
borders of the heart are widened to the left. The heart 
sounds are rhythmic and muffled, with a second-tone 
accent over the aorta and a systolic murmur at the apex. 
Blood oxygen saturation is 97%. Heart rate – 96/min, 
blood pressure – 198/96 mm Hg. The abdomen is soft 

Figure 1 – Patient K. 65 years old. Neurofibromas in various parts of the body.
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on palpation, and the liver and spleen do not protrude 
from under the edge of the rib arch. Stools and diuresis 
are without abnormalities. Prescribed medications: Co-
prenessa tab. 8 mg/2.5 mg/1 time per day; concor 2.5 
mg/1 time per day under blood pressure control. The 
following examination plan was proposed: clinical blood 
count, thyroid-stimulating hormone (TSH), glycated 
haemoglobin, blood glucose, renal and liver tests, general 
urinalysis, ECG, echocardiogram, abdominal and renal 
ultrasound, and thyroid ultrasound. Consultation with a 
cardiologist, dermatologist, neurologist/epileptologist.

Examination. Complete blood count: Er – 4.81 T/l, Hb 
– 133 g/l, CI – 0.9, haematocrit – 42.6%, L – 7.08 G/l, 
T – 235 G/l. Neutrophils (im/n – 3%, s/n – 65%) – 68%, 
lymphocytes – 27%, monocytes – 3%, eosinophils – 2%. 
ESR – 33 mm/h. Biochemical blood tests: creatinine 
– 82 μmol/l (normal – 44.0-80.0 μmol/l), urea – 11.6 
mmol/l (normal – 2.76-8.07 mmol/l), uric acid – 379 
μmol/l (normal – 142.8-339.2 μmol/l), aspartate 
aminotransferase (AST) – 11. 9 (the norm is up to 32 
U/l), gamma-glutamyltransferase (GGT) – 189 U/l (the 
norm is 6.0-42.0 U/l), alanine aminotransferase (ALT) – 
16.7 U/l (the norm is up to 33 U/l), alkaline phosphatase 
(ALP) – 190 U/l (the norm is 35-104 U/l), total bilirubin 
– 15 μmol/l (normal 0.5-20.58 μmol/l), direct bilirubin – 
1.8 μmol/l (normal ≤5.0), indirect bilirubin – 13.2 μmol/l 
(normal ≤16.2 μmol/l), total protein – 81. 0 g/l (normal 
66.0-87.0 g/l), glycated haemoglobin (HbA1c) – 5.14% 
(normal 4-5.6%). General urine analysis – within normal 
limits. ECG (dated 23.02.2024): Sinus tachycardia. 

Deviation of the electrical axis of the heart to the left. 
Left ventricular hypertrophy (fig. 2).

Echocardiography (23.02.2024): body surface area 
1.42 m2; aortic diameter – 2.7 cm (normal <3.7 cm); left 
atrial diameter (LA) – 3.8 cm (normal <4.0 cm); LA vol-
ume index – 40 (normal 22±6 ml/m2); end-diastolic di-
ameter (EDD) – 5.27 cm (normal 3.9-5.3 cm); EDD/body 
surface area (BSA) index – 3.7 cm/m2 (normal 2.4-3.2 
cm/m2); EDD/height index – 3.5 cm/m (normal 2.5-3.2 
cm/m); interventricular septal thickness – 1.12 cm (nor-
mal 0.6-1.1 cm); left ventricular posterior wall thickness 
– 1.18 cm (normal 0.6-1.1 cm); left ventricular mass 
(LVM) – 284.93 g (normal 67-162 g); LVM mass index 
– 200.65 g/m2 (normal 43-95 g/m2); ejection fraction – 
74% (normal 53-70%).

Conclusion of echocardiography: Increased echo-
genicity of the aortic walls. Fibrosis of the aortic valve 
leaflets. Thickening up to 6 mm, “friability”, moderate 
multisegmental prolapse of mitral valve leaflets – prima-
ry prolapse, myxomatous degeneration. Minimal aortic 
insufficiency. Moderate mitral insufficiency (eccentric 
jet). Grade 1 tricuspid insufficiency. Dilatation of the left 
heart. Eccentric hypertrophy of the left ventricular myo-
cardium. Age-related changes in left ventricular diastolic 
function. General and local contractility of the left ven-
tricular myocardium is satisfactory (fig. 3-5).

Therapist (from 23.02.2024). Diagnosis: Neurofibro-
matosis type 1, Hypertension 2, grade 2. Risk 3. Primary 
mitral valve leaflet prolapse. Myxomatous degeneration. 
Minimal aortic insufficiency. Moderate mitral insuffi-
ciency. Hypertrophy of the left ventricle. High myopia, 

Figure 2 – Electrocardiogram of patient K, 65 years old.

Figure 3 – Echo-CG of patient K. 65 years old: A – Prolapse of the mitral valve leaflets beyond the fibrous ring is more than 4 mm.  
Parasternal position along the long axis; B – Prolapse of the mitral valve leaflets beyond the fibrous ring is more than 5 mm.  

Apical 4-chamber apical position.
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complicated by OD cataract. High myopia, immature cat-
aract OS. A visually impaired person in group 2. Localised 
idiopathic epilepsy.

The patient’s condition has improved. She notes 
stabilisation of blood pressure, 130/80 mm Hg. Based 
on the examination, no indications for cardiac surgery 
for heart disease in the near future were found. 
Recommendation: Blood pressure control, further 
observation, and additional examination – neuroimaging 
of the brain using MRI, as well as examination by an 
ophthalmologist. 

Thus, according to the examination, against the 
background of maternal heredity, the patient had clinical 
signs of NF1 type, namely, Nfs, the presence of spots on 
the skin of the colour «coffee with milk», severe myopia, 
epilepsy, and congenital heart defect.

This clinical case clearly demonstrated the complexity 
of the diagnostic search for complex hereditary 
pathology of NF1. The analysis of the onset of the 
disease, in our example, short stature, progression of 
myopia and early manifestations of epilepsy, suggests a 
combination of pathology as a manifestation of a single 
complex hereditary disease that requires a team medical 
approach at the stages of early diagnosis when congenital 
mitral valve disease was diagnosed only at the age of 65. 
Team thinking might have enabled the patient to prevent 
progressive vision loss and almost complete blindness if 
a timely appointment for a more detailed examination 

using head MRI and in-depth ophthalmological and 
neurological diagnostic search had been suggested. This 
clinical case demonstrated the importance of the NF1 
coordinator’s role as the main specialist in overseeing 
the patient’s diagnostic route, which unfortunately does 
not exist in many clinical facilities.

Conclusions. 
Neurofibromatosis is a serious problem in modern 

medicine. The availability of clear and understandable 
diagnostic criteria, the collaboration of doctors of 
different specialities, the creation of a multidisciplinary 
team, and the involvement of an expert coordinator in the 
diagnostic search process to refer patients for additional 
examinations and specialists are necessary for timely 
diagnosis, treatment, and prevention of complications. 
The expert coordinator of this rare disease should be a 
paediatrician, therapist, or family doctor, who should 
have in-depth knowledge of the clinical signs of NF and 
conduct a thorough differential diagnosis.

Prospects for further research.
Given that NF is a diagnostically complex hereditary 

pathology involving numerous organs and systems and 
associated with an increased risk of developing malignant 
tumours, further in-depth study of this problem, 
optimisation of the diagnostic algorithm, differential 
diagnosis, and individual approaches to treatment are 
planned. The search for new methods of treating NF and 
more effective pathogenetic medications continues.

Figure 4 – Patient K. 65 years old. The thickness of the anterior mitral leaflet is 6.1 cm: A – parasternal position along  
the short axis at the level of the mitral valve; B – apical 4-chamber position.

Figure 5 – Patient K. 65 years old. Insufficiency of the aortic and mitral valves: A – Moderate, grade 2 mitral valve insufficiency  
(eccentric jet); B – Minimal grade 1 aortic valve insufficiency.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2025 – Вип. 1 (176) / Bulletin of problems in biology and medicine – 2025 – Issue 1 (176)
https://www.pdmu.edu.ua/ та https://vpbim.com.ua/

51

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ / LITERATURE REVIEWS

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Робота є фрагментом науково-дослідної робо-
ти «Мультимодальна діагностика патології грудних 
залоз», номер державної реєстрації 0124U001961.

Вступ. 
Нейрофіброматоз (НФ) є складною мультисин-

дромною спадковою патологією, має значну клінічну 
варіабельність, непередбачувану еволюцію, вікову 
залежність та невизначений прогноз, що робить це 
захворювання важким на етапі ранньої діагностики 
[1]. Несвоєчасність в постановці точного діагнозу, 
пізній початок терапії призводить до важких усклад-
нень і навіть смерті пацієнтів.

Мета дослідження. 
Проаналізувати сучасний стан проблеми нейрофі-

броматозу, поглиблене дослідження цієї проблеми, 
знання алгоритму своєчасної діагностики, диферен-
ціальної діагностики та індивідуального підходу до 
лікування.

Об’єкт і методи дослідження. 
Наведено аналіз даних щодо нейрофіброматозу, 

опублікованих у відкритому друку, в електронному 
вигляді на офіційних сайтах медичних видань, що ре-
цензуються, за останніх 10 років.

Основна частина. 
Визначення. Нейрофіброматоз (МКБ 10 – Q85.0) – 

це складна мультисиндромна нейрошкірна спадкова 
патологія з аутосомно-домінантним типом успадку-
вання, яка характеризується появою плям кавового 
кольору на шкірі, множинними пухлинами централь-
ної або периферичної нервової систем, з ризиком 
злоякісної трансформації та іншими різноманітними 
порушеннями шкіри, нервової системи, кісток, ен-

докринних органів і кровоносних судин, які можуть 
різко знизити якість життя пацієнта [1, 2].

Історія. НФ вперше було описано німецьким па-
тологом Фрідріхом Даніелем фон Реклінгхаузеном 
[3, 4]. В 1882 році в роботі “Про множинні фіброми 
шкіри та їх зв’язок з множинними невромами”, Ф. 
Реклінгхаузен охарактеризував пухлини, як нейро-
фіброми (Нф), що складаються з інтенсивного змі-
шування нервових клітин і фіброзної тканини. Після 
цього захворювання стало називатися як хвороба 
фон Реклінгхаузена. 

Класифікація. На сьогодні НФ включає 3 нозології: 
НФ тип 1 (НФ1 – 96%), НФ тип 2 (НФ2 – 3%) і шванно-
матоз (менше 1%). Кожен варіант має свій патогенез 
і різну генетичну природу. Периферичний НФ1 пов’я-
заний із мутаціями в гені NF1 [4-9]. Центральний НФ2 
пов’язаний з мутаціями в гені NF2, а шванноматоз – 
з мутаціями в генах SMARCB1 та LZTR [8, 10-12]. Три 
нозологічні варіанти НФ розрізняються за спектром 
клінічних проявів, віком маніфестації, тяжкістю пере-
бігу та прогнозом [4, 8, 11-12]. Загальним клінічним 
проявом НФ є формування множинних пухлин у тка-
нинах нейроектодермального походження. Пухлини 
виходять із оболонок нервів, що включають перине-
вральну і фібробластичну диференціювання клітин 
при Нф, і шванівське клітинне диференціювання при 
шванномі. Характерною пухлиною при НФ1 є Нф, тоді 
як шванноми є основним типом пухлини при НФ2 і 
шванноматозі [10-13].

Патогенез. Генетична схильність. Хвороба НФ1 
обумовлена мутацією гену NF1. Генетичний дефект 
розташований у 17-й хромосомі (17q11.2). Ген NF1 
кодує синтез великого білка – нейрофіброміну 1. 
При його пошкодженні спостерігається усунення 
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Нейрофіброматоз типу 1 – це складне спадкове захворювання, яке є викликом для клініциста будь-
якої спеціальності. Вражаючи чисельні системи органів, це захворювання має велику схильність до 
розвитку пухлин, в першу чергу пошкоджує периферичну та центральну нервову систему та потребує 
певних знань і постійного діагностичного моніторингу. Ускладнення нейрофіброматозу 1 типу дуже 
суттєво можуть відрізнятися між людьми, навіть у межах однієї родини. Ген нейрофіброматозу NF1 
демонструє один із найвищих показників мутації, в літературі описано понад 3700 різних патогенних 
варіантів мутацій, що потребує ретельної диференційної діагностики. Клінічні прояви захворювання 
можуть бути дуже варіабельними від виключно шкірного ураження до ураження різних органів, що 
робить розвиток захворювання непередбачуваним, а його прогноз незрозумілим та невизначеним. За 
останні роки розуміння цього захворювання значно покращилося в результаті створення спеціальних 
діагностичних центрів і центрів спостереження. Але й досі залишається проблема однобічного погляду на 
пацієнта з нейрофіброматозом. Офтальмологу, неврологу, дерматологу, кардіологу, онкологу та іншим 
спеціалістам важко наодинці аналізувати різноманітну клінічну картину таких пацієнтів від народження 
впродовж всього життя, тому саме роль міждисциплінарного підходу з наявністю експерта координатора 
нейрофіброматозу є вкрай важливою для своєчасного скерування пацієнта на додаткове діагностичне 
обстеження та своєчасне лікування та попередження ускладнень, що є запорукою покращення загальної 
якості життя.  

Kлючові слова: нейрофіброматоз, патологія серця, клініка, діагностика, міждисциплінарна група.
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рівноваги зростання клітин у бік проліферації [5-9]. 
Білок-супресор пухлини нейрофібромін діє як нега-
тивний регулятор сигнальних шляхів Ras/MAPK (мі-
тоген-активована протеїнкіназа) та PI3K (фосфоінози-
тид-3-кіназа)/mTOR. Передача сигналів, залежна від 
циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ), нейрофі-
бромін є регулятором аденілатциклази, яка генери-
рує цАМФ. Ген NF1 забезпечує динамічний контроль 
клітинного росту, є одним з основних генів-супресо-
рів пухлинного росту, насамперед, для тканин ней-
роектодермального походження, проліферація яких 
визначається системою Ras-протеїнів [3-6, 8, 9, 14].

Зміщення рівноваги росту клітин у бік проліфера-
ції відбувається при пошкодженні гена NF1 в одній з 
хромосом 17-ї пари, коли 50% нейрофіброміну, що 
синтезується, стає дефектним. У той же час ген NF1, 
що залишається неушкодженим алельним (в парній 
17-й хромосомі), забезпечує синтез 50% нормально-
го нейрофіброміну і вираженість клінічних проявів 
НФ визначається станом загального протипухлинно-
го імунітету організму і може відрізнятися в широко-
му діапазоні, але при цьому виникають доброякісні 
пухлини. Що стосується втрати нормального алель-
ного гена NF1 (спонтанна мутація), тобто при втраті 
клітиною гетерозиготності, у зв’язку з грубим пору-
шенням процесу інактивації Ras-протеїнів починаєть-
ся бурхливий неконтрольований ріст клітини, вини-
кає злоякісна пухлина, частіше мієлоїдного ряду, або 
злоякісна пухлина оболонок периферичного нерва 
[3, 8, 15].

Дана патологія характеризується повною пене-
трантністю та високою частотою мутацій [6, 8, 15-
16]. У 30-50% пацієнтів з НФ1 спостерігаються нові 
мутації [5, 7-9]. Хоча НФ1 є аутосомно-домінантним 
генетичним захворюванням, приблизно в 50% він не 
має сімейного анамнезу, а виникає в результаті спо-
радичних мутацій у гені NF1. Ген NF1 є одним із най-
більших генів людини, у якому відбувається безліч 
мутацій [5-9], при цьому грубі мутації всього гена NF1 
становлять 3%, точкові мутації – 97% [7-8]. Але кожна 
дитина людини з НФ1 має 50% шансів успадкувати 
варіант, що викликає захворювання. НФ1 має повну 
100% пенетрантність, що означає, що кожен пацієнт з 
патогенною мутацією матиме ознаки захворювання. 
Таким чином, у дитини, яка успадковує патогенний 
варіант гену NF1, очікується розвиток ознак НФ1, але 
ознаки можуть бути значно більш або менш вираже-
ними у хворої дитини, ніж у її ураженого батька [5, 
8, 17].

Хвороба НФ2 генетично обумовлена мутацією 
гена нейрофіброміну-2 на 22-й хромосомі [4, 10-11]. 

Епідеміологія. Більшість епідеміологічних дослі-
джень повідомляють про поширеність НФ1 у межах 
від 1/2000 до 1/6000 [5, 6, 15, 18]. Поширеність НФ2 
– 1 на 25000 [10, 11]. Загальна кількість хворих на НФ 
у світі наближається до 1 мільйону. Однаково часто 
НФ зустрічається у чоловіків і у жінок. НФ1 є одним з 
найбільш поширених генетичних захворювань з пух-
линним синдромом [12, 15].

Клініка. Критерії діагностики. Диференційна ді-
агностика. Початкові діагностичні критерії для НФ1 
та НФ2 сформульовані та затверджені у 1987 році на 
Конференції Національного інституту здоров’я США 
(National Institutes of Health, NIH). З того часу розши-
рились знання про генетичні порушення та гени, що 

викликають НФ1 і НФ2 [4, 5, 8, 11, 15, 19], тому діагно-
стичні критерії для НФ1 були переглянуті і рекомен-
довані у 2020 році [17, 19]. Критерії Manchester (1992) 
використовувалися для постановки діагнозу НФ2 [10, 
11], оновленні (2022) діагностичні критерії засновані 
як на фізичному огляді, так і генетичних тестах [4, 10]. 
Нещодавно описаний 3 тип НФ – шванноматоз [10, 
11]. 

Аналіз фізичного огляду та оцінка сімейного ана-
мнезу пацієнта в більшості дозволяють визначитися 
в діагнозі. Більшість пацієнтів (95-97%) з НФ1 відпові-
дають критеріям NIH вже у віці 8-9 років, число клініч-
них критеріїв для встановлення діагнозу НФ1 в 100% 
досягається у віці 20 років. У ряду пацієнтів діагноз 
встановлюється пізно у зв’язку з розвитком клінічних 
проявів хвороби у дорослому віці [8, 15, 19]. 

Клініка. Клінічні прояви захворювання численні і 
різноманітні, уражаються майже усі органи і системи, 
але їх появлення залежить от віку дитини чи доросло-
го [4, 12, 15, 19, 20]. 

Шкірні прояви: 
1. Патогномічні плями café-au-lait (CALM), розмір 

яких варіює від 5 мм до 15 мм (можуть бути від 2 мм 
до понад 20 мм), залежать від статевого дозрівання. 
CALM виявляються у 99%, не мають схильності до ма-
лігнізації та не потребують медикаментозного ліку-
вання [13, 15, 18, 21-24].

2. Веснянки під пахвами або в паху – симптом 
Кроува (Crowe) – дифузна пігментація пахвових об-
ластей, великих складок, у 85% хворих [8, 15, 19].

3. Іншими більш рідкісними шкірними змінами, 
що реєструються при НФ1, є ювенільні ксантограну-
льоми (37%). Це доброякісні дрібні, безболісні во-
скоподібні жовтуваті вузлики, що найчастіше локалі-
зуються в ділянці волосистої частини голови, тулуба. 
Вони зазвичай присутні у дітей з НФ1 до 2 років, спон-
танно зникають у віці до 5 років [8, 25]. У пацієнтів 
з НФ1 та множинними ксантогранулемами у 20–30 
разів вищий ризик розвитку ювенільного миело-
моноцитарного лейкозу, деякі автори вказують, що 
ризик більше ніж в 100 разів [8, 26]. 

Пухлинні прояви: Пухлини оболонок перифе-
ричних нервів.

1. Шкірні нейрофіброми (Нф) – це доброякісні 
пухлини периферичної нервової оболонки, з самооб-
меженим ростом, зазвичай локалізуються в черевній, 
параспінальній області, кінцівках, голові, шиї та най-
частіше менші за 2 см у діаметрі. Поява Нф рідко ре-
єструється у дітей до 7 років, у 44% вони виникають в 
пізньому пубертаті та до 19 років, у 85% – у віці 20-29 
років. Їх можна розділити на 4 типи: шкірні, підшкір-
ні, вузлові або дифузні плексиформні [15, 19, 21-24].

2. Плексиформні нейрофіброми (ПНф) зустріча-
ються у 30-60% пацієнтів [4, 8, 27]. Прогресування 
ПНф є непередбачуваним, і хоча деякі з них залиша-
ються в стані спокою, їх зростання може відбуватися 
в будь-якому віці [1, 8, 13]. Дана пухлина є нетипо-
вим гістологічним варіантом Нф, характеризується 
великими розмірами та дифузним зростанням з за-
лученням нервових вузлів, сплетень і гілок, часто ви-
ходячи за межі епіневрію в навколишні тканини. 
ПНф можуть мати будь-яку локалізацію, за винятком 
головного та спинного мозку. При локалізації в по-
рожнинах пухлину часто не вдається виявити при клі-
нічному огляді [8, 28]. Розмір та локалізація пухлини 
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визначають тяжкість клінічних проявів [1]. Пухлини 
великого розміру можуть призводити до потовщення 
та деформації нерву, розвитку вираженого больово-
го синдрому, обмеження рухливості, втрати зору та 
слуху. Також дані пухлини можуть надавати компре-
сійний вплив на прилеглі органи, порушуючи їхню 
нормальну функцію [8, 29]. Тільки в 15% ПНф може 
бути радикально хірургічно видалена, але ПНф часто 
рецидивують. Більшість ПНф є доброякісними, проте 
дані новоутворення можуть трансформуватися у зло-
якісні пухлини оболонки периферійних нервів (10%) 
та мають поганий прогноз [4, 15, 20, 30-34]. Пацієнти 
з НФ1, особливо ті, у кого плексиформні або глибокі 
вузлові Нф у великій кількості або великого розміру, 
схильні до ризику розвитку злоякісних пухлин обо-
лонок периферичних нервів (8-13%), які, як правило, 
виникають у молодшому віці і мають гірший прогноз 
[8].

Пухлини центральної нервової системи. У паці-
єнтів з НФ1 можливе виникнення гліом різної локалі-
зації. Кількість випадків гліом низького ступеня злоя-
кісності при НФ1 варіює від 5 до 20%, в залежності від 
локалізації (зорові шляхи, гіпоталамус, задня череп-
на ямка, стовбур головного мозку та інші) і реєстру-
ються в різному віку [8, 21, 35, 36].

1. Найпоширенішою пухлиною мозку, що вражає 
дітей з НФ1, є гліоми зорового шляху (ГЗШ), які спо-
стерігаються у 15-20% хворих із НФ1, зазвичай з’яв-
ляються в ранньому дитинстві, до 7 років [4, 19, 37, 
38]. Найчастіше, приблизно дві третини, це пілоци-
тарні астроцитоми, які майже завжди залишаються 
повністю доброякісними, але можуть призвести до 
сліпоти або інших симптомів, пов’язаних із розташу-
ванням пухлини [8, 39, 40]. ГЗШ можуть викликати 
швидку появу екзофтальму, у поєднанні з помірною 
або вираженою втратою зору в ураженому оці, але 
можуть довго бути безсимптомними [15, 31, 32, 41]. 
ГЗШ при НФ1 часто стабільні протягом багатьох років 
або прогресують дуже повільно, регресують спонтан-
но, їх поширеність знижується приблизно з 20% у ма-
леньких дітей до 5% у людей похилого віку [8].

2. Близько 80% гліом поражають зорові шляхи, а 
близько 20% – стовбур мозку [4, 8, 34, 42, 43]. Гліома 
стовбуру (ГС) – друга пухлина мозку, що найчастіше 
зустрічається у пацієнтів із НФ1. Гліома має низький 
ризик злоякісності, але часто є рефрактертною на лі-
кування, рецидивує, має прогресивний зріст [43, 44]. 
Подібно до ГЗШ, ці пухлини зазвичай є пілоцитарни-
ми астроцитоми. Пацієнти скаржаться на головний 
біль, нудоту, блювання, нейропатії та атаксію. Ці пух-
лини можуть викликати обструктивну гідроцефалію, 
що вимагає установки вентрикуло-перитонеального 
шунту або ендоскопічної вентрикулостомії [15, 43]. 

Інші типи злоякісних пухлин, асоційовані з НФ1. 
НФ1 асоціюється з підвищеним ризиком розвитку 
злоякісних пухлин, ймовірність розвитку злоякісної 
пухлини у пацієнта з НФ1 у 4-5 рази вища, а трива-
лість життя на 10-15 років коротша, ніж у загальній 
популяції. Злоякісні пухлини є основною причиною 
смерті при НФ1 [6, 8, 15, 45, 46]. Найчастішими злоя-
кісними пухлинами при НФ1 є лімпроліферативні за-
хворювання, рак молочної залози, рабдоміосаркома, 
феохромоцитома, гастроінтестинальні стромальні 
пухлини [8, 44, 47-50]. Стромальні пухлини шлунко-
во-кишкового тракту (саркоми), можуть локалізува-

тися в будь-якій частині травної системи, зазвичай 
виникають у більш ранньому віці. Найбільш поши-
реними симптомами є біль у животі, кишкова непро-
хідність, кровотеча та перфорація кишечника [8, 51]. 
Порівняно із загальною популяцією, у пацієнтів з НФ1 
у 2-3 рази більше шансів захворіти на рак стравоходу, 
шлунка, товстої кишки та легень; у 3-7 разів більше 
шансів на розвиток раку печінки, щитовидної залози, 
яєчників, молочної залози, злоякісної меланоми, не-
ходжкінської лімфоми та хронічного мієлоїдного лей-
козу; у 15 разів частіше розвиваються пухлини тонкої 
кишки, в 20 разів частіше розвивається рак кісток, 
ризик розвитку нейрогенних злоякісних утворень 
вищий у 2000 разів [6, 15, 52].

Офтальмологічні прояви. Вузлики Ліша – пігмен-
товані гамартоми райдужної оболонки, розвивають-
ся в підлітковому віці. Після статевого дозрівання 
вони присутні майже у всіх пацієнтів з НФ1. Ці ура-
ження не викликають порушень зору [3, 4, 8, 21, 41]. 
Вроджена та набута глаукома, вроджений птоз і Нф, 
які вражають повіку, є офтальмологічними усклад-
неннями НФ1 [8, 15].

Неврологічні прояви. Епілепсія, гіпертензійно-гід-
роцефальний синдром, інтелектуальні порушення, 
головні болі, нейропатичні болі. Епілепсія рідка у 
пацієнтів з НФ1 (4-13%). Судоми, як правило, добре 
контролюються протиепілептичними препаратами. 
Але майже 30% епілепсія у хворих з НФ1 не підда-
ється лікуванню протисудомними препаратами, що 
може асоціюватися з тяжкою розумовою відсталістю. 
Приблизно 50% пацієнтів з НФ1 мають когнітивні по-
рушення [8, 15].

Серцево-судинні прояви. Серцево-судинні про-
яви НФ1 складають 15-27% та можуть включати 
вторинну артеріальну гіпертензію внаслідок сте-
нозу ниркової артерії, або легеневу гіпертензію, 
рідше феохромоцитому, вроджені вади серця (ВВС, 
найчастіше стеноз легеневого клапана та аномалії 
мітрального клапана, та рідше інші ВВС – дефекти 
міжшлуночкової та міжпередсердної перегородок, 
коарктація аорти), клапанні патології (недостатність 
аортального, мітрального клапанів), первинний про-
лапс мітрального клапана, кардіоміопатії (гіпертро-
фічна кардіоміопатія), артеріосклероз і аневризми, 
стеноз очних артерій, розвинення інфаркту або ін-
сульту навіть у дітей [1, 5, 15, 22, 23, 53]. На артері-
альну гіпертензію страждають 15-20% хворих з НФ1 
[8]. Частота ВВС у пацієнтів з НФ1 у 10 разів вища, ніж 
у загальній популяції [8, 15, 23]. ВВС є частими серед 
осіб із делеціями цілого гена NF1 [5, 8]. Також можуть 
виникати внутрішньосерцеві Нф. Таким чином, сер-
цево-судинні захворювання у пацієнтів з НФ1 можуть 
ускладнювати перебіг хвороби, бути причиною пе-
редчасної смерті, тому вимагають ранньої діагности-
ки кардіологом [8, 15, 53, 54].

Захворювання легень. Дифузне захворювання 
легень зустрічається у 10-20% дорослих з НФ1, харак-
теризується кістозним змінами верхньої частки ле-
гень та базилярними інтерстиціальними ураженнями 
[8, 55].

Ортопедичні прояви. Характерне різноманітне 
ураження кісткової тканини, широкий спектр ске-
летних проявів, що сприяє деформації, болю та дис-
функції [1, 8, 21, 56]. До них відносять клиноподібну 
дисплазію, сколіоз, деформацію грудної клітини (кі-
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леподібна, воронкоподібна), псевдоартрози (ложні 
суглоби), підвищений ризик переломів, остеопороз. 
Кіфоз, низький зріст мають 50% пацієнтів. Сколіоз 
є поширеним проявом у пацієнтів з НФ1 (10-28%), 
пов’язаний з дисплазією хребців, яка виявляється у 
70% пацієнтів [8, 15, 19, 57]. Дисплазія клиновидно-
го крила є відмінною рисою НФ1 (1-7%), може стати 
причиною пульсуючого екзофтальму без втрати зору 
[8, 15, 19].

Ендокринні порушення найчастіше проявляють-
ся у вигляді затримки чи передчасного статевого до-
зрівання [8, 58]. Також цікавим є факт гормонального 
впливу на Нф. У клітинах Нф були знайдені різні ре-
цептори чутливі до стероїдних гормонів (рецептори 
для естрогенів, прогестерону, гормону росту та ан-
дрогенів), що потенційно пояснює їх ріст і розвиток 
у період статевого дозрівання або під час вагітності. 
Вагітність може спричинити збільшення об’єму як 
шкірних, так і підшкірних Нф [15, 59]. 

Слід наголосити, що зазначені клінічні ознаки 
НФ1 можуть зустрічатися в будь-якому поєднанні, 
але жоден з них сам по собі не є достатнім для ді-
агностики [17]. Для постановки діагнозу НФ1 треба 
дотримуватися діагностичних критеріїв [4, 8, 17, 19, 
20] (табл. 1).

Перегляд діагностичних критеріїв наразі є гаря-
чою темою в спільноті НФ1, оскільки доведено, що 
ці критерії не можливо використати для встановлен-
ня діагнозу в ранньому віці. Лише 50% дітей із спо-
радичним НФ1 віком до 2 років відповідають лише 
одному критерію, що затримує діагностику [15, 19, 
60, 61].

Нещодавно рядом авторів було запропоновано 
додати до списку діагностичних критеріїв патогенну 
мутацію в гені NF1. Але негативний результат моле-
кулярного тестування на мутацію гена NF1 не виклю-
чає діагноз НФ1 [8, 19]. Відомо ряд захворювань, які 
мають подібні численні плями CALM, які можуть бути 
ознакою інших синдромів, що потребує ретельної ди-
ференційної діагностики. До таких синдромів нале-
жать синдроми Легіуса, Нунана, Уотсона та інші [15, 
19, 23, 62, 63]. Також треба проводити диференційну 
діагностику різних типів НФ (табл. 2).

Відмінною рисою НФ2 є розвиток двосторонніх 
шванном вестибулярного нерва, які зазвичай харак-
теризуються втратою слуху, звоном у вухах, пору-
шенням рівноваги, запамороченняним. Нудота, блю-
вання або головокружіння спостерігаються на пізніх 
стадіях захворювання. Черепні менінгіоми та пух-
лина хребта можуть розвинутись задовго до появи 

двосторонніх шванн вестибулярного нерва. Також 
при НФ2 розвиваються шванноми інших черепних, 
спинномозкових та периферичних нервів, внутріш-
ньочерепні (включаючи менінгіоми зорового нерову) 
і внутрішньоспінальні менінгіоми, а також ряд злоя-
кісних новоутворень центральної нервової системи 
низького ступеня злоякісності (епендімоми та гліоми) 
[10-12].

Лікування. Питання щодо лікування хворих з НФ є 
складнім, бо немає можливості причинно лікувати це 
захворювання, тому лікування є переважно симпто-
матичне або хірургічне [3, 4, 12, 20]. Не існує единого 
метода лікування [21]. Основою лікування НФ є дов-
гострокове лікування з віковим моніторингом клініч-
них проявів, спрямованим на раннє розпізнавання 
та симптоматичне лікування ускладнень. За останні 
роки відбувся прогрес у лікуванні НФ1, особливо в 
лікуванні ПНф, завдяки магнітно-резонансній томо-
графії (МРТ), що дозволяє точно виявити, оцінити ло-
калізацію пухлини і відповідь її на терапію [15]. 

Розробка таргетної терапії має величезне зна-
чення для пацієнтів з множинними Нф, гігантськими 
ПНф, гліомами та злоякісними пухлинами перифе-
ричних нервових стовбурів. У травні 2020 року FDA 
схвалило селуметиніб, селективний інгібітор проте-
їнкінази, MEK1 и MEK2, який використовується для 
лікування дітей від 2х років і дорослих з НФ1 з не-
операбельними ПНф. Механізм дії цього препарату 
полягає в інгібуванні шляху RAS. У клінічних випробу-
ваннях спостерігалося зменшення розміру ПНф, не 
спостерігалося прогресування [3, 27, 64, 65]. Інгібіто-
ром тирозинкінази є іматініб, також спричиняє змен-
шення розміру ПНф [2], але нажаль, у обмеженої 
кількості пацієнтів [15]. Траметініб є інгібітором MEK, 
використається для лікування неоперабельних низь-
кодиференційованих гліом та ПНф [3, 12, 43, 66-68].

Хірургічне висічення є варіантом лікування для 
Нф, які знижують якість життя, викликають біль та 
порушують функціонування. Але хірургічне видален-
ня Нф пов’язане з рецидивами та індукує зростання 
нових пухлин, тому необхідний пошук нових способів 
лікування НФ1 [12]. ПНф лікують хірургічним шляхом 
або вищезгаданими препаратами, якщо ПНф є нео-
перабельними [2, 3, 20, 43]. ПНф формуються вздовж 
стовбурів периферичних нервів, повне видалення 
пухлини пов’язане з ризиком незворотного пошко-
дження нервів і життєве важливих органів, вираже-
ною крововтратою через високу васкуляризацію, 
тому радикальне хірургічне висічення застосовують 
рідко [8, 69].

Таблиця 1 – Критерії діагностики НФ1 [4, 8, 17, 19, 20]
А. Без сімейного анамнезу

Необхідна наявність не менше двох критеріїв НФ1:

Наявність ≥6 плям на шкірі кольору «кава з молоком» (≥ 0,5 см у дітей або ≥ 1,5 см у дорослих)

Наявність ≥2 шкірних/внутрішньошкірних нейрофібром або одна плексиформна нейрофіброма

Веснянки під пахвами або в паху

Гліома зорового нерва (хіазми зорового тракту)

Наявність ≥2 вузликів Ліша (пігментовані гамартоми райдужної оболонки ока)
Виражені кісткові аномалії у вигляді дисплазії клиноподібної кістки, витончення кортикального шару довгих кісток з 
псевдоартрозом або без 
Гетерозиготний патогенний варіант у гені NF1

В. За наявності сімейного анамнезу: достатньо 1 критерію
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Складною проблемою є лікування гліом. Для гліом 
та інших пухлин слід розглянути хірургічне лікування, 
радіологічне лікування, хіміотерапію карбоплати-
номом, вінкрістином, вінбластином, іринотеканом 
і авастином (бевацизумабом) [12, 38, 70]. Хворі на 
НФ1 з ГЗШ повинні бути під наглядом офтальмолога. 
На жаль, не існує фактичного лікування ГЗШ, яке б за-
побігло або повернуло порушений зір [38]. У разі роз-
витку судом слід проводити візуалізацію мозку і кон-
троль невролога [4, 20]. ГЗШ зазвичай безсимптомні 
та клінічно стабільні, хірургічне лікування необхідне 
лише з клінічно значущим ростом і прогресуючою 
втратою зору, або для видалення великих орбіталь-
них пухлин, при компресії 3-го шлуночка з вторин-
ною гідроцефалією. В лікуванні гліом використову-
ють таргетну терапію (селуметиніб, траметініб), яка 
є альтернативою хіміотерапії [3, 43, 44, 66, 67]. Чис-
ленні роботи присвячені лікуванню нейропатичного 
болю у дітей та дорослих з НФ1 [8, 71, 72].

Променева терапія при оптико-гіпоталямічних 
гліомах використається при прогресуванні процеса, 
але не завжди рекомендована дітям з НФ1 через під-
вищену ймовірність розвитку вторинних злоякісних 
пухлин [42]. На сьогодні існують новіші методи опро-
мінення, такі як протонна терапія та стереотаксична 
радіохірургія [42, 67], які можуть стати потенційними 

варіантами лікування у майбутньому пацієнтів з НФ1 
і ГЗШ. 

Для лікування шкірних уражень застосовується 
дерматологічна допомога. Пацієнтам з НФ1 із шкір-
ними Нф, які доставляють пацієнту дискомфорт, 
рекомендується хірургічне видалення. Видалення 
проводиться різними способами: видалення добро-
якісних новоутворень шкіри методом електрокоагу-
ляції, лазерної коагуляції, кріодеструкції, висіченням 
новоутворення, видалення радіохвильовим методом 
[73].

Пацієнти з НФ1 повинні щорічно проходити регу-
лярні офтальмологічні, неврологічні, дерматологічні, 
ортопедичні, хірургічні, та інші обстеження. Ризик на-
явності гліоми зорового нерву найбільший у дітей до 
7 років. Оскільки діти раннього віку не скаржаться на 
втрату зору, усі діти з НФ1 повинні проходити офталь-
мологічне спостереження щороку [8, 15]. Діти з НФ1 
мають проходити щорічні ортопедичні огляди. В лі-
куванні сколіозу використовують ЛФК, корсети або, 
у тяжких випадках, хірургічне втручання [4, 20]. Ме-
тодом вибору, при лікуванні псевдоартрозів кісток 
гомілки, що сформувалися, є остеопластика (ауто- і 
алотрансплантатами). МРТ черепа та хребта слід про-
водити кожні 2-3 роки, починаючи з 10-річного віку. 

Таблиця 2 – Диференційна діагностика типів НФ [12]
I Нейрофіброматоз 1-го типу

Наявність нейрофіброматозу 1-го типу у родича 1-го ступеня спорідненості (батька, брата, сестри чи нащадка)
Наявність ≥6 плям кольору «кава з молоком» діаметром >5 мм у осіб до статевого дозрівання та діаметром >15 мм 
у дорослих
Наявність ≥2 нейрофібром будь-якого типу або 1 плексиформної нейрофіброми

Наявність ≥2 вузликів Ліша (пігментовані гамартоми райдужної оболонки ока)

Веснянки під пахвами або в паху

Гліома зорового нерва
Виражені кісткові аномалії у вигляді дисплазії клиноподібної кістки, витончення кортикального шару довгих кісток 
з псевдоартрозом або без такого
Гетерозиготний патогенний варіант у гені NF

Характерною пухлиною при НФ1 є нейрофіброми

II Нейрофіброматоз 2-го типу
Двосторонні вестибулярні шванноми (ВШ) або наявність нейрофіброматозу 2-го типу у родича 1-го ступеня спорід-
неності (батька, брата, сестри чи нащадка)
Односторонні ВШ та вік<30 років або 2 з наступних патологій: менінгіома, гліома, шваннома, ювенільне помутніння 
заднього кришталика/ювенільна кортикальна катаракта
Односторонні вестибулярні шванноми або дві з таких патологій: менінгіома, гліома, нейрофіброма, шваннома; 
задні субкапсулярні лінзовідні помутніння
Мутація гена NF2

Шванноми є основним типом пухлини при НФ2 типу 

III Шванноматоз

Вік >30 років

Наявність ≥2 шванном, які не є інтрадермальними, з яких принаймні 1 гістологічно підтверджено 

Вестибулярні шванноми на магнітно-резонансній томографії (МРТ) високої роздільної здатності

Відсутність конституційної мутації NF2

Можливі (імовірні) ознаки: вік <30; наявність 2 недермальних шван, з яких принаймні 1 гістологічно підтверджена, 
відсутність ознак ЗШ на МРТ високого дозволу; відсутність конституційної мутації NF2, або вік >45; наявність ≥2 
недермальних шванном, з яких принаймні 1 гістологічно підтверджено, рентгенологічні ознаки невестибулярного 
шванноматозу

Мутація в генах SMARCB1 та LZTR

Шванноми є основним типом пухлини при шванноматозі
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За дітьми з НФ1 повинен бути догляд кваліфікованого 
дитячого ортопеда.

Пацієнти з НФ1 повинні проходити щорічно об-
стеження серцево-судинної системи у досвідчених 
кардіологів, слід пройти ЕхоКГ та візуалізацію нир-
кових артерій, ЕКГ [4, 8, 20]. Експерти рекомендують 
дорослим з НФ1 щорічний скринінг грудей із засто-
суванням мамографії [8, 15]. Регулярні візуалізуючі 
обстеження необхідні для контролю наявності нових 
пухлин і своєчасного звернення до онколога з осо-
бливим акцентом на протиракову профілактику [4, 
20]. Генетичне тестування є корисним для пацієнтів, 
які не відповідають діагностичним критеріям NIH, 
його слід пропонувати пацієнтам з НФ та всім роди-
чам першого ступеня, воно дозволяє поставити оста-
точний діагноз НФ1 [8, 19, 74].

До вашої уваги надаємо власне спостереження, 
клінічний випадок. Пацієнтка К. 1965 р.н, 65 років. 
18.02.2024 звернулася до терапевта приватного ме-
дичного центру м. Ірпінь зі скаргами на високий арте-
ріальний тиск, слабкість. Зазначені скарги відмічає з 
грудня 2023 р. До лікарів не зверталася, є внутрішньо 
переміщеною особою з Херсона. Амбулаторна ме-
дична карта відсутня.

Діагноз: Гіпертонічна хвороба 2 ст., 2 ст., Гіпер-
трофія лівого шлуночка. Ризик 3. Гіпертонічний криз 
від 12.02.2024. Набута вада серця (стеноз аортально-
го клапана?). Короткозорість високого ступеню ОD, 
ускладнена катаракта. Короткозорість високого сту-
пеню ОS, незріла катаракта. Інвалід 2 групи по зору. 
Локалізована ідіопатична епілепсія. Нейрофіброма-
тоз 1 тип.

Анамнез захворювання: Хворою рахує себе з 8 
років, коли почав прогресивно падати зір. Гострота 
зору знижена на обох очах, ступінь короткозорості 
складає 24 дптр. За останні роки на праве око зір 
майже втрачений. У віці 11-12 років стався перший 
напад епілепсії з попередньою аурою, яка проявля-
лася неможливостю встати на ноги та говорити. Пері-
одичність нападів реєструвалася з частотою 1 раз на 
місяць. Була проконсультована невропатологом, ви-
ставлено діагноз локалізована ідіопатична епілепсія. 
Данні щодо ступеня епілептогенної зони кори голов-
ного мозку, де ініціюються напади, які корелюють з 
епілептогенним ураженням, втрачено. Попередні до-
кументи щодо медичного обстеження відсутні через 
військові дії на території України. В школі відставань 
в навчанні не визначала. Перші зміни шкірних покро-
вів з’явилися під час вагітності у 29 років у вигляді 

плям café-au-lait. Перша Нф, яка є основною клініч-
ною ознакою захворювання, була локалізована на 
животі. Нарости спочатку були поодинокі, а з часом 
почали збільшуватися як в кількості, так і в локаліза-
ції, вражаючи нові ділянки шкіри – руки, ноги, спину 
та обличчя. Були різного розміру, на дотик безболіс-
ні, м’які, максимальний розмір до 13-15 мм. Деякі з 
них з часом збільшувалися в розмірах (рис. 1). Під час 
першої вагітності було виставлено діагноз НФ1. Сі-
мейний анамнез обтяжений, серед родичів l ступеня 
спорідненості у матері були такі ж самі зміни шкірних 
покровів. Генетичне дослідження не проводилося. 
Постійно на протязі 20 років приймає дифенін 117мг 
(1 таб.) на добу, останні 10 років 58,5 мг(1/2 таб.) на 
добу. Щодо розміщення фото була отримана інфор-
мована згода пацієнтки.

Терапевт (від 18.02.2024). Загальний стан задо-
вільний. Зріст 150 см, Вага 45 кг. Межі легень не змі-
нені. Дихання везикулярне. Межі серця розширені 
вліво. Тони серця ритмічні, приглушені, акцент ІІ тона 
над аортою, систолічний шум на верхівці. Сатурація 
кисню в крові – 97%. ЧСС – 96/хв, АТ – 198/96 мм рт. 
ст. Живіт при пальпації м’який, печінка, селезінка не 
виступають з під краю реберної дуги. Випорожнен-
ня, діурез без відхилень від норми. Призначені ліки: 
Ко-пренеса таб. 8 мг/2.5 мг/1 раз на добу; конкор 2,5 
мг/1 раз на добу під контролем АТ. Запропоновано 
план обстеження: клінічний аналіз крові, тиреотроп-
ний гормон (ТТГ), глікований гемоглобін, глюкоза 
крові, ниркові, печінкові проби, загальний аналіз 
сечі, ЕКГ, ЕхоКГ, УЗД органів черевної порожнини, 
нирок, УЗД щитоподібної залози. Консультація карді-
олога, дерматолога, невролога/епілептолога. 

Обстеження. Загальний аналіз крові: Er – 4.81 
Т/л., Hb – 133 г/л., КП – 0,9., гематокрит – 42.6 %., 
L – 7.08 Г/л., T – 235 Г/л. Нейтрофіли (п/я – 3%, с/я 
– 65%) – 68%, лімфоцити – 27%, моноцити – 3%, ео-
зинофіли – 2%. ШОЕ – 33 мм/год. Біохімічні аналі-
зи крові: креатинін – 82 мкмоль/л (норма 44,0-80.0 
мкмоль/л), сечовина – 11.6 ммоль/л (норма – 2.76-
8.07 ммоль/л), сечова кислота – 379 мкмоль/л (норма 
142,8-339,2  мкмоль/л), аспартатамінотрансфераза 
(АСТ) – 11.9 (норма до 32 Од/л), гамма-глутамілтран-
сфераза (ГГТ) – 189 Од/л (норма 6,0-42,0 Од/л), ала-
нінамінотрансфераза (АЛТ) – 16,7 Од/л (норма до 
33 Од/л), лужна фосфатаза (ЛФ) – 190 Од/л (норма 
35-104 Од/л), білірубін загальний – 15 мкмоль/л 
(норма 0,5-20,58 мкмоль/л), білірубін прямий – 1,8 
мкмоль/л (норма ≤5,0), білірубін непрямий – 13,2 

Рисунок 1 – Пацієнтка К. 65 років. Нейрофіброми різних ділянок тіла.
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мкмоль/л (норма ≤16,2 мкмоль/л), білок загальний – 
81.0 г/л (норма 66,0-87,0 г/л), глікований гемоглобін 
(HbA1c) – 5,14% (норма 4-5,6%). Загальний аналіз сечі 
– в межах норми. ЕКГ (від 23.02.2024): Синусова та-
хікардія. Відхилення електричної вісі серця вліво. Гі-
пертрофія лівого шлуночка (рис. 2).

ЕхоКГ (від 23.02.2024): площина тіла 1,42 м2; діа-
метр аорти – 2,7 см (норма <3,7 см); діаметр лівого 
передсердя (ЛП) – 3,8 см (норма <4,0 см); індекс об’є-
му ЛП – 40 (норма 22±6 мл/м2); кінцево-діастолічний 
розмір (КДР) – 5,27 см (норма 3,9-5,3 см); індекс КДР/
площину поверхні тіла (ППТ) – 3,7 см/м2 (норма 2,4-
3,2 см/м2); індекс КДР/зріст – 3,5 см/м (норма 2,5-3,2 
см/м); товщина міжшлуночкової перетинки – 1,12 
см (норма 0,6-1,1 см); товщина задньої стінки лівого 
шлуночка – 1,18 см (норма 0,6-1,1 см); маса міокар-
да лівого шлуночка (ММЛШ) – 284,93 г. (норма 67-
162 г.); індекс маси ММЛШ – 200,65 г/м2 (норма 43-95 
г/м2); фракція викиду – 74% (норма 53-70%). 

Заключення ЕхоКГ: Підвищена ехогенність стінок 
аорти. Фіброз стулок аортального клапана. Потов-
щення до 6 мм, «рихлість», помірне полісегментарне 
пролабування стулок мітрального клапану – первин-
ний пролапс, міксоматозна дегенерація. Мінімаль-
на аортальна недостатність. Помірна мітральна не-
достатність (струмінь ексцентричний). Тристулкова 
недостатність 1 ст. Розширення лівих відділів серця. 
Ексцентрична гіпертрофія міокарда лівого шлуноч-
ка. Вікові зміни діастолічної функції лівого шлуночка. 
Загальна та локальна скоротливість міокарда лівого 
шлуночка задовільна (рис. 3-5). 

Терапевт (від 23.02.2024). Діагноз: Нейрофібро-
матоз 1 тип, Гіпертонічна хвороба 2 ст, 2ст. Ризик 3. 
Первинний пролапс стулок мітрального клапана. 
Міксоматозна дегенерація. Мінімальна аортальна 
недостатність. Помірна мітральна недостатність. Гі-
пертрофія лівого шлуночка. Короткозорість високого 
ступеню, ускладнена катаракта ОD. Короткозорість 
високого ступеню, незріла катаракта ОS. Інвалід 2 
групи по зору. Локалізована ідіопатична епілепсія.

Стан пацієнтки покращився, відмічає стабілізацію 
артеріального тиску, АТ – 130/80 мм рт.ст. На основі 
виконаного обстеження не виявлено показань для 
кардіохірургічної корекції вад серця найближчим 
часом. Рекомендовано: Контроль АТ, подальше спо-
стереження та дообстеження – нейровізуалізація 
мозку за допомогою МРТ, огляд окуліста. 

Таким чином, за даними огляду, на фоні спадко-
вості по лінії матері, у пацієнтки були клінічні ознаки 
НФ1 типу, а саме, Нф, наявність плям на шкірі кольо-
ру «кава з молоком», короткозорість тяжкого ступе-
ня, епілепсія, вроджена патологія серця.

Даний клінічний випадок чітко продемонстрував 
всю складність діагностичного пошуку складної спад-
кової патології НФ1. Аналіз початку захворювання, 
в нашому прикладі: низький зріст, прогресування 
короткозорості та ранні прояви епілепсії, наштовхує 
на думку про поєднання патології як прояв єдиного 
складного спадкового захворювання, що потребує 
командного лікарського підходу на етапах ранньої 
діагностики, коли вроджена патологія мітрального 
клапана було діагностовано лише у 65 років. Команд-

Рисунок 2 – Електрокардіограма пацієнтки К. 65 років.

Рисунок 3 – Ехо-КГ пацієнтки К. 65 років: А – Прогин стулок мітрального клапану за фіброзне кільце більше 4 мм.  
Парастернальна позиція по довгій вісі; Б – Прогин стулок мітрального клапану за фіброзне кільце більше 5 мм.  

Апікальна 4-х камерна верхівкова позиція.
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не мислення можливо могло б дати можливість паці-
єнтці запобігти прогресивного падіння зору і майже 
повній сліпоті, якби було запропоновано своєчасне 
призначення більш детального обстеження, вико-
ристовуючи МРТ голови, поглиблений офтальмоло-
гічний та неврологічний діагностичний пошук. Даний 
клінічний випадок продемонстрував значення ролі 
координатора НФ1, як головного спеціаліста в нагля-
ді за діагностичним маршрутом пацієнта, якого, на-
жаль, не існує в багатьох клінічних установах. 

Висновки. 
Нейрофіброматоз є серйозною проблемою су-

часної медицини. Наявність чітких та зрозумілих ді-
агностичних критеріїв, співдружність лікарів різних 
спеціальностей, створення мультидисциплінарної 
групи, залучення експерта-координатора до процесу 
діагностичного пошуку для направлення пацієнтів на 

Рисунок 4 – Пацієнтка К. 65 років. Товщина передньої стулки мітрального клапану 6.1 см: А – парастернальна позиція по короткій 
вісі на рівні мітрального клапану; Б – Апікальна 4-х камерна позиція.

Рисунок 5 – Пацієнтка К. 65 років. Недостатність аортального, мітрального клапанів: А – Помірна, 2 ст. недостатність мітрального 
клапану (струмінь ексцентричний); Б – Мінімальна 1 ст. недостатність аортального клапану.

додаткові обстеження та до спеціалістів, необхідні 
для своєчасного встановлення діагнозу, лікування і 
попередження ускладнень. Експертом-координато-
ром цієї рідкісної хвороби повинен бути педіатр або 
терапевт, чи сімейний лікар, від яких потребуються 
глибокі знання клінічних ознак НФ та проведення ре-
тельної диференційної діагностики.

Перспективи подальших досліджень.
Враховуючи, що НФ є діагностично складною 

спадковою патологією з ураженням численної кілько-
сті органів і систем, з підвищеним ризиком розвитку 
злоякісних пухлин, планується подальше поглиблене 
вивчення цієї проблеми, оптимізація алгоритму діа-
гностики, діференціальної діагностики та індивіду-
ального підходу до лікування. Продовжується пошук 
нових методів лікування НФ та більш ефективних па-
тогенетичних препаратів.
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РОЛЬ МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОГО ПІДХОДУ НА ШЛЯХУ ДО ДІАГНОЗУ НЕЙРОФІБРОМАТОЗ 1 ТИПУ В ПО-
ЄДНАННІ З ВРОДЖЕНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ СЕРЦЯ

Кузеванова М. В., Конюшевська А. А., Смирнова Г. С., Герасименко В. В., Глоба М. В.  
Резюме. Згідно з сучасними даними, нейрофіброматоз типу 1, раніше відома як хвороба фон Реклінгхау-

зена – це складна мультисиндромна нейрошкірна спадкова патологія, яка зустрічається приблизно в 1 випад-
ку на 3000-4000 новонароджених та характеризується появою плям на шкірі кавового кольору, множинними 
пухлинами периферичних нервів та іншими різноманітними диспластичними порушеннями шкіри, нервової 
системи, кісток, ендокринних органів, серцево-судинної системи, які можуть різко знижувати якість життя 
пацієнта. Цей синдром сімейної пухлини діагностується клінічно і переважно вражає шкіру, кістки та нервову 
систему. Непередбачувана еволюція, яка залежить від віку, та невідомий прогноз роблять це захворювання 
складним на етапі ранньої стадії діагностики. З кожним роком розуміння цієї хвороби природним чином по-
кращується, все більше точних молекулярних аналізів стає доступними. Найпоширенішою причиною смерті 
від нейрофіброматозу є злоякісна трансформація новоутворень, яка може виникати як в дитинстві, так і в 
дорослому віці. Гормональні зміни під час вагітності та ураження серцево-судинної системи серйозно впли-
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вають на прояв нейрофіброматозу, що може стати вирішальним на шляху до діагностики. На основі літера-
турних даних та клінічного випадку ця стаття підкреслює важливість ранньої діагностики та лікування під 
керівництвом міждисциплінарної групи, особливо у випадку прогресуючої втрати зору в дитинстві, або роз-
витку пухлин. Крім того, у дослідженні розглядається питання важливості залучення експерта-координатора 
нейрофіброматозу до процесу діагностичного пошуку для своєчасного направлення пацієнтів на додаткові 
обстеження та до спеціалістів, яких необхідно залучати при роботі з конкретними клінічними проявами паці-
єнта з нейрофіброматозом 1 типу.

Ключові слова: нейрофіброматоз, патологія серця, клініка, діагностика, міждисциплінарна група.

THE ROLE OF MULTIDISCIPLINARY APPROACH IN THE PROCESS OF DIAGNOSING NEUROFIBROMATOSIS, TYPE 
1, IN COMBINATION WITH CONGENITAL HEART PATHOLOGY

Kuzevanova M. V., Koniushevska A. A., Smyrnova G. S., Gerasymenko V. V., Globa M. V.
Abstract. According to current data, neurofibromatosis, type 1, previously known as Von Recklinghausen’s dis-

ease, is a complex multisyndromic inherited autosomal dominant neurocutaneous disorder affecting 1 in 3,000 to 
4,000 newborns, is characterized by yellow spots on the coffee-brown skin, numerous peripheral nerve tumors and 
other various dysplastic disorders of the skin, nervous system, bones, endocrine organs, cardiovascular system, 
which can drastically reduce quality of life of the patient. This familial tumor syndrome is diagnosed clinically and 
predominantly affects the skin, bones, and nervous system. Unpredictable evolution, which depends upon the age, 
and unclear forecast make this disease difficult to be diagnosed on the early stage. Comprehension of this disease 
is improving every year and more and more molecular analyses become available. The most common cause of 
death from neurofibromatosis are malignancies, those can occur both in the childhood and adulthood. Hormonal 
changes during pregnancy and damage of the cardiovascular system have a serious impact on the manifestation 
of neurofibromatosis, which can become crucial in the process of diagnosis. On the basis of literature data and 
a clinical case, this article stresses upon the importance of early diagnosis and treatment under the guidance of 
an interdisciplinary crew, especially in case of tumors’ development or progressive vision loss in the childhood. 
Furthermore, the research tackles the significance of involving a neurofibromatosis expert coordinator in the 
diagnostic search process for timely referral of patients to extra examinations and to the specialists, necessary to be 
involved, when dealing with specific clinical manifestations  in patients with neurofibromatosis, type 1.

Key words: neurofibromatosis, heart pathology, clinic, diagnostics, interdisciplinary group.
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