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Oorspronkelijke stukken

Neurofibromatosis type 1: een overzicht van 196 patiénten

W.C.G.OVERWEG-PLANDSOEN, R.G.M.WEERSINK, J.H.SILLEVIS SMITT, P.FLEURYT EN C.J.VAN ASPEREN

Neurofibromatosis type 1 (NF1), ook wel ziekte van
Von Recklinghausen genoemd, is één van de meest
voorkomende autosomaal dominant overervende aan-
doeningen, met een frequentie van 1:3000. De karakte-
ristiekste kenmerken van NF1 zijn de multipele café-
au-laitvlekken, neurofibromen en Lisch-noduli (irisha-
martomen). De klinische diagnose ‘NF1’ wordt met ze-
kerheid gesteld als bij een persoon tenminste aan 2 van
de 7 karakteristieke criteria voldaan wordt, zoals weer-
gegeven in tabel 1.!

Eerder werd in dit tijdschrift een artikel gewijd aan de
genetische en klinische aspecten van de aandoening.’
Wij beschrijven de gedocumenteerde follow-up van de
tot heden grootste groep Nederlandse NF1-patiénten.
Tevens geven wij voor de medicus practicus richtlijnen
voor de follow-up van patiénten met deze relatief veel
voorkomende, maar in de praktijk weinig bekende aan-
doening.

NF1 toont een volledige penetrantie (alle patiénten
met het genotype vertonen de afwijkingen) en een zeer
variabele inter- en intrafamiliaire expressie (de mate
waarin de genetische afwijking tot uiting komt). De mu-
tatiefrequentie is hoog, in 40-50% van de gevallen be-
treft het een spontane mutatie.>* De moleculair-geneti-
sche aspecten van NF1 en NF2 worden elders in dit tijd-
schrift besproken.’

In 1984 werd in het Academisch Medisch Centrum
(AMC) te Amsterdam een multidisciplinaire werkgroep
gestart voor patiénten met (vermoeden van) NF1. Deze
werkgroep bestond uit een neuroloog/kinderneuroloog,
dermatoloog, oogarts en een klinisch geneticus. In dit ar-
tikel geven wij een overzicht van de totale populatie van
450 personen die de werkgroep tussen begin 1985 en
eind 1994 bezochten. Specifick besteden wij aandacht
aan de kenmerken en de complicaties van NF1 bij 196
patiénten bij wie de diagnose werd gesteld.

PATIENTEN EN METHODEN
Patiénten. De peildatum voor dit retrospectieve onder-
zoek was 31 december 1994. In de onderzoeksperiode
consulteerden in totaal 450 personen de werkgroep €én
of meerdere malen. Redenen van verwijzing naar de
werkgroep waren bevestiging dan wel uitsluiting van de
diagnose ‘NF1’, controle, erfelijkheidsvoorlichting of fa-

Academisch Medisch Centrum, Postbus 22.700, 1100 DE Amsterdam.
Afd. Neurologie en Kindergeneeskunde: mw.dr.W.C.G.Overweg-
Plandsoen en dr.P.Fleuryt, kinderneurologen; mw.R.G.M.Weersink,
arts. :

Afd. Dermatologie: dr.J.H.Sillevis Smitt, dermatoloog.

Afd. Klinische Genetica: mw.C.J.van Asperen, klinisch geneticus. -
Correspondentie-adres: mw.dr.W.C.G.Overweg-Plandsoen.
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Zie ook de artikelen op bl. 620 en 639.

SAMENVATTING
Doel. Inventarisatie van kenmerken en complicaties bij alle pa-
tiénten met zekere diagnose ‘neurofibromatosis type 1° (NF1)
die werden onderzocht gedurende 10 jaar werkgroep Neuro-
fibromatose.

Opzet. Retrospectief.

Plaats. Academisch Medisch Centrum, Amsterdam.

Methode. Dermatologische, neurologische, oogheelkundige,
algemene en familiegegevens van 450 personen die de werk-
groep bezochten in de periode 1985-1994 werden opgeslagen in
een databestand. De follow-upgegevens van 196 personen met
zekere diagnose ‘NF1’ werden nader bestudeerd.

Resultaten. De diagnose wordt op de kinderleeftijd veelal ge-
steld op basis van specificke huidverschijnselen als > 6 café-
au-laitmaculae (CAL) en ‘freckling’ en op specificke oogheel-
kundige verschijnselen zoals de aanwezigheid van 2 of meer
Lisch-noduli. In de onderzoekspopulatie werden deze kenmer-
ken respectievelijk bij 98% (CAL), 92% (freckling) en 93%
(Lisch-noduli) gezien. De frequenties van bekende compli-
caties zoals het N.-opticus-/chiasma-opticumglioom (10%),
macrocefalie (36%), hydrocefalus (5%), mentale retardatie
(14%), hersentumoren (5%), kyfoscoliose (13%), A.-renalis-
stenose (0,5%) en neurofibrosarcoom (0,5%) waren vergelijk-
baar met literatuurgegevens. De graad van ernst was op de Kin-
derleeftijd gemiddeld iets lager dan op de volwassen leeftijd,
hetgeen het progressieve beloop van de ziekte benadrukte.

Conclusie. Door dermatologisch en oogheelkundig onder-
zoek kan veelal de diagnose ‘NF1” worden gesteld. Bij een ze-
kere diagnose ‘NF1’ op de kinderleeftijd wordt regelmatige
(jaarlijks of 2-jaarlijks) controle geadviseerd in verband met de
kans op een aantal ernstige complicaties zoals N.-opticus-/
chiasma-opticumglioom en scoliose. Bij volwassen NFI-pa-
tiénten hangt het af van de graad van ernst of, naast een jaar-
lijkse bloeddrukmeting, uitgebreidere follow-up al dan niet
noodzakelijk is.

milieonderzoek. Verder werden patiénten met NF1 ver-

wezen als er specifieke klachten bestonden waarvoor

een nadere evaluatie noodzakelijk werd geacht.
Onderzoek. Patiénten met NF1, of bij wie NF1 ver-

" moed werd, werden op één dagdeel door de verschillen-

de werkgroepsleden onderzocht. Ouders van kinderen
met NF1, of vermoeden hiervan, werden tenminste ge-
zien door zowel oogarts als dermatoloog voor onder-
zoek naar symptomen die als diagnostisch criterium gel-
den voor NF1. Tevens vond een gesprek plaats met de
klinisch geneticus waarbij de familieanamnese werd op-
genomen. Hierbij ontvingen patiénten, of wanneer het
kinderen betrof de ouders, ook uitvoerige voorlichting



TABEL 1. Diagnostische criteria van neurofibromatose type 1 (NF1)'

De klinische diagnose ‘NF1’ wordt met zekerheid gesteld als een per-
soon aan tenminste 2 van de volgende 7 karakteristieke criteria voldoet:
— = 6 café-au-laitvlekken > 0,5 cm diameter vé6r de puberteit, daarna
>15cm

— = 2 neurofibromen of 1 plexiform neurofibroom

— sproeten (‘freckling’) in huidplooien (oksel, lies, perineum) of diffuus
over het lichaam

— specifiek primair botdefect (bijvoorbeeld pseudartrose van de tibia,
aplasie van één der lange pijpbeenderen, dysplasie van het os sphenoi-
dale)

— N.-opticus-/chiasma-opticumglioom

— =2 Lisch-noduli (irishamartomen)

— eerstegraadsfamilielid met NF1

over algemene en erfelijkheidsaspecten van de aandoe-
ning en werden zij geinformeerd over het bestaan van de
patiéntenvereniging. De mogelijkheid werd geboden
voor moleculair onderzoek in de familie of bij een indi-
viduele patiént.®

Kinderen met een klinische diagnose ‘NF1’ werden
tot het 18e levensjaar jaarlijks gecontroleerd, waarbij de
nadruk viel op groei, ontwikkeling, bloeddruk, visus en
oogfundus. Bij complicaties werden kinderen frequenter
gecontroleerd en zo nodig doorverwezen naar één van
de vaste consulenten van de werkgroep. Tot deze con-
sulenten behoorden een kinderarts, een internist, een
KNO-arts, een orthopedisch en een plastisch chirurg en
een neurochirurg. Patiénten bij wie slechts aan 1 diag-
nostisch criterium voldaan werd, zodat de diagnose on-
zeker bleef, werden tot het 18¢ jaar met grote tussenpo-
zen (3-5 jaar) onderzocht om alsnog de diagnose te kun-
nen vaststellen of uitsluiten. Volwassenen met een lich-
te vorm van NF1 bleven niet onder controle, volwasse-
nen met een matige of ernstige vorm van NF1 werden
jaarlijks tot 2-jaarlijks gecontroleerd (tabel 2). Alle NF1-
patiénten kregen de mogelijkheid om bij klachten eer-
der te worden onderzocht.

Analyse. Met behulp van variantieanalyse, de rang-
tekentoets van Wilcoxon en de Mann-Whitney-toets
werd de intra- en interfamiliaire variatie onderzocht.
Eventuele verschillen in graad van ernst tussen eerste en
tweede generatie of tussen de indexpatiént (de eerste
persoon die de werkgroep bezocht) en diens getroffen
familieleden werden met de rangtekentoets van Wil-
coxon onderzocht. De Mann-Whitney-toets werd ge-
bruikt voor een eventueel verschil in expressie van NF1
tussen patiénten met en zonder een positieve familie-
anamnese. Verschillen waarbij p < 0,05 werden als sig-
nificant beschouwd.”

RESULTATEN

Diagnose. Bij 196 patiénten (85 mannen en 111 vrou-
wen) werd de diagnose ‘NF1’ met zekerheid gesteld, bij
de overige 254 personen niet, wel eventueel een andere
diagnose (tabel 3). Voor familieonderzoek werden 237
personen naar de werkgroep verwezen, vooral ouders
van kinderen met NFi1. Bij 53 van de 196 patiénten
(27%) was het niet mogelijk om familieonderzoek te
verrichten. Bij 91 personen was sprake van een fami-

TaBEL 2. Onderverdeling in graden van ernst bij pati€énten met neuro-
fibromatosis type 1 (NF1)?

graad omschrijving
(ernst)
graad 1 café-au-laitvlekken en sproeten (‘freckling’) eventueel te-
(minimaal) ~ zamen met Lisch-noduli of een paar onopvallende neu-
rofibromen
graad 2 talrijke neurofibromen zonder ontsiering in het gezicht, of
(licht) klein plexiform neurofibroom zonder samenhangende
problemen
een asymptomatisch botdefect
leerproblemen met normaal IQ
hyperintense gebieden te zien bij MRI van de hersenen
een combinatie van de genoemde kenmerken
graad 3 talrijke neurofibromen met ontsiering in het gezicht, of
(matig) plexiform neurofibroom met hypertrofie
viscerale neurofibromen
scoliose of botdefect waarvoor operatie noodzakelijk is
milde retardatie
asymptomatisch N.-opticus-/chiasma-opticumglioom
behandelbare epilepsie
een combinatie van de genoemde kenmerken
graad 4 complicaties die leiden tot aantasting van de gezondheid
(ernstig) en van het algemeen welbevinden en waarvoor vaak

een grote operatie noodzakelijk is, bijvoorbeeld: een
groot plexiform neurofibroom met secundaire proble-
men, CZS-tumoren, een symptomatisch N.-opticus-/
chiasma-opticumglioom, stenose van de aqueductus
mesencephali, feochromocytoom, stenose van de A. re-
nalis, een maligniteit, ernstige mentale retardatie

10 = intelligentiequotiént; CZS = centraal zenuwstelsel.

liaire vorm van NF1, bij de 52 overige patiénten betrof
het met zekerheid NF1 op basis van een spontane muta-
tie. ' '

Graad van ernst. De ernst van de aandoening kan in 4
gradaties worden ingedeeld, zoals is weergegeven in ta-
bel 2.2 Figuur 1 geeft de graad van ernst in de onder-
zochte populatie grafisch weer. De gemiddelde graad

TABEL 3. Diagnosen bij 450 personen die de multidisciplinaire werk-
groep voor patiénten met neurofibromatosis type 1 (NF1) in het
Academisch Medisch Centrum te Amsterdam bezochten in de periode
1985-1994

diagnose aantal personen
totaal leeftijd
<18 jaar =18 jaar
NF1 196 85 111
geen NFI 254 60 194
geen kenmerken van NF1 203 33 170
1 diagnostisch kenmerk van NF1 37 23 14
< 6 café-au-laitvlekken en
familielid met NF1 6 5 1
> 6 café-au-laitvlekken 20 17
> 2 neurofibromen of 1 plexi-
form neurofibroom 10 0 10
N.-opticus-/chiasma-
opticumglioom 1 1 0
andere vormen van NF 14 4 10
(vermoeden van) NF2 8 3 5
segmentale NF 1 1 0
neurofibroom op latere leeftijd 5 0 5

Ned Tijdschr Geneeskd 1997 29 maart;141(13) 625



50 -

40

[
[
1

20

aantal patiénten

10

graad 1 graad 2 graad 3 graad 4

FIGUUR 1. Graad van ernst bij 196 patiénten met neurofibro-
matose type I: personen jonger dan 18 jaar (B); personen van
18 jaar en ouder (M); de omschrijving van de graden staat in
tabel 2. )

van ernst voor de totale groep was 2,5. Voor de analyse
van de intra- en interfamiliaire variatie waren in deze
populatie 41 2-generatiefamilies aanwezig. De verschil-
len in ernst tussen de leden van één familie waren in het
algemeen kleiner dan tussen de leden van verschillende
families. Er was geen significant verschil in graad van
ernst tussen Ie en 2€ generatie (p = 0,45), derhalve was
er geen zogenaamd anticipatie-effect. Tussen een pa-
tiént met een positieve familieanamnese of een patiént
met een spontane mutatie was eveneens geen verschil in
graad van ernst (p = 0,45). Er was wel een significant ver-
schil (p = 0,035) tussen de graad van ernst van de index-
patiént en diens familieleden.

Kenmerken en complicaties. De mate waarin bepaal-
de kenmerken en complicaties van NF1 voorkwamen,
zijn per leeftijdsgroep weergegeven in tabel 4. Hier ge-
ven wij enkele aanvullingen. Eén man kreeg een neuro-
fibrosarcoom in een plexiform neurofibroom van de
arm. Oogheelkundig onderzoek naar Lisch-noduli werd
verricht bij 174 NF1-patiénten, de noduli werden bij 161
(93%) aangetoond. Bij 20 personen (10%) werd een
N.-opticus-/chiasma-opticumglioom gediagnosticeerd.
Van deze 20 patiénten werden er 3 behandeld, 2 werden
op jeugdige leeftijd geopereerd en 1 werd als kind be-
straald voor het glioom wegens ernstige visusdaling. De
diagnose ‘N.-opticus-/chiasma-opticumglioom’ werd bij
17 van de 20 patiénten vermoed of gesteld op basis van
afwijkende bevindingen bij oogheelkundig onderzoek.
Bij de andere 3 (allen kinderen) werden geen oogheel-
kundige afwijkingen gevonden tijdens het routinematige
oogheelkundig onderzoek; het glioom werd bij hen bjj
toeval gediagnosticeerd toen op indicatie van ernstige
retardatic MRI van de schedel werd verricht. Mentale
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retardatie definicerden wij voor dit onderzoek als het
schoolniveau ‘moeilijk lerende kinderen (MLK)’. De
specifieke botdefecten bestonden uit pseudartrose, apla-
sie van het os sphenoidale en de ulna, botcysten en dys-
plasie of sclerose van één der lange pijpbeenderen. Bij
3 NF1-patiénten waren er kenmerken passend bij het
Noonan-syndroom,” 2 personen (één jongetje en zijn
moeder) hadden het Weaver-syndroom.°

Tijdens de 10 jaar follow-up overleden in totaal 3
NF1-patiénten (2%): 1T tiener overleed ten gevolge van
een tumor cerebri, 1 tiener overleed door de combinatie
van een progressieve myelumcompressie door ernstige
kyfoscoliose bij een zeer slechte longfunctie, en 1 vol-

TABEL 4. Kenmerken en complicaties van neurofibromatosis type 1
(NF1) bij 196 patiénten

kenmerk aantal patiénten (%)
totaal leeftijd
(m=196)
<18 jaar =18 jaar
(n=85) (n=111)
dermatologisch
café-au-laitvlekken 193 (98) 85 (100) 108 (97)
sproeten (‘freckles’) 181 (92) 73 (86) 108 (97)
neurofibromen 130 (66) 27 (32) 103 (93)
plexiform neurofibroom 31 (16) 14 (16) - 17 (16)
neurofibrosarcoom 1 (0,5) 1 (0,5)
oogheelkundig
Lisch-noduli* 161 (93) 58 (92) 103 (92)
N.-opticus-/chiasma-opticum-
glioom - 20 (10) 13 (15) 7 (6)
hypertelorisme} 36 (20) 20 (26) 16 (16)
neurologisch
macrocefalie 70 (36) 33 (39) 37 (34)
hydrocefalus 10 (5) 4 (5) 6 (6)
stenose van de aqueductus
mesencephali 4 (2) 1 (0,5) 3 (1.5)
tumor cerebri (exclusief OPG) 10 (5) 5 (6) 5(5)
hoofdpijn 93 (48) 29 (34) 64 (58)
epilepsie 7 (4) 4 (5) 3(3)
mentale retardatie 28 (14) 19 (22) 9 (8)
speciaal onderwijsi 40 (29) 34 (45) 6 (9)
orthopedisch
scoliose 85 (44) 23 (27) 62 (56)
kyfoscoliose 26 (13) 7 (8) 19 (17)
scoliose-operatie$ 11 (13)
specifiek botdefect 14 (7) 7 (8) 7 (6)
hypermobiliteit 39 (20) 22 (26) 17 (16)
intern-geneeskundig
hypertensie door stenose van de
A.renalis 1 (0,5) 1 (0,5)
samen met ander syndroom 503) 2(2) 32)

OPG = N.-opticus-/chiasma-opticumglioom.

*Het percentage Lisch-noduli werd berekend op basis van 174 hierop
onderzochte personen.

#Bij 179 personen (77 < 18 jaar, 102 = 18 jaar) werd de interpupillaire
distantie bepaald als maat voor hypertelorisme.?

$Bij 140 patiénten (75 < 18 jaar, 65 = 18 jaar) was de school of oplei-
ding bekend, het percentage werd naar aanleiding van dit getal bere-
kend.

§Het percentage patiénten met een operatie werd berekend op basis
van het totale aantal personen met scoliose.




wassene, rolstoelafhankelijk door een onbegrepen pro-
gressief piramidebaansyndroom aan de benen, overleed
aan een ernstige pneumonie.

DNA-onderzoek. Bij 40 NF1-patiénten uit 17 families
werd DNA-koppelingsonderzoek verricht. Bij 15 bleken
de bevindingen hiervan informatief (dat wil zeggen dat
bepaalde DNA-markers met de afwijking mee overerf-
den). Eenmaal werd een verzoek om prenataal DNA-
onderzoek ontvangen van een volwassen patiénte die
zelf een asymptomatisch N.-opticus-/chiasma-opticum-
glioom had. Hoewel de koppelingsbevindingen van het
echtpaar informatief waren ten aanzien van flankerende
NF1-markers, werd er uiteindelijk geen prenatale diag-
nostiek verricht omdat de zwangerschap reeds in een
spontane abortus geéindigd was. Eenmaal werd een
echtpaar op hun verzoek doorverwezen voor kunstma-
tige inseminatie met donorsperma. De vader in kwestie
was kort daarvoor geopereerd aan een maligne neurofi-
brosarcoom. Tot slot werd 1 NF1-patiénte die slechts
lichte verschijnselen had, op haar verzoek behandeld
met eiceldonatie. Bij de 2 laatstgenoemde patiénten, die
beiden een spontane mutatie hadden, waren de bevin-
dingen bij het DNA-mutatieonderzoek niet informatief,
zodat prenatale diagnostiek niet kon worden aangebo-
den.

BESCHOUWING
Na het stellen van de diagnose ‘NF1’ zal de arts worden
geconfronteerd met vragen betreffende de ernst van de
aandoening, het te verwachten beloop, de erfmodus, de
huidige stand van zaken aangaande genetisch onderzoek
en de noodzaak en de frequentie van de controles (fi-
guur 2).

NF1 is een progressieve aandoening met een wisse-
lende expressie. Gedurende de kinderleeftijd bestaan de
verschijnselen veelal uit café-au-laitmaculae en sproeten
(“freckling’) in de huidplooien. Huson stelt dat rond het
5€ jaar vrijwel 100% penetrantie is opgetreden, in de
vorm van café-au-laitmaculae en freckling.!’ De neuro-
fibromen ontstaan later, meestal pas na de puberteit, het

“aantal varieert per individu. Plexiforme neurofibromen
daarentegen zijn veelal reeds bij de geboorte aanwezig.
Dit laatste geldt ook voor de specifieke botdefecten die
karakteristiek zijn voor deze aandoening.* * Lisch-nodu-
li, pathognomonisch en asymptomatisch, zijn veelal nog
niet op de kinderleeftijd aanwezig. Het percentage
Lisch-noduli in onze onderzoeksgroep (93%) kwam
overeen met gegevens uit andere grote onderzoe-
ken.3 1112

Het N.-opticus-/chiasma-opticumglioom bij NF1-
patiénten komt in geselecteerde populaties voor in
15-21%." ¥ Het ontstaat v66r het 6e jaar en geeft veel-
al weinig symptomen. Door de lokalisatie ervan kunnen
naast oogheelkundige afwijkingen ook endocriene af-
wijkingen ontstaan zoals groeistoornissen of vervroegde
of verlate puberteit. In de door ons onderzochte popu-
latie had 10% van de patiénten een glioom. Waar-
schijnlijk is dit een onderschatting van het werkelijke
aantal doordat niet bij alle kinderen routinematig, maar
alleen op indicatie MRI werd verricht en omdat veel kin-

kinderen L
I. dermatologisch en oogheelkundig onderzoek bij kind én ouders

diagnose gesteld

na 2 a 3 jaar herhaling van onderzoek I,
alleen bij het kind

diagnose gesteld
/
inee

II. jaarlijkse controle door herhaling van onderzoek I, alleen bij het
kinderarts op — groei kind, iedere 3 & 5 jaar of eventueel op
~ontwikkeling  het 18e jaar-
— bloeddruk

ja

— visus
— fundus

oogarts op

op indicatie andere specialist (0.a. neuroloog)
altijd aanbieden contact met klinisch genetisch centrum

volwassenen
1. dermatologisch en oogheelkundig onderzoek

diagnose gesteld

geen verder onderzoek, indien toch
sterk vermoeden: doorverwijzen naar
gespecialiseerd centrum

IL. graad van ernst bepalen
(zie tabel 2)
controle afhankelijk hiervan
altijd — aanbieden contact met
klinisch genetisch centrum
— jaarlijks bloeddrukmeting
door huisarts of specialist

FIGUUR 2. Adviezen voor diagnostiek en controle bij kinderen
en volwassenen met (vermoeden van) neurofibromatose type 1.

deren nog erg jong waren bij de afsluiting van dit on-
derzoek.

Vooral bij jonge NF1-patiénten worden op T,-gewo-
gen MRI-beelden van de hersenen hyperintense gebie-
den gezien. Deze worden ‘unidentified bright objects’
(UBOs) genoemd, de aard ervan is vooralsnog ondui-
delijk.> 1 Globaal heeft 30-45% van de kinderen met
NF1 een mentale ontwikkelingsachterstand of leer- en
gedragsproblemen en is daarom vaak aangewezen op
het speciaal onderwijs. De percentages in onze patién-
tenpopulatie komen overeen met die uit andere onder-
zoeken, alhoewel vergelijking moeilijk is door wisselend
gebruikte definities voor zowel mentale retarda:ie als
leerproblemen. Blijken er op school leer- of gedrags-
problemen te zijn, dan is het zinvol om een kind met NF1
(neuro)psychologisch te testen. De leerproblemen be-
treffen veelal het visuospatieel vermogen, de gedrags-
problemen bestaan vaak uit druk en impulsief hande-
16[1.4 17 18

De kyfoscoliose die kenmerkend is voor NF1 ontstaat
vaak in de tweede helft van de eerste 10 levensjaren en
kan een zodanig progressief beloop hebben dat opera-
tieve correctie nodig is. Patiénten met NF1 vertonen
vaker een marginale scoliose. Vergeleken met het popu-
latieonderzoek van Huson et al. en de retrospectieve
onderzoeken van Riccardi en van North was het aantal
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patiénten met een scoliose in ons onderzoek hoger, mo-
gglijk doordat op de afdeling Orthopedie van het AMC
hiervoor speciaal belangstelling bestaat.? ! 12

Bij hypertensie moet men bij een patiént met NF1, be-
halve aan de algemeen bekende oorzaken, denken aan
een stenose van de A. renalis of aan een feochromocy-
toom. In onze populatie werd 1 patiént met een derge-
lijke stenose gezien, geen met een feochromocytoom,
hetgeen vergelijkbaar is met getallen uit de gerefereer-
de grote onderzoeken’ 1219

Veel NF1-patiénten klagen over hoofdpijn, een oor-
zaak hiervoor is vaak moeilijk te vinden. In onze popu-
latie kwam hoofdpijn veelvuldig voor (48%), meestal
was dit aspecifiecke hoofdpijn of migraine, een enkele
maal werd de hoofdpijn veroorzaakt door verhoogde
intracrani€le druk op basis van een hydrocefalus door
een aqueductstenose of een tumor cerebri (zie tabel 4).
Hoofdpijn kan ook een eerste uiting zijn van hyperten-
sie. Wanneer een NF1-patiént klaagt over heftige hoofd-
pijn of over een veranderd karakter van bekende hoofd-
pijn is er zeker een reden om beeldvormend onderzoek
van de hersenen te verrichten. In eerste instantie is CT
voldoende, ook al wordt MRI thans aanbevolen om
specifieke cerebrale kenmerken van NF1 (bijvoorbeeld
UBO’s) aan te tonen.? o

Als de diagnose op de volwassen leeftijd wordt ge-
steld, sluit dit uit dat er alsnog voor de kinderleeftijd spe-
cifieke complicaties kunnen optreden. Hoewel bijvoor-
beeld ten gevolge van een zwangerschap het aantal neu-
rofibromen nog kan toenemen, varieert het beloop van
de aandoening veelal niet meer na het bereiken van de
volwassen leeftijd. Wel blijft uiteraard een levenslange
kans op intern-geneeskundige en neurologische compli-
caties (bijvoorbeeld hypertensie) of op het ontstaan van
(secundaire) tumoren. De kans op maligniteit bij NF1
bedraagt ongeveer 5%.3 4 ,

De mortaliteit in onze onderzoekspopulatie kwam
overeen met literatuurgegevens.? Hoewel het bij ons een
specifieke, dus geselecteerde, patiéntengroep betrof,

was in dit onderzoek de gemiddelde graad van ernst 2,5,

gelijk aan de resultaten van het populatieonderzoek van
Huson et al.!* Opvallend was dat de indexpatiénten een
significant hogere graad van ernst vertoonden, vergele-
ken met hun getroffen familieleden. Waarschijnlijk lei-
den opvallende of hinderlijke uiterlijke kenmerken of
klachten tot een gang naar de medicus.

Indicaties voor DNA-onderzoek. Ten aanzien van
DNA-onderzoek bij NF1 zijn de indicaties tot twee be-

erkt. ,

E Wanneer er twijfel is over de diagnose kan DNA-kop-
pelingsonderzoek in families een positieve bijdrage le-
veren aan het definitief stellen van de diagnose bij een
individuele patiént.
- Als voorbereiding op prenatale diagnostiek kan
DNA-koppelingsonderzoek worden verricht, waarbij
(a) de bevindingen hiervan bij een familiaire vorm van
NF1 dan wel informatief moeten zijn, of (b) bij een pa-
tiént met sporadische vorm van de ziekte een genveran-
dering moet zijn aangetoond door middel van mutatie-
analyse.® Overigens zij hierbij opgemerkt dat op dit mo-
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ment de detectiemogelijkheden van een NF1-mutatie
nog beperkt zijn. :

AANBEVELINGEN

De patiént of diens ouders dienen te worden geinfor-
meerd over de autosomaal dominante erfmodus van
NF1. Desgewenst kan de patiént (of diens ouders) wor-
den verwezen naar een klinisch genetisch centrum voor
nadere informatie over erfelijkheid en genetische on-
derzoeksmogelijkheden.’ Is de diagnose bij een kind
eenmaal gesteld, dan wordt jaarlijkse controle geadvi-
seerd tot het 18e jaar om groei, ontwikkeling, stand van
de rug, bloeddruk, visus en oogfundus te volgen. Jaar-
lijks oogheelkundig onderzoek vormt de beste scree-
ningsmethode voor de detectie van een N.-opticus-/
chiasma-opticumglioom. Voor de volwassen NF1-pa-
tiént is in elk geval jaarlijkse bloeddrukmeting door
huisarts of specialist aan te raden. Bij volwassen NF1-pa-
tiénten die minimaal of in geringe mate door de aan-
doening zijn getroffen, is specialistische follow-up niet
direct noodzakelijk. Bij klachten dient wel een specialis-
tisch oordeel te worden gevraagd. Patiénten die matig of
ernstig zijn getroffen, verdienen wel specialistische fol-
low-up. In figuur 2 staan de adviezen weergegeven, ge-
baseerd op de literatuur en op de ervaring van 10 jaar
werkgroep Neurofibromatose van het AMC.

In 1994 werd de werkgroep Neurofibromatose ont-
bonden. Na 10 jaar academische multidisciplinaire pa-
tiéntenzorg was de conclusie dat de follow-up van
patiénten met NF1 (of vermoeden hiervan) kan worden
verricht door de huisarts of de individuele specialist.
Hierbij kunnen de adviezen uit figuur 2 worden ge-
bruikt. Een kanttekening is hier wel op zijn plaats.
Bundeling van kennis over dit ziektebeeld in een aantal
centra verdient de voorkeur wanneer een bijzondere
uiting of complicatie van de aandoening bestaat of voor
onderzoeksdoeleinden. Idealiter is per centrum een aan-
tal specialisten voor consultatie beschikbaar. Binnen het
AMC bestaat nog steeds de mogelijkheid om de betrok-
ken specialisten afzonderlijk te consulteren.

Dit onderzoek was niet mogelijk geweest zonder de inzet van
de artsen voor de neurofibromatosepolikliniek van het AMC.
Tevens danken wij dr.ir.J.Oosting, statisticus, dr.R.C.M.Hen-
nekam, klinisch geneticus, en mw.A.E.Rietdijk, secretaresse,
voor hun bijdrage aan dit onderzoek. De Vereniging Ziekte
van Von Recklinghausen Nederland is bereikbaar op het se-
cretariaat: Gondel 27-37, 8243 CP Lelystad.

ABSTRACT
Neurofibromatosis type 2; a survey of 196 patients

Objective. To analyse symptoms and complications in pa-
tients with neurofibromatosis type 1 (NF1). All patients were
examined in a multidisciplinary outpatient neurofibromatosis
clinic during a period of 10 years. :

Design. Retrospective.

Setting. Academic Medical Center, University Hospital Am-
sterdam, the Netherlands.

Method. All data on 450 persons visiting the neurofibroma-
tosis clinic were stored in a database. Data were collected on
the results of dermatological, neurological, ophthalmological



and general examinations and on family history. For this study
the follow-up data of 196 patients with a definite diagnosis of
‘NF1’ were analysed. .

Results. In childhood diagnosis NFT1 is predominantly based
on specific dermatological symptoms such as > 6 café-au-lait
(CAL) spots and freckling and on the presence of characteris-
tic ophthalmological signs as two or more Lisch nodules. In this
study the frequencies of these symptoms were 98% (CAL),
92% (freckles), and 93% (Lisch nodules) respectively. The
frequencies of well-known complications of this disorder are
comparable with the literature findings. In this study we found
optic pathway glioma (OPG) in 10%, macrocephaly in 36%,
hydrocephalus in 5%, retardation in 14%, brain tumours in
5%, kyphoscoliosis in 13%, renal artery stenosis in 0.5% and
neurofibrosarcoma in 0.5% of NF1 patients. In children the de-
gree of severity of this disorder is less than in adults, demon-
strating the progressive character of the discase.

Conclusion. The diagnosis of ‘NF1’ can usually be made by
dermatological and ophthalmological examination. In case of a
definite diagnosis in childhood regular follow-up is recom-
mended since severe complications, such as OPG and kypho-
scoliosis, may occur specifically in childhood and adolescence.
For adult patients determination of the degree of severity is
essential for the decision whether or not they need regular
follow-up; they should have their blood pressure measured
annually. -
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Bladvulling

Het sanatorium
Men kan niet ontkennen, dat er iets deprimeerends in moet
zijn, voortdurend tusschen gelijke en erger lijders te liggen;
men verbaze er zich echter niet over, dat die depressie zoo
spoedig wijkt. Het sanatorium heeft één gebrek, het kweekt n.l.
egoisten; de aanhoudende rust en kalmte, het voortdurend in
acht nemen van alle voorschriften, het opofferen van alles aan
de gezondheid, het steeds letten op en zorgen voor het eigen ik
moet zekere mate van zelfzucht doen ontstaan, slechts heil-
zaam voor het bereiken van het beoogde doel.

Dit egoisme laat den patiént vergelijkingen maken tusschen
eigen toestand en dien van anderen, wekt een gevoel van dank-
baarheid en trots, dat hij niet is gelijke dezen. De geneesheer,
die zijn taak verstaat, houdt steeds den moed levendig en wijst
den lijder op toename in gewicht, op temperatuursdaling, op
lichte verbeteringen van allerlei klachten. De verveling? Ach,
ook die leeren de zieken overwinnen; de lichamelijke rust ver-
wekt ook psychische rust; als bij alle isolement stompt ook hier
de sterke prikkel tot voortdurende bezigheid af. Bovendien, de
zieken onderhouden elkaar, kunnen spelletjes doen, en waar
voor den intelligenten lijder de verveling te machtig zou wor-
den, zijn genezing op die wijze op het spel zou worden gezet,
daar bestaat in het algemeen geen reden, om hem beschaafde
lectuur van niet te opwekkenden aard te onthouden.

(Ned Tijdschr Geneeskd 1897;411:904.)

Hoe leven zij eigenlijk?

Men moet denken aan den circulus viciosus van zoo menig
menschenleven, weinig geld, een slechte woning, geen behage-
lijk tehuis, verlies van moed en lust om naar iets beters te stre-
ven. Men moet bedenken, dat, afgezien van alle hygiénische
overwegingen, bij het enge samenwonen van ouden en jongen
van verschillend geslacht in gehoorige huizen eigenlijk van een
familieleven, zooals de meer beschaafden dat begrijpen, geen
sprake kan zijn. Ergens moet die ring van slechte invloeden
worden gebroken, maar om daartoe te geraken moet men eerst
den toestand kennen. Die kennis wordt gemakkelijker gegischt
dan verworven, want hierbij mag men niet tevreden zijn met
goede en nauwkeurige beschrijvingen van ongunstige toestan-
den. Neen, wij moeten den omvang leeren kennen van den
woningsnood, wij moeten weten hoevelen onzer medeburgers,
slecht, zoowel hygiénisch slecht als in het algemeen onbehoor-
lijk, wonen. Eerst daarna komen de vragen aan de orde: is er
wat aan te doen en wat is er aan te verbeteren?

(Ned Tijdschr Geneeskd 1897;4111:46.)

Ned Tijdschr Geneeskd 1997 29 maart;141(13) 629



