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Resume

Introduktion: | Danmark er hyppigheden af medfgdt og tidlig ud-
viklet devhed 1,5 promille [1]. I ny forskning estimeres det, at ge-
netiske faktorer giver ophav til 60% af forekomsten af medfadt el-
ler tidligt udviklet hgrenedseettelse [2]. Det stigende kendskab til
den genetiske baggrund for hgrenedsaettelse giver mulighed for
anvendelse af denne viden i diagnostikken af hgrenedseattelse —
enten som praenatal diagnostik i form af placentabiopsi eller am-
niocentese eller som et supplement til den eksisterende audiologi-
ske hgrescreening. | dette pilotstudie belyses holdningen til prae-
natal diagnostik af hgrenedszettelse hos foreeldre til 22 cochlear-
implanterede bgrn ved Center for Cochlear Implant (CI) Vestdan-
mark. Bgrnene var fgdt inden indferelsen af audiologisk hgre-
screening.

Materiale og metoder: Foreeldrene fik tilsendt spgrgeskemaer, som
indeholdt spgrgsmal om demografiske forhold og om holdninger til
generelle og personlige forhold vedrgrende preenatal diagnostik.
Resultater: | alt 42 personer fik tilsendt spgrgeskema, 18 svarede
(41%). Der var en generel positiv holdning til tidligere viden om
deres barns hgrestatus. Den vigtigste arsag til dette var mulighe-
den for at forberede sig praktisk og mentalt pé at fa et devt barn.
Kun 6% mente, at den opndede viden ville have afbrydelse af
svangerskabet som konsekvens.

Konklusion: | trdd hermed har man indfart audiologisk herescree-
ning i Danmark fra 2004. Man kunne i fremtiden overveje at sup-
plere denne med molekyleere genetiske test for at fange nogle af
de sent indseettende hgrenedseettelser.

I Danmark er hyppigheden af medfedt og tidlig udviklet dev-
hed 1,5 promille [1]. Foruden arsager som maternelle og fotale
infektioner estimeres genetiske faktorer at give ophav til 60%
af tilfzeldene af medfedt eller tidligt udviklet horenedszttelse
[2], og der eri dag identificeret mere end 100 gener, som er in-
volverede i herenedsettelse [3]. Aktuelt foregar sivel natio-
nale som internationale forskningsprojekter med henblik pa
at identificere andre gener, der er involverede i horenedsat-
telse.

Disse genetiske horenedszttelser kan vere led i syndro-
mer, som involverer flere organer og i s fald kaldes syndro-
matiske horenedsettelser. Denne gruppe omfatter blandt an-
det Pendred, Ushers og Waardenburg syndrom [4]. Oftest er
herenedszttelsen dog nonsyndromatisk med selektiv affek-

tion af hereorganet. Mere end halvdelen af de nonsyndroma-
tiske horenedsattelser kan tilskrives mutation af et enkelt gen,
Gap Junction Beta 2 (GJB2), som koder for proteinet connexin
26 [5]. Connexin menes at pavirke kaliumreguleringen i stot-
teceller i cochlea, og et defekt gen menes derfor at resultere i
manglende aktionspotentialer fra hircellerne i cochlea ved
stimulation fra lydbelger [6]. Dette har medfert, at mange ge-
netiske centre verden over i dag tilbyder genetisk testning for
mutation i G/B2 [7].

I en leengere arrekke har diagnosetidspunktet for hare-
nedszttelse blandt bern i Danmark veeret uacceptabelt sent
givet de mulige behandlingstiltag. Konsekvensen af dette har
veeret, at der siden 1. september 2004 er blevet tilbudt neona-
tal horescreening til alle nyfedte i Danmark. Screeningen bli-
ver i dag foretaget med audiologiske screeningsmetoder, en-
ten automatisk hjernestammeaudiometri eller/og otoakusti-
ske emissioner. Disse metoder detekterer med rimelig
sensitivitet en eksisterende herenedsettelse. Formélet med
den neonatale screening er at fremskynde diagnosetidspunk-
tet mest muligt og intervenere hurtigst muligt, siledes at der
kan udvikles optimale kommunikative ferdigheder [8].

Det stigende kendskab til den genetiske baggrund for he-
renedszttelse giver teoretisk mulighed for praenatal diagno-
stik i form af placentabiopsi eller amniocentese. Dette rejser
imidlertid en raekke etiske overvejelser, dels med hensyn til
hvem der skal have tilbuddet, dels med hensyn til konsekven-
sen af patologiske fund. En anden mulighed ville vere at im-
plementere den genetiske testning med den allerede eksiste-
rende neonatale horescreening. Herved kan man identificere
nogle af de herenedszttelser, som ikke prasenterer sig ved
fodslen, og derfor ikke vil opdages ved den nuvaerende neo-
natale herescreening, som udelukkende bygger pa audiologi-
ske test [9].

De nye potentialer inden for genforskning og identifika-
tion af arvelige former for devhed gor det vigtigt at undersoge
holdningen hos sundhedssystemets brugere. For at 3 et ind-
tryk af den danske befolknings indstilling til preenatal diagno-
stik og konsekvensen heraf har vi udfert et pilotstudie med en
lille selekteret gruppe forzeldre til dove bern, som har faet
foretaget cochlear-implantation (CI) ved vestdansk Center for
Cli Arhus.

Materiale og metoder

Forzldrepar til 22 konsekutivt CI-opererede bern i vestdansk
CI- center blev anmodet om at deltage i en anonym sperge-
skemaundersogelse. Alle bornene var fodt inden indferelsen
af den neonatale horescreening. Der var ingen eksklusionskri-
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Figur 1. Bgrnenes alder ved diagno-
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terier. Der blev udsendt separate identiske sporgeskemaer til
bide moderen og faderen. Der blev med almindelig post ud-
sendt et spegeskema, som bestod af 26 spergsmal, samt en
medfelgende manual. De havde omkring tre uger til besvarel-
sen.

Spoergeskemaet var opdelt i to, hvoraf den forste del inde-
holdt generelle demografiske spergsmal om ken, alder, gte-
skabelig status og lignende. Anden del omhandlede specifikt
holdninger til generel indferelse af praenatal genetisk test ved
brug af blodpreve fra forzldrene eller amniocentese, samt om

Dreng med bilateralt cochlearimplantat.
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Alder, maneder

de adspurgte personligt selv ville vlge at lade deres barn eller
sig selv teste. Desuden blev forzldrene spurgt om, om de pa
baggrund af en positiv test ville afbryde eller fortszette svan-
gerskabet. I medfolgende information blev det oplyst, at drsa-
ger til dovhed er arveligt betinget i mindst 30% af tilfzeldene.
Sensitiviteten af de genetiske analyser fremgik ikke af infor-
mationerne. Desuden blev abortrisikoen ved amniocentese
oplyst at veaere 1%. Spergeskemaet og den medfelgende ma-
nual kan rekvireres hos forfatterne.

Til at sammenligne undersogelsespopulationens demogra-
fiske parametre med den danske baggrundsbefolkning an-
vendetes statistiske oplysninger fra Danmark i tal [10].

Undersogelsen er af deskriptiv karakter med kvantitative
data. Der er udfert X*-test med et signifikansniveau pa 5% for
udvalgte data.

Ijournaler fra Audiologisk Afdeling, Arhus Sygehus, er der
indhentet oplysninger om bernenes alder pa diagnosetids-
punktet, der er defineret som det tidspunkt, man besluttede at
give barnet hereapparat.

Resultater
Der blev udsendt spargeskemaer til i alt 42 personer. Et forzel-
drepar havde tvillinger, som begge var CI-opererede. Heraf
svarede 18 personer (41%). Restgruppen blev forsagt kontaktet
telefonisk, hvoraf 12 ikke enskede at medvirke, og 12 ikke
havde et tilgeengeligt telefonnummer. I alt fire bern og der-
med otte forzldre var af anden etnisk oprindelse.

Bornenes alder pa diagnosetidspunktet for horenedsaet-
telse svingede mellem 11 mineder og 26 maneder (Figur 1).

Demografiske resultater

I Tabel 1 gengives resultaterne fra de demografiske sporgs-
mal. Flere kvinder, end maend indsendte svar. Blandt man-
dene svarede to ikkebiologiske faedre. To tredjedele af de ad-
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spurgte var gift eller samboende med barnets anden biologi-
ske forzlder, mens den resterende tredjedel enten levede
alene eller med en anden end den biologiske forzlder. Ingen
af forzldrene var herehzemmede eller havde selv horehaem-
mede foraeldre.

Sammenlignes de demografiske data for respondenterne
med den generelle danske befolkning, er der stor overens-
stemmelse mellem disse. Der er dog en undtagelse, idet den
responderende gruppe generelt havde en hejere uddannelse
end den almene danske befolkning.

Resultater vedroerende holdninger

I Tabel 2 gengives resultaterne fra undersogelsens holdnings-
sporgsmal. Langt de fleste af respondenterne havde en positiv
holdning til blodprevescreening af alle, sifremt horenedsat-
telse var 100% genetisk betinget. Derimod var kun maksimalt
halvdelen stemt for blodprevescreening, hvis 30-75% af tilfzl-
dene var genetisk betingede. Forzldrene svarede fuldstendig
i overensstemmelse med dette, nar spergsmalet handlede om
amniocentese. I alt 14 ud af 18 (78%) angav, at det generelt
ikke skal vere tilladt at foretage abort af et devt foster efter
12. svangerskabsuge. Safremt det var den adspurgte person-
ligt, der skulle tage stilling til abort i samme situation, ville kun
fa afbryde svangerskabet (6%).

I alt 83% af foreeldrene onskede selv at blive gentestet,
mens ferre (53%) ville onske genetisk test ved brug af amnio-
centese i deres nzste graviditet. Naesten halvdelen enskede
ikke deres horende bern gentestet - hovedsagelig pga. urolig-
hed og bekymring, og de angav at bornene selv skulle tage
stilling til en sddan undersogelse senere i livet. 61% af respon-
denterne onskede at de tidligere have faet kendskab til deres
barns devhed. De hyppigst angivne grunde til dette var, at
foreldrene sd ville kunne forberede sig bedre med hensyn til
CI ved at pdbegynde indlering af stottetegn pa et tidligere
tidspunkt (Tabel 2).

Afdzkningen af, i hvilken grad holdninger til praenatal
diagnostik kolliderer med visse demografiske forhold, viste
folgende tendenser: Mznd svarede oftere ja til fosterdiagno-
stik samt forhdndsviden om deres barns herehandikap, og de
gifte svarede oftere ja til ensket om at kende til barnets dov-
hed allerede under graviditeten. Respondenter med gymna-
sial uddannelse takkede oftest nej til onsket om at have kend-
skab til eget barns devhed pé forhind samt ensket om at teste
deres horende barn genetisk. Den samme tendens er at finde i
gruppen med videregdende erhvervsuddannelse.

Samtlige tendenser er testet med X2 og er fundet graensesigni-
fikante pa 5%-niveau, og de angives derfor kun som tendenser.

Diskussion

Med de nye muligheder inden for genforskning og identifika-
tion af arvelige former for devhed er det vigtigt at hore sund-
hedssystemets brugere om deres holdninger til de nye poten-
tialer inden for diagnostisering og konsekvenser heraf. Det er
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Tabel 1. Resultat fra spargeskemaets demografiske del.

n (%)

Kvinde . . ... 10 (56)
Mand . ... 8 (44)
Gennemsnitsalder, &r .. ... .. ... 35
Gift eller samboende med barnets biologiske mor/far. . . ... .. 12 (67)
Tidligere gift/samboende med barnets

biologiske mor/far-nualene . .. .................... 2 (11)
Gift eller samboende med en anden end barnets

biologiske mor/ffar ... ... ... ... .. .. 2 (11)
Gift eller samboende med barnets biologiske mor/far,

er selv barnets stedforaelder . ...................... 2 (11)
7-8ArsSKOIBJANG . . oo v e vt 1 (6)
9-10&rsskolegang . ... ...t 8 (44)
Hf/hhx/htx/studentereksamen . . . ..................... 9 (50)
Ingen erhvervsuddannelse .. ........................ 3(17)
Leerling eller efg-uddannelse . ....................... 6 (33)
Kort videregdende uddannelse <2 &r .................. 3(17)
Mellemlang videregédende uddannelse 3-4 ar .. ........... 6 (33)
Arbejdslas .. ... 1 (6)
Studerende .. ... ... 2 (11)
Hjemmearbejdende husmor .. ....................... 1 (6)
Ufagleert arbejder .. ... ... .. 3(17)
Fagleert arbejder .. ... ... . ... 4 (22)
Funktionaer . ........ ... ... . . ... .. 7 (39)
Etnisk dansk
L 16 (94)
N e 1 (6)
Religion
Kristen .. ... 13 (81)
Muslim ... 2 (13)
Andet ... 1 (6)
Barn, gennemsnit 2
Opererede barns nummer i sgskenderaekken
Forstudafflere ....... ... ... . ... . . . . . .. 9 (50)
Sidstudafflere .. ..... ... ... . ... . . ... 8 (44)
Enebarn . ... .. .. 1 (6)
Selv hgrehaeemmet?
L 0 (0)
N e 18 (100)
Foreeldre hgreheemmede?
L 0 (0)
N ot 18 (100)
Har du selv en vaesentlig sygdom?
L 1 (6)
N ot e 17 (94)
Har dine foreeldre en sygdom?
L 3(17)
NE) 15 (83)
Har du féet foretaget abort?
L 2 (20)
NE . 8 (80)

jo denne gruppe, der i fremtiden skal treffe beslutninger om,
hvorvidt de vil tage imod disse tilbud. For at belyse emnet har
vi gennemfort dette pilotstudie. Den inkluderede population
er lille og selekteret, da det kun er forzldre til CI-opererede
bern, der er adspurgt. Dette er bevidst, da vi har ensket at un-
dersoge en gruppe, som har et dovt barn og derfor i forvejen
kender de dertilhorende diagnostiske og behandlingsmaessige
muligheder.

En svarprocent pa 41 er ikke hej, men samme niveau ses i
lignende studier [7, 11, 12]. Arsagerne til den lave svarprocent
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Tabel 2. Resultater fra spargeskemaets specifikke del om bade generelle
og personlige holdninger til anvendelse af preenatal diagnostik.

Ja, Nej,
n (%) n (%)

Holdninger til genetiske test geeldende alle
Gar du ind for blodpravescreening,
hvis arsagen til devhed er genetisk i
30% af tilfeeldene . . .. ..... ... ... ... ... ... 6 (35) 11 (65)
50% af tilfeldene . . . ............ ... ... .. 8 (50) 8 (50)
75% aftilfeeldene . . .. ... ... L 9 (56) 7 (44)
100% af tilfeeldene . . .. .................... 12 (75) 4 (25)
Gér du ind for fostervandsscreening,
hvis arsagen til devhed er genetisk i
30% af tilfeeldene . . .. ........ .. ... . ... .. 5(29) 12 (71)
50% af tilfeeldene . . .. ........ .. ... ... 7 (50) 9 (56)
75% af tilfeeldene . . . .. ... ... L. 9 (56) 7 (44)
100% af tilfeeldene . . . . ........... ... ... 12 (75) 4 (25)
Skal abort af et devt foster veere

tilladt efter 12. uge?. . . . ............ ... ... 4(22) 14 (78)
Holdninger til genetiske test geeldende personligt
Er du selv blevet genetisk testet? .............. 1 (6) 17 (94)
Vil du selv gnske at fa en genetisk test

ved en blodpreve? ............ .. .. ... 15 (83) 3(17)

Vil du gnske dine ikkedgve bgrn bliver genetisk

testet ved en blodprave? . ... ............... 10 (59) 7 (41)
Ville du fa foretaget en fostervandsprave ved

naeste graviditet for at afdaekke risikoen

for udvikling af devhed? . .................. 9 (53) 8 (47)
Ville du have foretrukket at vide under graviditeten,

at dit barn ville udvikle devhed?. . . .. ......... 11 (61) 7 (39)
Hvis ja, hvilke grunde er du enige i?
Forberede tilegnelse af stottetegn/tegn til tale . . . .. 9 (82)

Undga at udseette barnet for en lang
reekke undersggelser ... ....... ... ... 7 (64)

Kunne overveje abort . ..................... 4 (37)
Kunne forberede sig pa cochlearimplantat . . . ... .. 9 (82)
Hvis praven viste, at dit barn blev devt, vil du sa:

Fortseette graviditeten? . .................... 14 (82)
Overveje at afbryde graviditeten? . ............. 2(12)
Veelgeabort? . ....... ... .. .. .. ... 1 (6)
Af hvilke grunde gnsker du fosterdiagnostik?

Forberede tilegnelse af stottetegn/tegn til tale . .. .. 9 (59)

Undga at udseette barnet for en lang

reekke undersggelser. ... .......... ... .. ... 7 (39)
Kunne overvejeabort. .. .................... 3(17)
Kunne forberede sig p& cochlearimplantat . . . .. ... 9 (50)
@nsker ikke diagnostik . .. ....... ... L 6 (33)

kan vere mange. Ved telefonisk kontakt angav nogle, at de
ikke leengere fandt emnet aktuelt for dem. I alt fire af de 22
opererede bern var af udenlandsk herkomst, og selv om speor-
geskemaerne var anonyme, fremgar det, at en storre andel af
foreeldre af dansk herkomst end forzldre af anden etnisk her-
komst svarede (jf. spergsmalet om etnisk oprindelse pa spor-
geskemaet). Dette kan maske skyldes sproglige barrierer eller
fremmedfelelse over for spergeskemaundersogelser.

Af de demografiske data fremgar det, at den responde-
rende population pa de fleste punkter lignede baggrundsbe-
folkningen. Populationen adskilte sig markant pa et punkt; de
havde et hojere uddannelsesniveau end gennemsnittet. Med
hensyn til uddannelsesniveau kunne en hypotese vere, at den
hejere uddannelse har medfert graviditet senere i livet end
gennemsnittet med folgende hojere risiko for mutation, som
giver ophav til devhed.
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Med hensyn til etnisk herkomst var der blandt de 22 CI-
opererede bern fire af anden etnisk herkomst (18%), hvilket er
en storre andel end i det danske samfund generelt. En mulig
forklaring pa den hojere andel kan veere, at fetter-kusine- zg-
teskaber er hyppigere blandt ikkeetniske danskere, hvilket
medforer en storre risiko for recessive arvelige sygdomme. Der
var dog kun en af disse forzldre, som deltog i undersogelsen.

I dette studie var ingen forzldre eller soskende til de dove
bern herehzmmede. Dette kan umiddelbart synes overra-
skende i lyset af; at 60% af alle horenedsattelser menes at vere
genetisk betingede [2]. De fleste arvelige former for devhed
nedarves recessivt, og ser man pa gruppen af deve bern som
helhed, har kun 5-10% samtidigt deve eller herehzmmede for-
2ldre [13]. Da undersogelsespopulationen i dette studie er rela-
tivt lille, kan dette billede ikke forventes at veere afspejlet her.

Med hensyn til de adspurgtes holdning kan man udlede, at
storstedelen af gruppen er interesserede i at opna viden om
deres ufodte barns herestatus. Dette har ogsd varet tilfeeldet i
flere lignende udenlandske studier [7, 9, 11, 13, 14]. Begge
screeningsformer (blodpreve og amniocentese) havde i det
aktuelle studie en stigende positiv tilslutning parallelt med
oget antaget genetisk arsag til devhed. Det er dog bemzerkel-
sesvaerdigt, at der er lige stor opbakning til begge screenings-
former, selv om amniocentese er forbundet med en risiko for
spontan abort.

Onsket om forhandsviden vedrerte hos flertallet tid til at
forberede sig pa operationen, tilegnelse af »tegn til tale« og
fordelen ved at undga gentagne undersogelser for diagnosen
blev stillet. Dette viser vigtigheden af, at sporgsmalene er stil-
let til en selekteret gruppe med kendskab til CI og bevidsthed
om hvor lang tid og hvor mange undersogelser, der er pakree-
vet, for barnets horenedszttelse bliver opdaget. Barnene
havde ofte faet foretaget audiologiske malinger som hjerne-
stammeaudiometri (ABR) og otoakustiske emissioner (OAE)
gentagne gange pga. manglende kooperation til undersogel-
serne samt evt. computertomografi eller magnetisk resonans-
skanning. Forzldre uden denne viden kan ikke forventes at
kunne inddrage disse forhold i en vurdering.

Det var kun en ud af 17, som personligt ville vaelge afbry-
delse af svangerskabet som konsekvens af en positiv genetisk
test, mens fire ud af 18 havde den holdning, at det generelt
skulle vere tilladt med abort efter 12. uge, safremt genetiske
test viste, at barnet ville blive devt. Men, som det papeges i
nogle udenlandske studier, skal man vere opmarksom pa, at
det at have en holdning til tingene ikke nedvendigvis er ens-
betydende med, at man ville handle sidan i den konkrete si-
tuation [7, 14].

I trdd med ensket om tidligere diagnostik indferte vi i
Danmark i 2004 en audiologisk herescreening, som tilbydes
alle forzeldre til nyfodte. Formalet med screeningen er at
kunne diagnosticere bern med en- eller dobbeltsidig perma-
nent horenedsattelse over 30 dB, inden barnet er tre mine-
der, da dette giver mulighed for optimal behandling og der-
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med bedst mulig kognitiv og sproglig udvikling for barnet.
Alle forzldrene, som deltog i undersogelsen, havde fodt, in-
den herescreening i Danmark blev indfert.

Den aktuelle harescreening vil dog ikke kunne fange
de horenedsattelser, der indtraeder efter den audiologiske
screening ved fodslen [9]. Morton et al foreslar i deres review
fra 2006 at identificere bern med senere indszttende hore-
nedszttelser ved at supplere den audiologiske screening
med molekylere genetiske test pd blodproever fra alle ny-
fodte [4]. De angiver, at man ved at teste for cytomegalovirus
samt tre genetiske arsager til dovhed, nemlig GJB2- mutation,
mtA1555G-mutation og Pendred syndrom, og at det vil
kunne identificere naesten 60% af alle bern med senere udvik-
let preelingual herenedszttelse. Samtidig vil 40% af bern med
kongenit herenedszttelse fi en ztiologisk diagnose med det
samme. Om dette uden videre kan overfores til danske for-
hold vides ikke.

Da der - sa vidt vides - ikke findes herescreeningspro-
grammer, som inkluderer genetiske test, er det sveert at udtale
sig om de ekonomiske aspekter. Men det er veerd at bemaerke
sig, at incidensen af medfedt herenedsettelse er hojere sam-
menlignet med de andre sygdomme/tilstande, der screenes
for ved fodslen [9].

Det konkluderes, at med de potentialer, der i dag findes
som felge af ny forskning, stir sundhedssystemets brugere og
udbydere over for stadig flere valg. Mange etiske granser ud-
fordres, og hvad der skal tilbydes, vil basere sig pa politiske
beslutninger, i forbindelse med hvilke man ogsd ber vere
lydher over for brugernes holdninger og ensker. Den aktuelle
undersogelse har i god overensstemmelse med udenlandske
studier vist, at storstedelen af de adspurgte stiller sig positivt
over for tilbud om at opnd viden om deres ufodte barns hore-
status. De vigtigste arsager til dette er muligheden for forbere-
delse - praktisk og mentalt - pa at f et dovt barn. Hovedpar-
ten enskede ikke, at den opndede viden skulle fore til afbry-
delse af svangerskabet hverken for deres eget vedkommende
eller som et alment tilbud. Helt i trdd hermed har man indfert
audiologisk herescreeningstilbud til alle nyfedte i Danmark
for at opna tidligere diagnostik. Man kan i fremtiden over-
veje, om man skal supplere den neonatale screening med et
tilbud om molekylere genetiske test for at identificere nogle
af de sent indszttende horenedszttelser.
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