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Sammendrag

Bakgrunn. Nevrofibromatose type 2 
er en sjelden og alvorlig, arvelig svulst-
sykdom som skyldes mutasjon i et 
tumorsuppressorgen. Vi vil med denne 
artikkelen gi en oversikt over lidelsen 
og omtale behandling med auditorisk 
hjernestammeimplantat.

Materiale og metode. Denne oversikten 
er basert på forfatternes egne erfa-
ringer med sykdommen og litteratur 
fremskaffet ved ikke-systematiske søk 
i PubMed.

Resultater. Nevrofibromatose type 2 
skyldes bortfall av normal funksjon 
til tumorsuppressorproteinet merlin. 
Normalt merlin undertrykker celle-
vekst og celledeling. Det kliniske bildet 
domineres av nevrologiske symptomer 
og tegn som skyldes utvikling av mul-
tiple svulster, hovedsakelig schwan-
nomer og meningeomer. Bilateralt 
vestibularisschwannom er patognomo-
nisk for sykdommen. Progredierende 
hørselstap er vanligste symptom ved 
debut i voksen alder. Presenil katarakt, 
øyemotilitetsforstyrrelser, perifer nev-
ropati og hudsvulster forekommer 
hyppig. De fleste personer med nevro-
fibromatose type 2 vil bli døve. Mange 
utvikler en betydelig invaliditet, og for-
ventet livslengde er kortere enn hos 
friske. Målet for dagens behandling er 
å minimere funksjonstap og opprett-
holde livskvalitet. Et auditorisk hjerne-
stammeimplantat stimulerer de sent-
rale hørselsbanene og kan gi deler av 
hørselen tilbake ved døvhet.

Fortolkning. Tverrfaglig og sentralisert 
behandling er nødvendig. Dette øker 
livslengde og bedrer resultatet etter 
kirurgi. Auditorisk hjernestamme-
implantat er en viktig del av denne 
pasientgruppens hørselsrehabilite-
ring. Ny kunnskap om sykdomsmeka-
nismene gir håp om fremtidig moleky-
lært rettet behandling.

Nevrofibromatosene er en gruppe arvelige
nevrokutane sykdommer kjennetegnet av
multiple svulster som hovedsakelig utgår fra
perifere nerver. Man kjenner i dag tre ulike
former for nevrofibromatose: nevrofibroma-
tose type 1 (NF1), nevrofibromatose type 2
(NF2) og schwannomatose. Ved nevrofibro-
matose type 1, som tidligere ble kalt von
Recklinghausens sykdom, ses café-au-lait-
flekker, perifere nevrofibromer og fregner i
aksiller og lysker. Prevalensen er om lag 1
per 4 000 og skyldes inaktivering av tumor-
suppressorgenet NF1 på kromosom 17 (1).

Nevrofibromatose type 2 er en sjelden og
alvorlig, arvelig sykdom der mutasjoner i et
tumorsuppressorgen på kromosom 22 gir
utvikling av schwannomer (ramme 1) og
andre svulster i nervesystemet. Bilateralt
vestibularisschwannom er patognomonisk
for nevrofibromatose type 2 og utvikles hos
om lag 95 % av pasientene. Schwannomatose
er den tredje formen for nevrofibromatose
som først nylig ble adskilt fra nevrofibroma-
tose type 2 som en egen sykdom. Dens mole-
kylære årsak er ikke fullstendig kartlagt. Ved
schwannomatose ses multiple schwannomer,
men ikke vestibularisschwannom.

Vi vil med denne artikkelen gi en oversikt
over nevrofibromatose type 2 og omtale be-
handling med auditorisk hjernestammeim-
plantat.

Materiale og metode
Denne oversikten er basert på forfatternes
egne erfaringer med sykdommen og littera-
tur fremskaffet ved ikke-systematiske søk i
PubMed.

Forekomst
Fødselsinsidensen av nevrofibromatose type
2 er estimert til om lag 1 per 25 000 (2). Pre-
valensen ble i 1992 beregnet til 1 av 210 000
i en engelsk studie (3). Den samme forsker-
gruppen fant i 2005 en prevalens på 1 av
100 000 (2). En slik økning av prevalensen
kan skyldes bedret diagnostikk og behand-
ling av tilstanden (2). I Norge kjenner man
per 2008 om lag 20 personer med sykdom-
men.

Genetikk og patofysiologi
Arvegangen ved nevrofibromatose type 2 er
autosomalt dominant. I familier med syk-
dommen i flere generasjoner er sannsynlig-
heten for at neste generasjon arver sykdom-
men 50 % (4). Penetransen er nær 100 %,
ettersom nærmest alle med medfødt muta-
sjon i NF2-genet utvikler sykdommen før
fylte 60 år (3).

Om lag halvparten av personer med nev-
rofibromatose type 2 arver sin genfeil fra en
rammet forelder, mens i resten av tilfellene
skyldes sykdommen en nyoppstått mutasjon
(3). Nye mutasjoner kan oppstå i en kjønns-
celle fra mor eller far eller i celler etter
befruktning. En mutasjon som oppstår etter
befruktning, kan gi en såkalt mosaikkform
av nevrofibromatose type 2. Dette innebærer
at ikke alle kroppens celler inneholder muta-
sjonen, men kun etterfølgere til den muterte
cellen (5). Om lag 30 % av pasienter med
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nyoppstått nevrofibromatose type 2 har mo-
saikkformen (6). Ved mosaikkformen fore-
ligger ofte et mildere klinisk bilde. Det kli-
niske bildet vil avhenge av på hvilket trinn i
den embryologiske celledelingen mutasjo-
nen inntraff og hvilke cellepopulasjoner som
ble rammet. Inntreffer mutasjonen på et tid-
lig stadium, vil det kliniske bildet være som

ved en mutasjon i en kjønnscelle. En sen
mutasjon derimot kan gi manifestasjoner i
utelukkende én kroppshalvdel eller kun i ett
segment av nervesystemet. Dersom et barn
av en person med mosaikkformen arver
mutasjonen, vil alle celler hos barnet inne-
holde mutert NF2-gen. Dette vil gi et alvor-
ligere klinisk bilde hos barnet enn hos for-
elder. Sannsynligheten for at barn av perso-
ner med mosaikkform arver sykdommen er
imidlertid mindre enn 50 %, erfaringsmessig
25–33 % (6).

NF2-genet koder for tumorsuppressor-
proteinet merlin. Merlin tilhører en familie
proteiner som kobler celleskjelettet til pro-
teiner på cellens overflate (7). Merlin uttryk-
kes blant annet i schwannske celler, i menin-
geale celler, i perifere nerver og i øyets linse
(1). Dyrestudier viser at inaktivering av
NF2-genet gir økt vekst av schwannske og
meningeale celler, utvikling av schwanno-
mer og meningeomer og katarakt (7). Meka-
nismen bak merlins tumorsupprimerende
effekt er ikke fullstendig kjent. Merlin stabi-
liserer sannsynligvis kontakten mellom na-
boceller og mellom celler og ekstracellulær-
substansen. Slike forbindelser har viktig be-
tydning for undertrykkelse av cellevekst og
celledeling (8). Forskningen tyder videre på
at merlin regulerer overflatereseptorer for
vekstfaktorer, som reseptortyrosinkinaser,
og intracellulære signalveier med betydning
for celleproliferasjon (7). Bortfall av normal
merlinaktivitet vil dermed kunne gi ukon-
trollert cellevekst og svulstdanning. I tillegg
til proteinets rolle ved nevrofibromatose
type 2 har merlin sannsynligvis også betyd-
ning ved annen svulstutvikling. Blant annet
er det påvist inaktivering av NF2-genet i de
fleste sporadiske schwannomer og i om lag
60 % av sporadiske meningeomer (8).

Klinisk bilde
Det kliniske bildet ved nevrofibromatose
type 2 domineres av symptomer og tegn som
skyldes utvikling av multiple svulster. Om
lag 95 % av personer med sykdommen vil
utvikle bilateralt vestibularisschwannom
(1), som vist i figur 1. Hvorfor vestibularis-
delen av 8. hjernenerve er predileksjonssted,
er ikke kjent. Schwannomer på andre hjerne-
nerver og på perifere nerver, intrakraniale og
intraspinale meningeomer, ependymomer
og lavgradige gliomer er andre svulster asso-
siert med sykdommen (4). Spinale svulster,
som vist i figur 2, kan påvises hos 80–90 %
av personer med nevrofibromatose type 2
(4). Imidlertid vil kun om lag 30 % av disse
ha behov for spinal kirurgi (9).

Gjennomsnittlig alder ved symptomdebut
ved nevrofibromatose type 2 var i en større
studie 21,6 år (3). Hos majoriteten av perso-
ner med debut i voksen alder er progredie-
rende sensorinevralt hørselstap første sym-
ptom. Plutselig døvhet forekommer også.
Andre vanlige symptomer ved debut er øre-
sus, svimmelhet og balansevansker (3). Ved
symptomdebut hos barn ses ofte et annet kli-

nisk bilde. I et engelsk materiale fikk 18 %
av personer med nevrofibromatose type 2
symptomer før fylte 16 år (10). Her debu-
terte kun 43 % av barna med symptomer
som kunne tilskrives affeksjon av 8. hjerne-
nerve. 19 % hadde symptomer som krampe-
anfall og synsforstyrrelser sekundært til
meningeom. Spinale svulster ga kraftsvikt
og sensoriske utfall hos 11 % ved debut (10).
I en annen studie var ryggmargskompresjon
og synsforstyrrelser som diplopi og katarakt
hyppigste funn ved debut hos barn (11).

Øyeaffeksjon kan påvises hos om lag
80 % av personer med nevrofibromatose
type 2 (4, 12). Presenil katarakt, vanligvis
bakre subkapsulær polstær, ses hos
60–80 %, men kirurgisk behandling er sjel-
den nødvendig (4). Epiretinale membraner,
retinale hamartomer, optikusmeningeomer
og optikusgliomer er andre øyefunn som er
assosiert med nevrofibromatose type 2 (4,
12). For øvrig er hornhinneaffeksjon og øye-
motilitetsforstyrrelser sekundært til svulst-
vekst og svulstbehandling hyppig forekom-
mende. Ettersom de fleste av disse pasien-
tene vil miste hørselen, er konsekvensen av
synssvekkelse spesielt alvorlig.

I et arbeid fant man tegn til perifer nevro-
pati hos 10 av 15 pasienter med nevrofibro-
matose type 2 (13). Svulstvekst med kompre-
sjon av perifere nerver og cellulær dysfunk-
sjon på grunn av endret merlinekspresjon er
mulige årsaker til nevropatien. Denne kan gi
progredierende nevrologiske utfall, uttalt
muskulær atrofi og i enkelte tilfeller fatal
utgang (4). Også mononevropatier kan fore-
komme. Hyppigst rammes 7. hjernenerve
(9).

Hudsvulster ses hos om lag 70 % av per-
soner med nevrofibromatose type 2, men i
langt mindre antall enn ved type 1 (9). Den
vanligste typen er en plakkliknende, behåret
intrakutan lesjon, lett pigmentert og elevert.
Om lag 40 % har café-au-lait-flekker, men
svært sjelden ses seks eller flere flekker (3).

På tross av optimal håndtering vil de fleste
personer med nevrofibromatose type 2 bli
døve. Mange utvikler en betydelig invalidi-
tet med balansevansker, synsforstyrrelser og
kraftreduksjon. En vesentlig andel blir rulle-
stolbrukere i tidlig voksen alder (4). Perso-
ner med sykdommen har kortere forventet
livslengde enn friske. I et arbeid fant man at
40 % var døde før fylte 50 år (3), og ved ut-
bredt svulstutvikling dør mange i 20- og 30-
årene (4). Intrakraniale meningeomer er en
vanlig dødsårsak.

Diagnostikk
Hvis flere enn to familiemedlemmer er ram-
met, vil genetisk diagnostikk ved blodprøve
kunne avkrefte eller bekrefte NF2-mutasjon
med over 95 % sannsynlighet hos andre
familiemedlemmer (9). Dersom man ikke
finner mutasjon ved søk i blod, bør svulstvev
undersøkes. Prenatal diagnostikk og preim-
plantasjonsdiagnostikk kan også være aktuelt
i familier med nevrofibromatose type 2.

Ramme 1

Schwannom
En schwannsk celle er en spesialisert 
gliacelle som omgir og elektrisk isolerer 
aksoner i perifere nerver. Et schwannom 
er en godartet, innkapslet svulst som 
består av schwannske celler. Et vestibu-
larisschwannom er et schwannom som 
utgår fra vestibularisdelen av 8. hjerne-
nerve. Dette ble tidligere kalt akustikus-
nevrinom

Figur 2 Sagittalt T1-vektet MR-bilde med kon-
trast viser sannsynlige schwannomer i spinal-
kanalen og i mellomvirvelhull (pilhoder)

Figur 1 Aksialt T1-vektet MR-bilde med kontrast 
viser bilateralt vestibularisschwannom (piler)
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Om genetisk diagnostikk ikke er ønskelig
eller mulig, bør personer som kan arve til-
standen, følges fra fødselen (9). Hudinspek-
sjon og oftalmologisk og nevrologisk under-
søkelse bør gjøres årlig fra spedbarnsalder.
Cerebral MR bør utføres annethvert år i
alderen 10–20 år og hvert 3. år inntil fylte
40 år. Etter dette er risikoen for å utvikle til-
standen svært liten hos en asymptomatisk
person. Det er ellers anbefalt å utføre MR av
ryggsøylen hvert tredje år (9). For øvrig bør
man mistenke nevrofibromatose type 2 ved
ensidig vestibularisschwannom eller menin-
geom før fylte 30 år, ved multiple spinale
svulster og ved kutane schwannomer (9).

Det er utarbeidet ulike sett av diagnostiske
kriterier for nevrofibromatose type 2. Disse
har høy spesifisitet. Derimot er sensitiviteten
til de diagnostiske kriteriene lav i tidlig syk-
domsfase, spesielt blant personer uten fami-
liær nevrofibromatose type 2 som ikke debu-
terer med bilateralt vestibularisschwannom
(14). Det er derfor behov for en revisjon av de
diagnostiske kriteriene for å øke sensitivite-
ten i sykdommens tidlige fase. De såkalte
Manchester-kriteriene (fig 3), har høyest
sensitivitet og brukes i Norge i dag (14).

Schwannomatose er en differensialdia-
gnose til nevrofibromatose type 2, og dens
diagnostiske kriterier er vist i figur 4. Fore-
komsten av schwannomatose er ikke full-
stendig kartlagt, men tilstanden kan være
like hyppig forekommende som nevrofibro-
matose type 2. Tilfellene er vanligvis spora-
diske, men det er også beskrevet autosomalt
dominant arvegang (15). Ved schwannoma-
tose ses to eller flere schwannomer i relasjon
til perifere nerver, men ikke vestibularis-
schwannomer (16). Det er sannsynligvis
ingen økt forekomst av intrakraniale svulster
eller hudsvulster (15). Det viktigste sympto-
met ved schwannomatose er smerter, som
skyldes schwannomer lokalisert til perifere
nerver. Nevrologiske utfall er sjeldnere ved
schwannomatose enn ved nevrofibromatose
type 2, og forventet livslengde er sannsyn-
ligvis ikke redusert (16).

Oppfølging og behandling
Oppfølging og behandling av nevrofibroma-
tose type 2 er komplekst og krever en tverr-
faglig tilnærming. Pasientene bør følges av
blant annet nevrolog, nevrokirurg, øre-nese-
hals-lege, øyelege, genetiker, fysioterapeut
og sykepleier. Det overordnede ansvaret for
dem bør sentraliseres, slik at nødvendig
kompetanse og adekvat behandling sikres
(9). Sentralisert behandling reduserer syk-
dommens dødelighet og bedrer resultatet av
kirurgisk intervensjon sammenliknet med
ikke-sentralisert behandling (17). I Norge
følges mange av disse pasientene ved Riks-
hospitalet.

Kurativ behandling finnes ikke per i dag.
Målet for dagens behandling er å minimere
funksjonstap og opprettholde livskvalitet
gjennom lokal svulstkontroll. Alternativene
ved svulstrettet behandling er kirurgi og

stereotaktisk strålekirurgi (gammaknivbe-
handling). Cellegiftbehandling benyttes
ikke. Ønsket om å bevare funksjon ved av-
lastende kirurgi må veies mot den betydelige

faren for iatrogen skade. Som en hovedregel
anbefales konservativ behandling for svuls-
ter som er klinisk og radiologisk stabile.

Håndteringen av vestibularisschwanno-

Figur 3 Diagnostiske kriterier for nevrofibromatose type 2 (Manchester-kriteriene) (14). Diagno-
sen settes når ett eller flere av kriteriene A–D er oppfylt

Figur 4 Reviderte diagnostiske kriterier for schwannomatose (1). Det er en forutsetning for 
diagnose at man ikke oppfyller diagnostiske kriterier for nevrofibromatose type 2 eller har følgende: 
a) tegn til vestibularisschwannom ved MR-undersøkelse, b) medfødt NF2-mutasjon eller c) første-
gradsslektning med nevrofibromatose type 2. Diagnose settes når ett eller flere av kriteriene er 
oppfylt
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mene er en viktig del av behandlingen. Vesti-
bularisschwannomene ved nevrofibromatose
type 2 er vanskeligere å behandle enn spora-
diske vestibularisschwannomer (9). Ofte om-
slutter vestibularisschwannomene ved nev-
rofibromatose type 2 den 8. hjernenerve og
hyppig ses flere svulster. Vanligvis tapes hør-
selen etter kirurgisk behandling, og perifer
facialisparese er en fryktet komplikasjon.
Valg av behandlingstype og tidspunkt for be-
handling må tilpasses det enkelte tilfellet.
Ved små vestibularisschwannomer kan hør-
selsbevarende kirurgi forsøkes. Selv om
hørselen likevel tapes etter inngrepet, vil hør-
selsnerven i enkelte tilfeller være delvis in-
takt. Da vil noen pasienter kunne gjenvinne
hørsel med et cochleaimplantat (18). Ved
større, asymptomatiske svulster velges som
regel konservativ behandling (9). Kirurgisk
behandling vil være indisert når hørselen er
tapt, ved affeksjon av 5. og 7. hjernenerve,
ved kompresjon av hjernestammen og ved
forhøyet intrakranialt trykk.

Behandling av vestibularisschwannomer
ved nevrofibromatose type 2 med stereotak-
tisk strålekirurgi har vært assosiert med økt
risiko for utvikling av ondartede svulster
(19). Derfor har denne behandlingsformen
hovedsakelig vært brukt når det foreligger
kontraindikasjoner mot kirurgi eller om pa-
sienten selv ikke ønsker kirurgisk behand-
ling. Nyere forskning tyder imidlertid på at
risikoen for stråleindusert utvikling av ond-
artede svulster er lavere enn tidligere antatt
og at behandlingsresultatene er relativt gode
(20, 21). Dermed kan stereotaktisk strålekir-
urgi være et alternativ til kirurgisk behand-
ling hos flere av pasientene.

Auditorisk hjernestammeimplantat
Hørselsrehabilitering er en viktig del av be-
handlingen. Ved nevrofibromatose type 2 er
hørselsnerven ofte destruert, og i slike tilfel-
ler har et cochleaimplantat ingen funksjon.
Derimot kan direkte stimulering av de sent-
rale hørselsbanene i hjernestammen ved inn-
setting av et auditorisk hjernestammeim-
plantat gi deler av hørselen tilbake.

Ved auditorisk hjernestammestimulering
tas et akustisk signal imot av en ekstern mik-
rofon festet bak øret, som vist i figur 5. Sig-
nalet bearbeides i en prosessor før det sendes
som et radiosignal til en subkutan mottaker-
enhet. Herfra overføres informasjonen til en
elektrodeplate med inntil 21 elektroder fes-
tet på overflaten av hjernestammen ved
cochleariskjernene (22). Ved elektrisk sti-
mulering aktiveres de sentrale hørselsbane-
ne. 6–8 uker etter implantasjonen kartlegger
man hvilke elektroder som kan benyttes,
samtidig som man utfører den første pro-
grammeringen av apparatet. Uønsket stimu-
lering av naboområder i hjernestammen er
vanlig og kan gi bivirkninger som pareste-
sier og svimmelhet. Dette kan føre til at en-
kelte elektroder må inaktiveres (22).

Gjentatte programmeringer av apparatet
vil bli nødvendig og innlæringsprosessen er
langvarig. Bedringen av hørsel fortsetter hos
mange i opptil ti år etter implantasjonen
(23). Graden av hørsel som oppnås etter be-
handlingen er varierende, avhenger av antall
fungerende elektroder og er generelt dårlige-
re enn ved behandling med et cochleaim-
plantat (22, 23). Imidlertid vil gjenvinning
av en viss hørsel ha stor funksjonell og psy-
kologisk betydning for mange. Hos de fleste

bedres evnen til munnavlesning og kvalite-
ten på egen tale. Majoriteten kan nyttiggjøre
seg lyder fra omgivelsene. Derimot vil som
regel taleoppfattelse uten munnavlesing
være begrenset (23). Det er nylig publisert
resultater fra forsøk på å stimulere hørsels-
banene gjennom elektroder som penetrerer
hjernestammen i tillegg til stimulering via
elektrodeplaten på overflaten. Imidlertid er
resultatene foreløpig ikke bedre enn ved sti-
mulering med elektrodeplaten alene (24).

I dag er døvhet ved nevrofibromatose
type 2 den hyppigste indikasjonen for audi-
torisk hjernestammestimulering. Behandlin-
gen har også vært benyttet ved bilateral av-
rivning av hørselsnerven etter skallefraktur,
hos barn med misdannelser og ved forkalk-
ninger i det indre øret etter meningitt (22).

Avslutning
Nevrofibromatose type 2 er en alvorlig, in-
validiserende sykdom som krever tverrfag-
lig og sentralisert behandling. Avgjørelsen
om når og på hvilken måte svulstene skal be-
handles, kan være vanskelig og bør tas av er-
farne behandlere. Ved døvhet kan et audito-
risk hjernestammeimplantat gi deler av hør-
selen tilbake. Dette kan ha stor funksjonell
og psykologisk betydning.

Det er et klart behov for nye behandlings-
former ved sykdommen. Økt kunnskap om
tumorsuppressorproteinet merlins funksjon
kan muliggjøre fremtidig molekylært rettet
terapi. Angrepspunkter for slik behandling
kan være reseptortyrosinkinaser og intra-
cellulære signalveier som regulerer celle-
proliferasjon og cellevekst. I en nylig publi-
sert kasuistikk beskrev man behandling av
en person med nevrofibromatose type 2 med
en lavmolekylær tyrosinkinaseinhibitor (er-
lotinib) (25). Slik behandling reduserte stør-
relsen på et vestibularisschwannom og bed-
ret hørselen. Videre undersøkes i pågående
fase 2-studier effekten av en reseptortyrosin-
kinasehemmer (sunitinib) hos personer med
residiverende meningeomer og ikke-opera-
ble meningeomer (www.clinicaltrials.gov:
NCT00561665 og NCT00589784). Her vil
også personer med nevrofibromatose type 2
kunne rekrutteres. Samlet gir dette håp om
bedret fremtidig behandling for denne pa-
sientgruppen.
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