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ASPEKTER VED PASIENTER MED AUDITIV NEVROPATI VED RIKSHOSPITALET, OSLO

[bookmark: _Toc271563599]ABSTRACT
Auditory neuropathy (AN) is a relatively new diagnosis in which hearing is seriously abrupted by dys-synchronized nerve transmission. It is characterized by normal otoacoustic emissions or cochlear michrophonics, abnormal or absent auditory brainstem response and loss of middle ear muscle reflexes. Word-discrimination is often weakened, and it seems disproportional to the pure-tone audiogram. The pathology is not yet fully understood, but there seems to be a wide spectrum of predisposing risk-factors in which prematurity, hyperbilirubinemia and hypoxia are among the most common. There are several possibilities of lesions along the auditory pathway that could lead to abrupted nerve transmission to the auditory cortex. In contrast to common assumptions, AN is frequent and counts for about 10 % of new cases regarding severe sensory-neural hearing-loss. For infants at risk for hearing impairment the prevalence of AN has been reported to be at 0,2 % -  2 %. Among children with confirmed diagnosis of hearing-loss the prevalence is estimated to be 7 % – 15,4 %.
In this study, four cases of AN from The National Hospital, Oslo, are retrospectively reviewed and discussed. The sparsity of information and the uncertainty regarding options of treatment seem to be challenging for affected families. There is a global disagreement regarding the most suitable treatment of AN (auditory training, hearing aids or cochlear implants – CI). These cases illustrate the complexity pertaining diagnostics and how appropriate treatment can improve quality of life (case 3). This underlines the importance of acknowledging the diagnosis and treating individually and adequately.

[bookmark: _Toc271563600]INNLEDNING
Det er under 15 år siden auditiv nevropati første gang ble definert i litteraturen, og det er derfor i dag fortsatt lite kunnskap omkring diagnosen hos leger og helsepersonell generelt.  Det viser seg at prosentandelen med auditiv nevropati er relativt høy blant de med alvorlig hørselsnedsettelse, og det diagnostiseres jevnlig nye tilfeller. Denne oppgaven er en kombinasjon av en litteraturstudie og en retrospektiv journalstudie, der målet er å beskrive den relativt ukjente diagnosen auditiv nevropati ut fra hva som er beskrevet i litteraturen, samt belyse aspekter rundt diagnostikken og hva problemene rundt den innebærer for helsepersonell, pasientene og deres pårørende.
Teksten består av to hoveddeler. Del 1 tar for seg menneskets hørselssystem, samt forekomst, risikofaktorer og diagnostikk av auditiv nevropati beskrevet i litteraturen fram til utgangen av 2008. Deretter følger Del 2 som beskriver fire sykdomstilfeller fra Rikshospitalet, Oslo. Informasjonen i denne delen er hentet fra pasientjournalene ved sykehuset, og per i dag er ingen av sykehistoriene avsluttet. Pasientbeskrivelsene er delt inn i to deler, der den første delen tar for seg sykehistoriens forløp og utvikling, mens del to belyser foreldreaspektet og psykososiale forhold omkring diagnosen. Avslutningsvis diskuteres vansker omkring diagnostiseringen. 
[bookmark: _Toc271563601]DEL I

1. [bookmark: _Toc271563602]BAKGRUNN
1.1 [bookmark: _Toc271563603]Introduksjon
Menneskets hørselssystem er bygd opp av øret og deler av hjernen, samt hørselsbanene mellom dem. Det er viktig å kjenne til de store trekkene ved både ørets og hjernens anatomi og fysiologi for å forstå hvilke roller systemet spiller ved lydresepsjon og lydpersepsjon. Svingninger i luften danner lydbølger som ledes inn gjennom det ytre øret og blir omgjort fra lydbølger til trykkbølger i mellomøret. Disse registreres på forskjellige steder i det indre øret, avhengig av frekvensen. Informasjonen om hvor lyden kommer fra, samt lydstyrken, bearbeides i hjernen, samtidig som eventuelt andre reaksjoner settes i gang, som for eksempel å snu på hodet, trekke seg bort, svare tilbake eller kanskje synge med. Den menneskelige hørselen oppfatter frekvenser (målt i hertz) fra 125 - 20 000 Hz. Størst følsomhet har vi mellom 1000 og 4000 Hz, som tilsvarer talestemmen. Den svakeste hørbare lyden for mennesker er ca 0 desibel (dB), og smertegrensen nås ved ca 120 dB. Lydstyrker over dette oppleves som smerte. Lyder med veldig lav frekvens kan i tilegg til gjennom hørselssansen også oppleves ved hjelp av ulike komponenter i følelsessansen, som blant annet vibrasjonssansen i huden, ledd og annet vev, men under vanlige forhold for kommunikasjon brukes sjelden disse systemene på samme måte som hørselen (1).

[image: http://www.health.state.ny.us/nysdoh/antibiotic/ear.gif]
Figur 1. Høyre sides øre. Det ytre øret leder inn til trommehinnen via øregangen. I mellomøret ligger ørebenkjeden med hammeren, ambolten og stigbøylen. Øretrompeten forbinder mellomøret med svelget. I det indre øret ligger sneglehuset og balanseorganet.

1.2 [bookmark: _Toc271563604]Ørets anatomi og fysiologi 
Det ytre øret består av øremuslingen og den ytre øregangen, meatus acusticus externus, som leder fram til trommehinnen. Begge deler er dekket av hud. Øremuslingen og første tredjedel av øregangen er bygd opp av brusk, mens den indre delen av ytre øregang går inn i en benkanal mot mellomøret.
Trommehinnen danner en grense mellom den ytre øregangen og mellomøret. Det er en tynn membran som består av tre lag hud, bindevev og slimhinne, og har en diameter på ca 10 mm og en tykkelse på 0,1 mm. Den er traktformet og skråstilt i forhold til vertikalplanet. Den har to hovedoppgaver; den danner en fysisk barriere mellom det ytre øret og mellomøret, samt når den settes i bevegelse av svingningene i lufta, omdanner den lydbølger til bevegelser av ørebensknoklene (2).
[image: ]   
Figur 2. Trommehinnen venstre side. Den skråstilte strukturen i midten er hammeren som sitter festet på mellomøresiden.

Mellomøret er et hulrom med kompleks form. I dette hulrommet medialt for trommehinnen finnes ørebensknoklene, hammeren (malleus), ambolten (incus) og stigbøylen (stapes). Disse utgjør ørebenskjeden, og er knyttet sammen av velutviklede ledd. I den ene enden av kjeden er hammerskaftet festet i trommehinnen, og i den andre enden er stigbøylen innpasset til det ovale vinduet. På denne måten overfører og forsterker ørebensknoklene svingninger i trommehinnen via det ovale vinduet til det indre øret.
 I mellomørets hulrom er det også åpninger til mastoide cellerom bak øret, samt til øretrompeten (tuba auditiva) framover (2).
[image: ]
Figur 3. Ørebensknoklene
Det indre øret består av to adskilte sanseorganer, balanseorganet og hørselsorganet. Disse systemene har forbindelse med hverandre, der de anatomisk ligger svært tett, godt innkapslet i temporalbenet. Her finnes det væskefylte kanaler og hulrom som inneholder sanseorganene for hørselen og balansen. 
Sneglehuset (cochlea) består av tre parallelle ganger eller kanaler som slynger seg ca 2,5 ganger rundt midten av sneglehuset, omtrent som gjengene på en skrue. Kanalen scala vestibuli starter ved det ovale vinduet nederst i sneglehuset. Ved bevegelse av det ovale vinduet, settes væsken (perilymfe) i scala vestibuli i bevegelse. Væsketrykket forplanter seg oppover mot toppen av sneglehuset, hvor denne  kanalen og kanalen scala tympani forbindes i toppen med et hull, helicotrema. Herfra går scala tympani ned til bunnen av sneglehuset, der den ender ved det runde vinduet. I midten av disse to gangene ligger scala media (1).
[image: cochlea(1)][image: ]
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Figur 4. Øverst til venstre ser vi en illustrasjon av det indre øret og cochlea/sneglehuset. 
Figur 5. Til høyre ser vi de tre kanalene i spiralen; øverst scala vestibuli, i midten og litt ut på siden; scala media med Cortis organ (selve hørselsorganet), og den nederste kanalen; scala tympani.
Figur 6. Nederst ser vi hvordan sneglehuset er organisert i en spiral (her ligger en elektrode fra et cochla implantat inne i sneglehuset og markerer  deler av de 2,5 slyngene).


[bookmark: _Toc271563605]1.3 Lydbølgenes vei fra lydkilden til det indre øret
Øremuslingen samler altså lydbølger, og lyden ledes inn i øregangen i form av trykkbølger med vekslende fortetning og fortynning av luftmolekylene (1). 
Lydbølgene som ledes inn, setter trommehinna i svingninger. Hammeren, ambolten og stigbøylen fungerer sammen som et vektstangsystem, som overfører svingningene fra trommehinna (stort areal) til det ovale vinduet (mindre areal). Med andre ord: nesten all energien som setter den store trommehinna i svingninger overføres til stigbøylen som arbeider som et stempel mot det lille ovale vinduet (2).
Mellom scala media i midten og den nedre væskefylte kanalen, scala tympani, ligger basilarmembranen som en skillevegg. Denne svinger også i takt med væskebølgen. Variasjon i stivheten og bredde av basilarmembranen gjør at væskebølgetoppens høyde, såkalt amplitude, vil variere på forskjellige steder, avhengig av frekvensene lydsignalet er sammensatt av. Høy frekvens på lydsignalet gir størst amplitude nederst i cochlea, lav frekvens gir størst amplitude nærmere toppen (2).
Inne i og langs med hele den midtre kanalen ligger Cortis organ. Det hviler på basilarmembranen. Cortis organ inneholder hørselens sanseceller. De forskjellige typene sanseceller er indre og ytre hårceller, hver med sine funksjoner. Endene på hårene er i kontakt med en ny membran, tectorialmembranen. Forenklet kan man si at når væskebølgen setter basilarmembranen i svigninger, beveges også Cortis organ som hviler på denne. Når det cortiske organ endrer posisjon, skjer det en forskyvning eller glidende bevegelse som gjør at hårene til hårcellene bøyes fram og tilbake etter som om basilarmembranen svinger opp og ned (1).

[image: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/7/74/Cochlea2.JPG][image: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0c/Cochlea-crosssection.png]
Figur 7. Figuren til venstre viser hvordan de tre kanalene ligger i forhold til hverandre i cochlea. 
Figur 8. Figuren til høyre viser et mer detaljert scala media med Cortis organ.

Når hårene til de indre hårcellene bøyes, fyres det av impulssignaler til nerven som går fra disse cellene. På denne måten blir lydbølger overført til nerveimpulser, som forlater det indre øret via ganglion spirale og hørselsnerven på vei til hjernen. De ytre hårcellene er med på å forsterke utslaget av svingningene ved hjelp kontraksjoner i små muskelproteiner som de inneholder. På denne måten får disse cellene kontraktilitet. Straks de stimuleres ved at Cortis organ settes i bevegelse, trekker de seg sammen og kan forsterke basilarmembranens svingninger opp til 100 ganger. Slik deltar de i forsterkning av lyden og finere frekvensdiskriminering (følsomhet) (1). Disse ytre hårcellenes funksjon måles ved hjelp av hørselsprøven OAE (se målemetoder pkt. 4), som har betydning for utredning av auditiv nevropati. 
[image: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/9b/Organ_of_corti.svg/749px-Organ_of_corti.svg.png]
Figur 9. Cortis Organ med ytre og indre hårceller som hviler på basilarmembranen.
[bookmark: _Toc271563606]1.4 Lydens vei fra øret til hjernen
Hørsels- (n. cochlearis) og  balansenerven (n. vestibularis) danner sammen hjernenerve VIII.  Denne forlater tinningbenet gjennom den indre øregang, meatus acusticus internus. Herfra passerer den det spinalvæskefylte subaracnoidalrommet, og når hjernestammen i den cerebropontine vinkel. Hørselsnervefibrene ender i cochleariskjerne i pons. I cochleariskjernene ekstraheres ulik informasjon fra hørselsnerven, blant annet danner man seg kart over lydrommet rundt oss.
Herfra går det flere separate oppadstigende nervebaner som krysser over til den andre siden av hjernestammen på seks ulike nivåer. Det finnes også noen baner som ikke krysser. Mange fibre ender i andre kjerner, som for eksempel olivia superior, mens andre fortsetter oppover i en bane kalt lemniscus medialis til de ender i colliculus inferior på begge sider. Videre sendes det fibre til corpus geniculatum mediale i thalamus. Herfra ledes informasjonene videre via hørselsstrålingen (radiatio acustica) til hørselsbarken (auditive cortex) i hjernen. Den primære hørselsbarken er et lite område på oversiden av temporallappen (gyrus temporalis superior). Aktiviteten i høyre og venstre hjernehalvdel koordineres gjennom forbindelser i hjernen, corpus callosum. Det er også forbindelser til andre områder i hjernen; assosiasjonsområder, områder som blant annet tolker hva det er man hører og hvor lydkilden befinner seg i rommet, dvs lokaliseringen. De tolker også intensitetsforskjeller/volum (1).
De fleste nervefibrene er oppadstigende, dvs sender informasjon om lyden fra øret og opp til hjernestammen og hjernen. Noen fibre er derimot nedadstigende, altså sendes det beskjed i motsatt retning ut til det indre øret og fram til de ytre hårcellene. Slik kan hjernen styre hvilke bakgrunnslyder som skal gis mindre oppmerksomhet enn andre, og på den måten har sentralnervesystemet mulighet til å regulere informasjonsstrømmen fra hørselsorganet (1).
 (
Ulike lydfrekvenser registreres på ulike steder i sneglehuset og dette kalles tonotopisk lokalisasjon. Hver hårcelle aktiveres best ved ett bestemt frekvensområde. De høyeste frekvensene registreres nær det ovale vinduet (basalt) og de laveste frekvensene registreres lengre innover mot toppen (apikalt) i sneglehuset. Denne presise tonotopiske orienteringen finnes på alle nivåer; i kjernene, hørselsbanene og i hjernens auditive cortex.
Det er mange kjerner og tallrike krysninger i hørselsbanene på vei opp til hjernen, og en stor del av informasjonsbehandlingene foregår subkortikalt, altså før det når storhjernen. Ensidig ødeleggelse av banene gir derfor ikke tydelig hørselsnedsettelse, men derimot kan evnen til å bestemme hvor lyden kommer fra reduseres (3).
)[image: e_pea2_ok]
Figur 10. Lydbølgen vei fra  cochlea opp til auditiv cortex i hjernen.
2. [bookmark: _Toc271563607]Pasientgruppen med Auditiv Nevropati, AN
Normalt resultat på objektive hørselsprøver (OAE, se målemetoder pkt. 4) hos disse pasientene har  tidligere gitt inntrykk av en normal hørsel, og det er ikke vært forstått at disse pasientene ikke kunne høre eller oppfatte språk på samme nivå som andre. Pasientene opplever problemer med ord-diskriminasjon, det vil si at de kan reagere på lyder eller enkeltord, men når det kommer flere ord etter hverandre, som i en setning, kan det være svært vanskelig og for noen umulig å skille ordene fra hverandre slik at de får en meningsfull betydning. (4) Pasientene kan ha blitt karakterisert som ”dumme”, simulanter eller til og med diagnostisert som cerebralt affisert. I dag kan deres manglende hørselsoppfatning forklares mer adekvat.
Auditiv nevropati (heretter kalt AN) er en relativt ny diagnose som har blitt mer aktuell de siste årene, da man har fått økt kunnskap omkring diagnosen, og da det også blitt enklere å diagnostisere med objektive hørselsprøver. Likevel er det fortsatt en hel del uklarheter rundt omkring i verden om hvordan disse pasientene skal utredes og behandles.

3. [bookmark: _Toc271563608]Forekomst og risikofaktorer
AN er en utbredt tilstand i motsetning til hva man har trodd tidligere. Det utgjør ca 8 % av nye tilfeller av hørselstap blant barn per år (4). Dette er et høyt tall, og man antar derfor at AN har vært kraftig underdiagnostisert og underbehandlet tidligere (4). Hos barn med risikofaktorer for hørselssvekkelse, estimeres prevalensen for AN til å være mellom 0.23 % og 0.94 % (4, 5). I en studie gjort ved neonatal intensivavdelinger, er prevalensen så høy som 1.96 % (4). Det er mye usikkerhet om prevalensen til AN. Hos barn med allerede diagnostisert permanent hørselstap er prevalensen oppe i 7 – 10 %, og kanskje så høy som 11 %. (4, 5, 6). Under en screeningundersøkelse med OAE og ABR (se målemetoder pkt. 4) av 23 786 nyfødte barn i løpet av en tre års periode, ble det funnet 65 barn med unormal eller manglende ABR, hvorav 10 av disse var forenlig med en AN-diagnose. Dette utgjør en prevalens for AN på 15,4 % blant disse barna med patologisk ABR (7).
En cohortstudie med 37 pasienter viser en tilnærmet lik kjønnsfordeling av AN (8), mens en studie gjort ved en skole med 80 døve barn i Tyrkia viser en kjønnsfordeling med overvekt på gutter med 57,1 % i forhold til en andel på 42,9 % jenter (9).
Ved å se på alder ved debuttidspunkt for symptomer, kan man dele AN i to hovedgrupper; en tidlig-onset, assosiert med neonatale hendelser, og en forsinket-onset, vanligvis ledsaget av generalisert nevropati. Bare 25 % av tilfellene med forsinket-onset AN er eldre enn 10 år når symptomene starter (4).
Flere risikofaktorer har vært identifisert som patofysiologiske årsaker til AN. Gjentatte ganger har det vært funnet en sterk assosiasjon mellom AN og risikofaktorer som:
· Prematuritet
· Hyperbilirubinemi
· Hypoxi
· Genetiske mutasjoner
· Feberkramper
· Andre nevropatier
· Infeksjoner (meslinger, toxoplasmose)
· hjernehinnebetennelse og andre betennelsessykdommer i hjernen
· som en del av syndromer (Pierre-Robin syndrom, Charcot-Marie-Tooth disease). 
(4, 8, 9, 10)
Hyperbilirubinemi og hypoxi ser ut til å være de viktigste risikofaktorene. Mer enn 50 % av de tidlig-onset AN-tilfellene rapportert i litteraturen til nå, har en medisinsk anamnese der de har vært utsatt for en eller begge av disse risikofaktorene. Store mengder ukonjugert bilirubin eksponert over lengre tid skader selektivt hjernestammens cochleariskjerner, og kan også skade cochlearisnerven og spirale ganglion. Akutt anoxi i dyreforsøk gir simultan tap av alle aspekter ved cochleære funksjoner, mens ved langvarig hypoxi er graden av skadelighet forskjellig. De indre hårcellene er sårbare overfor langvarig og mild hypoxi, mens de ytre hårcellenes funksjon viser liten eller ingen forandring (4). 
Mutasjon i OTOF-genet som koder for proteinet otoferlin, gir høreselproblemer. Otoferlin finnes i de indre hårcellene, og er involvert i synaptisk vesikkel-membranfusjon, samt i membran ”trafficing” (dette er aktivert av Ca++ influx, og hemmet Ca++ influx i auditive synapser, og kan i seg selv også være involvert i AN patogenesen) (4). Mutasjoner i OTOF-genet kan gi en total døvhet, diagnostisert som døvhet type DFNB9 (11). I disse tilfellene er årsaken til døvheten preganglionær, altså er patologien knyttet til de indre hårcellene i det indre øret (12). Hørselsnerven, hørselsbanene og auditiv cortex er uberørte. I tilfeller av denne typen døvhet vil cochlea implantat ha en utmerket effekt, nettopp fordi de gir en god hørsel så sant nerver, baner og cortex er inntakt. OTOF-assosiert hørselstap er i hovedsak autosomal recessivt arvelig (11).
Manglende myelinisering av cochlearis-nerven gir en nevropati som fører til forsinkede eksitasjoner, nedsatt nerveledningshastighet og forlengede refraktærperioder. Fordi disse nervefibrene også leder i forskjellig hastigheter, vil dette ytterligere påvirke synkronien. Axonal nevropati er også foreslått som en potensiell patologisk mekanisme. Klinisk er demyeliniserende- og  axonale nevropatier nesten umulig å skille fra hverandre (4).
Multiple årsaker og stor grad av variasjon gir sannsynligvis et vidt spekter i symptombildet av AN. Dette er med på å forklare vanskelighetene med å få en sikker diagnostikk.

4. [bookmark: _Toc271563609]Målemetoder
[bookmark: _Toc271563610]Otoakustiske emisjoner, OAE
OAE er en screeningmetode for å fange opp redusert hørsel. De ytre hårcellene inneholder de kontraktile elementene aktin og myosin (på samme måte som i muskelfibrer), som aktiveres ved lydstimulering. Når de ytre hårcellene kontrakterer, oppstår en vibrasjon. Disse vibrasjonene blir transportert i retrograd retning gjennom mellomøret via trommehinnen og ut til ytre øregang. Otoakustiske emisjoner er akustisk energi som produseres i det indre øret, og kan måles i ytre øregang.
Metoden benyttes vanligvis for hørselsscreening av alle nyfødte barn, diagnostikk av uorganisk hørselstap og som en del av det audiologiske testbatteri (1).
[bookmark: _Toc271563611]Cochleær mikrofoni, CM
Cochleær mikrofoni (CM) er et signal som gjenskaper stimulus med eksakt samme bølgeform og det genereres også i hårcellene. Signalet har null latenstid i forhold til stimulus. CM har ikke fått noen klinisk betydning, men representerer en viktig forutsetning for videre generering av elektrisk aktivitet i sentrale hørselsbaner. CM avleses på ABR de første 1-2 millisekunder av responsen etter stimulus er gitt (1).
[bookmark: _Toc271563612]Hjernestammeresponser, Auditory Brainstem Response, ABR.
Autitory Brainstem Response (ABR) er potensialer som måles med overflateelektroder utenpå hodet. Hjernestammen representerer ikke hørsel i seg selv, men potensialer fra områder langs de oppadstigende hørselsbanene. Disse nervebanenes enkeltimpulser summeres opp til de responsene som registreres. Vanligvis brukes korte transiente stimuli for å sikre en synkron avfyring av impulser i nervebanene, på den måten måles neural synkroni i oppadstigende hørselsbaner (1). 

[image: ]
 Figur 11. Typisk ABR måling i narkose.

Grafene dannes av det som elektrodene registrerer, og viser flere bølger (bølge I – VII). Hver bølge har en generator fra de oppadgående hørselsbanene. 
Forenklet kan man si at hørselsnerven genererer den første bølgen, bølge I. Bølge II genereres av cochleariskjernene. Videre genereres bølge III av olivia superior, og bølge IV av lemnicus lateralis. Slik fortsetter bølgeimpulsen oppover til der lemnicus lateralis entrer inn i colliculus inferior i thalamus, som danner bølge V. Lemnicus lateralis entrer inn på motsatt side av det stimulerte øret. Faktisk bidrar samme sides colliculus inferior lite til generering av respons. Ingen V-bølge vil derfor bety at thalamus – ”omkoplingsstasjonen” for det meste av sensorisk informasjon fra hjernestammenivå som skal til hjernebarken – ikke mottar denne informasjonen fra motsatt sides stimulerte øre. Det er kort latenstid til bølge V, ca 6 ms (13).
Etter bølge V framkommer en langsommere negativ bølge med latenstid på rundt 10 ms. Dette siste responskomplekset kalles bølge V/SN10, og dannes av thalamus og audiativ cortex.  Dette komplekset er viktig i vurdering av hørselsrespons-terskelen av den som undersøkes, fordi den har størst amplitude og vil være det siste som forsvinner ved et avtakende stimulusnivå.
Fra hjernestammen til hørselshjernebarken kan det også finnes patologi som enklere lar seg diagnostisere ved andre metoder, som for eksempel MR. ABR brukes for å se om hjernestammeresponsen er normal, samt for å måle og bestemme høreterskelen. ABR benyttes hovedsakelig i audiologien innen to viktige områder:
· Høreterskelmålinger for dem som ikke kan samarbeide ved psykoakustiske tester (som hos nyfødte/små barn, psykomotorisk retarderte, de med psykogene hørselsnedsettelser og simulanter),og for
· Screening for retrocochleær patologi (vestibulært schwannom/aukusticusnevrinom, auditiv nevropati).

 ABR er godt egnet til å bestemme høreterskel, blant annet fordi disse responsene er robuste også under søvn, sedering og narkose. Målingen har også vanligvis god kvalitet og er relativt lett å tolke. Responstersklene stemmer relativt bra med høretersklene (omkring 10 dB mellom 1000- 4000 Hz), men dette varierer, og man bruker en korreksjonsfaktor på 10-15 dB mellom de to tersklene, og man subtraherer 10-15 dB fra responsterskelen for å oppnå anslått høreterskel (1).
ABR kan avsløre skader på cochlea, hørselsnerven og hørselsbanene opp til hjernestammenivå.
Under ser vi et eksempel på en patologisk ABR hos en pasient med AN hvor det ikke genereres respons oppover i hjernestammen, og man kan anslå en utslokket hørsel.
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Figur 12. Patologisk ABR typisk for AN. Her ser vi CM-respons de første 1-2 ms, deretter genereres det ikke normal respons fra hjernestammen. 
5. [bookmark: _Toc271563613]Avviket fra normal hørsel
Man tenker seg ofte lyd som to dimensjoner; frekvens og intensitet/volum. Men en tredje dimensjon er like viktig: ”timing”. Når man hører lyd, særlig språk, tolker man ikke bare frekvens og volum, men også rytmer, mønstre og pauser så korte som ned i millisekunder. Dette er timing, og det gir oss muligheten til å gjenkjenne meningsfullt språk. For eksempel kan ”sommerfuglen landet på blomsten”, oppfattes som ”som merf ug lenla nd etp åbl oms ten” (10).
Hørselen er grunnleggende for at barn utvikler språk og språkforståelse. Språkforståelsen avhenger hovedsakelig av neural synkronisering av auditive persepsjoner (4). Derfor kan en dys-synkronisert cochlearisnerve-aktivitet gi persepsjonelle følger. Det er viktig å adressere dette i tide for å sikre at adekvat språkopplevelse videre kan trigge utvikling av språkervervelse og språkforståelse (10).
AN er en ”timing forstyrrelse”. Svake lyder eller toner kan av og til oppfattes, men timingen av språk er alvorlig avbrutt, særlig i bakgrunnsstøy (10).
Avviket i det auditive systemet kan være lokalisert enten til de indre hårcellene i Cortis’ organ, til synapsen mellom dem og cochlearisnerven, eller i selve cochlearisnerven (14). Hjernestammen og også en kombinasjon av perifere og sentrale baner er blitt foreslått som mulige lesjonssteder (8). En lesjon på ethvert av disse stedene vil resultere i unormal eller bortfall av ABR-respons, men en normal OAE og/eller CM. 
Bølgeformen ved ABR vil ved et singel lydstimulus gi robust og reproduserbar respons. Ved å sende inn to stimuli med omvendt polaritet, kan man studere nærmere to typer bølger, condensation- og rarefactionbølger. Ved singel stimulus ser disse to bølgene ser tilsynelatende ut som én kurve fordi de er nesten sammenfallende. Ved to stimuli med omvendt polaritet, vil condensation-bølgen og rarefaction-bølgen skille lag fordi bølgeformene deres endrer polaritet (se figur 12, rød og grønn bølge representerer hver sin omvendte polaritet, hvor man videre ser hvordan hver bølge består av to forskjellige bølger). Ved bruk av to lydstimuli med omvendt polaritet hos AN-pasienter får man til å begynne med to CM-kurver med speilvendt utseende. Videre vil hver av de to speilvendte kurvene ”dele seg”, da condensation- og rarefactionbølgenene skiller lag grunnet polariteten. Dette er en typisk respons hos pasienter med AN (15).
Det er i flere tilfeller sett at OAE har blitt borte hos barn med AN som tidligere har fått påvist normal OAE (6). Dette kan tyde på et progredierende funksjonstap av ytre hårceller med tiden hos noen AN- pasienter (16).
Stapediusrefleksen utløses ved høy lyd (> 85 dB), antakelig for å beskytte oss mot en eventuell lydsmerte. Reflekser er avhengig av neural synkronitet for å utløses. Ved AN fungerer ikke det afferente leddet optimalt, og dermed utløses ikke stapediusrefleksen hos disse pasientene (16).
Kombinasjonen av normal OAE/CM og patologisk ABR-respons resulterer i en patologisk språkpersepsjon (14). Et stort antall mulige utgangspunkt for lesjonssteder tyder på at auditiv nevropati kan forårsakes av et bredt spekter av underliggende årsaker (8).

6. [bookmark: _Toc271563614]Definisjon og diagnostikk
AN-pasienter har som regel en normal OAE som har gitt inntrykk av en normal hørsel. Det har ikke vært forstått at pasienten ikke har oppfattet språk og lyd på lik linje med andre. Nå kombinerer man resultatene av OAE/CM og ABR, som til sammen kan si noe om lyden når fram til hørselsbarken i hjernen på ønskelig vis eller ikke (1).

Auditiv nevropati, AN, karakteriseres i dag av: 
· Unormal eller manglende auditiv hjernestammerespons, ABR. 
· Normal otoakustisk emisjon (OAE) og/eller cochleær mikrofoni (CM). Eventuelt en tidligere påvist OAE som forsvinner.
·  Permanent bortfall av stapediusrefleksen.  
(6)
I tillegg har pasienter med AN ofte en svekket ord-diskriminasjon, og den virker å være uproporsjonell til rentoneaudiogrammet, som er en vanlig subjektiv hørselsprøve (4).
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Fire pasienter med AN ved Rikshospitalet, Oslo
AN er en relativt nyoppdaget og utbredt tilstand, med et mangfold av disponerende årsaker, mulige lesjonssteder og et bredt symptombilde som varierer fra små hørselsnedsettelser til nærmest total døvhet. Med hensikt å belyse variasjoner av symptomer, sykehistorie, alder og veien fram til diagnosen, beskrivelses i det følgende fire pasienttilfeller av AN ved Rikshospitalet i Oslo. Først presenteres sykehistorien som del I, deretter følger del II med hvordan forløpet synes å ha vært opplevd av pasienten og pårørende. Per i dag er ingen av sykehistoriene avsluttet.


[bookmark: _Toc271563617]Jente født 2007
I.
Pasienten er prematur og født i gestasjonsalder 26 uker + 6 dager. Hun veide 1105 gram og måtte ha langvarig C-PAP-behandling og sondeernæring, men var i fin form ved utskriving fra sykehuset. Mor hadde en urinveisinfeksjon under svangerskapet, noe som antas å være årsak til den tidlige fødselen. Ellers forløp svangerskapet normalt inntil fødsel. Ingen kjent hørselshemning i familien.
Pasienten kommer til Høresentralen på Rikshospitalet 4 mnd gammel (korrigert alder 1 mnd) for rutinemessig spesialistundersøkelse pga prematuriteten. Foreldrene synes barnet skvetter når lyder kommer brått på. 
Ved OAE får man et manglende utslag. ABR under naturlig søvn gir ved stimulering opp til 100 dB ikke-reproduserbare responser med unntak av de par første sekundene, og ingen tegn til bølge V. Disse hørselsfunnene er patologiske og minner om et AN-bilde. Fordi barnet er betydelig prematurt og korrigert alder er 1 mnd, kan en forsinket modning påvirke måleresultatene, og det blir bestemt å gjenta en ABR etter noen måneder.
Pasienten kommer tilbake 4 mnd senere for en ABR i narkose. Bilateral paracentese (hull i trommehinnen) viser luftførende mellomører. ABR viser heller ikke denne gangen noen tegn til bølge V, men gir reproduserbare responser de første 3-4 ms på begge ører, og ABR viser en tydelig CM på begge ører. Dette er forenlig med AN. Det gjøres også en ASSR, som er en annen objektiv målemetode som kan gjøres samtidig som ABR. Denne gir en oppfatning av pasientens sannsynlige toneaudiogram, ved å danne et bilde av barnets høreterskel ved ulike frekvenser. Etter disse undersøkelsene diagnostiseres auditiv nevropati. Jenta er nå 8 mnd, korrigert alder 5 mnd. 
Det er fortsatt mye uavklart rundt AN, og fordi enkelte pasienter har fått mer normaliserte hørselsprøver fram mot 1-års alder, får pasienten i første omgang tett oppfølging med månedlige kontroller hvor man vurderer hørselsutviklingen med uformelle tester og OAE. Det anbefales også på dette tidspunktet at foreldrene starter opp med tegnstøtte til tale.
OAE fortsetter å gi ikke-godkjente responser på begge ører. Pasienten utvikler noen flere lyder og babler mye, men klare ord uteblir. Hun reagerer på lyder, og reagerer raskere mot sin venstre side enn mot høyre. 
Foreldrene er inneforstått med at jenta ikke hører normalt. De har også startet opp med alternativ medisin, kvantemedisin, for å bedre hørselen. Foreldrene oppmuntres gjentatte ganger til å bruke tegn i kommunikasjonen med datteren, noe de ikke har startet opp med. Det var ønskelig med en ny ABR under narkose da pasienten var rundt 1 år (korrigert alder), men på grunn av sykdom og uteblitt oppmøte til time lot ikke dette seg gjøre.
Pasienten er nå blitt 22 mnd (18 mnd korrigert alder), og på spørsmål fra foreldrene svarer hun med stemmelyd og fint tonefall. Hun bruker ingen tydelige ord, men hun bruker stemmen sin og har mange konsonant-vokal forbindelser. Det har ikke vært forsøkt med høreapparat. Det mistenkes fortsatt AN, og det bestemmes å utføre en ny ABR/ASSR snart igjen. 
II.
Foreldrene til denne pasienten svinger meget i hvordan de forholder seg til Høresentralen på Rikshospitalet. Mor reagerer i begynnelsen med sinne og har vansker med å ta inn over seg datterens handikap. Ved senere anledninger beklager hun dette og sier hun har tillit til barnehørsels-teamet. På eget initiativ starter hun med kvantemedisin, en form for alternativ medisin, som angivelig skal bedre datterens hørsel ved å ”mette” den. Rundt 1-årsalder blir foreldrene og jenta ”borte”. De møter ikke opp til time, og ved telefonkontakt opplyser de at de er på ferie. Det lykkes etter hvert å avtale en time hvor verken ferie eller sykdom kommer i veien. Pasienten er nå blitt 22 mnd (korrigert alder 18 mnd), og lydbruken har utviklet seg i positiv retning. Det virker som dette har god innvirkning på foreldrenes innstilling, og de er i skrivende stund positive til videre oppfølging og behandling fremover. 
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I.
Pasienten er tvilling, og ble på grunn av vekstretardasjon født med keisersnitt i gestasjonsalder 34 uker + 3 dager. Fødselsvekten var 1590 gram. Pasienten hadde meget lav hjerterytme og pustet ikke selv. Han fikk pustehjelp med maskeventilasjon i sine fire første leveminutter, til han da kom i gang med å puste på egenhånd. Etter dette ble han lagt på ventilasjonshjelp, C-PAP. Han har også en medfødt vekstdefekt av venstre overarm. Hans tvillingbror som er frisk, hadde normal vekt tilsvarende gestasjonsalder og ingen vekstdefekter. Det er ingen familiær historie med hørselshemning.
Etter 5 dager får gutten en infeksjon på sykehuset med acinobacter og antibiotikabehandles. Etter 4 leveuker får han også en klinisk sepsis. Foreldrene mente gutten hadde hjernehinnebetennelse, men spinalvæskeundersøkelse viste ingen sikre holdepunkter for det.
To uker etter fødsel henvises pasienten til rutinemessig spesialistundersøkelse på Høresentralen. ABR gir på begge sider utfall på bølge I, som taler for respons fra de ytre hårcellene tilsvarende en positiv OAE-test. Deretter er det ingen videre respons, og dette tyder på AN. Foreldrene informeres, og det bestemmes at det skal gjøre avstøp for høreapparat når gutten er ca 2 mnd, og at det samtidig skal gjøres en ny ABR og OAE.
Når gutten er to og en halv mnd, samt fem og en halv mnd (korrigert alder henholdsvis 1 mnd og 4 mnd) gjøres nye OAE og ABR. Målingene viser begge gangene fin OAE, men ingen reproduserbare ABR-svar etter 3 ms, som er forenlig med en AN-diagnose. Om svarene er de samme framover, vil man diskutere å utføre en cochlea implantat-operasjon (cochlea operasjon vil heretter forkortes CI) når gutten blir ca 15-18 mnd. Det begynner å fremkomme tydelige forskjeller mellom tvillingene. Tvillingbroren lar seg trøste av sang og beroligende snakk, mens pasienten bare lar seg trøste fysisk, og han må se den som trøster. Foreldrene forteller også at pasienten heller ikke reagerer på høye lyder.
Ved 9 mnd (korrigert alder 7,5 mnd) får han tilpasset høreapparat. Det mistenkes nå at han ikke hører i det hele tatt, og mor forteller at hun opplever sønnen som døv. Han produserer nå mye ”godlyder”, mens tvillingbrorens lyder har begynt å endre seg til mer konsonant-vokal- forbindelser, som for eksempel ”adada”. Pasienten bruker høreapparat i 2-3 mnd, men mor er usikker på om han synes det er ubehagelig å bruke, og om han har noen effekt av det. Derfor bestemmes det å avvente videre bruk til ny ABR foreligger.
Ved rundt 12 mnd biologisk alder tilbys foreldrene CI-operasjon på begge guttens ører. Det planlegges å gjøre dette i løpet av de neste seks månedene. 
Ved biologisk alder 14 mnd (korrigert alder ca 1 år) viser ABR ved høye stimuli-nivåer nytilkommet synkron hjernestammerespons på venstre side. På høyre side er det derimot ingen synkrone responser ved samme høye stimulusnivåer. Bare en mnd senere rapporterer foreldrene sikker reaksjon på lyd, med tydeligere reaksjon på venstre enn høyre side. 
Kort tid før den planlagte CI-operasjonen, da gutten ville ha rundet 18 mnd (korrigert alder 15,5 mnd), avbestiller foreldrene dette og ønsker i stedet en ABR i naturlig søvn. Denne viser ingen utvikling i synkronisitet siden siste ABR-måling.
Gutten er blitt 1,5 år, og har nå audiopedagog hjemme en time hver dag. Han har nå begynt å lage enkle konsonantforbindelser som ”bababa”, men ingen ”s”- eller ”sh”-lyder, og han gir heller ingen respons på ja/nei-spørsmål som for eksempel ”vil du ha mer?”. Foreldrene bruker mest tegn og tale til sin sønn.
II.
Foreldrene er begge allmennleger og har til tider stor arbeidsbelastning. De har et barn på 6 år i tilegg til tvillingene. Raskt etter at tvillingene ankommer, oppstår disharmoni og konflikter mellom far og mor vedrørende daglige rutiner og samlivet, og de ønsker selv å komme i kontakt med BUP etter utskrivelse fra sykehus. 
Da gutten var 5,5 mnd og undersøkelsene igjen viste resultater forenlig med en AN-diagnose, ble det informert skriftlig og muntlig om diagnosen AN. Foreldrene ønsket også informasjon om tegn som støtte til tale, og ble satt i kontakt med et kompetansesenter for dette. Foreldrene er begge utenlandske, og de ønsket en vurdering av diagnosen i mors hjemland, Tyskland, ved CI-senteret i Hannover. Etter å ha vært i kontakt med CI-senteret der ønsket de å få refusjon for reise og undersøkelse i Hannover for en ”second opinion”. Dette avvises på medisinsk grunnlag ut fra hva som hittil er blitt gjort av CI-teamet på Rikshospitalet, til foreldrenes store skuffelse og fortvilelse. Mor er stadig i kontakt med høresentralen, og de ønsker hyppigere OAE/ABR undersøkelser. Dette imøtekommes. De har også ønsker om CT/MR av hodet, da de mener det er grunnlag for å tro at pasienten hadde en meningitt som nyfødt, men fordi det ikke foreligger resultater som gir grunn til mistanke om meningitt, avvises dette. 
Foreldrenes misnøye med utredningen, mangel på tillit, og følelse av ikke å bli imøtekommet øker i løpet av de neste månedene. Mor har mye kritikk mot CI-teamet og jobber hardt for å få refusjon for reise til Hannover, til tross for at korrespondanse mellom CI-teamet og ledende AN-forskere i USA og Australia sier at dette ikke er hensiktsmessig. Familien får tildelt egen audiopedagog-kontaktperson og overlege-kontaktperson, slik at det skal være enklere med faste personer å forholde seg til. Foreldrene kobler også inn advokat i sin kamp for å få refusjon til reise og undersøkelse i Hannover.
Stemningen endres da pasienten viser mulige tegn til modning av hørsel. ABR viser en svak økning i synkronisitet. Foreldrene velger å avbestille CI-operasjon som nå er blitt datofestet ved Rikshospitalet. De venter spent på neste ABR som gjøres når gutten er 1,5 år biologisk alder. Denne viser ingen ytterligere progresjon. Mor hadde store forventninger til et positivt resultat, og tar dette svært tungt.
Det forespeiles for foreldrene at det kan være aktuelt å komme i gang med bruk av høreapparat framover, og det bestemmes at gutten skal følges tett opp med tester hver tredje uke. Per i dag fortsetter de med daglige hjemmebesøk av audiopedagog og ukentlige fysioterapeutbesøk. Pasienten er også under oppfølging av Barneklinikken på Rikshospitalet, og foreldrene vil fortsette å bruke tegn for tale i kommunikasjonen. 
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I.
Pasienten er en prematur gutt som ble født i uke 28 med fødselsvekt på 900 gram. Sannsynligvis hadde han også en intrauterin parvovirusinfeksjon. Det er gjort flere hørselsprøver ved Haukeland Sykehus, men med varierende resultater. I første omgang da gutten var 2 mnd biologisk alder kunne det virke som det fantes hørsel på venstre side (OAE-respons), men at den senere har forsvunnet. Gutten begynte med høreapparat 2 år gammel. Høreapparatet ble justert flere ganger uten at det syntes å hjelpe tilstrekkelig. Gutten ble derfor henvist til Høresentralen på Rikshospitalet.
Ved utredning på Høresentralen på Rikshospitalet er pasienten 2 år og 4 mnd biologisk alder. Tester viser at han har hørselsrester som bør benyttes, og han settes derfor ikke opp til videre utredning for CI. ABR og ASSR gjøres derfor ikke. Det konkluderes med at det er viktig at han fortsetter å benytte den hørselen som faktisk finnes, og det anbefales at høreapparatbruken følges opp nøye for å gi mulighet til å utvikle språk og muligens tale.
Ved 5-års alder kommuniserer pasienten mest med tegnspråk. Foreldrene er misfornøyde med språkutviklingen, som synes å gå dårlig og tregt. Han har brukt høreapparat de siste 3 årene, og kommer på nytt til Høresentralen på Rikshospitalet til fornyet CI-vurdering. Toneaudiometri viser basshørsel på begge sider, men noe bedre på venstre side enn høyre side. OAE mangler nå, og ved ABR er det ingen reproduserbare svar. Pasienten blir CI-operert på venstre øre.
Etter tre mnd med CI på venstre øre opplever foreldrene at sønnen hører bedre ved at han reagerer på lyder lengre unna enn før. I løpet av de 6 første mnd etter operasjonen øket ordforrådet, han bruker lengre setninger og talen er blitt mer forståelig også for andre. Han bruker tegn til støtte ved talen.
Pasienten er nå blitt 6 år, og ved ettårs kontroll av CI på venstre øret vurderes det dit hen at pasienten sannsynligvis vil ha like godt utbytte av CI også på det andre øret. Han reagerer ikke på navnet sitt uten at CI-et er påskrudd, til tross for at han har høreapparat på høyre øre. Han har påskrudd CI på venstre øre hele tiden. Det tas sikte på CI-operasjon om ca 6 mnd fram i tid. Det skal videre tas en blodprøve for screening av otoferlin-proteinet, da man ønsker å avgjøre om en mutasjon kan ligge til grunn hos denne pasienten.  Nettopp ved OTOF-genmutasjon er effekten av CI svært god fordi patologien ligger i de indre hårcellene.
II.
Det er lite informasjon i Rikshospitalets journalsystem om hvordan pasienten og foreldrene har opplevd denne sykehistorien da han i hovedsak har vært fulgt opp ved sitt lokalsykehus. Men vet imiddlertid at foreldrene ikke har vært fornøyd med språkutviklingen tross flere års bruk av høreapparat. Ut i fra sykehistorien kan man tenke seg at veien har vært strevsom for familien med gjenntatte testinger og reise fra en annen kant av landet til Rikshospitalet for å bli avslått som CI-kandidat.
Kort tid etter CI-operasjonen begynner han begynner på skolen, og det sosiale samspillet rapporteres til å gå svært bra. Han leker også bedre sammen med sin lillesøster. Foreldrene er veldig fornøyde med språkutviklingen og  ønsker også at sønnen skal få CI på det høyre øret. 
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I.
Pasienten kommer første gang i kontakt med Høresentralen på Rikshospitalet 29 år gammel for nærmere undersøkelse og utredning av hørselstap. Han er fra en slekt hvor det finnes flere hørselshemmede, deriblant mor og mors bror. En av to eldre søstre har også nedsatt hørsel, men bruker ikke høreapparat. Pasienten merket fra rundt 22-23 års alder at han ikke fikk med seg alt som ble sagt, og det viser seg at han har nedsatt hørsel og nedsatt taleforståelse. Dette forverret seg gradvis, og han fikk høreapparat på venstre øre da han var 28 år. Han har hatt god effekt av høreapparat, men har fortsatt problemer med å oppfatte hva som sies i større rom med dårlig akustikk og i bakgrunnsstøy.
Det var ingen kjente komplikasjoner i svangerskapet, og pasienten ble født til termin. Som barn hadde han noen ørebetennelser, men ingen kronisk øresykdom. 22 og 28 år gammel pådro han seg hjernerystelser, men har ikke merket plager av dette i etterkant. Han har jobbet i støyfullt industriarbeid siden han var 23 år, og forteller selv at han slurvet litt med hørselsvern de første årene. Som ungdom drev han med skyting, da også uten bruk av hørselsvern. Han har øresus på begge ører, mest uttalt på venstre side. Pasienten er i yrkesrettet attføring pga sitt hørselstap.
OAE gir godkjent respons, noe bedre på venstre enn høyre øre. ABR med stimuli tilsvarende ca 95 dB gir ingen reproduserbar respons på noen av ørene. Dette viser et nevrogent hørselstap, og er forenlig med AN. Da pasienten er blitt 30, finner man ytterligere noe mer nedsatt hørsel, og han får høreapparat også på høyre øre. Det mistenkes AN.
II.
Pasienten er nå blitt 32 år, og hans hørselshandikap går utover både privatliv og arbeidsliv. Han har møtt liten forståelse for sitt hørselstap på jobb, og blitt mye mobbet for dette. Dette har igjen gitt han vansker med angst og depresjoner, og han søker attføring fra NAV. Hans mor skal CI-opereres, og pasienten selv skal nå også utredes videre med tanke på CI.
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Auditiv nevropati ble første gang beskrevet og definert i litteraturen i 1996 av Starr og Berlin (14), og for bare ca 5 år tilbake var det en nesten ukjent diagnose. Det sees en stor bredde i pasientgrupper som affiseres, et stort spekter av bakenforliggende årsaker og en stor variasjon i alvorlighetsgrad (4, 5, 6, 8, 9, 10). Noen er totalt døve, men langt fra alle (6). Noen kan tidligere kanskje ha havnet under  nevropsykogene diagnoser, andre har muligens ”bare” har vært sett på som ukonsentrerte eller med  lese- og skrivevansker. Enkelte pasienter kan ha vært oppfattet som simulanter og fått beskjed av helsepersonell at de hører normalt, da hørselstestester har tydet på det. En Foreløpig liten allmenn kunnskap om tilstanden, samt et mangfold av sykdomsutfall kan skape utfordringer å finne og diagnostisere de rammede. Det er hensiktsmessig  å identifisere AN-pasientene tidlig for å kunne gi en adekvat og individuell tilpasset behandling og oppfølging av pasientene (5). Dette kan igjen gi positive ringvirkninger for pasientens livskvalitet, som sett  i pasienttilfelle nr 3. Gjennom behandling og tilrettelegging i hverdagen bør en språkforståelse lettere kunne tilegnes, lese- skrive- og innlæringsproblemer kan reduseres, og nye muligheter for sosial interaksjon åpnes. Ikke minst vil pasienten bli sett og forstått for sitt hørselshandikap. 
Pasienttilfellene illustrerer flere aspekter rundt diagnostiseringen av AN. 
De to første tilfellene illustrerer hvor belastende det kan være å ha små barn med alvorlig hørselshemning. Mange av AN-tilfellene hos yngre barn er premature, og ofte har disse også andre sykdommer eller vansker som krever tett oppfølging. Det er tid- og energikrevende, og kan være psykisk belastende for foreldrene. Kanskje må også et nytt språk, tegnspråk, innføres i familien. Det ser ut som om dette er svært mye for foreldre å akseptere og bearbeide i en startfase. Begge historiene viser hvordan foreldrene søker andre steder for ytterligere informasjon og råd, og også etter andre løsninger på utvikling av barnets hørsel. Behovet for informasjon og gjentatte forsikringer om faglig kompetanse er viktig. Dette er viktig å ta hensyn til i utredning og oppfølging.
Tilfelle nr. to har en lang og sammensatt sykehistorie. Den illustrerer godt pårørendes håp og frustrasjoner, og utfordringene et spesialistteam kan ha i et samarbeidsforholdet med pårørende. Det hele kan oppfattes som en tid- og energikrevende kamp, der begge de involverte parter (pårørende og spesialistteamet) jobber ut fra egne forutsetninger og kunnskap for pasientens beste, og samarbeidet enkelte ganger stilles på prøve.
I tilfelle tre har vi liten informasjon om hvordan hørselshemningen påvirket familiedynamikken og barnets utvikling generelt, men den illustrerer hvor utmerket god løsning CI kan være for enkelte av AN-pasientene. Det understreker hvor viktig og livskvalitetsfremmende riktig behandling er.
Tilfellet er et godt eksempel på hvordan samhandling og sosialt samspill påvirkes og bedres av en adekvat hørsel. Bedre hørsel fjerner et isoleringsperspektiv man ikke alltid tenker på for den aktuelle pasienten, som her lek med egen søster og jevnaldrende. Når kommunikasjon og samspill bedres betraktelig, øker mulighetene for personlig utvikling og samhandling med andre mennesker.
I det siste tilfellet, hvor pasienten er en voksen mann, vet vi lite om hvordan hans oppvekst var i en familie med andre hørselshemmede, eller hvordan skolegangen forløp. En person med alvorlig hørselshemning eller AN vil trenge tilrettelagt undervisning for å ha mulighet til å lære på lik linje som barn med normal hørsel. Fravær av dette vil selvsagt påvirke skoleresultater og muligheter for eventuell videre skolegang, da grunnlaget kan bli vanskelig å bygge videre på. I tilegg må man ikke glemme hvordan manglende hørsel vil affisere selvfølelse og mestringsfølelse. 
Vi vet at etter han begynte å oppleve hørselsproblemer, påvirket dette betydelig livskvaliteten. Mobbing på arbeidsplassen, angst og depresjoner kan blant annet føre til sosial isolering og lav selvfølelse. Denne mannen er på vei til å bli yrkesattfør. Dette totalbildet viser alvorlige konsekvenser for livskvaliteten, og viser også hvor viktig det er å diagnostisere, følge opp og individuelt tilpasse best mulig behandling for AN-pasienter.

Disse fire pasienttilfellene illustrerer at AN kan være svært belastende både for pasienter selv og for deres pårørende, og også en utfordring for helsepersonell og spesialister. Samfunnsmessig utgifter er også et aspekt ved denne diagnosen. 

Det faktum at de som rammes ikke tidligere har hørt om AN, fører til mye usikkerhet rundt gjentatte tester forut for diagnostisering og mangel på en bred enighet omkring et best egnet behandlingstilbud. Det er et stort behov for oppfølging, og ikke minst behov for tillit til spesialistteamet. Det kan virke som foreldrene i de beskrevne tilfellene er svært engstelige for en eventuell stigmatisering av barnet, og det kan se ut som om noen reagerer med å neglisjere problemet. Kunnskapsbehovet er også stort, og vi ser eksempler på hvordan pårørende søker andre muligheter utenfor det behandlende spesialistteamet. Ulike oppfatninger og behandlings-anbefalinger blant spesialiser i forskjellige land kan gjøre det vanskelig for pårørende å føle at de får den mest adekvate oppfølgingen og behandlingen. 
For barnet selv vil nok den største belastningen være å falle utenfor det ”normale”, sosiale samspillet, ”være annerledes”, ha manglende samhandling og dermed stå i fare for å bli isolert.
For spesialisthelsetjenesten er AN også en utfordring. Det finnes fortsatt en del uklarheter omkring etiologi, symptomer, funn, diagnostikk og behandling, og nye studier og informasjon blir stadig beskrevet. Det finnes i dag ikke klare globale retningslinjer for diagnostikk og behandling. Dette gjelder ikke bare i vårt land, men ledende spesialister i blant annet USA, Australia og Tyskland er også uenige og har forskjellige erfaringer og anbefalinger. 
Et annet aspekt som må tas med i beregningen ved diagnostisering av små barn, er mulighet for eventuell utmodning av hørselsbanene. Dette ses gjerne hos premature. En studie fra Israel utført over en femårs periode viste at fem barn som ble diagnostisert med AN kort tid etter fødsel hadde delvis eller full hørsel ved tester utført 7-12 mnd senere (17). Dette er også en generell observasjon hos spesialister, og bidrar til vanskeliggjøring av en sikker diagnose og fastsettelse av et optimalt tidspunkt for CI-operasjon (jmf. pasienttilfelle nr to). Ved Rikshospitalet avventer man i dag derfor ofte CI-operasjon til barnet er opptil 2 år. 
Effekten av behandling med høreapparat for AN-pasienter er omdiskutert. Blant de fremste spesialistene i verden strides det om dette skal være en del av behandlingen eller ikke. Gary Rance mener høreapparat alltid bør inngå, og være hovedkomponenten i standardbehandlingen. Det skal tas i bruk tidlig, og sammen med intensiv taletrening oppnås god taleforståelse (18). I den andre enden mener Charles Berlin at man skal gå rett på CI, som bør innopereres tidlig for raskt å sørge for synkron nerveaktivitet, slik at man raskest mulig kan oppnå positive resultater (6, 16).
CI er et omdiskutert behandlingsalternativ for pasienter med AN fordi man ikke alltid kjenner årsaken eller lesjonsstedet i det enkelte tilfellet. Hos pasienter hvor lesjonsstedet med sikkerhet er de indre hårcellene, som eksempelvis hos de med OTOF-genmutasjon, er CI en helbredende behandling (12). Hos barn diagnostisert med prespråklig sensorienevral døvhet, vil derfor genetisk testing  være av stor betydning for vurdering av forventet effekt av cochlea implantat (11).
Per i dag tilpasses behandlingsregime og rehabilitering ved Rikshospitalet for hver enkelt pasient, men i tillegg til tett oppfølgning og gjentatt testing følges i hovedsak en slik behandlingstrapp:	
1. Høreapparat	som forsterker lydfrekvenser.							2. Hørselstrening med audiopedagog og tegn for tale.						3. CI som synkroniserer nervesignalene.

Samfunnsmessig vil det også være løpende utgifter på forskjellige nivåer omkring denne diagnosen. Utredning og oppfølging ved spesialisthelsetjenesten, individuell tilpasset behandling, tett oppfølging i barnehage og skole, og i mange tilfeller med spesielt tilrettelagt undervisning. I tilegg kan det være behov for jevnlige pedagogtimer, og i flere tilfeller må hele familier lære tegnspråk.
Det beskrives stadig nye aspekter ved denne diagnosen, og det er mulig betegnelsen AN kan komme til å bli en samlediagnose eller en slags sekkebetegnelse. Kanskje vil AN framover i tid være et overordnet begrep for mange tilstander med enkelte fellestrekk, hvor sykdomsutfall og årsakssammenheng er bedre klarlagt og definert, og der behandlingsalternativer er mer tilpasset de forskjellige underliggende årsakene.
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