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Neurofibromatos typ 2 (NF 2) dr en sjukdom som i de flesta fall,
forr eller senare, leder till d6vhet orsakad av bilaterala vestibu-
lara schwannom (akustikusneurinom, Figur 1). Hoérselrehabi-
litering med hjélp av kokleaimplantat fungerar inte eftersom
tumoéren har destruerat horselnerven. Med hjilp av hjarn-
stamsimplantat (auditory brain stem implant, ABI, som bestar
av bl a en elektrodplatta) kan man i stéllet stimulera de centra-
la horselbanorna i hjirnstammen. Det forsta hjarnstamsim-
plantatet inopererades i Los Angeles, 1979. Patienten anvander
fortfarande implantatet [1]. Det bestod av en enkel glaselek-
trod som efter ett ar byttes ut mot en plattelektrod. Dessa kir-
urger var niarvarande vid den férsta implantationen i Uppsala
1993, da det sattes in ett flerkanaligt hjdrnstamsimplantat som
hade utvecklats i samarbete med House Ear Institute i Los An-
geles och den australiska implantatfirman Cochlear.

I USA och Europa har man nyligen utvirderat sékerhet,
komplikationsrisker och horselresultat efter ABI-behandling
[2]. Cirka 250 patienter har opererats i Europa och 6ver 300 i
USA. De flesta har erhallit implantat av typen Nucleus ABI 22-
eller 24-system som tillverkas av foretaget Cochlear. De resul-
tat som rapporterats dr férbéttrad avldsningsférmaga och upp-
fattning av omgivningsljud. Hos nagra patienter har 6ppen tal-
forstaelse erhallits. Nyligen har man i Italien och USA redovi-
sat synnerligen goda horselresultat pa barn som fatt hjarn-
stamsimplantat i stéllet for kokleaimplantat vid avsaknad av
hoérselnerv [3, 4]. Genom kokleaimplantat stimuleras kvarva-
rande nervtradar i horselsnickan, medan vid hjiarnstamsim-
plantat anliggs en elektrodplatta mot hjarnstammens horsel-
kdrna pa ytanilaterala delen av fjarde ventrikelns botten.

17 patienter opererade i Uppsala

I Uppsala har 17 patienter opererats med hjarnstamsimplantat
i samband med kirurgi av akustikusneurinom. Samtliga pati-
enter hade sjukdomen neurofibromatos typ 2, som ar huvudin-
dikation for hjdrnstamsimplantation. Rapporter fran olika de-
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Figur 1. MR-bild av neurofibromatos typ 2. Typiskt ar dubbelsidiga
akustikusneurinom, som komprimerar hjarnstammen.

lar av virlden visar att metoden ocksa kan anvidndas vid
dubbelsidiga skallfrakturer da horselnerven slitits av pa bada
sidor. Aven barn med missbildade inneréron eller avsaknad av
hoérselnerv kan behandlas med hjarnstamsimplantat. Det dr nu
en etablerad metod, som &r godkénd i USA av Food and Drug
Administration (FDA) 2000 och i Europa (CE-mérkning juli
1999). En preliminir rapport av vara forsta resultat publice-
rades i Lakartidningen 1996 [5].

Neurofibromatos typ 2 och dévhet
Neurofibromatos typ 2 ar ett autosomalt dominant nedarvt tu-
morsyndrom som orsakas av en mutation pa tumérsuppres-
sorgenen i kromosom 22 [6]. Karakteristiskt d4r dubbelsidiga
akustikusneurinom, eller vestibuldra schwannom, oftast i
kombination med intrakraniella och spinala tumérer i form av
neurinom och meningiom. Ependymom och lagmaligna gliom
ar ocksa vanligt forekommande.

Sjukdomen leder oftast forr eller senare till total dévhet pa
grund av att horselnerven, som sitter nara balansnerven, de-
strueras avden manga ganger snabba tumortillvixten. Sjukdo-
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Neurofibromatos typ 2 (NF 2)
aren sjukdom som i de flesta
fall, forr eller senare, leder till
total dovhet.

Behandling med hjarnstams-
implantat &r ett satt att ater-
stilla viss horsel hos manga
patienter med denna sjuk-
dom.

Med hjdrnstamsimplantat
omformas ljud till elektriska

signaler som stimulerar hor-
selkarnan direkt i hjarnstam-
men.

Med hjarnstamsimplantat
kan patienten uppfatta omgiv-
ningsljud, fa forbattrad lapp-
avldasning och darmed lattare
vidmakthalla r6stlage, beto-
ning och artikulation nar den
egna rosten inte kan fornim-
mas.
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Figur 2. Till vanster ses en mikrofon ansluten till kroppsburen proces-
sor och till hdger en miniatyriserad processor som bars bakom o6rat.
Det senare 6kar anvandarvanligheten patagligt.

men forekommeriolika former [7, 8] och skiljer sigi tumorvéxt
och aggressivitet. Med moderna behandlingsmetoder och tidig
upptéckt har prognosen forbittrats [9]. Uppsala dr det storsta
centret i Skandinavien for dessa operationer. Av de 17 opere-
rade patienterna remitterades tre fran Norge och en fran Is-
land.

ABI-tekniken och dess princip

Tekniken innebér att en ytlig plattelektrod anbringas mot
hjarnstammens yta, dir horselkérnorna &r beldgna. Implanta-
tionen utfors efter tumorexstirpationen, som oftast sker med
translabyrintér teknik (genom oOrat). Principen for hjarn-
stams- och kokleaimplantat &r likartad. Akustiska signaler tas
emot av en mikrofon. En elektrisk signal genereras akustiskt
fran en extern processor som fors vidare (Figur 2) till en radio-
sdndare beldgen pa huden bakom orat (Figur 3). Signalen tas
emot aven mottagare under huden som éar ansluten till en elek-
trodplatta, placerad mot horselkdrnorna pa hjarnstammen
(Figur 4). Elektrodplattan miter 3,5 X 8 mm och innehaller 21
ytelektroder av platina, beldgna pa ett néit av dakron (Figur 4).
Elektroderna aktiveras bipolért [10]. Hos ménniska &r horsel-
kérnorna beldgna ytligt i laterala delen av fossa rhomboidea i
fjarde ventrikeln, nira horsel-/balansnervens intréade i hjirn-
stammen. Detta gynnsamma lige gor det mojligt att stimulera
de centrala horselbanorna nir hérselnerven ar destruerad.

Vid tumoéroperationen fair man god insyniden lateralareces-
sen i fjarde ventrikelns botten. Forst elimineras tuméren, ofta
ilivrdddande syfte. Kirurgin fokuserar framfor allt pa att elimi-
nera tumoren och kompressionen mot hjarnstammen samt pa
att bevara den viktiga ansiktsnerven. Forst darefter utvarderas
mojligheten att lagga in ett hjarnstamsimplantat. Da foljer
man horselnerven till intradet mot horselkiarnan, dar elektro-
den appliceras. Kirnan stimuleras elektriskt under operatio-
nen genom hjarnstamsaudiometri (eABR), och elektrodens
lage kontrolleras innan operationen avslutas.

Postoperativt gors ett forsta test av elektroderna medan sjal-
va inprogrammeringen gors efter sex veckor. Da kartlaggs hur
manga elektroder som kan anvéndas. Ett stort antal stimule-
ringsmojligheter erbjuds. Man utfoér en tonotopisk karakteri-
sering, en rangordning av frekvenser (pitch ranking) (Faktal) i
syfte att simulera en naturlig nervstimulering.
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Figur 3. Schematisk bild av hjarnstamsimplantatets externa och in-
terna delar.
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Figur 4. Ovan: Den interna delen
av hjarnstamsimplantatet med
mottagare (antenn), inre proces-
sor och elektrodplatta. Det finns
en uttagbar magnet for vidhaft-
ning av externa sandarspolen.
Till vanster: Hjdrnstamsimplan-
tatets elektrodplatta mater 3,5 x
8 mm och innehdller 21 elektro-
der som anldaggs mot hjarnstam-
mens horselkdrna.

Indikationer och kontraindikationer

Indikationerna for hjdrnstamsimplantat framgar av Fakta 2.
Uppsala har vi kunnat visa att tidigare genomgangen tumérbe-
handling med gammakniv inte behover utgora kontraindika-
tion for hjarnstamsimplantat. Av de patienter som opererats i
Uppsala och som tidigare genomgéatt sddan behandling har
samtliga kunnat erhélla viss hérsel. Man bor undvika konven-
tionell stralbehandling av akustikusneurinom hos patienter
med NF2, da vi erfarenhetsmiissigt vet att behandlingsresulta-
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B FAKTA 1
Rangordning av frekvenser kvenser stimulerar nerver i
(pitch ranking) de centrala horselbanorna

e Vid elektrisk stimulering av som normalt stimuleras av
varje elektrod bedomer pa- hoga frekvenser osv.
tienten subjektivt tonhoj- e Det kan vara svart att place-
den. ra elektroderna korrekt nar

e Darefter laggs elektroderna anatomin dr forandrad pa
i »ratt« ordning sa att ljud grund av tumorkompressio-
innehallande t ex hoga fre- nen.

|
B FAKTA 2

Indikationer for ABI

1. Patienter med neurofibro-
matos typ 2 eller tumor pa
attonde hjarnnerven pa
enda hororat.

nerdron och perifera hérsel-
nerver.

4. Barn med forkalkade inner-
oron efter meningit (vilket
omojliggor kokleaimplan-

2. Skallbasfraktur med avslit- tat),
ning av horselnerven bilate-  Punkterna 2—4 dr indikationer
ralt. som for ndrvarande dr under
3. Barn med outvecklade in- evaluering.
Canawi0101010] OO0
BEREEOE PEOEEOE
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Figur 5. Resultat i termer av antal fungerande elektroder hos tva ope-
rerade patienter med hjdrnstamsimplantat. Hos patienten till vanster
ar 15 elektroder aktiverbara och hos patienten till hoger 21.

ten ar klart simre dn vid behandling av sporadiska neurinom.

Tumoérer vid NF 2 har ofta ett snabbare vaxtférlopp dn spo-
radiska neurinom. NF 2-associerade neurinom kan &ven infil-
trera innerorat och ansiktsnervens skida. Det gor att det kan
vara svart att bevara ansiktsnerven. Proceduren vid inligg-
ningen av den interna ABI-mottagaren ar principiellt likartad
den vid kokleaimplantat. Hinsyn bor dock tas till linjen for
hudincisionen, eftersom urborrningen av tinningbenet ar mer
omfattande och syftar till att fa tillgdng till tumoren. Det inne-
bar att mottagarenheten behover placeras lingre bak vid ABI-
inldggningen.

I 6vrigt tillgér kirurgin pa likartat sitt, och vid inldggning av
elektrodplattan mot hjarnstammen &r det viktigt att man far
god kontakt mellan elektroden och hjarnstammen. Vi anvan-
der vavnadsklister for att fixera elektroden mot hjarnstam-
men.

Komplikationer och avvikelser
Nagra allvarliga biverkningar av hjarnstamsimplantation har
viinte sett. Det dr vanligt att det uppstar en elektrisk aktivering
av nérliggande nervstrukturer vid stimulering av enstaka elek-
troder. Det kan resultera i parestesier i trigeminusomradet,
svalget och kontralaterala kroppshalvan. Detta kan nédvéindig-
gora urkoppling av elektroder, varvid de oonskade effekterna
upphor. Effekter pa likvorcirkulation eller uppkomst av hydro-
cefalus i samband med manipulationen kring laterala recessen
och foramen Luschkae har inte noterats.

Ett fall av 6vergdende meningit i ssmband med temporir lik-
vorré har registrerats. Det hade sannolikt inget samband med
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Figur 6. Externa delen av hjarnstamsimplantatet med mikrofon,
»bakom Grat-processor« och sandarspole. Sandarspolen halls pa
plats med hjélp av en magnet.

hjarnstamsimplantatet. En patient fick en hudinfektion efter
upprepade magnetbyten, vilket kridvde kirurgi. Nagra andra
allvarliga biverkningar som lett till att man behdvt ta ut elek-
troden har inte heller noterats. I samband med inprogramme-
ring 6vervakas patienten med EKG pa grund av vagusnervens
nira relation till omradet. Elektrodglidning kan uppkomma,
och en av vara patienter uppvisar ett forindrat elektrodlige,
mojligen beroende pa kvarvarande tumorsjukdom. En patient
kunde inte stimuleras akustiskt, vilket talar for elektrodglid-
ning. Efter det att vi borjat anvinda vivnadsklister for att fixe-
raelektrodplattan har vi inte noterat nagra tecken pé elektrod-
glidning per- eller postoperativt.

Implantatet uppvisar hog biokompatibilitet och synes tole-
reras vil av omgivande vivnad. Det géller ocksa den interna
mottagarenheten med radiovagsantenn (internal coil), magnet
och elektronik som appliceras i skallbenet. Magneten tjinar
som mekanisk vidhiftning av den yttre séindarspolen.

Magneten kan vara ett problem i samband med uppféljande
MR-kontroller, och den ger upphov till artefaktbildning pa
samma sida. Som regel paverkas inte avbildningen av ponsvin-
keln. Aven implantatets metalldelar ger upphov till artefakter.
Man kan vara tvungen att tillfdlligt eliminera magneten i sam-
band med MR-kontrollerna och aterinsétta den efter genom-
ford kontroll. Numera utférs MR-unders6kning (max 1,5 tesla)
med magnet pa plats efter att man anlagt ett stramt huvudfér-
band. Det ar viktigt att utfora langtidsuppféljning med MR-
kontroller av ryggmérg och hjirna hos dessa patienter.

Stora skillnader fore och efter operation

Vi ser stora skillnader i horselresultat. Nagra patienter kan
fora ett normalt samtal med ldppavlisningsstod, medan andra
kan kinna igen olika omgivningsljud inklusive familjemed-
lemmars olika namn, rostkarakteristika, ljudkaraktérer i form
av dorrknackningar, fotsteg, rinnande vatten, toalettspolning,
billjud, alarmsignaler, tillrop, telefonsignaler, dérrklocka osv.
En av de storsta riskerna med hjarnstamsimplantat ar 6ver-
drivna forvantningar pa horselresultaten. Patienten far som
regel ljudfornimmelser och férbittrad avldsningsférméaga. En
avvarapatienter kan t ex uppfatta ord och samtalaitelefon och
kdnner igen musik pa radio. Som vid kokleaimplantat sker en
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inldrningsprocess, som leder till nytolkning avljudimpulser.

Resultaten kan séttas i relation till antalet fungerande elek-
troder (Figur 5), och horselresultaten blir béattre nar fler elek-
troder kan aktiveras. Den tonotopiska stimuleringen av horsel-
kidrnan ar komplex, och tonotopisk karakterisering i syfte att
stimulera ritt neuron med rétt frekvens ar en tidskrivande
process, som inte alltid lyckas. Av de 17 patienter som fatt
hjarnstamsimplantat har tva dnnu inte inprogrammerats. Tre
fick hjairnstamsimplantat trots kvarvarande kontralateral hor-
sel (s k sleeper), vilket innebir att implantatet inte ar aktiverat
salange som patienten har hoérsel pa det andra 6rat. Tre patien-
ter anviander inte implantatet: en pa grund av elektrodglidning
och tva pa grund av avancerad grundsjukdom.

Fordelen med hjarnstamsimplantat ar att patienten far en
Okad kinsla av sikerhet genom att han eller hon hér omgiv-
nings- och alarmljud och littare kan vidmakthalla normalt
rostlége, betoning och artikulation genom att den egna résten
kan fornimmas. Kostnaden fér implantatet dr 220 000 kr med
batteribyten med arskostnader kring 3 000-4 000 kr.

Vikten av tidig diagnos
NF 2 leder till progredierande horselnedsittning och dévhet.
Tidig upptéckt av sjukdomen ar viktig, eftersom man kan utf6-
ra horselbevarande kirurgi niar tumorerna ar sma. Den kan ut-
foras i form av transtemporal eller »middle fossa«-kirurgi.
Aven retrosigmoidal eller suboccipital horselbevarande kirur-
gi ar mojlig. Vid operationen avldgsnas tumoren, medan hor-
selnerven sparas. I de fall man lyckas bevara horselnervens
funktion kan horseln raddas for all framtid. Det &r mojligt nér
tumoren &r liten med begriansad utvixt i bakre skallgropen.
Vid NF 2 uppticks inte sidllan tumorerna sent, nir de hunnit
vixa ut flera centimeter i bakre skallgropen. Da gar det inte att
utféra horselbevarande kirurgi, och inriktningen blir att elimi-
nera tumoren och kompressionen av hjarnstammen i livrad-
dande syfte. Det dr viktigt att ridda ansiktsnerven, men det kan
vara mycket svart.

Psykologiskt vardefull behandling
Att aterskapa viss horsel med hjilp av hjirnstamsimplantat
har stort psykologiskt virde for dessa utsatta patienter. Fore
och efter operationen &r det viktigt att initiera teckenspraks-
undervisning och trianing av lippavlisning samt ge teknisk in-
formation. Den postoperativa inprogrammeringen kréver
manga aterbesok. Vidare bor patienten upplysas om att en lang
inldarningsprocess ir nodvindig for att optimalt utnyttja im-
plantatet. I vissa fall hor patienten fore operationen, men pa
grund av hjarnstamskompressionen ér en resektion av tumo-
ren med atféljande total dévhet oundviklig. Det innebéir en
drastisk forandring i livskvaliteten och kommunikationsfor-
magan. Da kan man erbjuda patienten hjirnstamsimplantat.
Inldggning av hjirnstamsimplantat, inprogrammering och
atféljande rehabilitering kraver medverkan av flera specialis-
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Tillstand med bilaterala vesti-
buldra schwannom beskrevs
forsta gangen av Wishart 1822
[8]. Patienten i fraga hade
dessutom meningiom och
neurinom i spinalkanalen.
Trots att man tidigt noterade
kliniska skillnader kom neuro-
fibromatos typ 2 (NF 2) att
sammanblandas med neuro-
fibromatos typ 1 (NF 1), och
bada sjukdomarna har gatt
under beteckningen Reckling-
hausens sjukdom.

Den slutliga avgransningen
mellan NF 1 och NF 2 gjordes
1987, da man genom kopp-
lingsanalys visade att genen
for NF 2 dr lokaliserad till kro-
mosom 22 och genen for NF1 e En patient fick inga ljudsen-
till kromosom 17 [6]. sationer.

NF 2 forekommer i tva ellertre e 14 patienter fick ljudsensa-

neddrvd, medan den i de 6vri-
ga fallen dr orsakad av en ny
mutation i kromosom 22.

NF 2 leder forr eller senare till
dubbelsidig nervhorselned-
sattning och postlingual dov-
het (dovhet som intrader efter
sprakutvecklingen).

| England har incidensen upp-
skattats till 1 pa 33 ooo-

40 ooo fodda [9], vilket om-
rdknat till svenska férhallan-
den borde motsvara ca 2-3
nya fall per ar.

Diagnostiska kriterier har
faststéllts av National Insti-
tutes of Health.

ABl-resultat 1993-2007

olika former: lindrig NF 2 [7]
med langsam tumGrinvaxt och
svar NF 2 [8] med debut fore
25 ars alder, ofta associerad
med flera meningiom och spi-
nala tumorer. En intermediar
form féorekommer ocksa.

NF 2 d@r en dominant arftlig
sjukdom, vilket innebdr att 50
procent av barnen drver sjuk-
domen. | halften av de nyupp-
tackta fallen ar sjukdomen

tioner.

e 13 patienter kan sarskilja

omgivningsljud.

e 13 patienter fick forbattrad

lappavlasning.

e Tidigare stralbehandling

behover inte utgora kontra-
indikation.

e Tre patienter hade kvarva-

rande horsel pa kontralate-
rala orat (s k sleeper).

ter, sdsom neuro- och otokirurg, audiolog, horselingenjor, hor-
selpedagog och talpedagog. Dessutom krivs samarbete mellan
horselrehabiliterande insatser pa hemorten och regionala cen-
tra for ett bra resultat. Inlaggning av kokleaimplantat &r ett re-
lativt enkelt kirurgiskt ingrepp, medan inoperation av hjarn-
stamsimplantat ar svarare och kraver god kinnedom om ana-
tomin, som ofta ar féorandrad.

Miniatyriseringen av processorn har gjort den mer kosme-
tiskt tilltalande, och den ir inte storre dn en vanlig hérapparat
som latt kan doljas (Figur 6). Vid House Ear Institute i Los An-
geles vidareutvecklar man elektrodens form for att fa en béttre
stimulering av horselkdarnan. Det kommer sannolikt att for-
battra resultaten ytterligare i framtiden.
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