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Mojligheter att faststalla orsak
till horselnedsattning hos barn

orsakas liksom de flesta
sjukdomar av arv och miljé. Hos spadbarn handlar det
i de flesta fall om ett i 6vrigt friskt barn med normal-
horande fordldrar som efterfragar en diagnos. Med-
fodd eller tidigt debuterande horselnedsittning orsa-
kas framst av genetiska faktorer (Figur 1), men dven
kongenitala infektioner och neonatala komplikatio-
ner (t ex grav asfyxi), behandling med ototoxiska 1a-
kemedel och meningit/encefalit [1]. Horselnedsatt-
ning ingér i ett stort antal syndrom och kan ibland
vara den forsta avvikelsen som uppticks via horsel-
screening av nyfodda.

Horselnedsittning delas in i ledningshinder och
sensorineurala horselnedsittningar. Ledningshin-
der omfattar horselgdng och mellanéra, och de sens-
orineurala horselnedsattningarna omfattar innerorat
och horselnerven. Permanent horselnedsattning ar of-
tast sensorineural och huvudsakligen lokaliserad till
innerdrat. Horselskadan kan dven omfatta horselnerv
och hjarnstam, t ex vid nervatresi och karnikterus
(svar neonatal hyperbilirubinemi). Ledningshinder el-

»Horselnedsattning ingar i ett stort
antal syndrom och kan ibland vara den
forsta avvikelsen som upptacks ...«

ler konduktiv horselnedsittning foreligger vid miss-
bildning av horselgang och/eller mellandra, men kan
aven uppsta till f6ljd av trauma eller kronisk infektion.

Bilateral horselnedsittning ses oftast vid genetiska
orsaker och neonatala komplikationer, medan ensidig
horselnedsittning ar 6verrepresenterad vid kraniofa-
ciala missbildningar [2]. Vid nytillkommet lednings-
hinder och normalt éronstatus kan orsaken vara ett
kongenitalt kolesteatom, och detta bér darfor utredas
med rontgen.

Intrauterina infektioner, som rubella, cytomegalo-
virus (CMV) med flera agens, har ocksa visats orsaka
medfédd horselnedsattning. I avsaknad av vilfun-
gerande vaccinationsprogram ar kongenitalt rubel-
lasyndrom fortfarande en vanlig orsak till medfodd
horselnedsittning, men i mer utvecklade omriaden
har cytomegalovirus tagit 6ver som den vanligas-
te intrauterina infektionen. Bakteriell meningit hos
sma barn orsakad av Haemophilus influenzae eller
pneumokocker gav tidigare upphov till ett flertal fall
av horselskada och dévhet, men med utékat vaccina-
tionsprogram ar detta numera sillsynt.
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Bilddiagnostik med MR och DT kan visa avvikelser
i innerérat och horselnerven som forklarar nedsatt
funktion och dven utgor en pusselbit i den genetiska
utredningen. Prevalensen av horselskadors etiologi
relaterar framst till uttalad och syndromal horselned-
sdttning, och fortsatta studier av mattlig, 1att och en-
sidig horselnedsattning kan dndra bilden.

Kongenital CMV-infektion

Sambandet mellan kongenital CMV-infektion (cCMV)
och horselnedsittning observerades forsta gangen
1964 [3] och i Sverige 1984 [4]. Kongenial CMV-infek-
tion ar idag den vanligaste kdnda orsaken till med-
fodd icke-genetisk horselnedsittning; den anses or-
saka ca 20 procent av medfodd grav horselnedsitt-
ning/dévhet, men kan dven ge upphov till senare de-
buterande horselnedsittning. Forekomsten av cCMV
varierar mellan 0,2 och 2,5 procent av alla nyfédda
och ir hogre i utvecklingslidnder. Seroprevalensen hos
modrar ligger pa 40-60 procent i Europa men >90 pro-
cent i utvecklingsldander. Viruset sprids via kroppsvat-
skor och den vanligaste smittkillan &r barn i 1 till 2
ars alder [5]. cCMV orsakas framfor allt vid primérin-
fektion, men kan forekomma dven vid reinfektion el-
ler reaktivering av tidigare infektion. Detta ar en bi-
dragande orsak till svarigheter att fa fram ett effek-
tivt vaccin [6].

Ungefar 10-15 procent av barnen med cCMV har ge-
nerella, allvarliga symtom vid fodseln. Eftersom mer-
parten ar symtomfria och CMV-screening av nyfédda
saknas dr omfattningen av cCMV-skador daligt kand.
Horselnedsattning ar vanligast forekommande, men
dven neurologiska symtom, balansrubbning och bete-
endeavvikelser har beskrivits [7]. Horselnedsittning-
en kan vara bade medf6édd, senare debuterande eller

Horselskadans orsak ar bast kand vid syndromal eller
uttalad horselnedsattning och dévhet.

Kongenital CMV-infektion kan orsaka medfédd, senare
debuterande och progredierande hérselnedséattning,
men aven skador pa balansorganet och kognitiva
funktioner.

Majoriteten av genetiska hérselnedséattningar ar loka-
liserade till innerdrat, och genetisk diagnos pa medfédda
horselnedséattningar kan idag goras i 60-70 procent av
fallen, en andel som forvantas 6ka de narmaste aren.

Radiologi ar numera en integrerad del av utredningen
av barn med horselnedséattning dar anatomiska avvikel-
ser bidrar till diagnos och bedomning av forutsattningar
for kokleaimplantat.
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progredierande sa att en ensidig eller latt horselned-
sattning utvecklas till en dubbelsidig, grav nedsatt-
ning. Vid konstaterad cCMV rekommenderas uppfolj-
ning av horseln under minst sex ar. Priméarinfektion
under den forsta trimestern verkar utgora storst risk
for fostret [8].

Diagnosen stélls pa virusodling av urin inom 3
veckor fran fodseln. Men det ar bara symtomatiska
barn som provtas neonatalt. Horselscreening sker of-
tast inom en vecka, men det kan ta flera veckor innan
horseldiagnosen ér faststdlld. CMV-antikroppar hos
modern visar om det férelegat infektion under gravi-
diteten. CMV-antikroppar hos éldre barn kan ha for-
véarvats postnatalt,och diagnosen kongenital CMV-in-
fektion maste da faststdllas med PCR-teknik avseen-
de virus-DNA fran PKU-lappen. Vid tidig diagnos kan
behandling med valganciklovir ha en stabiliseran-
de effekt pa horseln [9], vilket indikerar ett behov av
CMV-screening av nyfodda.

Genetiska horselnedsattningar

Genetiska faktorer orsakar 60-70 procent av horsel-
nedsittning hos barn, och man har idag identifie-
rat ett stort antal gener dar en mutation ar kopplad
till horselnedséttning. Syndromal hérselnedséattning
uppges utgora 30 procent av all genetiskt orsakad hor-
selnedsittning, och horselundersokning ska darfor
alltid inga i syndromutredning, sarskilt vid multior-
ganpaverkan eller missbildning i ansikte-skallbas.

Horselorganen anldggs mycket tidigt i fosterut-
vecklingen, vilket ocksa innebar att ett stort antal ge-
ner (>400) kan orsaka horselnedsattning. Majorite-
ten av genetiska horselnedséttningar ar recessiva (80
procent) och lokaliserade till innerérat (90 procent),
dar mutationer i gener som styr uppbyggnad och jon-
transport anses vara den vanligaste orsaken. Idag
finns mer &n 100 icke-syndromala hoérselgener lokali-
serade. Utvecklingen gar snabbt och aktuell informa-
tion kan fas pa https://hereditaryhearingloss.org.

Den vanligaste genetiska orsaken till horselnedsatt-
ningen ir mutation av connexin 26 (Cx 26, DFNBIA,
GJB2). Arftligheten ar autosomalt recessiv och genen
reglerar natrium-kaliumtransport. En annan myck-
et vanlig orsak 4r mutation av DFNB16 STRC (stereo-
cilin). Denna horselnedséttning kan komma att visa
sig vara den vanligaste, da den kan uppkomma séval
prelingualt (fore sprakutveckling) som postlingualt
[10]. Mutationer i mitokondrie-DNA kan ge upphov till
horselnedsittning, vanligen genom auditiv neuropati
(horselnervsskada). Ett annat exempel ar A1555G-mu-
tation, dar milj6 och genetik samverkar. Denna sjuk-
dom ger forsimrad metabolism av garamycin (gen-
tamycin), vilket kan ge horselnedséttning/dévhet vid
behandling.

»Large vestibular aqueduct syndrome« (LVAS) inne-
bér forstorad vestibulédr akvedukt. Sjukdomen &r auto-
somalt recessiv. Prevalensen ar ca 10 procent av med-
fodd horselnedsdttning. Horselnedsiattningen kan
vara lindrig-uttalad och &r vanligen progressiv. San-
nolikt ar forstorad akvedukt inte huvudorsaken till
horselnedsittning utan ett bifynd. Nigra med LVAS
har en genetisk mutation som orsakar Pendreds syn-
drom (SLC26A4) vilket innebér hypotyreos, vanligen
debuterande i tonaren.

Personer med Treacher-Collins syndrom har
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FIGUR 1. Orsaker till horselnedsattning hos barn

Horselnedsattning hos barn

e AN

Genetisk Miljé
~ 70 procent ~ 30 procent
« Perinatala skador
« Infektioner
+ Ototoxiska behandlingar
« Trauma
Syndromal Icke-syndromal
~ 30 procent ~ 70 procent
+ Autosomalt dominant + Autosomalt dominant (DFNA) ~ 22 procent
. Autosomalt recessiv « Autosomalt recessiv (DFNB) ~ 77 procent
+ X-bunden (DFN) + X-bunden (DFN) ~ 1procent
* Mitokondriell + Mitokondriell < 1 procent

kraniofaciala och otogena missbildningar. Arftlig-
hetsgangen ar autosomalt dominant med varieran-
de penetrans. Ett annat exempel dr brankiootorenalt
syndrom (BOR), som ger laterala halsfistlar, missbild-
ning av snicka, labyrint (balans) och njurmissbild-
ning/-dysfunktion, dir horselnedsattningen kan va-
riera fran mattlig till dovhet.

Den vanligaste syndromkombinationen ar 6ga-ora.
Det beror sannolikt pa att dessa organ anldggs vid
samma tid, har likartade strukturer och regleras av
samma gener. Cirka 2 000 personer i Sverige har med-
fodd allvarlig grad av horsel-/synnedsattning (dov-
blindhet). Exempel ar Ushers, Alstroms och Alports
samt CHARGE-syndrom. Ushers syndrom é&r vanligast
(8-10/100 000) och har tre kliniska typer.Typ 1 ger med-
fodd dovhet samt bilateral vestibulér areflexi med for-
senad grovmotorisk utveckling (gangdebut >18 ma-
nader). Synnedsittning beror pa nithinnesjukdomen
retinitis pigmentosa (RP). Symtom &ar 6kad ljuskans-
lighet, forsdmrat kontrastseende, obefintligt morker-

»Vid tidig diagnos kan behandling med
valganciklovir ha en stabiliserande
effekt pa horseln ...«

seende, kikarseende och katarakt. Typ 2 ger medfodd
mattlig horselnedsiattning, normal vestibular funk-
tion och RP med liknande férlopp som vid typ 1.Typ 3
ger medfodd méttlig horselnedsittning hos barn som
forvarras och ger vuxendovhet; RP likartad som vid
typ1och 2 [11].

Sedan kartlaggningen av det méanskliga genomet
har forskningsframstegen varit mycket stora. Exom
eller helgenomsekvensering, som for 3-4 ar sedan var
mycket komplicerad, kan idag goras mycket snabbt
till en kostnad av 5000-15 000 kronor. Till en mycket
rimlig kostnad kan man i dag stélla korrekt klinisk och
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Figur 2A. Normalt fynd.
1. kokleas mellersta vary,
lamina spiralis ossealis,
delar koklea till scala
tympani och vestibuli
och dessa ar lika stora,
2. vestibulum och delar
av laterala baggangen,
3. nvestibulocochlearis.

Figur 2B. Lateral
baggangsdysplasi. 14

ar gammal patient med
yrsel. De tjocka strecken
visar den normala
laterala bdggangen och
vestibulum i héger 6ra.
Pilen pekar mot en kavi-
tet pa platsen for dessa
organ i vanstra Orat.

Figur 2C. IP-II (incom-
plete partition II). Vuxen
patient, modern hade
rubella under gravidi-
teten. 1. olikstora scala
tympani och vestibuli,
2-3. laterala bAggangen
och nvestibulocochle-
aris, dessa har ordinart
utseende, 4. vidgad duc-
tus endolymphaticus
(denna ses ej i normala
fall).

Figur 2D. »Common
cavity«. Sju manader
gammal patient, inget
svar vid OAE. Pilen visar
ett vatskefyllt halrum
utan differentiering av
koklea och baggangar.

genetisk diagnos pa medfédda horselnedsattningar i
ca 60-70 procent av fallen, en andel som férvantas 6ka
de narmaste dren. Korrekt genetisk diagnos ar en for-
utsittning for behandling. I dag pagar en stor méangd
djurforsok och &ven humana genterapistudier (t ex vid
Ushers syndrom). Behandlingstekniker som anvinds
ar adenovirusvektorer,antisense-oligonukleotider och
nya lakemedel (ataluren) samt Crispr. Nasta stora ge-
nombrott forvintas vara att med genterapi kunna be-
handla och stoppa progressiv horselnedsittning.

Bilddiagnostik vid horselnedséttning
Radiologi dr numera en integrerad del av utredningen
av barn med medfodd uttalad horselnedsattning. DT
och MR utfors i narkos hos sma barn och kan med f61-
del samordnas med hérselundersokning med hjarn-
stamsaudiometri. Information om temporalbenets
anatomi och eventuella missbildningar savil i 6ronen
som i 6vriga delar av skallen utgor nodvandigt under-
lag for bedomning av om patienten ar lamplig for kok-
leaimplantat (CI) [12,13].

Temporalbenet ar sa litet att bildtagning med s
k submillimetriska sekvenser ar obligatorisk sa-
vil med DT som MR [14]. DT avbildar ytter-, mellan-
och innerorats beniga strukturer, medan hogupplost
T2-viktad MR-sekvens med 3D-teknik mojliggor visu-

»De flesta medfédda icke syndromala
orsaker till sensorineurala horselned-
sittningar ... ger inte nagon radiolo-
giskt synlig forandring av innerérat.«

alisering av innerdrat och vestibulocochlearis-ner-
ven. Kvalitetskraven dr mycket hoga, och man mas-
te kunna identifiera lamina spiralis, scala tympani
och vestibuli samt fi skarpa bilder 6ver facialis- och
vestibulocochlearis-nerverna (Figur 2A-D, 3A,B samt
4A,B). Utredningen bor alltid kompletteras med av-
bildning av hjarnvivnaden for att kunna identifiera
eller utesluta ytterligare anomalier och bedéma hoér-
selbanorna.

Om fragestillningen géller kartliggning av mel-
lanorat vid t ex yttre horselgéngsatresi, och sensori-
neural horselnedsattning inte foreligger, ricker DT
for avbildning. Bedomning av missbildningarna sker
med hjilp av Yeakleys och Jahrsdoerfers skala [15,16].
Vid undersékning av barn med ensidig sensorineural
horselnedsittning dr MR det basta valet. I ca 30 pro-
cent av medfédda fall med ensidig sensorineural hor-
selnedsittning ser man missbildningar i innerorat.
Missbildningar av inneréronen och vestibulocochlea-
risnerven klassificieras enligt Sennaroglu respektive
Casselman [17-19].

Vid utredning infoér kokleamplantat bor radiologen
besvara

om det 4r mojligt att 1agga implantatet i snackan

hur vestibulocochlearis-nervens cochlearisgren ser

ut

om det finns férdndringar i hjarnviavnaden

om det finns tecken pa andra sjukdomar (t ex otit).

De flesta medfodda icke syndromala orsaker till sen-
sorineurala horselnedsittningar (rubella, alkohol, hy-
poxisk ischemisk skada) ger inte nigon radiologiskt
synlig fordndring av innerdrat. Inneréremalforma-
tion orsakad av cCMV &r mycket varierande och nés-
tan alltid associerad med anomalier i hjarnvivnaden
[12]. Den vanligaste patologin hos barn med icke syn-
dromal sensorineural horselnedsattning ar LVAS [12].
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Figur 3A. Normal anatomi. ant: anterior; po [?]: posterior;
VII: facialisnerven i évre framre delen; cochlearis: n coch-
learis i framre nedre delen; VS, VI n vestibularis superior

och inferior i bakre delen.

Figur 3B. Aplasi av n cochlearis hos en patient med ensidig dévhet; pilen visar att n
cochlearis-grenen saknas, endast 3 »prickar« i inre horselgdngen.

Figur 4A. Pilarna
visar den vida
aqueductus vestibuli
(LVAS) till hoger pa
DT-bilden.

Figur 4B. Pilarna
visar den ovanligt vida
aqueductus vestibuli
(LVAS) till vanster pa
DT-bilden.

I ett fatal syndrom med sensorineural hérselned-
sittning ses avvikelser i innerdrat, men dessa fynd
ar oftast karakteristiska for syndromet. Hos de fles-
ta barn med syndrom finns det ocksa uttalade miss-
bildningar i ytter- och mellanérat. Oronmissbildning-
ar ar vanligast vid brankiootorenalt syndrom, CHAR-
GE-syndrom, Pendreds och Waardenburgs syndrom
och X-bunden »stapes gusher« [13].

Sammantaget forekommer horselnedséttning till-

ital cytomegalovirus

impairment: implemen-

4
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sammans med de flesta olika organdysfunktioner,
varfor barn med hoérselnedséttning bor genomga fri-
kostig kontroll av hjarta,njure, neurologi, metabolism
och syn. En korrekt och tidigt stélld diagnos ar forut-
sdttningen for tidigt insatta atgarder och undvikande
av onddig oro.

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Possibilities to diagnose hearing impairment in
children

Hearing impairment (HI) in children with a congenital or
early onset is explained by genetic and environmental
factors. Genetic factors are regarded as responsible

for more than half of the cases of congenital HI and
environmental factors are responsible for another
14-30%, but the etiology is still unknown in 20-40% [1].
Regarding the genetic causes, 30% are considered
syndrome related, whereas 70% non-syndromic.
Congenital infections and neonatal trauma may explain
20-30%. Without a well-run vaccination program,
congenital rubella syndrome remains the most
important cause of acquired infectious congenital

HI, whereas in more developed areas, congenital
cytomegalovirus (cCMV) has become the most common
intrauterine infection. cCMV may cause 20% of
congenital HI, but it is also responsible for late onset and
progressive HI. Development, including advanced MRI,
cellular biology and genetic analysis has within a few
years provided diagnostic advancements in the etiology
of HI.
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