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HOVEDBUDSKABER

« Neonatal hgrescreening giver mulighed for identifikation af medfgdt hgretab.
« Hgretabets specifikke drsag kan i mange tilfaelde pavises ved genetisk udredning.

o Kendskab til hgretabets arsag har betydning for den relevante prognose og behandling, herunder mulighed for specifik
genterapi i fremtiden.

Horenedsattelse forekommer hos 1-2 pr. 1.000 levendefadte bern [1, 2]. Arvelige arsager til horenedszttelse
udvides hele tiden og udger > 50% af alle medfedte horetab [3]. Der er derfor tiltagende fokus p4, at denne viden
kan anvendes til specialiseret behandling og opfelgning af bern med arvelig horenedszettelse. I Danmark
tilbydes alle nyfedte herescreening, hvilket udferes pé landets fodesteder. Ved mistanke om heretab eller ved
kendskab til arvelig herenedsaettelse i familien skal barnet henvises til videre udredning. Udredning af
speedbern med horetab er en specialfunktion for de audiologiske afdelinger i Danmark, og den skal veere
gennemfort inden tremanedersalderen, for at behandling af et hgretab kan etableres af hensyn til barnets
sproglige og kognitive udvikling, der er athaengig af heresansen. Identifikation af en specifik arvelig arsag til
herenedseettelse i forbindelse med udredningen kan danne grundlag for en specialiseret og individuel

behandling og opfelgning.

Neonatal hgrescreening og undersggelsesmetoder

Den neonatale hgrescreening blev indfert i Danmark i 2005 for at identificere medfedte horenedsaettelser og
iveerkseette rettidig og korrekt behandling af herenedszettelsen [4, 5] samt at forebygge udviklingsmeessige
forsinkelser relateret til hgretabet [6, 7]. Tidligere anvendtes BOEL-testen (»Blikket Orienteret Efter Lyd«) i syv-
niménedersalderen hos sundhedsplejersken som herescreening, men BOEL-testen er ikke specifik eller sensitiv
nok til at identificere horenedseettelse hos barn. I dag benyttes screeningsmetoderne Transient Evoked
Otoacoustic Emissions (TEOAE) eller Distortion Product Otoacoustic Emissions (DPOAE) og Automatic Auditory

Brainstem Response (AABR) til identifikation af medfedt heretab.

TEOAE er hurtigere, men mindre frekvensspecifik end DPOAE, og testene anvendes til at pavise fungerende ydre
hérceller i cochlea, der ved stimulation returnerer en afledt lyd. Da langt de fleste heretab involverer tab af ydre
hérceller i cochlea, er testen anvendelig til at pavise moderat til sveer herenedseettelse [8, 9]. Sensitivitet og
specificitet er generelt set > 80% ved TEOAE [10], og i et tidligere dansk studie fandt man, at normal herelse blev
Klassificeret korrekt i 89% af tilfaeldene ved brug af TEOAE [11]. Ved AABR sendes kliklyde ind i eregangen, som

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 1 af9



UGESKRIFT FOR LAGER

opfanges i cochlea. Det genererer et fysiologisk respons i form af et aktionspotentiale gennem herenerven og
videre op gennem hjernestammen, hvorfra det neurofysiologiske respons opfanges af elektroder sat pa hovedet
af barnet (Figur 1). Ved et veldefineret nerverespons efter det givne stimulus ved man, at der er et fungerende
horesystem hgjt op i hjernestammen. AABR identificerer horetab som folge af skade pa ydre og indre harceller
samt de sjeeldne retrokoklezere horetab involverende synapsen, hgrenerven og hjernestammen. AABR kan
pavise normal herelse korrekt i 96% af tilfeeldene [11]. AABR benyttes til primaer herescreening alene eller
sammen med TEOAE og ved rescreening af bern, der ikke bestar primeer horescreening, eller barn, som har
foreget risiko for at udvikle et horetab (Tabel 1).

FIGUR 1 Nyfedt barn i rescreening. Foto: Margit Kabza, med
patientens foreeldres tilladelse.

E——
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TABEL 1 Risikobern, der ber henvises til udvidet herescreening

med bade Transient Evoked Otoacoustic Emissions og Auto-
matic Auditory Brainstem Response.

P3 mistanke om Symptomer

Genetisk baggrund Med kendt familiaer disposition
Syndromalt udseende facies
Bred naeseryg
Preeaurikulaere vedhaeng og krypter
Mikroti og/eller eregangsatresi
Dysmorf kranieform
Kolobom i gje
Ganespalte
Radiologisk verificeret indre are- eller
mellemeremisdannelser

Komplikationer Praeemature og/eller med FV < 1.500 g
perinatalt Hyperbilirubinzemi
Lav apgarscore
Indlzeggelse > 48 t. pa NICU
Aminoglykosid- eller kemoterapibehandling

Infekties baggrund  Mater med bekraeftet CMV, toksoplasmose,

rubella, syfilis, HSV i graviditeten
Neonatal meningitis

CMV = cytomegalovirus; FV = fadselsveegt; HSV = herpes simplex-virus;
NICU = neonatal intensive care unit.

Ved fortsat mistanke om herenedsettelse ved rehorescreeningen fastlaegges horetaerskler med objektive
horeundersogelser, da det ikke er muligt at fastlaegge horetaerskler subjektivt hos bern under fem-
seksmanedersalderen. Horeteerskler fastleegges med Auditory Brainstem Response (ABR) og Automatic Steady

State Response (ASSR) [12], mens barnet sover eller er i generel anaestesi.

ABR er registrering af hjernestammesvar efter lydstimulation. Undersogelsen kan vise, om der kan veere tale om
et konduktivt heretab, sensorineuralt hgretab, blandet horetab eller retrokoklezert heoretab. Underseogelsen kan
ogsa anvendes til at stille tidlig indikation for cochleaimplantat (CI) til behandling af sveer herenedsettelse hos
bern [13] eller til at fastleegge horetaersklen, sd horeapparater kan indstilles korrekt. Fastleeggelse af
hereteerskler i frekvensomrédet 500 Hz til 4 kHz kan ogsé ske ved brug af ASSR.
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Atiologisk udredning af hgretab hos bgrn

I Europa skyldes omtrent 70% af preelinguale horetab genetiske arsager, og omkring 30% skyldes
erhvervede/miljemaessige drsager [14, 15] (Figur 2). Kongenit cytomegalovirus (cCMV)-infektion er den hyppigst
diagnosticerede arsag til medfedt ikkearvelig horenedsettelse. Sygdommen kan veere symptomatisk eller
asymptomatisk ved fedslen og medfere en markant gget risiko for hastig progression af harenedseettelsen samt
tab af balancefunktion, hvilket bidrager til, at to-tre bern ud af 1.000 levendefgdte born i firearsalderen har
heretab [2, 16].

FIGUR 2 Oversigt og eksempler pa &rsager til medfadt eller praelingual (opstéet fer sprog-
udvikling) herenedsaettelse hos bern. Skematisk fordeling mellem genetiske og erhvervede
arsager til medfedte heretab. Modificeret fra [19].

Medfedt og praelingual herenedsaettelse (1-2/1.000 fedte bern i Danmark)

l
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|
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CMV (~20%) Nonsyndromal (70%) Syndromal (30%)
NICU = 48 1. Pendreds syndrom
Hypoksi v. fedsel Waardenburgs syndrom
Hyperbilirubinazmi Ushers syndrom
Meningitis CHARGE
Toksoplasmose, BOR

rubella, HSV, syfilis
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Recessiv (80%) Dominant (19%) X-bundet, mitokondriel (< 1%b)
GJB2®, STRC, OTOF KCNQ4, GJB2* mt-1555 A>G, POU3F4

BOR = branchic-oto-renalt syndrom; CHARGE = coloboma, heart defects, choanal atresia, growth
retardation, genital abnormalities, ear abnormalities; CMV = cytomegalovirus; NICU = neonatal intensive
care unit; HSV = herpes simplex-virus,

a) GJB2-varianter findes som bade autosomal recessiv og autosomal dominant arv.

Der er evidens for effekt af antiviral behandling inden for de forste fire leveuger, og derfor er udredning og tidlig
diagnosticering ved mistanke om cCMV-infektion afgerende for at minimere herenedseettelsen [17]. Diagnosen
kan stilles ved pavisning af cytomegalovirus (CMV)-DNA i urin, men kan ogsé pévises i spyt, blod og
cerebrospinalvaeske. Ofte diagnosticeres CMV forst meget sent ved pavisning af CMV-infektion efter
undersogelse af blod fra PKU-kort.

Molekylzergenetisk udredning af hgretab hos bgrn
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Andelen af bern med herenedsaettelse med genetisk baggrund er stigende, i takt med at erhvervede &rsager kan
behandles og forebygges mere effektivt [18, 19]. Harenedseettelse med genetisk baggrund kan underinddeles i
syndromal og nonsyndromal herenedseettelse, athangigt af om andre symptomer eller misdannelser kan
pavises. Den nonsyndromale gruppe er storst og udger ca. 70%. Nonsyndromal eller isoleret herenedseettelse er
med udtalt heterogen genetisk baggrund, hvor der er beskrevet > 150 gener som monogenetisk fordrsagende. En
opdateret liste kan ses pa Hereditary Hearing Loss Homepage [20]. Autosomal recessiv arvegang ses hyppigst
(hos omtrent 80%), men autosomal dominant X-bunden arvegang og mere sjeeldent mitokondriel arvegang ses
ogsd. Syndromal herenedsaettelse er beskrevet hos > 400 forskellige syndromer, ligeledes med forskellig
arvegang [18, 19]. Syndromale hegrenedsaettelser hdndteres i tvaerfagligt samarbejde typisk med gjen- og

bornelaeger.

Ved mistanke om syndromale ensidige og ved alle dobbeltsidige sensorineurale herenedsaettelser med debut for
18-arsalderen tilbydes genetisk udredning. Tidligere undersogte man pé grund af metodemaessige
begreensninger og manglende klinisk konsekvens kun for enkelte og hyppige genetiske arsager til
horenedseettelse. I dag er der adgang til parallel sekventering, dvs. next generation sequencing (NGS), og der er
national konsensus om at tilbyde genetisk udredning til patienter med bilateral herenedseettelse og debut i
barnealderen. Typisk undersgges med et genpanel pa blodpreve fra patienten, som indebzerer samtidig
screening af et stort antal relevante gener, omkring 190 gener ved isoleret hgretab. En sddan panelundersoggelse

kan udferes pé basis af flere analysemetoder sdésom NGS, exomsekventering eller genomsekventering.

Ved syndromalt hgretab vil der ogsa ske arsagsafklaring af de gvrige symptomer hos patienten, som kan vaere
intellektuelt handikap, misdannelser af ydre gre, nyremisdannelser etc. Strategien for udredningen er individuel
og kan vaere panelundersegelse eller mere udvidet genomanalyse, hvor hele genomet undersoges. Ved
helgenomanalyse vil der suppleres med udredning af foraeldrene, en sakaldt trioanalyse, for at lette

fortolkningen af paviste varianter.

Genetisk betingede hgretab hos bgrn

Patogene varianter i G/B2 repreesenterer knapt en tredjedel af de genetisk betingede herenedsattelser hos bgrn
og er derfor den hyppigste form for nonsyndromal herenedseettelse i Danmark [21] og i resten af verden [22].
GJ/B2koder for et transmembranest gap-junction protein, connexin-26, der sikrer, at kalium recirkuleres fra
hércellerne og tilbage til endolymfen i cochlea, sa det endolymfatiske potentiale opretholdes (Figur 3).
Kaliumioner er nedvendige for depolarisering af de ydre harceller, s& aktionspotentialet genereres og forer
signalet til hjernen. Connexin-26-associeret horenedszttelse manifesteres oftest som en medfedt svaer devhed,
men der fremkommer ogsé flere varianter i G/B2 medferende moderate og progredierende heretab [22],
formentlig fordi vi i dag genetisk tester flere med milde til moderate horenedsaettelser. De fleste patienter
behandles med CI tidligt, nér der er stillet en diagnose med svaert hegretab, og det gor, at bernene potentielt

udvikler sprog pa lige fod med normalthagrende bern [23].
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FIGUR 3 Proteinerne i cochlea og det cortiske organ, hvor de vigtigste genetiske varianter
forekommer, som f.eks. GJB2, SLC26A4, STRC og OTOF. a. Cochlea. b. Vestibulasr-
apparatet. c. Scala vestibuli. d. Scala media. e. Scala tympani. f. Spiralganglieneuronet

(n. vestibulocochlearis). g. Stria vascularis. h. Tektorialmembranen. i. Indre harceller,

j. Ydre harceller. Udfart med BioRender.
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STRC(-CATSPER2)-varianter diagnosticeres hyppigt som &rsag til arveligt betinget horetab, og denne gruppe er
den neesthyppigste monogenetiske arsag til nonsyndromal sensorineural horenedseettelse [24]. STRCkoder for
proteinet stereocilin, som fungerer som krydshindinger pa toppen af sterocilierne og er vigtig for stabiliteten i de
ydre harceller i cochlea (Figur 3). Feenotypisk ses et ofte symmetrisk, stabilt, mildt til moderat horetab, som
typisk kan rehabiliteres med konventionelle hareapparater, og oftest er horetabet ikke sa udtalt, at CI kommer
pa tale. Er der tale om en STRC-deletion, som ogsa involverer CATSPERZ (som er relevant for motilitet af

spermatozoer), kan det medfere nedsat fertilitet hos drengeborn [25].

Pendreds syndrom forarsaget af biallelle SLC2644-mutationer er associeret med forsterret vestibuleer akvedukt
og endolymfatisk seekanomali samt en mindre misdannelse i cochlea (incomplete partition type 2/IP-2), som
skyldes manglen pa proteinet pendrin under dannelsen af indre gre i forstertilvaerelsen (Figur 2). Derudover ses
typisk eutyroid struma, der oftest udvikles for og i teenagealderen. Langt de fleste born med biallel SLC26A4
mutationer vil progrediere til sveer hgrenedsattelse inden for 3.-6. levedr [26]. Genetisk udredning er séledes
negdvendigt prognostisk, eftersom bgrnene kan have et mildt eller moderat heretab ved fedslen og endog kan

besta den neonatale screening pa ét gre. Barnene kan opleve fluktuationer i herelsen, som pavirker bgrnenes
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sproglige udvikling og gor heretest vanskelige. Genetisk udredning er derfor afgarende i forhold til stillingtagen
til tidlig CI (som minimum ensidigt), der er vaesentligt ved fluktuerende herenedsettelse for netop at sikre

bernenes horelse igennem sprogudviklingen.

Otoferlin (OTOF)-varianter er associeret med hegrenedsattelse og auditiv neuropati, der diagnosticeres ved at
pavise DPOAE eller TEOAE og fraver af et ABR-signal. Saledes vil horescreening uden brug af AABR risikere ikke
at identificere haretab forarsaget af defekt OTOF. OTOF-mutationer er sjaeldne, men banebrydende for
anvendelse af genterapi til monogenetisk betinget herenedseettelse. OTOFkoder for proteinet otoferlin, der
faciliterer preesynaptisk signaltransmission fra indre harceller til synapsen mod hegrenerven (Figur 3), hvilket er
arsagen til, at otoferlin er en oplagt kandidat for behandling med genterapi. Simultane kliniske studier i USA,
Taiwan og Storbritannien viser forelabige lovende resultater [27], og to publicerede studier fra Kina rapporterer
om genskabelse af horelse efter en intrakokleaert administreret modificeret adenoassocieret viral vektor via det

runde vindues niche [28, 29].

Perspektiver og behandling i fremtiden

Effektiv hgrescreening med brug af AABR og DPOAE/TEOAE vil identificere de fleste horetab séledes, at
karakteristik af den genetiske arsag til horetabet efterfolgende kan udferes for at muliggere specifik behandling
af born med medfedte horenedsaettelser. Hvor vi i dag anvender hereapparater til de moderate horenedsaettelser
og CI til de sveere hgrenedsaettelser, vil vi formentlig se stadigt flere genterapeutiske muligheder for at behandle
specifikke monogenetiske arsager til medfedt herenedsattelse. Det bliver derfor altafgarende, at arsagen til de
genetiske horetab udredes, nar der potentielt er mulighed for, at herenedseettelsen kan mindskes eller helt
elimineres ved genterapi i fremtiden. Fund af genetiske varianter, som man endnu ikke kender betydningen af,
rummer dog en udfordring i forhold til at forklare forzldre til born med heretab, hvad de kan forvente af

fremtiden.
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SUMMARY

Congenital hearing loss in children

The identification of congenital hearing loss using Transient Evoked Otoacoustic Emissions and Automatic
Auditory Brainstem Response in a newborn hearing screening program is crucial for initiating early
rehabilitation with hearing aids or cochlear implants. Specific genetic causes, such as Pendred syndrome,

connexin-26, stereocilin, and otoferlin-associated deafness, can be identified today using gene panels.
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Specifically, for otoferlin-associated deafness, it may be possible to offer gene therapy as a novel treatment for

this specific genetic type of hearing loss.
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