Aus der Klinik und Poliklinik ftir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten, plasti-
sche und asthetische Operationen

der Universitat Wirzburg

Direktor: Professor Dr. Dr. h. c. R. Hagen

Zu Grad, Konfiguration und Verlauf der Schallempfindungsschwerhdgrigkeit bei Kin-
dern mit einer Connexin-26-Mutation

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung der Doktorwirde der
Medizinischen Fakultat
der

Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat zu Wirzburg

vorgelegt von

Aseel Al-Hazza

aus Ninawa

Wirzburg, Dezember 2016



Referentin: Frau Prof. Dr. med. W. Shehata-Dieler
Korreferent: Herr Prof. Dr. med. T. Haaf

Dekan: Herr Prof. Dr. M. Frosch

Tag der mindlichen Prifung: 27.06.2017

Die Promovendin ist Zahnarztin.



Meinen Eltern Manal & Mazin in Liebe und Dankbarkeit gewidmet

Aseel



Inhalt

L. EINTEITUNG oottt 1
2. Zielsetzung der ArDeit . ... ... 6
3. Einfuhrung in die Grundlagen ...............eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 7
3.1. Anatomische Grundlagen ...........oouvuiiiiiiei i 7
3.2. Physiologische Grundlagen.............coooviiiiiiiiiii e 14
4. Hor-und Sprachentwicklung in der frihen Kindheit ............cccoooooeiiiiinnnnn. 17
T Yo 111V =T o o o T f o | = S SRR 22
5.1. Klassifikation und Ursachen ..., 22
5.2. Genetisch bedingte SchwerhOrigKeit ... 27
5.2.1. Genetisch bedingte syndromale SchwerhorigKeit..............cccccvvviieiiiniiiinnnnns 27
5.2.2. Genetisch bedingte nicht-syndromale Schwerhdrigkeit.............cccccvvviiiinnnes 28
6. Aufbau und Funktion der Gap JUNCLIONS.........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienes 29
6.1. Das CONNEXIN-26-GEN......ccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
6.2. Die genetische Beratung/ANalySe ............ouuiiiiieeeiiiiiiee e 36
6.3. Padaudiologische DIiagnOStiK ..........cccoiiiiiiiiiiiiie e 38
7. Material Und MethOTEN ........uuiiiiiiiiiiiiiiiiii e enennaenes 45
S TR = o 1= o ] 1 =7 = SRR 50
9. DiskusSSiONn der ErgebniSSe ... ..uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 82

10, ZUSAMMENTASSUNG ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt ettt ettt e e e e e e e e e e e e eeeees 89



| Literatur....

L 2= ] 7= T L8 oo

Il Lebenslauf



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Unterteilung des menschlichen ONrs..........oooiiiii e 8
Abbildung 2: Das Mittelohr mit seinen drei Gehdrknochelchen ..........ccooecieiiiiii e, 11
Abbildung 3: Aufbau des INNENONIS .......cooi e e e e e e ere e e e enree e e e eares 12
Abbildung 4: Die drei Etagen der Horschnecke; Aufbau des Corti-Organs.........cccceeeecveeeeeccieeeeccieeeeenne, 14
Abbildung 5: Stark vereinfachte und vergréRerte Darstellung des Mittel- und Innenohrs..................... 15
Abbildung 6: Ursachen kindlicher HOrStOrUNEEN ......cc.vviiiieiiee ettt ettt e e e e e e e e 23
Abbildung 7: Aufbau vON Gap JUNCLIONS ......uiiiiiiiie ettt et e e e e e eatee e e e earae e e e nees 30
Abbildung 8: Zusammensetzung der Connexone je nach Anzahl der beteiligten Subtypen ................... 30
Abbildung 9: Connexine im Corti-Organ des INNENONTES.........ccccviiieeiiie e 32
Abbildung 10: Schematische Darstellung des Connexin-26-Proteins .........cccceeeeeeeeeeccrieeeeecieeeeecvieee e 34
Abbildung 11: Ubersicht tiber die Verteilung der HOrStOrUNGEN .......cc.ouvvveeieeeeeieeieeeeeeeeeee et 36
Abbildung 12: Verteilung des Kollektivs nach Geschlecht ..........c.ccooooiiiiiiciii e 46
Abbildung 13: Anzahl der Kinder verteilt nach Geburtsjahr .........cccccciiiiciiii e, 46
Abbildung 14: Anzahl der Kinder in Prozent eingeteilt nach dem Grad der Hérminderung.................... 47

Abbildung 15: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der
Freifeld-Audiometrie ohne Horhilfe bei einer Frequenz von 500 Hz.........coccoviiiiiiiiiiicieee e 51

Abbildung 16: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der
Freifeld-Audiometrie ohne Horhilfe bei einer Frequenz von 1000 Hz..........cccoeeeeciiieieciiee e 52

Abbildung 17: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie ohne Horgerat bzw. Cl bei einer Frequenz von 2000 Hz..........ccceccveeeeecieeeeeciiee e 53

Abbildung 18: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der
Freifeld-Audiometrie ohne Horhilfe bei einer Frequenz von 4000 Hz..........cccveviiciiiiiecieee e 54

Abbildung 19: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der
Freifeld-Audiometrie mit Horhilfe bei einer Frequenz von 500 Hz............coocvieiieiiiiececieee e 55

Abbildung 20: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der
Freifeld-Audiometrie mit Horhilfe bei einer Frequenz von 1000 Hz..........ccccoieeieiiieeeeciiee e 56

Abbildung 21: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie mit Horgerat bzw. Cl bei einer Frequenz von 2000 Hz .........cccceveeiiieeeiiiiee e 57

Abbildung 22: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der
Freifeld-Audiometrie mit Horhilfe bei einer Frequenz von 4000 Hz..........coeeieieeiiiiiieeee e e 58



Abbildung 23: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der
Freifeld-Audiometrie Gber ein Liniendiagramm...........ccuiiiiiiiiee it et e e e eiree e e s srraee e 59

Abbildung 24: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Ton-
Audiometrie bei einer Frequenz VON 500 HzZ..........cooiiiiiiiiiiiee ettt ertee e e evee e e eaae e e evae e e e 60

Abbildung 25: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Ton-
Audiometrie bei einer Frequenz von 1000 Hz.........cooocieiiiiiiieiccies ettt e e s s e e e 61

Abbildung 26: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Ton-
Audiometrie bei einer Frequenz von 2000 Hz...........ccouiiiieiiee ettt e e e ae e e e 62

Abbildung 27: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Ton-
Audiometrie ohne Horgerat bei einer Frequenz von 4000 HzZ.......ccoocviieiiciiiie ettt 63

Abbildung 28: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der
e T 0 F= 10T (o] o o =14 =SSP PPR 64

Abbildung 29: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR bei
einer Frequenz VON SO0HZ........cooi i, 65

Abbildung 30: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR bei
einer Frequenz von 1000 Hz.......coooiiiiiiiii i, 66

Abbildung 31: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR bei
einer Frequenz VON 2000 HzZ.........uviiiiiiiiiiiiiieeeee ettt e e s e ettt e e e e s s s sbabeeeeessssssssbaraaaeeessssssnssseaaeaessnns 67

Abbildung 32: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR bei
einer Frequenz voN 4000 Hz.......ccoooiiiiiiii i, 68

Abbildung 33: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR...69

Abbildung 34: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse von Click-

BERA UNG ASSR ...ttt sttt ettt ettt ettt b et s bt et b e e ab e b e s bt et e e bt eat e bt sae et e abeeatenbesbeenbesaeeneenne 69
Abbildung 35: Verwendetes Material bei der genetischen Untersuchung.........cccccoeecveviivieeiicciee e, 70
Abbildung 36: Genet. Untersuchungsergebnisse, Anzahl der Kinder ........ccoceeveiviiiccee e, 71
Abbildung 37: Verteilung der MutationSgrUPPEN .........vviiiiiiie ettt e e e ae e e e 71
Abbildung 38: Darstellung der Mutation in Abhangigkeit vom Grad der Horminderung........................ 72
Abbildung 39: Darstellung der Mutation in Abhangigkeit vom Grad der Horminderung in Prozent ...... 73
Abbildung 40: Verteilung der Audiogrammformen ........ooccviiiiiiie e 74

Abbildung 41: Ergebnisse der Tonaudiometrie und Verlaufskontrolle bei einem Patienten mit einer

Connexin-26-bedingten SChWErhOIIGKEIt........c.uviiiiiiie e e e e seaee s 77
Abbildung 42: Alter bei Diagnosestellung in JAhren .........occuvviiioiii i 78



Abbildung 43: Boxplot: Alter bei Diagnose und Therapie in Monaten bei Kindern mit Connexin-26-

Mutation (pos.) und Kindern ohne Mutation (NEE.) ....ccuviiieiiiii it srre e 79
Abbildung 44: Hortechnische Versorgung der Patienten.........ccccveeieeiieeiicciee et 80
Abbildung 45: Alter der hértechnischen Versorgung der Patienten (HOrgerate).......cocceeeeeveeeecvveeeennee, 81
Abbildung 46: Alter bei der Implantation (Cochleaimplantate).......ccccceeeeecieiieciiee e 81

Abbildung 47: Ergebnisse der Audiogramme zweier verschiedener Patienten mit nachgewiesener
STRE-MULATION ..ttt e e e e e e e et e e e e e e e e bttt e e e e e e sambebeeeeeeeeennnneneeeas 87



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Verfahren der pranatalen Diagnostik .........ccuueiiiiiiiiiiiiiiie e e s 5
Tabelle 2: Die HOMTEITUNG «..eveeei ettt et e e e bee e e s st e e e e e e e s sabe e e e esnbeeeessnreeeeennsees 19
Tabelle 3: Die haufigsten Ursachen eines HOrVerlUSteS........cuuveeiicciiiiiieie et 24

Tabelle 4: Risikokatalog des Joint Committee on Infant Hearing fiir Neugeborene bis zum 28.

[T 01T 1] - -SSP 26
Tabelle 5: Graduierung des HOPVEITUSTES.........occuiie ittt ettt e e e eree e e etee e e e enrae e e enres 26
Tabelle 6: CONNEXINE IM INNENONT ..coiiiiii ettt ettt be e sbe e saee e b e eneeens 32
Tabelle 7: Darstellung der Mutation mit dem Grad der Horminderung, N=59.........ccccceeeecieeeecieeeenee, 72
Tabelle 8: Chi-Quadrat-Test mit dem nicht signifikanten Ergebnis .........ccccocoiieeiiiiicii e, 73
Tabelle 9: Chi-Quadrat-Test mit der Bestatigung der Signifikanz ..........cccoecveeeecciiee e 75
Tabelle 10: Chi-Quadrat-Test, aufgeteilt nach Gruppe AUNA B.......ccccuvviiiiiiiiiciee e 76

W



1. Einleitung

Fir das Erlernen der Sprache ist das Gehdr von herausragender Bedeutung. Da
Sprache das wichtigste Kommunikationsmittel des Menschen darstellt, fuhren Defizi-
te in diesem Bereich quasi zwangslaufig zu Einschréankungen in der intellektuellen,

sozialen und emotionalen Entwicklung (Appuzo und Yoshinaga-ltano, 1995).

In verschiedenen europaischen Studien wird die Pravalenz von angeborenen Horsto-
rungen bei Kindern und Séuglingen von 1 bis zu 6 pro 1000 Lebendgeburten berich-
tet (Shehata-Dieler und Cellulla, 2012; Parving, 1999; Fortnum und Davis, 1997; Da-
vis und Parving, 1994). Angeborene Horstérungen zahlen somit zu den haufigsten

angeborenen Erkrankungen.

Noch bis vor gut 80 Jahren dachte man, dass noch nicht Geborene schwerhdrig sei-
en, weil das menschliche Ohr fur Luft und nicht fur ein flissiges Medium wie das
Fruchtwasser konzipiert sei (Spitzer, 2003). Heute weil3 man, dass Babys im Mutter-
leib jedoch sehr wohl hdren kénnen. Die erste Anlage zur Entwicklung des Ohres, die
sogenannte Ohrplakode, entsteht bereits beim Embryo ca. in der dritten Schwanger-
schaftswoche. Das Ohrlabyrinth mit seinen Bogengéangen und der Schnecke bildet
sich ab dem dritten Schwangerschaftsmonat aus. Auch erste Sinneszellen und Ner-
ven entstehen zu dieser Zeit. Der HOrnerv ist bereits angelegt, allerdings ohne die
Myelinschicht, die ihn erst leitfahig macht. Die Myelinisierung der zentralen Horbah-
nen findet erst nach der Geburt statt. Ab der 22. Schwangerschaftswoche zeigt der
Fotus bereits erste Reaktionen auf akustische Reize mit Bewegungen, einer gestei-
gerten Herzfrequenz und Hirnaktivitaten (Wirth, 2000). Bei der Geburt ist das Horor-
gan bereits ausgewachsen und funktionsfahig. Eine friihe akustische Stimulation des
Horsinns wird als unabdingbar fur die Entwicklung und Reifung des kindlichen Ge-

hors angesehen (Spitzer, 2003).

Wird eine Horstbérung monatelang oder gar jahrelang nicht entdeckt, kann sich dies
nicht nur auf die Sprachentwicklung, sondern auch auf die gesamte Entwicklung ne-
gativ auswirken. Vor allem die ersten Lebensmonate sind fur das Horen von ent-
scheidender Bedeutung, da préanatal beim schwerhorigen Kind bereits mehrere Mo-
nate normaler Horentwicklung fehlen und sich die Strukturen des Horsystems uber-
wiegend bis Ende des 6. Lebensmonats differenzieren. In dieser Zeit werden auch

wesentliche basale Erfahrungen fur die Sprachentwicklung tGber das Gehér gesam-
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melt. Je langer der Horverlust unentdeckt bleibt, desto schwieriger wird es fur das
Kind, den Ruckstand in der Sprachentwicklung aufzuholen. Erkennt man die HOrsto-
rung sehr friih, so kann man dem Kind heute durch moderne Horgerate-Technologie
oder Cochlea-Implantate und frihe Forderung den Start ins Leben wesentlich er-
leichtern (Wirth, 2000).

Mithilfe der Vorsorgeuntersuchungen auf Horschaden bei Neugeborenen kénnen das
Alter der Diagnosestellung und in der Folge der Beginn der ForderungsmalRnahmen
herabgesetzt werden (Welzl-Mdiller et al., 2003). In der padaudiologischen Praxis
stehen zur Uberprifung des Horvermdgens subjektive und objektive Horprifverfah-
ren zur Verfugung. Da die haufig eingesetzten audiometrischen Reflex- und Verhal-
tens-Beobachtungs-Verfahren eine hohe Fehlerrate aufweisen, sind sie allein fir ei-
ne Screeninguntersuchung des Neugeborenen nicht geeignet (Baumann und
Schorn, 2001). Die Methoden der Wahl stellen die objektiven Horscreeningverfahren
direkt nach der Geburt dar. Diese schaffen die Voraussetzung fiir eine frihzeitige
Diagnosestellung und Einleitung von TherapiemalRnahmen innerhalb der ersten
sechs Monate und wurden seit dem 1.1.2009 deutschlandweit als Kassenleistung

eingefuhrt.

Die Pravalenz von kongenitalen sensorineuralen bilateralen permanenten Horstorun-
gen mit einem Verlust von mindestens 35 dB liegt in Deutschland bei circa 1,2 pro
1000 Lebendgeburten (Grol3 et al., 2000). Ca. 50 % der Falle kdbnnen auf exogene
Ursachen (z. B.: pranatale Rételninfektion, Hypoxie bei Geburt, Meningoenzephalitis,
Traumata) zurtickgefuhrt werden. Weitere 50 % werden als genetisch bedingt ange-
sehen. Von diesen wird die Uberwiegende Mehrheit von 70-80 % der nicht mit einem
klinischen Syndrom assoziierten Falle autosomal rezessiv vererbt; 10-20 % folgen
einem autosomal dominanten und 2-3 % einem X-chromosomalen Erbgang. Durch
verschiedene Forschungen in den letzten zehn Jahren wurde festgestellt, dass die
weitaus haufigeren nicht-syndromalen Schwerhérigkeiten durch Mutation eines Gens
(GJB2-Gen) entstehen, das im Cortischen Organ des Innenohrs exprimiert wird. Das
GJB2-Gen (Connexin-26), dessen Veranderungen etwa 50 % der Falle von autoso-
mal rezessiver Schwerhorigkeit ausmacht, liegt im Chromosomenbereich 13g11-12
(Eisen und Ryugo, 2007). Auch wurden in einigen Fallen Mutationen in dem GJB6-
Gen (Connexin-30) beobachtet, das eng an GJB2 benachbart liegt. Connexine bilden

eine Familie von Transmembran-Proteinen, die an der Kommunikation der Zellen



Uber Gap-Junctions beteiligt sind. Eine wichtige Aufgabe des Connexin-26 ist es,
nach der Stimulation der sensorischen Haarzellen Kalium-lonen in die Endolymphe
der Cochlea (Scala media) zurtckzufiihren. Die Abwesenheit von Connexin-26 un-
terbindet nach heutiger Vorstellung dieses Recycling. Der Kaliumkreislauf wird damit
innerhalb des Innenohrs behindert und fuhrt so zu einer signifikanten Schwerhorig-
keit. Patienten mit Mutationen in Connexin-Genen zeigen als einziges Symptom den
sensorineuralen Horverlust (“nicht-syndromal®), d. h. eine Innenohrschwerhérigkeit
(Kubisch, 2005). Bei Connexin-26-Defekten tritt er bereits pralingual meist vor dem
zweiten Lebensjahr auf. Die Erkrankung ist in zwei Drittel der Falle nicht progressiv.
Die haufigste Veranderung (ca. 80 %) ist die Deletion eines Basenpaares (35delG).
Aus diesem Grund gehdren zunehmend die molekulargenetischen Untersuchungen
— so auch an der Universitat Wirzburg — bei einem Verdacht auf eine genetische
Schwerhérigkeit zur Routineuntersuchung. Diese erlauben es, die méglichen Ursa-
chen der Schwerhdrigkeit zu untersuchen und Aussagen tber das Wiederholungsri-
siko Betroffener zu treffen. Weiterhin kann bei rechtzeitiger Diagnosestellung im
Sauglingsalter frihzeitig eine Therapie eingeleitet werden (Kelley et al., 1998; Ptok,
2001).

Auch gibt es wahrend der Schwangerschaft eine Reihe von Vorsorgeuntersuchun-
gen, die nicht nur an der Schwangeren selbst erfolgen, z. B. im Rahmen von Blutun-
tersuchungen und gynakologischen Untersuchungen, sondern auch am ungebore-
nen Kind. GemaR Mutterschaftsrichtlinien soll die préanatale Diagnostik (PND) vor
allem dazu beitragen, Risikoschwangerschaften und Risikogeburten friihzeitig zu er-
kennen und die Gefahren fiir Leben und Gesundheit von Mutter und Kind abzuwen-
den. Ergeben sich im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge Anhaltspunkte fiir ein ge-
netisch bedingtes Risiko, so ist die Schwangere Uber die Moglichkeiten einer hu-

mangenetischen Beratung und/oder Untersuchung aufzuklaren (Rosenbauer, 1999).

Eine nicht-invasive und eine invasive Methode sind bei der pranatalen Diagnostik zu
unterscheiden, wobei bei der nicht-invasiven Form bildgebende Verfahren wie der
Ultraschall routineméaRig zur Uberwachung einer normal verlaufenden Schwanger-
schaft eingesetzt werden oder durch eine Untersuchung des miutterlichen Blutes In-
formationen Uber das Risiko gesundheitlicher Beeintrdchtigungen des Fetus genom-
men werden kénnen. Nach den Mutterschaftsrichtlinien sollen dreimal innerhalb einer

Schwangerschaft sogenannte Screenings stattfinden, bei denen der Ort und das ge-



naue Alter der Schwangerschaft bestimmt, Mehrlingsschwangerschaften erkannt, die
Entwicklung des Embryos und Fetus kontrolliert und gegebenenfalls auffallige emb-

ryonale oder fetale Merkmale erfasst werden (Holzgreve et al., 2007).

Bei auffalligen Befunden stehen zur Abklarung die invasiven Verfahren zur Verfi-
gung. Hierzu gehdren vor allem die Chorionzottenbiopsie und die Amniozentese; sel-
tener werden die Fetalblutpunktion (Nabelschnurpunktion, Chordozentese) oder feta-
le Gewebebiopsien durchgefiihrt. Da die invasiven Verfahren meist mit einem ge-
sundheitlichen Risiko fiur die Schwangere (Infektionen, Blutungen, wehenartige
Schmerzen) und fur das Ungeborene (Verletzungsrisiko, Gefahr der Auslosung von
Fehlgeburten) verbunden sind, besteht in der Regel eine Indikation fir eine solche
Technik nur, wenn ein erhohtes Risiko fur das Auftreten einer Krankheit beim Kind
erkennbar ist. Bei der Chorionzottenbiopsie (ab der 10. Schwangerschaftswoche
p.m.) wird Plazentagewebe und bei der Amniozentese (ab der 14. Schwanger-
schaftswoche p.m.) Fruchtwasser unter Ultraschallsicht gewonnen. Bei der Fetalblut-
punktion wird fetales Blut aus der Nabelschnur gewonnen. Die gewonnenen Zellen
werden auf chromosomale Fehlverteilungen oder strukturelle Chromosomenverande-
rungen auf monogene Erkrankungen untersucht. Nur durch die invasive Methode —
insbesondere die Chorionzottenbiopsie oder die frihe Plazentabiopsie — ist es még-
lich, chromosomale Erkrankungen vor Abschluss der 12. Schwangerschaftswoche p.

c. zu klaren (Holzgreve et al., 2007; Murken et al., 2006).

Eine weitere Moglichkeit wahrend der Schwangerschaft ist die Durchfihrung der PID
(Praimplantationsdiagnostik), bei der fir die Durchfihrung die Anwendung von Tech-
niken der extrakorporalen Befruchtung als Voraussetzung gilt. Die PID gilt allerdings
in Deutschland aufgrund des Embryonenschutzgesetzes als verboten, weshalb hie-

rauf im Weiteren nicht eingegangen wird.



Tabelle 1: Verfahren der prénatalen Diagnostik

Quelle: http://www.profamilia.de/fileadmin/publikationen/profamilia/PND_Bluttest.pdf

Ubersicht zu Verfahren der pranatalen Diagnostik

Verfahren SSW* p.m. Untersuchungsebene Dauer bis zum Ergebnis
NICHT INVASIV
Ultraschall Empfohlen Korperliche Merkmale und einige Or- Sofort
ganfunktionen
1.)09.-12.
2.)19.-22.
3.) 29.-32.
Triple-Test 16.-18. Verschiebung der Konzentration be- Tage
stimmter Proteine und Hormone als
Indikator fiir eine Aneuploide, insbe-
sondere Trisomie 21
AFP-Test 16.-18. Protein Tage
Ersttrimester-Screening 11.-13. Ultraschalluntersuchung
Verschiebung der Konzentration be-
stimmter Proteine und Hormone als
Indikator fiir eine Aneuploide, insbe-
sondere Trisomie 21
INVASIV
Chorionzottenbiopsie 10.-12. Chromosomen, DNA 1-3 Tage (Kurzzeitkul-
oder tur)
Plazentabiopsie 2-3 Wochen (Langzeit-
13.-40. kultur)
Amniozentese 14.-19. Chromosomen, DNA, Protein 2—-3 Wochen
Fetalblutpunktion 19.-40. Chromosomen, DNA, Antikorper, Blutbe- | 3-5 Tage
standteile
Bei allen invasiven Ver- Fehlerverteilung der Chromosomen 13, 1-3 Tage

fahren: Schnelltest Inter-
phase-FISH

18, 21 und der Geschlechtschromosomen

*SSW= Schwangerschaftswoche




2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen der Mutation im Connexin-26-
Gen und dem Grad, dem Verlauf und der Konfiguration der Horminderung zu unter-
suchen. Hierflr wurden Patienten im Alter von 1 bis 15 Jahren mit beidseitigen, nicht-
syndromalen Hérstérungen der Schallempfindung verschiedenen Grades rekrutiert.
Mithilfe der molekulargenetischen Befunde konnten Veranderungen im Connexin-26-
Gen diagnostiziert werden, und anschlielBend wurde versucht, unter Zuhilfenahme
aller vorhandenen Daten und der individuellen Audiogramm- und BERA- oder ASSR-
Befunden, eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation abzuleiten. Die Arbeit soll zu einem
besseren Verstandnis molekulargenetischer Grundlagen beitragen und das diagnos-
tische Spektrum fur betroffene Patienten erweitern. Neue Erkenntnisse kénnen An-
wendung in der genetischen Beratung finden und zu einer rechtzeitigen Therapie
beitragen. Eine mdglichst frihzeitige Diagnose der Horstérung ermdglicht dem Pati-
enten und dem behandelnden Arzt eine rasche Einleitung einer individuell angepass-
ten Therapie und damit die Chance auf eine komplikationsarme, soziobkonomische

Entwicklung in der Gesellschaft.



3. Einfuhrung in die Grundlagen

Das Ohr des Erwachsenen, das als anatomische Einheit zugleich Gehér- und
Gleichgewichtsorgan enthalt, ist von allen Sinnesorganen des Menschen das diffe-
renzierteste. Es ist ein hoch entwickeltes und sehr empfindliches Organ. Das Gehor
macht den Menschen zu einem sozialen Wesen und ermdglicht ihm die Kommunika-
tion mit der Umwelt. Gleichzeitig ist das Gehd6r auch ein sehr sensibles Sinnesorgan.
Jeder Teil des Horsystems kann geschadigt sein oder geschadigt werden.

Allein in Deutschland gibt es etwa 60.000 Gehorlose, das sind 0,1 Prozent der Be-
volkerung. Schatzungsweise 14 Millionen Menschen sind schwerhdrig, und weitere
3 Millionen Menschen leiden unter Tinnitus. Damit ist die Schwerhdrigkeit die hau-
figste humane Sinnesbehinderung (Strenzke et al., 2008).

Fur das Verstandnis von Horstérungen sind grundlegende anatomische und physio-

logische Kenntnisse des Ohres unerlasslich.
3.1. Anatomische Grundlagen

Das System Ohr kann in zwei Bereiche gegliedert werden: in den Peripheren und
den Zentralen. Zum peripheren Bereich gehoéren die Ohrmuschel mit dem auf3eren
Gehorgang, das Mittelohr und das Innenohr (Labyrinth) sowie der 8. Hirnnerv (Ner-
vus vestibulocochlearis), der samtliche Informationen aus dem Ohr an das Gehirn

weiterleitet.

Zum zentralen Bereich gehoren die Hor- und die Gleichgewichtsbahn. Dabei handelt
es sich um Verbindungen von Nerven, die aus dem Hor- bzw. Gleichgewichtsorgan
entspringen und von dort Uber lange Wege und Zwischenstationen zu ihrem Ziel,

dem Gehirn, laufen.
Anatomisch kann man das Ohr in drei Bereiche unterteilen:
e dem aufReren Ohr, das als Schallaufnahmeorgan dient

e dem Mittelohr, das als Schallleitungsorgan das aufRere Ohr mit dem Innenohr

verbindet und


http://www.dr-gumpert.de/html/gehirn.html
http://www.dr-gumpert.de/html/gleichgewichtsorgan.html

e dem Innenohr, das die Schallwellen in Nervenimpulse verwandelt und

Gleichgewichtsveranderungen registriert.
Nachfolgend werden die einzelnen Bereiche des Ohres im Detail dargestellt.
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Abbildung 1: Unterteilung des menschlichen Ohrs

aus: https://de.wikipedia.org/wiki/Ohr#t/media/File:%C3%84u%C3%9Feres_Ohr_-_Mittelohr_-_Innenohr.jpg
Lizenzfreies Bild; letzter Abrufdatum: 03.05.2017

Das aufRere Ohr

Das auf3ere Ohr gliedert sich in die Ohrmuschel (Auricula), den &uf3eren Gehdrgang
(Meatus acusticus externus) und das Trommelfell (Membrana tympanica) (Benning-
hoff und Drenckhahn, 2008). Die formenden Elemente des &ufReren Ohres bestehen
aus elastischem Knorpel und Knochen, die tber ihr Periost fest mit der Haut ver-
wachsen sind. Die Ohrmuschel bildet gemeinsam mit der Offnung des duReren Ge-
hdrgangs ein trichterformiges Gebilde, welches den sensiblen Mittelohrstrukturen die

Schallwellen zufuhrt. Ohne diesen Trichter wiirden die Schallwellen direkter in den



Gehorkanal dringen. Dies wére problematisch, da dadurch ein grofRer Teil des
Schalls verloren ginge und der Klang dadurch schwieriger zu hdren und zu verstehen

ware.

Weitere Bedeutung hat das Auf3enohr beim Orten von Schallquellen (Probst et al.,
2003). Das aulRere Gehdrgangsdrittel besteht aus Knorpel, das Innere aus Knochen.
Der Gehorgang verlauft in einer leicht spiraligen Drehung von leicht lateral nach me-
dial, wodurch das Trommelfell etwas geschutzt liegt und keiner direkten Verletzungs-
gefahr ausgesetzt ist. Neben der Schallleitung von der Ohrmuschel zum Trommelfell
dient der aul3ere Gehoérgang durch seine spezielle Anatomie der Resonanzbildung

und dadurch einer deutlichen Verstarkung der Schallwellen (Trepel, 1999).

Das Trommelfell grenzt das Aulienohr vom Mittelohr ab. Es ist eine schrag stehende,
perlgraue, ovale Membran mit einem Durchmesser von etwa 10 mm. In der Mitte ist
es trichterférmig zum Nabel (Umbo) eingezogen. Hier werden die Schallwellen durch
Schwingungen des Trommelfells auf die Gehdrknochelchenkette im Mittelohr Uber-

tragen.
Das Mittelohr

Das Mittelohr ist ein von Schleimhaut ausgekleideter, mit Luft gefillter Raum. Es
setzt sich aus der Paukenhothle (Cavitas tympani), den Gehoérkndchelchen (Ossicula

auditus) und der Ohrtrompete (Tuba auditiva) zusammen.

Die Paukenhdhle steht Gber die Ohrtrompete (Tuba auditiva) mit dem Nasopharynx
in Kontakt. Die kindliche Tube besitzt im Verhaltnis zu ihrer LAnge ein weiteres Lu-
men und verlauft flacher als die eines Erwachsenen. Hieraus resultieren beim Kind
gehauft Tubenfunktionsstérungen, die mit Infektionen des Mittelohres einhergehen

kdnnen.

Das Mittelohr grenzt an funktionell wichtige Strukturen wie z. B. den Nervus facialis,
die Arteria carotis interna, die vendsen Sinus aus dem Inneren des Schadels, die

Dura und das Innenohr.

Im Mittelohr liegt die Kette der Gehoérkndchelchen, welche die Schwingungen des
Trommelfells auf den perilymphatischen Raum des Labyrinths lbertragt. Die drei

Gehorkndchelchen — Hammer (Malleus), Amboss (Incus) und Steigbutigel (Stapes) —



sind gelenkig miteinander verbunden. Die bewegliche Gehdrknochelchenkette ist mit
dem Hammer am Trommelfell in der Fenestra vestibuli eingelassen. Die zwei Bin-
nenmuskeln, Musculus tensor tympani und Musculus stapedius, sind an der Regula-
tion der Schallibertragung beteiligt. Inre Sehnen setzen an der Gehérknéchelchen-
kette an (Benninghoff und Drenckhahn, 2008).

Die wichtigste Aufgabe des Mittelohrs stellt neben der einfachen Schallweiterleitung
die sogenannte Schallwellenwiderstandsanpassung (Impedanz) dar. Der eintreffende
Schall gelangt Gber den auReren Gehérgang an das Trommelfell. Wirde sich das mit
Flissigkeit gefillte Innenohr direkt anschliel3en, wirden ca. 99 % der Schallwellen
reflektiert werden, da der Schallwellenwiderstand zwischen Luft und Innenohrfliissig-
keit zu grof} ist. Dieses Problem wird mithilfe des Mittelohrs umgangen. Die Schall-
energie wird effektiv iber Hammer, Amboss und Steigbtigel an das ovale Fenster
herangetragen. Zwei Mechanismen zur Impedanzanpassung sind dabei von Bedeu-
tung. Erstens verursachen die Gehotrkndchelchen durch unterschiedliche Hebelarme
eine Druckerhéhung am ovalen Fenster. Der zweite Effekt Gbernimmt den deutlich
groeren Teil der Anpassungsvorgange. Das Prinzip hierbei ist die Flachenwirkung
zwischen Trommelfell und ovalem Fenster. Da das Trommelfell ca. 17-mal gré3er ist
als das ovale Fenster, muss die gleiche Kraft auf eine kleinere Flache verteilt wer-
den. Das hat eine enorme Schalldruckerhéhung um den Faktor 30 zu Folge. Insge-
samt wird durch das Mittelohr und seine Impedanzanpassung die Schallreflexion auf
35 % gesenkt, was eine Steigerung des Horvermdgens um 10-20 Dezibel (dB) je
nach Frequenz bewirkt (Probst, 2008).

Zu den weiteren Aufgaben des Mittelohrs gehort der akustische Reflex. Dabei kommt
es bei hohen Schallenergien von tber 70 dB zu einer beidseitigen reflexartigen Kon-
traktion des M. stapedius. Dadurch wird die Steigbtgelplatte leicht verkantet und
drickt nicht mehr stark gegen das ovale Fenster, daraus resultiert eine Pegelredukti-
on von etwa 10 dB. Bei noch hoheren Schallpegeln verursacht die reflektorisch aus-
geldste Kontraktion des M. tensor tympani ebenfalls eine Pegelreduktion. Die Kon-
traktion zieht das Trommelfell weiter einwarts, wodurch es noch konkaver wird. Fur
beide Muskelaktivitaten zusammen wurde eine Pegelreduktion von bis zu 30 dB bei

tiefen Frequenzen gemessen.

Die dritte Funktion des Mittelohrs besteht in der Anpassung des Luftdrucks auf bei-
den Seiten des Trommelfells mithilfe der Eustachischen Réhre (Probst, 2008).
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Abbildung 2: Das Mittelohr mit seinen drei Gehdrknochelchen

aus: https://de.wikipedia.org/wiki/Mittelohr#/media/File:Mittelohr.jpg
Lizenzfreies Bild; letzter Abrufdatum: 03.05.2017

Das Innenohr

Das Innenohr liegt tief im Schadelinneren, ist eingebettet in die Felsenbeinpyramide
und ist somit von aufReren Einflissen geschiitzt. Es besteht aus einem kndéchernen
Rohrensystem, dem kndchernen Labyrinth. Dies ist mit Flissigkeit gefullt, der Peri-
lymphe. In diese Flissigkeit wiederum ist ein zartes Schlauchsystem eingebettet,
welches ebenfalls eine Flussigkeit, die Endolymphe enthalt. Zum Labyrinth gehdren
das spiralig angeordnete Hororgan, die Horschnecke (Cochlea) und das Gleichge-
wichtsorgan (Vestibularorgan), bestehend aus drei halbkreisférmigen Kanalen, den
Bogengangen und einer kammerartigen Erweiterung, dem Vorhof (Vestibulum).

Das hautige Labyrinth unterteilt die Windungen der Horschnecke in die folgenden

drei Etagen:
e Scala vestibuli
e Scala tympani und dazwischen

e Scala media (auch Ductus cochlearis genannt).
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Die Scala vestibuli und die Scala tympani werden durch die Stapesful3platte am ova-
len Fenster bzw. durch die Membran am runden Fenster abgeschlossen. Alle Scalen
sind mit Flussigkeit gefillt: die Scala media mit Endolymphe, die beiden anderen mit
Perilymphe. Die Perilymphe ist ein Ultrafiltrat des Blutplasmas und enthalt dement-
sprechend viel Natrium (140 mmol/l) und wenig Kalium. Die Perilymphraume der
Scala vestibuli und Scala tympani stehen an der Schneckenspitze, dem Helikotrema,
miteinander in Verbindung. Die Endolymphe wird von der Stria vascularis, einem
stoffwechselaktiven Bereich an der seitlichen Schneckenwand, sezerniert. Sie enthalt
etwa 145 mmol/l Kalium und entsprechend wenig Natrium, &hnlich der intrazellularen
Flissigkeit. Durch die lonenpumpen der Stria vascularis wird nicht nur das Kalium in
den Endolymphraum sezerniert, sie laden dadurch gleichzeitig auch den Endolymph-
raum auf etwa +80 mV gegentuber dem Perilymphraum auf. Dieses funktionell wichti-
ge Potenzial nennt man endolymphatisches Potenzial. Der Endolymphraum wird ge-
gen die Scala vestibuli durch die Reisner-Membran begrenzt. Diese hauchdinne

Membran muss Peri- und Endolymphe voneinander trennen (Klinke et al., 2009).

hinterer
Bogengang vqrderer Bogengang
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Abbildung 3: Aufbau des Innenohrs

aus: http://i.onmeda.de/innenohr.gif
Lizenz erhalten: 03.05.2017; letzter Abrufdatum: 03.05.2017
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Die Cochlea enthalt das eigentliche Hororgan, das Corti-Organ (auch Organum spi-
rale cochleae genannt). Es besteht aus einem System aus Sinnes- und Stltzzellen
sowie Nervenfasern, sitzt der Basilarmembran (Membrana spiralis) auf und ist nach
oben hin durch eine azellulare Deckmembran (Tektorialmembran) vom Lumen des
Ductus cochlearis (Scala media) abgetrennt. Die fur die Schallwahrnehmung verant-
wortlichen Sinneszellen des Corti-Organs werden Haarzellen genannt. Es handelt
sich um Mechanorezeptoren, die an ihrem apikalen Zellpol Stereozilien-Buschel tra-
gen. Ihre Spitzen sind durch feine Zellmembranbriicken verbunden, die sogenannten
Tiplinks. Im Corti-Organ gibt es etwa 15.000 Haarzellen, die nach ihrer Lokalisation

und Funktion in zwei Formen von Haarzellen unterschieden werden:

Die auf3eren Haarzellen liegen in drei bis finf Reihen nebeneinander auf der Aulen-
seite des Corti-Organs. Auf ihrem apikalen Zellpol finden sich Stereozilien. Die Ste-
reozilien der aul3eren Haarzellen sind in der Tektorialmembran verankert. Durch Ver-
schiebung werden diese depolarisiert, wodurch sich Kalium-Kanale o6ffnen und
schlieBen. Durch die hohe Kalium-lonen-Konzentration der Endolymphe geschieht
dies besonders schnell und effektiv. Die Depolarisation fuhrt zu einer oszillierenden
Langendnderung der Haarzellen, welche sich auf die Basilarmembran Ubertragt.
Dadurch kommt es zu einer lokalen Verstarkung des Reizes auf die inneren Haarzel-

len (— cochleéarer Verstarker).

Die inneren Haarzellen hingegen liegen in einer einzigen Zellreihe an der Innenseite
des Corti-Organs, d. h. naher am Modiolus. Ihre Stereozilien stehen nicht in Kontakt
zur Tektorialmembran. Die inneren Haarzellen werden ebenfalls depolarisiert. Dies
fuhrt zur Bildung von Aktionspotenzialen, welche die Information Uber den gehdrten
Ton elektrisch an das Gehirn weiterleiten. Dies erfolgt Uber den Nervus ves-

tibulocochlearis, der aus etwa 30.000 Nervenfasern besteht.

Die zentrale Horbahn endet im Schlafenlappen des Grol3hirns, wo sich der fir das
Horen zustandige Teil des Grol3hirns (primar-auditorischer Kortex) befindet und die
eigentliche Sinneswahrnehmung geschieht (Oesterreicher und Burk, 2003; Gold-
stein, 1997).
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Abbildung 4: Die drei Etagen der Horschnecke; Aufbau des Corti-Organs

aus: Zenner, HP; ,,H6oren”, In: Schmidt-Thews: Physiologie, Springer-Heidelberg
Lizenz erhalten: 02.05.2017, letzter Abrufdatum: 02.05.2017

3.2. Physiologische Grundlagen

HGOrorgan

Das Ohr (AuReres Ohr, Mittelohr und Innenohr) ist ein komplexes Organ, mit dem
winzige Luftdruckschwankungen (Schallwellen) zunéchst in neurochemische und
dann in elektrische Nervenimpulse umgewandelt werden. Die Verarbeitung dieser

Impulse und damit das eigentliche Héren findet im Gehirn statt (Schmidt et al., 2004).

Das Hororgan wandelt im Corti-Organ Schallwellen in eine Erregung (Abfolge von
Aktionspotenzialen) des Hornervs um. Diese Erregung des Hornervs wird vom Ge-
hirn als Ton, Gerausch oder Sprache wahrgenommen. Schallwellen sind Luftschwin-
gungen mit einer wellenférmigen Ausbreitung, deren Schwingungsanzahl pro Sekun-
de (Frequenz, in der Einheit Hertz (Hz) angegeben) die Tonhdhenwahrnehmung be-
stimmt. Tieffrequente Tone werden als tiefe Tone wahrgenommen, hochfrequente als
hohe. Der horbare Bereich beim Menschen liegt zwischen 16 und 20 000 Hz. Die
Lautstarke eines Tones wird durch den Schalldruck bestimmt, der in Dezibel (dB)
angegeben wird. Der gerade noch gehdrte Schalldruck wurde als ein Schalldruck von
0 dB HL festgelegt. Die sog. Schmerzschwelle, also derjenige Schalldruck, der als
unangenehm und schmerzhaft laut empfunden wird, liegt bei ungefahr 120 dB HL.
Die Schallwellen werden von der Ohrmuschel aufgenommen und durch den &ufReren

Gehorgang zum Trommelfell geleitet. Durch die Schallwellen werden das Trommelfell
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und die Gehdrknochelchen in Schwingungen versetzt. Das letzte Gehérknéchelchen,
der Steigbugel, Ubertragt die Schwingungen Uber das ovale Fenster auf die
Horschnecke. Durch Scherbewegungen der Sinnesharchen auf den Haarsinneszel-
len im Corti-Organ werden die ableitenden Nervenfasern erregt. Die Tonhéhe wird
durch die Erregung unterschiedlicher Orte der Basilarmembran bei unterschiedlich
hohen Tonen wahrgenommen (Ortsprinzip oder Tonotopie). Hohe Tone erregen die
Haarsinneszellen am Anfang der Horschnecke (basal), und tiefe Tone werden am
Ende der Horschnecke registriert (apikal). Das Prinzip der Tonotopie gilt als Ord-
nungsprinzip von der Horschnecke bis zum Horkortex (Trepel, 1999; Benninghoff
und Drenckhahn, 2008).

Physiologie des Horens

Cochlea

Scala Vestibuli

Ductus Cochlearis

Scala Tympani ~—

Vestibularmembran —

Tektorialmembran
Haarzellen

‘ Q s  —— Trommelfell
Basilarmembran A0\ |

Innenchr Mittelohr Gehiérgang

Abbildung 5: Stark vereinfachte und vergroRerte Darstellung des Mittel- und Innenohrs
Die aufgefiihrten Nummern stehen fiir den Weg des Schalls zum Hérnerv (siehe auch Text).

Die Schallwellen werden zunachst durch das auf3ere Ohr aufgenommen. Die Ohr-
muschel verstarkt durch ihre Trichterform die auftreffenden Schallwellen und leitet sie
durch den auReren Gehérgang zum Trommelfell (Membrana tympani) weiter (1). Das
Trommelfell wird durch Schallwellen in Schwingungen versetzt, die sich auf die Ge-
horknochelchenkette (Hammer (2), Amboss (3), Steigbtgel (4)) des Mittelohres tber-

tragen und schlief3lich das ovale Fenster (5) erreichen. Die Steigbtigelschwingungen
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am ovalen Fenster versetzen die Perilymphe der Scala vestibuli in Schwingungen,
durchlaufen diese bis an die Schneckenspitze und laufen dort durch die Scala tym-
pani hinab zum runden Fenster (9), wo sie verebben. Die Perilymphschwingung fuhrt
zu Auf- und Abbewegung von Basilar- und Tektorialmembran und bildet sogenannte
Wanderwellen. Mithilfe des Cortischen Organes (6) werden die Schwingungen an
einem frequenzspezifischen Areal (basal, am Beginn des Hoérschneckenganges, ho-
he Frequenzen; apikal, an der Horschneckenspitze, tiefe Frequenzen) der Cochlea in
mechanoelektrische Impulse tberfuhrt: Die beiden Membranen schwingen z. T. aber
gegenphasig. Dadurch kommt es vor allem im Bereich des Maximums der Wellen-
bewegung zu Scherbewegungen zwischen beiden Membranen, in deren Folge dort
die Stereozilia der aul3eren Haarzellen erregt werden. Durch eine Aufwartsbewegung
der Basilarmembran werden die , Tip links“ gedehnt, und die lonenkanale (Transduk-
tionskanale) in der Membran der Stereozilia 6ffnen sich. Bei Abwartsbewegungen
werden die Transduktionskanale geschlossen. Die &uf3eren Haarzellen besitzen ein
normales Membranpotenzial von etwa -70 mV. Dadurch entsteht zwischen dem
+80 mV positiv geladenen Endolymphraum und dem Zytoplasma der Haarzellen eine
Potenzialdifferenz von etwa 150 mV. Da die K+-Konzentrationen in der Endolymphe
und in den Haarzellen praktisch gleich sind, flie3en entlang dieses Potenzialgefalles
bei gedffneten Transduktionskanédlen K+-lonen in die Stereozilia und von dort weiter
in die Somata der Haarzellen. Sie werden dadurch depolarisiert; es entsteht ein Re-
zeptorpotenzial. Werden die Transduktionskanéle geschlossen, repolarisieren die
Zellen wieder. Dazu 6ffnen sich an der seitlichen Zellwand spannungsabhéangige
bzw. kalziumgesteuerte Kaliumkanéle, und das K+ wird tUber K+-Cl-Kotransporter in
Stitzzellen transportiert. Von dort wird es Uber Gap Junctions wieder der Stria vas-
cularis zugefuhrt und so recycliert (Klinke et al., 2009). Nach Depolarisation und Ent-
stehung von cochlearen Aktionspotenzialen wird der Horeindruck nach Modifikation
und Weiterleitung tGber den Nervus vestibulocochlearis (7, 8) zur Horrinde des Grol3-
hirns vermittelt (Kubisch et al., 1999; Martin et al., 1999; Jentsch et al., 2000; Klinke
et al., 2009).
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4. HOr- und Sprachentwicklung in der frihen Kindheit

Horen und Sprechen sind mit Abstand die dynamischsten und komplexesten Leis-
tungen der menschlichen Informationsverarbeitung tiberhaupt. Sie sind entscheiden-
de Mittel zur Entfaltung der Personlichkeit sowie zur Auseinandersetzung mit der
Umwelt. Sie Ubertreffen dabei deutlich die Leistung bei der visuellen Wahrnehmung
(Spreng, 2003). Abgesehen von der taktilen Wahrnehmung gibt es kein Sinnesorgan,
das seine Arbeit so schnell aufnimmt wie das Gehor (Matschke, 1993).

Die Entwicklung des Hororgans nimmt bereits in der vierten Schwangerschaftswoche
ihren Anfang. Ab diesem Zeitpunkt entwickeln sich die einzelnen Strukturen des Hoér-
organs und des auditiven Kortex. Efferente Nervenfasern laufen ab der 22. Schwan-
gerschaftswoche zu den aul3eren Haarzellen, sodass ab der 25. Schwangerschafts-
woche dieser Prozess soweit abgeschlossen ist, dass der Fotus bereits im Mutterleib
Gerausche in einem Frequenzbereich von 500 bis 4000 Hz wahrnehmen und den
Herzschlag der Mutter horen kann. Dieser Frequenzbereich ist fur die Lautsprache
wichtig. Der Foétus beginnt zu diesem Zeitpunkt, bedingt durch das Fruchtwasser und
das Wasser in seinem Ohr, seine auf3ere Umwelt um etwa 40 dB gedampft wahrzu-
nehmen. Ab der 20. Schwangerschaftswoche reagiert der Fotus auf Gerausche. Die
Mutter kann diese Hdorreaktion durch die Bewegung ihres Kindes fiihlen. Obwohl der
FoOtus schon zu einem recht friihen Zeitpunkt zu horen beginnt, bleibt bis heute un-
geklart, was er genau hort. Verschiedene Untersuchungen haben ergeben, dass der

Fotus bereits wahrend der Schwangerschaft ein ,a“ von einem ,i“ unterscheiden
kann. Ab der 35. Schwangerschaftswoche ist es mdglich, verschiedene Tone vom
Grundton differenzieren zu konnen (Cole und Robertson, 1992; Eliot, 2002). Bei
frihgeborenen Kindern kénnen Horreaktionen ab der 27. Schwangerschaftswoche
durch objektive Verfahren wie eine BERA festgestellt werden. Otoakustischen Emis-
sionen koénnen ab der 32. Schwangerschaftswoche gemessen werden. Nach der
Geburt wird das Mittelohr beliftet, und das Neugeborene nimmt den Schall erstmals
ungedampft wahr. Der Saugling ist unmittelbar nach der Geburt in der Lage, alle Lau-
te der menschlichen Sprache wahrzunehmen und zu verarbeiten. Somit ist er fir die
gesamte Vielfalt von Intensitat und Frequenzen der menschlichen Sprache empfang-
lich. Allerdings ist diese Phase nur auf die Dauer von 6 Monaten begrenzt. Nicht ge-
horte und somit nicht wahrgenommene Laute kénnen nicht mehr differenziert wahr-

genommen werden. Franzosische Kinder beispielsweise haben oft grol3e Schwierig-
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keiten, das ,h“ zu reproduzieren (Diller, 2004). In den ersten 18 Monaten sind die
Reifungsprozesse der auditiven Wahrnehmung zwar genetisch determiniert, aber in
ihrer qualitativen Ausbildung abhéngig von gentgend akustischer Simulation (Eliot,
2002). Es liegen aufschlussreiche empirische Studien vor, welche das Verhalten wie
z. B. die Nuckelrate der Neugeborenen messen und auf deren Abh&ngigkeit von Rei-
zen und Reizéanderungen untersuchen. Ein wichtiges Untersuchungsergebnis ist die
Tatsache, dass das neugeborene Kind die Stimme der Mutter gegeniiber anderen
Stimmen bevorzugt (Northern und Dawns, 2002). Alle Neurone und Synapsen, die
wahrend der ersten sechs Lebensmonate nicht genutzt wurden, werden in den ers-
ten zwei Lebensjahren abgebaut, und das Gehor spezialisiert sich auf diejenigen
Laute, die es angeboten bekommt (Spreng, 2004). Am Anfang des ersten Lebensjah-
res nehmen die Kinder also mehr lautliche Unterschiede wahr als zu Beginn des
zweiten Lebensjahres. Bestimmte Feinheiten, die unwichtig sind und beim Erwerb
der Muttersprache nur eine Verwirrung des Kindes hervorrufen wirden, werden ver-
lernt. Man kann davon ausgehen, dass neuronale Verbindungen vom Hoérnerv bis zur
Horrinde zum Zeitpunkt der Geburt anatomisch angelegt sind (Klinke und Silbernagl,
1996). Die Ausreifung dieser neuronalen Strukturen vollzieht sich in mehreren Schrit-
ten. Zunachst wachsen die neuronalen Bahnen aus; dies ist eine vorgeburtliche Ent-
wicklung, die in der 29. Schwangerschaftswoche abgeschlossen ist. Wahrend der
Synaptogenese werden zunachst provisorische Kontakte geknupft. Erst wenn dauer-
hafte Verbindungen mit definierten Partnern zustande kommen, werden diese stabili-
siert. Gleichzeitig werden nicht verwendete Synapsen wieder eliminiert, damit das
bestehende Netzwerk effizienter arbeiten kann. Es werden eher die schwéacheren
synaptischen Verbindungen abgebaut als die starkeren (Walsh und Lichtman, 2003).
Dabei dominiert die Synapsenbildung wahrend der pranatalen und der friilhen post-
natalen Entwicklungsphasen (Geburt bis zum 4. Lebensjahr). Es wird angenommen,
dass nach Erreichen eines Plateaus (15. Lebensjahr) eine graduelle Abnahme der
Dichte stattfindet (Kral et al., 2005). Wahrend des Prozesses der Markreifung bilden
sich die Markscheiden um die Nervenbahnen. Dieser Prozess beansprucht mehr
Zeit, und es ist davon auszugehen, dass die Reifung der Hérbahn bis zum vierten
Lebensjahr andauert (Leonhard und Zail3, 2002). Das bedeutet, dass beim reifen
menschlichen Neugeborenen die Cochlea voll entwickelt ist. Ebenso ist die Anzahl

der Neurone im N. cochlearis bereits endgiltig. Dagegen findet ein Reifungsprozess
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der afferenten Horbahn wahrend der ersten Lebensjahre statt. Tabelle 2 zeigt eine
Ubersicht der Horreifung ab der neunten Schwangerschaftswoche (Bohme, 2003).

Tabelle 2: Die Horreifung

Modifiziert aus: M. Ptok et al.; Die Entwicklung des Horens. Sprache — Stimme — Gehor (1996).

Physiologische Reifung des Hororgans

9. Schwangerschaftswoche Schneckengang

12. Schwangerschaftswoche | Stereozilien

22. Schwangerschaftswoche | Strukturen des Cortischen Organs

25. Schwangerschaftswoche | Beginn des Hérens

28. Schwangerschaftswoche | Blinzelreflex bei Hortests

Bei Geburt Cochlea

5-10 Jahre (15. Jahr) Volle Ausreifung des gesamten Horsystems

Sprachentwicklung

Bei einer fehlenden Hoérentwicklung ist eine Sprachentwicklung nicht moéglich. Spra-
che ist unser wichtigstes Kommunikationsmittel mit einer genetischen Grundlage
("sprachliche Begabung"). Damit sich Sprache entwickeln kann, miissen verschiede-
ne Voraussetzungen erfillt werden. Sprachentwicklung ist daher in den gesamten
Entwicklungsprozess eingebunden und bedarf einer intakten Wahrnehmung, Motorik
und einer altersgemal3en Kognition sowie gunstigen sozio-emotionalen Bedingun-
gen. Spracherwerb setzt aber auch eine vorsprachliche Trainingsphase voraus
(Wermke, 2002). Bereits wahrend der Schwangerschatft trainiert das Kind Korperteile,
die fur den Spracherwerb grundlegend sind. Lippen, Zunge und Gaumen sind im
Einsatz, wenn es am Daumen lutscht und Fruchtwasser schluckt. Ab dem 5.
Schwangerschaftsmonat nimmt das Baby Stimmen und Gerausche von aul3en wahr.
Bei Geburt stellt sich die Atmung des Babys mit dem ersten Schrei um, und das Kind

nimmt so zum ersten Mal Kontakt mit seiner Umwelt auf. Schreien bleibt fir einige
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Zeit auch die erste Mdglichkeit, dies zu tun. Von Geburt an kommuniziert das Kind
mit seiner Bezugsperson. Die Sprache ist dabei nur ein Teil dieser Kommunikation.
Sie lasst sich in mehrere Phasen unterteilen (Oller, 2000). In der ersten Phase be-
zieht sich die Sprache auf die aktuelle Situation. In der zweiten werden die kognitiven
Funktionen aktiviert, tber die den Woértern ihre Symbolfunktion oder Bedeutung ge-
geben wird. In der dritten Phase werden Beziehungen zwischen den realen Bedeu-
tungen entdeckt und Uber die Syntax formuliert. Die Ebenen des Spracherwerbs sind
die phonetisch-phonologische (Aussprache), die semantisch-lexikalische (Sprach-
verstandnis) und die morphologisch-syntaktische Ebene (Grammatik) (Behrbohm et
al., 2009).

Die vorsprachliche Entwicklung wird in verschiedene Phasen unterteilt. In der Litera-
tur findet man verschiedene Modelle. Die Einteilung dieser Phasen stimmt zwischen
verschiedenen Autoren nahezu uberein (Stark, 1980; Koopmanns-van Beinum und
van der Stelt, 1986; Oller, 2000). Im Folgenden wird die vorsprachliche Entwicklung
von der Einteilung Ollers (2000) ausgehend dargelegt. Dieses Modell wird in fanf
Phasen eingeteilt. Stufe 1 beginnt mit dem Phonationsstadium und dauert die ersten
zwei Lebensmonate an. Es treten Vokalisationen mit weichem Stimmeinsatz auf, bei
denen der Vokaltrakt leicht offen oder geschlossen sein kann. Die Laute bezeichnet
Oller als Quasivokale. Stufe 2, auch primitives Artikulationsstadium genannt, tritt zwi-
schen einem und vier Monaten auf. In diesem Stadium verandern Sauglinge ihren
Vokaltrakt, wobei Zungenrtcken und Zungenwurzel beim Lautieren an Rachen und
Gaumen stofR3en. Dabei entsteht das sogenannte Gurren, ein Vokalisationstyp, der
noch vorwiegend laryngeal gebildet wird. Es folgt als dritte Stufe das Expansionssta-
dium, das sich vom dritten bis achten Lebensmonat erstreckt. In dieser Zeit senkt
sich, beginnend etwa im dritten Monat, der Kehlkopf ab, wodurch sich der Vokaltrakt
vergroRert und die fur das Sprechen erforderlichen Resonanzrdume entstehen
(Butzkamm, 2004). Auch probiert der Saugling in dieser Zeit neue Artikulationsbewe-
gungen aus und produziert zahlreiche neue Laute. Der Saugling ist dann fahig zur
Produktion ganzer Vokale, zu voller Resonanz und Artikulation. Die produzierten
Laute werden den realen Sprachlauten immer ahnlicher. Diese Lautbildung wird
marginales Babbeln genannt. Zwischen dem siebten und zehnten Monat folgt das
Kanonische Stadium (vierte Phase). Dieses Stadium wird erreicht, wenn der Saug-
ling durch das Reduplizieren von Silben (dada-dada) wort- oder satzahnliche Intona-

tionen erzeugt. Zeitgleich oder spater kommt die Verbindung unterschiedlicher Silben
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hinzu. Die Kinder bilden Sequenzen aus reduplizierten Silben, deren Ergebnis sehr
sprachahnlich klingt (Oller, 2000). Diese Phase ist ein wichtiger Schritt in der Vokali-
sationsentwicklung, da die Ubergange zwischen den kanonischen Silben geiibt wer-
den, was eine Kontrolle Gber den Sprechapparat in zeitlich-rhythmischer Dimension
voraussetzt (Mattes, 2002). Gegen Ende dieses Stadiums entsteht mit etwa zehn bis
zwoOlf Monaten das Stadium des ,bunten Babbelns®. Hier nimmt die Vokal-Variation
deutlich zu, und die Kinder tiben die artikulatorischen Ubergange zwischen den Lau-
ten, was eine Grundvoraussetzung dafur ist, spater einmal Worter sinnvoll ausspre-
chen zu kénnen (Dittmann, 2002). Nach diesen funf Phasen nach Oller dauert das
Erlernen des gesamten Lerninventars und aller Silben und Wortstrukturen einer
Sprache bis zum vierten Lebensjahr an. Die genannten Stadien stellen jedoch keine
starren Stufen dar. Vielmehr gehen diese flieRend ineinander tber. In der Dauer der
einzelnen Phasen gibt es zudem auch eine relativ grof3e individuelle Variabilitat
(Vihman, 1996).
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5. Schwerhdrigkeit

5.1. Klassifikation und Ursachen

Stérungen des Hoérens im Sinne einer Schwerhdorigkeit oder Taubheit stellen beim
Menschen eine der haufigsten Erkrankungen eines Sinnessystems dar. HOrstérun-
gen kénnen die Folge von organisch-physiologisch bedingten Funktionsstérungen in
jedem Bereich des Hororgans, der Hérbahnen und der Hérzentren (Kollmeier et al.,
1997) sowie von funktionellen Wahrnehmungsstérungen sein (Lauer, 1999).
Schwerhérigkeiten oder gar eine Taubheit bei Kindern haben weitreichende Folgen
fur die normale Sprachentwicklung und somit fir den Ausbau der sozialen Fahigkei-
ten. Daher sind vor allem die Friherkennung und die adaquate Therapie einer sol-
chen Behinderung von enormer Bedeutung. Die Inzidenz hochgradiger oder an
Taubheit grenzender Schwerhdrigkeit bei Neugeborenen wird einem Bericht der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO20) zufolge auf
1/1000 geschétzt. Es gibt eine Vielzahl von Klassifikationsmdglichkeiten.

Nach klinischen Kriterien erfolgt die Einteilung beispielsweise hinsichtlich Qualitat,
Lokalisation, Krankheitsbeginn, moéglicher Progression, Zeitpunkt der Manifestation

und Ausmal3 (Grad) der Horstorung, gemessen als Horverlust in dB.

Lokalisation: Hier wird zwischen Schallleitungsschwerhdrigkeit (konduktiver Horsto-
rung) und Schallempfindungsschwerhérigkeit (sensorineuraler Hoérstdérung) unter-
schieden, wobei auch Mischformen mdglich sind. Schallleitungsschwerhérigkeiten
resultieren aus einer Behinderung der Schallaufnahme oder -fortleitung im Aul3en-
oder Mittelohr. Das akustische Signal wird dabei je nach Ursache um etwa 30-70 dB
abgeschwacht. Diese Form der Schwerhdrigkeit kann in der Regel durch Medika-
mente, operative Malinahmen oder Horgerate behandelt werden. Bei der Schallemp-
findungsschwerhorigkeit dagegen liegt eine Stérung der Funktion des Corti-Organs
oder der Hornerven zugrunde, und zwar entweder als Folge einer Funktionsstérung
(mechano-elektrische Transduktion) oder eines hochgradigen Verlusts von inneren
Haarzellen (Gétte und Nicolai, 2010). Bei kindlichen Horschaden handelt es sich in
98 % der Falle um cochleare Hoérschaden. Medikamentds kdnnen Schallempfin-
dungsschwerhérigkeiten nicht beeinflusst werden. Unter bestimmten Voraussetzun-
gen konnen Hoérgerate und Cochlea-Implantate die Horfahigkeit verbessern. Selten

kommen auch retrocochleare Schwerhdrigkeiten vor, die durch Horstérungen im
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zentralen Bereich des Horsystems, zu dem die zentrale Horbahn, subkortikale und
kortikale Horzentren zahlen, verursacht werden (Kalatzis und Petit, 1998).

Krankheitsbeginn und Progression: Horschaden koénnen hereditar (erblich-

genetisch) bedingt oder erworben sein.

Ursachen kindlicher Horstérungen

hereditar erworben
kongenital im Kindesalter pranatal perinatal postnatal

Abbildung 6: Ursachen kindlicher Hoérstérungen

Sie konnen in jedem Alter auftreten. Manifestiert sich die HOrstérung innerhalb der
ersten beiden Lebensjahre bzw. vor dem Erlernen von Sprache, so wird die Horsto-
rung als préalingual bezeichnet. Tritt der Horverlust nach dem Erlernen von Sprache
auf, wird er als postlingual definiert. Pralinguale Schwerhdérigkeit tritt oftmals bedingt
durch genetische Ursachen, als Folge frihkindlicher Infektionen (z. B. Roteln) oder
infolge von Traumata auf. Postlinguale Horstorungen finden ihre Ursache meist in
Form alterungsbedingter Verdnderungen, als Folge traumatisch bedingter Lasionen
(Larm, mechanische Traumata) bzw. als Folge von Infektionen. Oder sie werden
aufgrund von angeborenen Gendefekten verursacht, die sich nach dem Erlernen von

Sprache manifestieren (Avraham, 1997).
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Zusammenfassend sind in Tabelle 3 die haufigsten Ursachen eines Horverlusts dar-

gestellt.

Tabelle 3: Die haufigsten Ursachen eines Horverlustes

aus: Nagel, Patrick: Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 1.Auflage 2005

Schallleitungsschwerhorigkeit

Schallempfindungsschwerhérigkeit

Otosklerose

Angeboren Fehlbildungen der Héranlage Vererbung
Fehlanlage der Gehdrkndchelchen Intrauterine Infektionen
Erworben AuReres Ohr: Ohrschmalz, Perinatal: Hypoxie, Ikterus
Otitis externa .
Trauma: Larm
Fremdkérper Kopfverletzung
Entztindung: Meningitis, Masern,
Mumps,
Mittelohr: Paukenerguss Lues
Trommelfelldefekte
Cholesteatom
Alter: Presbyakusis

Medikamente:

Antibiotika,
Zytostatika etc.

Neoplastisch:

Akustikusneurinom

Andere:

M. Meniére

Risikofaktoren

(Im weiteren Verlauf bezieht sich die vorliegende Arbeit ausschlief3lich auf Horge-

schadigte, die pralingual einen Horschaden erlitten haben).

Horstorungen kdnnen auch nach dem Zeitpunkt der Manifestation klassifiziert wer-

den. So werden normalerweise je nach Zeitverlauf pra-, peri- und postnatalen Hor-

stérungen unterschieden.
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Préanatale HOorstérungen (Schallleitungs- oder Schallempfindungsschwerhdrigkeit)

konnen entweder genetisch bedingt oder erworben sein. Etwa 40 % der pranatalen
Horstorungen sind genetisch bedingt (Konigsmark, 1972). Davon handelt es sich in
80 % der Falle um autosomal-rezessive monogenetische Erkrankungen, in 18 % um
autosomal-dominante erbliche Erkrankungen und in 2% um X-chromosomal-
rezessive Erkrankungen. In den meisten Féllen (75 %) treten solche Horstérungen
isoliert auf, wahrend sie seltener (25 % der Félle) mit anderen Krankheiten (z. B. mit
einem Syndrom) in Verbindung stehen (Grundfast, 1992). Zu den haufigsten anderen
Ursachen pranataler Storungen gehoren Infektionen (Rételn, Cytomegalievirus, To-
xoplasmose, Syphilis, Herpes etc.), Ototoxizitat, Strahlung oder gesundheitsschadli-

che Gewohnheiten der Mutter wie beispielsweise Tabak- oder Alkoholkonsum.

Bei den perinatalen Horstorungen ist eine Bestimmung der genauen Atiologie kom-

pliziert, da mehrere Faktoren gleichzeitig auftreten kdnnen. Der Prozentsatz perinata-
ler Horstérungen wird von den verschiedenen Autoren unterschiedlich angegeben
und variiert zwischen 5 und 17 %. Zu den haufigsten Ursachen zahlen eine verlan-
gerte Austreibungsphase und damit verbunden ein Geburtstrauma, Hypoxie und au-

Rergewodhnliche Belastungen des Fotus.

Zu den postnatalen Horstdrungen zahlen alle erworbenen sowie alle in den ersten 28

Lebenstagen aufgetretenen Horstérungen. Es ist seit vielen Jahren bereits bekannt,
dass Kinder mit Risikofaktoren ein zehnfach héheres Risiko tragen, eine Horstérung
zu erleiden, als Kinder ohne Risikofaktoren. Das in den USA 1970 gegrundete ,Joint
Committee on Infant Hearing® (JCIH) erstellte deshalb 1972 das ,High Risk Register",
in dem seit 1994 Risikofaktoren fir das Vorkommen einer kongenitalen Schwerhdrig-
keit definiert sind (Tabelle 4). Dieser bekannte Risikofaktorenkatalog (siehe nachfol-
gende Tabelle) wird regelmafig erganzt und spezifiziert. Allerdings wird durch das
Risikofaktorenscreening nur etwa die Halfte aller angeborenen Horstérungen erkannt
(Welzel-Miiller et al., 2003).
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Tabelle 4: Risikokatalog des Joint Committee on Infant Hearing fiir Neugeborene bis zum 28. Lebenstag

Modifiziert aus: Joint Committee on Infant Hearing 2002 Universal Newborn Hearing Screening Fact Sheet.
Retrieved March 8, 2002, from Utah State University, National Center for Hearing Assessment und Manage-
ment (NCHAM). Website: http://www.infanthearing.org/resourses/fact.pdf

Risikofaktoren fir Neugeborene nach JCIH von 2002:

1. positive Familienanamnese beziiglich eines angeborenen Hérschadens

2. In-Utero-Infektionen (Cytomegalie, Roteln, Syphilis, Herpes
genitalis, Toxoplasmose)

3. Geburtsgewicht unter 1500 g

4, Kraniofaziale Anomalien oder Fehlbildungen der Ohren

5. Hyperbilirubindmie mit Bilirubinwerten von mehr als 20 mg/dl

6. Ototoxische Medikation (nicht nur auf Aminoglykoside beschrankt)

7. Bakterielle Meningitis

8. Niedrige APGAR-Werte von 0 bis 4 in der ersten Minute und von 0 bis 6 nach finf Minuten

9. Neurodegenerative Erkrankungen

10. Stigmata oder andere Befunde, die auf Syndrome hinweisen, welche mit sensorineuralen
Horstérungen oder Schallleitungsschwerhgrigkeiten in Verbindung gebracht werden

11. Maschinelle Beatmung fur langer als finf Tage

12. Schédeltraumata

13. Hypoxie in der Schwangerschaft und unter der Geburt

Eine Einteilung der Hoérstérung nach dem Grad des Horverlustes, gemessen in
Schalldruckpegel (dB SpL), und deren Auswirkungen ist folgend tabellarisch darge-
stellt.

Tabelle 5: Graduierung des Horverlustes

Modifiziert aus: Gotte, Karl: Padiatrische HNO-Heilkunde, 1. Auflage 2010

Hérverlust in dB | Effekte Einteilung

<15 Keine

15-35 Evtl. Probleme in schwierigen Hérsituationen oder bei lauten Ge- | Leicht
rauschen

35-65 RegelmaRige Horprobleme, lautes Sprechen erforderlich, Worter | mittel

werden falsch verstanden, fehlerhafte Artikulation

65-95 Kein Verstandnis der Lautsprache ohne Hoérhilfe, Sprachentwick- | hochgradig

lung ist massiv beeintrachtigt

>95 Evtl. nur noch Horen von sehr lauten Gerduschen, visuelle Orien- | resthorig/taub

tierung, keine Lautsprache
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5.2. Genetisch bedingte Schwerhoérigkeit

Nach derzeitigem Kenntnisstand liegt dem Grof3teil der permanenten kindlichen Hér-
storungen eine genetische Ursache zugrunde. Vermutlich sind etwa die Halfte aller
Horstorungen genetisch bedingt (hereditér), die Gbrigen sind erworben (Kalatzis und
Petit, 1998). Vor allem bei Schallempfindungsstérungen sind meist die Ursachen ne-
ben pranatalen Infektionen und medikamentds-toxischen Ursachen auf Stérungen im
Bereich der Genetik zuriickzufiihren (Goétte und Nicolai, 2010). Die genetisch beding-
te Schwerhorigkeit ist eine sehr heterogene Erkrankungsgruppe (Green et al., 1999).
Das bedeutet, dass es verschiedene Arten der hereditar bedingten Schwerhdrigkeit
gibt. In den vergangenen Jahren wurden mehr als hundert Gendefekte beschrieben,
die mit Horstérungen assoziiert sein kénnen (Denoyelle et al., 1999). Bei den gene-
tisch bedingten Schwerhdrigkeiten kénnen zwei grof3e Gruppen voneinander abge-
grenzt werden: die syndromalen Formen und die nicht-syndromalen Formen (Reif3,
2009).

5.2.1.Genetisch bedingte syndromale Schwerhorigkeit

Bislang sind tber 400 horstérungsassoziierte Syndrome beschrieben worden (Gorlin
et al., 1995). Bei den syndromalen Formen sind neben der Horstérung noch weitere
Anomalien und/oder Defekte anderer Organsysteme zu finden, wie etwa eine Retini-
tis pigmentosa beim Usher-Syndrom oder eine spezielle Herzrhythmusstérung beim
Jervell- und Lange-Nielsen-Syndrom. Diese Form der Schwerhorigkeit kommt mit
einer Haufigkeit von bis zu 20-30 % aller genetisch bedingten Schwerhdrigkeiten vor
(Kalatzis und Petit, 1998). Auch sind etwa 30 % der Félle aller heridetaren Schwer-
horigkeiten auf syndromale Schwerhorigkeit zurtickzufiihren (Reif3, 2009). Es konnte
beobachtet werden, dass die Gendefekte sowohl autosomale als auch X-
chromosomale Genloci betreffen kdnnen. Je nach Syndrom kdnnen diese genetisch
bedingten Defekte Gene betreffen, deren Genprodukte Enzyme (z. B. Hurler-
Syndrom), Transkriptionsfaktoren (z. B. Waardenburg-Syndrom), Rezeptoren (z. B.
Muenke-Syndrom) und lonenkanéle (z. B. Lange-Nielsen-Syndrom) sind (Kalatzis
und Petit, 1998).
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5.2.2.Genetisch bedingte nicht-syndromale Schwerhérigkeit

Ca. 70 % aller hereditaren Schwerhorigkeiten entfallen auf die genetisch bedingte
nicht-syndromale Form (Van Camp et al., 1997; Morton, 1991; Kenna et al., 2001,
Kenneson et al., 2002). Derzeit sind tber 120 Genloci bekannt, deren Gendefekte
mit nicht-syndromalen Hoérstérungen in Zusammenhang stehen. Sie werden nach
offizieller Nomenklatur der Human Genome Organization HUGO mit dem Kirzel
,DFN“ bezeichnet, das vom englischen Wort ,deafness“ stammt. Zusatzlich wird der
Erbgang angegeben, wobei ,DFNA® fir autosomal dominant, ,DFNB® fur autosomal
rezessiv und ,DFN® fur X-chromosomal steht. Schatzungsweise 75-80 % der nicht-
syndromal-genetischen Horstérungen werden rezessiv vererbt (McKusick, 1992;
Ballana el al., 2005; Van Camp und Smith, 2005); 10-15 % sind autosomal domi-
nant; und 1-2 % zeigen ein x-chromosomales oder mitochondriales Vererbungs-
schema (Hutchin et al., 2001; Prezant et al., 1993). Eine standig aktualisierte Zu-
sammenstellung dieser Gene findet sich im Internet auf der hereditary hearing loss
homepage (Van Camp und Smith, 2005). Das bedeutendste und in Deutschland fur
15-20 % der kindlichen nicht-syndromalen Horstorungen verantwortliche Gen ist das
Connexin-26-Gen (Cx26). Connexin-26 wird in der Cochlea exprimiert und codiert fur
das Gap-Junction-Protein (GJB2) (Gabriel et al., 2001). Dieses dient dem intrazellu-
laren lonen- und Metabolitenaustausch. Uber 100 verschiedene Mutationen wurden
bislang identifiziert, wobei die Mutation 35delG die haufigste Form darstellt, bei der
es zu einem Verlust des Guanin-tragenden Nukleotids an Position 35 kommt. Einzel-
ne Genloci sind sowohl mit rezessiven als auch mit dominanten Hoérstérungen asso-
ziiert worden. Zu nennen sind hier die Genloci DFNB1 und DFNAS, die beide das
Connexin-26-Gen betreffen (Kalatzis und Petit, 1998). Liegt eine homozygote Mutati-
on des 35delG vor, so resultiert meist eine hochgradige bis an Taubheit grenzende
sensorineurale Schwerhoérigkeit. Andere Mutationen kénnen zu mittelgradigen Hor-
storungen fihren, die sich in einzelnen Féallen auch postnatal manifestieren kdnnen
(Gotte und Nicolai, 2010).
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6. Aufbau und Funktion der Gap Junctions

Im Korper des Menschen bilden spezialisierte Zellverbindungen, welche die intrazel-
lulare Kommunikation aufrechterhalten, eine Grundvoraussetzung fur die mechani-
sche Stabilitat und die Abstimmung physiologischer Prozesse in Organen und Ge-
weben multizellularer Organismen. Die sogenannten Gap Junctions (engl. ,gap“ =
Lucke, engl. “junction® = Verbindung) bilden eine diese Zellverbindungen, die in der
Zellmembran lokalisiert sind und durch die Verbindung der Zytoplasmata benachbar-
ter Zellen eine direkte interzellulare Kommunikation erlauben. Elektronenmikroskopi-
sche Aufnahmen zeigen, dass sich in Regionen mit Gap Junctions die Plasmamem-
branen benachbarter Zellen auf nur 3-5 nm annéahern. Im Gegensatz dazu betragt
der normale interzellulare Spalt etwa 20 nm (Revel und Karnovsky, 1967). Gap junc-
tions bilden ein komplexes System interzellularer Kommunikation, in dem der Aus-
tausch von Elektrolyten, interzellularen Botenstoffen (second messenger) und Meta-
boliten eine bedeutende Rolle spielt (White und Bruzzone, 1996, Nicholson et al.,
2000). Eine gewisse Selektivitat, die unter anderem auf der Molekilgro3e beruht,
fuhrt dazu, dass Gap-Junction-Molekle, die kleiner als 1000 Da sind, wie z. B. lonen
und der second messenger cAMP passieren kénnen, groRere wie Proteine oder Nuk-
leinsauren jedoch nicht (Kumar und Gilula, 1996). Zusatzlich wird die Permeabilitat
durch unterschiedliche Faktoren wie z. B. den pH-Wert, den Kalziumspiegel oder das
interzellulare elektrische Potenzial geregelt (Li et al., 1996; Nicholson et al., 2000). In
nahezu allen eukaryontischen Zelltypen sind Gap Junctions nachweisbar. Erythrozy-

ten, Thrombozyten und Spermien bilden Ausnahmen (Willecke et al., 2002).

Beim Menschen setzen sich Gap Junctions aus Connexinen zusammen. Jedes Con-
nexin besitzt vier Transmembrandoméanen, die Uber zwei extrazellulare und eine int-
razellulare Schleife miteinander verbunden sind. Die extrazellularen Schleifen sind
maldgeblich an der Zusammenlagerung zweier Connexone benachbarter Zellen be-
teiligt (Mese et al., 2007). Je sechs Connexine lagern sich in der Membran zu einem
Connexon, das eine Pore umschliel3t, zusammen. Jeweils zwei Connexone zweier
benachbarter Membranen bilden einen Gap-Junction-Kanal, wobei jede Zelle einen
Halbkanal beisteuert. Die Untereinheiten eines Connexons sind zylindrisch, etwa
2,5 nm im Durchmesser und 7,5 nm lang. Die zentrale Offnung ist im extrazellularen
Bereich etwa 2 nm weit, im Inneren der Membran aber enger. Der interzellulare Ka-

nal (Pore) kann homotypisch (aus zwei gleichen Connexonen) oder heterotypisch
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(aus unterschiedlichen Connexonen) aufgebaut werden, wobei nicht alle Connexone
gleich gut zusammenlagern. Ein Connexon kann homomer (Zusammensetzung aus
einer Art von Connexinen) oder heteromer (aus verschiedenen Connexinen) aufge-

baut werden. Je nach Zusammensetzung der Connexone kann die Permeabilitat des

ﬁiﬁim

Connexin Connexon Intercellular
channel

Kanals variieren.

Gap junction

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Abbildung 7: Aufbau von Gap Junctions

aus: http://www.nature.com/nrm/journal/v4/n4/images/nrm1072—f1.jpg
Lizenz erhalten: 02.05.2017; letzter Abrufdatum: 02.05.2017

Gap Junction
Vollkanal
Connexon

Connexon homomer heteromer  homomer heteromer

Vollkanal homotypisch homotypisch heterotypisch heterotypisch

Abbildung 8: Zusammensetzung der Connexone je nach Anzahl der beteiligten Subtypen

aus: Kumar, Gilula: The gap junction communication channel; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8608591
Lizenz erhalten: 02.05.2017; letzter Abrufdatum: 02.05.2017
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Bis heute wurden im Genom des Menschen 21 Connexingene mit verschiedenem
Molekulargewicht und gewebespezifischem Expressionsmuster beschrieben (Sohl
und Willecke, 2003). Es gibt zwei gebrauchliche Nomenklaturen fur die Connexine.
Die eine richtet sich nach der Molektilgré3e: So hat zum Beispiel das Connexin-26
eine ungefahre Masse von 26 kDa. Eine andere Einteilung richtet sich nach Uber-
einstimmungen der Sequenz auf der Nukleotid- und Aminoséaureebene und unterteilt
die Gap-Junction-Proteine in die Klassen alpha, beta und gamma. So wird zum Bei-
spiel Connexin-43 alpha-1 Gap-Junction-Protein genannt (GJA1), wahrend Con-
nexin-26 als beta-2 Gap-Junction-Protein (GJB2) bezeichnet wird (Kumar und Gilula,
1992). Im Jahr 2007 wurde eine einheitliche Nomenklatur fir Connexine codierende
Gene beschlossen. Eine Ubersicht ist fur die humanen Gene unter

http://www.genenames.org/genefamily/gj.php einzusehen.

Von anderen Kanalsystemen der Zelle unterscheiden sich Gap Junctions dadurch,
dass sie zwei benachbarte Membranen (statt nur einer) durchziehen und Zytosol mit
Zytosol (statt Zytosol mit Extrazellularraum) verbinden. Aul3erdem werden die Con-
nexine von zwei verschiedenen Zellen synthetisiert (statt nur von einer). Heute ist
bekannt, dass verschiedene Erkrankungen aufgrund von Defekten in Connexin-
Genen entstehen kénnen. Die Charcot-Marie-Tooth-Krankheit beispielsweise ist eine
auf einen Defekt im Connexin-32-Gen zurtickzufihrende Demyelinisierungskrank-
heit, die an peripheren Nerven vorkommt und die Funktion von sensorischen und
motorischen Nerven beeinflusst. In vielen Fallen ist sie mit Schwerhérigkeit verbun-
den (Shy et al., 2007). Die selten vorkommende Hautkrankheit Erythrokeratodermia

variabilis beruht auf einen Defekt im Connexin-31 (Stander et al., 2005).

Nach jahrelangen Forschungen weil3 man heute, dass Connexine auch im Innenohr
exprimiert werden und verschiedene Schwerhdrigkeitstypen verursachen (Tab. 5).
Histologische Untersuchungen des Innenohrs an der Ratte zeigten, dass sich Con-
nexin-26 und Connexin-30 in der Cochlea sowohl in den Stitzzellen des Cortischen
Organs als auch in der Stria vascularis nachweisen lassen. Diese haben jedoch kei-
ne direkte Verbindung zu den sensorischen Haarzellen (Kikuchi et al., 1995; Lauter-
mann et al., 1998). Auch Connexin-31 und Connexin-43 lassen sich in der Cochlea
nachweisen; allerdings findet man sie in Kompartimenten der lateralen Cochleawand
(Forge et al., 2003).
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Abbildung 9: Connexine im Corti-Organ des Innenohres

aus: https://www.nature.com/mt/journal/v16/n2/fig_tab/6300351f3.html
Lizenz erhalten: 02.05.2017, letzter Abrufdatum: 02.05.2017

Eine Auflistung der im Innenohr gefundenen Connexine findet sich in der unten ste-

henden Tabelle.

Tabelle 6: Connexine im Innenohr

Modifiziert aus: del Castillo F.; http://www.ciberer.es/documentos/reuniones/
workshopUsher/Francisco%20J%20del%20Castillo_Connexins_Valencia_2009.pdf

Connexine, die bei einer nicht-syndromalen Schwerhdrigkeit involviert sind:

Gen Protein | Schwerhdrigkeitstyp

Cx26 | GJB2 DFNB1 (rezessiv); DFNA3 (dominant)
Cx30 | GJB6 DFNA3; DFNB1
Cx31 | GJB3 DFNA2

Connexine, die bei einer syndromalen Schwerhdrigkeit involviert sind:

Gen Protein | Schwerhdrigkeitstyp

Cx26 | GJB2 Keratosis palmoplantaris mutilans; Bart-Pumphrey-Syndrom
Cx31 | GJB3 Erythrokeratodermia variabilis

Cx32 | GJB1 Charcot-Marie-Tooth-Krankheit

Cx43 | GJB1 Okulo-dento-digital-Syndrom

32


http://www.ciberer.es/documentos/reuniones/

Uber die genaue Funktion der verschiedenen Gap Junctions in der Cochlea wird
noch diskutiert. Es wird vermutet, dass Gap Junctions am Ricktransport von Kali-
umionen zwischen aufleren Haarzellen bzw. inneren Haarzellen und umgebenden
nutritiven Zellen und Stitzzellen im Cortischen Organ in die Endolymphe beteiligt
sind (Kikuchi et al., 1995; Martin et al., 1999). Wie bereits erwahnt, werden durch
mechanische Schwingungen die Stereovilli der Haarzellen der Basilarmembran der
Cochlea in Richtung des langsten Stereoziliums ausgelenkt. Dies bewirkt die Offnung
von Kaliumkanalen in den Haarzellen. Durch diese getffneten lonenkanéle stromen
Kaliumionen aus der kaliumreichen Endolymphe entlang eines Konzentrationsgefal-
les, unterstutzt durch ein elektrisches Potenzial von 150 mV, in die aul3eren Haarzel-
len und fuhren so zur Depolarisation und Entstehung von cochledren Aktionspotenzi-
alen. Die Aktionspotenziale vermitteln schlief3lich nach Modifikation und Weiterleitung
uber den Nervus vestibulocochlearis zur Horrinde des Grof3hirns einen Hoéreindruck
(Kubisch et al., 1999). Die in die aufReren Haarzellen eingestréomten Kaliumionen
werden Uber Gap Junctions zur Stria vascularis geleitet und von dort wieder in die
Endolymphe sezerniert (Martin et al., 1999; Klinke et al., 2009). Dabei wird das Kali-
um der inneren Haarzellen Uber die benachbarten Stiutzzellen aufgenommen und
Uber die Fibrozyten des Limbus spiralis zu den Interdentalzellen transferiert, welche
dann das Kalium in die Endolymphe abgeben. Das Kalium der duReren Haarzellen
dagegen soll entlang einer lateralen Route transportiert werden, die tber verschie-
dene Zellen und die &uf3eren Sulkuszellen bis hin zu den Fibrozyten des Ligamentum
Spirale und schlie3lich zur Stria vascularis verlauft, wo die Kaliumionen wieder in die

Endolymphe eintreten (Holme und Steel, 1999).
6.1. Das Connexin-26-Gen

Das Connexin-26-Gen, das auf Chromosom 13q11-12 lokalisiert ist, wird auch GJB2
genannt und codiert fur das Gap-Junction-Protein Beta 2. Die genomische Struktur
besteht aus 2 Exons, die von einem Intron getrennt werden. Das erste, nicht-
codierende Exon hat eine Grof3e von 160 bp. Das zweite Exon codiert fur das Gen-
produkt und ist 681 bp lang (Kiang et al., 1997). Die Lange des dazwischenliegenden
Introns betragt 3147 bp. Bis dato wurde eine Expression des Gens in der Haut, der
Mamma lactans, der Placenta, dem Pankreas, den Hepatozyten, der Cochlea und im
Myometrium des Uterus nachgewiesen (Kelsell et al., 1997; Lautermann et al.,
1998). Verschiedene Studien (Schulte und Steel, 1994; Kalatzis und Petit 1998;
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Holme und Steel, 1999; Lautermann et al., 1998; Kikuchi et al., 1995) bestatigten,
dass sich in der Cochlea der Ratte starke Expressionsmuster von Connexin-26 ins-
besondere in der Stria vascularis, in der Basilarmembran, im Limbus spiralis und im
Ligamentum spirale zeigten. Connexin-26, welches aus 227 Aminosauren besteht,
hat ein Molekulargewicht von etwa 26 kDa. Ahnlich wie andere Gap-junction-Proteine
besitzt das Connexin-26 vier membranibergreifende Domanen, die durch eine intra-
zellulare und zwei extrazellulare Schleifen verbunden sind, wahrend sein N-

terminales Ende und sein Carboxyl-Ende im Zytoplasma liegen (Kelsell et al., 1997).

intracellular

extracellular

Abbildung 10: Schematische Darstellung des Connexin-26-Proteins

aus: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/55/Connexin.png
Lizenzfreies Bild; Abrufdatum: 02.05.2017

Wie bereits erwahnt, wird die kongenitale sensorineurale Taubheit in der Literatur mit
einer Inzidenz von 1-4 von 1000 beziffert. Der Anteil genetisch bedingter, sensori-
neuraler Taubheit betrdgt circa 50 %. Davon sind 70 % nicht-syndromisch und
30 % syndromisch. 80 % der nicht-syndromischen Falle werden autosomal-
rezessiv vererbt. Mutationen im GJB2-Gen sind in bis zu 50 % aller autosomal-
rezessiven und in bis zu 35 % der sporadischen Falle von Taubheit ursachlich.
GJB2-Mutationstrager zeigen normale Intelligenz und einen meist unauffalligen Phéa-
notyp ohne &ufRere Ohrfehlbildungen. In manchen Féllen kann allerdings bei den au-
tosomal dominanten Erbgéngen eine Hautbeteiligung im Sinne einer Hyperkeratino-
se auftreten, wie beispielsweise die Palmoplantarkeratose. Die Schwere des Gehor-

schadens ist sehr variabel und kann selbst innerhalb einer Familie nicht vorhergesagt
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werden. Die haufigste, in verschiedenen Bevolkerungsgruppen vorkommende GJB2-
Mutation (ca. 70 % der Allele) betrifft die Deletion der Base G (Guanin) in Position 35
in einer Abfolge von 6 Guaninen (35delG). Diese Mutation findet man auch als Neu-
mutation. Weitere Mutationen in der gesamten codierenden Sequenz des GJB2-
Gens sind beschrieben, die in homozygoter oder zusammengesetzt heterozygoter
Form vorliegen konnen. Ein diploider Organismus besitzt von jedem Gen zwei Ko-
pien, im Normalfall eine von jedem Elternteil. Unterschiedliche Varianten eines Gens
werden als Allele bezeichnet. Wenn beide Allele eines Individuums fiir ein bestimm-
tes Merkmal gleich sind, ist das Erbgut, bezogen auf dieses Merkmal, reinerbig oder
homozygot. Liegen dagegen zwei verschiedene Allele vor, wird dies als Mischerbig-

keit oder Heterozygotie bezeichnet.

In der Familie der Connexin-Proteine gibt es zwei weitere Connexine, 30 und 31, die
dem Connexin-26 &hnlich sind und ebenfalls Gehorlosigkeit verursachen kdnnen.
Das GJB6/Connexin-30-Gen ist auch auf Chromosom 13q12 lokalisiert (Grifa et al.,
1999). Dieses Protein, welches ebenfalls im Innenohr exprimiert wird, kann sich mit
Connexin-26 zusammenschliel3en. Ihre Untereinheiten kénnen in der Cochlea ein
sogenanntes "Functional Gap“ bilden (Marziano et al., 2003). Bei Patienten mit nur
einer GJB2-Mutation in heterozygoter Form zeigen 10-50 % (in Abhangigkeit von
ihrer ethnischen Herkunft) zusatzlich eine Deletion des GJB6-Gens. Selten wurde
diese Deletion (del(GJB6- D13S1830)) auch in homozygoter Form beobachtet (Del
Castillo et al., 2002; Kelsell et al., 1997). Das Connexin-31-Gen (GJB3) ist auf dem
Chromosom 1p35 lokalisiert und kann ebenfalls syndromale oder nicht-syndromale
Schwerhdérigkeit auslosen (Wenzel et al., 1998). Abgesehen davon sind Mutationen
in Uber 80 weiteren, seltener betroffenen Genen bekannt, die zur autosomal-rezessiv
oder autosomal-dominant vererbten, nicht-syndromalen Taubheit fihren kon-
nen. Circa ein Prozent aller genetisch bedingten Schwerhdrigkeiten folgen dem x-
chromosomalen Erbgang. Dartiber hinaus sind tber 400 mit Taubheit assoziierte ge-

netische Syndrome beschrieben.
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Abbildung 11: Ubersicht tber die Verteilung der Hérstérungen

6.2. Die genetische Beratung/Analyse

Die Entwicklung in der Medizin sowie die Verbesserung soziotkologischer Verhalt-
nisse haben dazu gefiihrt, dass Infektions- und Ern&hrungskrankheiten in den Indust-
rielandern vermindert auftreten. Daflr sind genetisch bedingte Krankheiten zuneh-
mend in den Mittelpunkt der arztlichen Versorgung der Bevdlkerung geriickt. So wer-
den etwa 3 bis 4 % aller Kinder mit einer genetisch bedingten Krankheit, Fehlbildung
oder Behinderung geboren. Bei etwa 30 % der erwachsenen Patienten mit einer
chronischen Krankheit hat die Krankheitsursache eine genetische Komponente (Bu-

selmaier und Tariverdian, 2007).

Angeborene, Uberwiegend das Innenohr betreffende sensorineurale Horstérungen
resultieren in fast der Halfte aller Falle aus genetischen Ursachen und werden ubli-

cherweise in syndromale und nicht-syndromale Hoérstérungen unterteilt (Kochhar et
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al., 2007). Obwohl im Rahmen der vorliegenden Arbeit nur die Diagnostik nicht-
syndromaler Horstorungen beleuchtet wird, sollten der Vollstandigkeit halber die we-
sentlichen syndromalen Ursachen von Horstérungen kurz genannt werden. Bis zu
30 % der pralingualen Horstérungen werden durch syndromale Erkrankungen verur-
sacht. Die haufigsten Syndrome sind das autosomal dominante Waardenburg-, das
Stickler-Syndrom sowie die Neurofibromatose Typ 2; die héaufigsten autosomal re-
zessiven Syndrome sind das Pendred-, das Usher- und das Jervell-Syndrom; von
den X-gebundenen Syndromen haben nur das Alport- und das Mohr-Tranebjaerg-
Syndrom diagnostische Bedeutung (Kochhar et al., 2007). Bei den nicht-
syndromalen Horstorungen hat sich im Laufe der Zeit herausgestellt, dass diese
Horstérungen genetisch extrem heterogen sind. Genetische Loci und Gene erblicher
nicht-syndromaler Horstérungen werden unterteilt in autosomal-dominant (DFNA),
autosomal-rezessiv (DFNB), X-gebunden (DFN) und Loci fur die auditorische Neuro-
pathie (AUNA). Bisher wurden Uber 100 Gene und genetische Loci gefunden, die mit
sensorineuralen Horstorungen assoziiert sind (Eisen und Ryugo, 2007). Trotzdem
machen Mutationen in GJB2 fast tiber 50 % aller autosomal-rezessiven und in selte-
nen Fallen auch autosomal-dominanten Horstorungen weltweit aus. Fur die Eingren-
zung der Suche nach genetischen Ursachen muss also im Vorfeld eine moglichst
umfassende und genaue klinische Untersuchung erfolgen (Kochhar et al., 2007).
Dabei steht zuerst der Ausschluss nicht-genetischer Ursachen, wie zum Beispiel pe-
rinatale Komplikationen oder Infektionen, im Vordergrund, und anschliel3end erfolgt
der Ausschluss syndromaler Erkrankungen (Kubisch, 2005). Wenn aufgrund der Kii-
nik eine genetische Ursache der Horstérung vermutet wird, so ist eine anschlieRende

genetische Diagnostik indiziert.

Durch die rasche Entwicklung der diagnostischen Moéglichkeiten und die Etablierung
der molekulargenetischen Analysen gewann die genetische Beratung zunehmend an
Bedeutung in der praventiven Medizin. Eine genetische Beratung ist indiziert, wenn
ein erhohtes Risiko fir das Auftreten einer genetisch bedingten Krankheit vorliegt
oder beflirchtet wird. So wird nach einem kurzen Gesprach tber den Anlass der Be-
ratung und nach Erdrterung der anstehenden Fragen eine detaillierte Familienanam-
nese erhoben und der Stammbaum der Familie Gber mindestens drei Generationen
aufgezeichnet, auch wenn der Erbgang der Erkrankung bei dem Probanden als gesi-
chert gilt (Buselmaier und Tariverdian, 2007). Anschliel3end wird eine klinische Un-

tersuchung durchgefuhrt. Falls die Erziehungsberechtigten ihr Einverstandnis geben,
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wird entweder ein Abstrich aus der Mundschleimhaut genommen oder Blut entnom-
men und die DNS extrahiert. Die Vorteile der genetischen Analyse sind folgende:

- Bei bekannter Mutation kénnen weitere Familienmitglieder untersucht werden.
- Der Erbgang kann bestimmt werden.

- Ziel ist es, eine genauere prognostische Aussage fur die Zukunft treffen zu
kénnen.

- Das Wiederholungsrisiko ist bestimmbar.

6.3. Padaudiologische Diagnostik

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Methoden zur Diagnostik und zur
Prufung der Horfunktion verwendet. Auf die wichtigsten Methoden soll daher nun na-

her eingegangen werden:

Es soll darauf hingewiesen werden, dass sich die Diagnostik kindlicher — besonders
frihkindlicher — Horstorungen der Diagnostik von Horstérungen im Erwachsenenalter

in den folgenden Punkten unterscheidet:
e Esist ein groRRerer Zeitaufwand erforderlich.

e Langdauernde Untersuchungen sind zu vermeiden, da die Konzentrationsfa-

higkeit und das Interesse der Kinder an den Hortests schnell nachlassen.

e Testmethoden missen dem jeweiligen Alter und vor allem der Entwicklung

angepasst sein.

e Die Testverfahren sollen von erfahrenen Fachkraften durchgefthrt und von er-

fahrene Audiologen interpretiert werden.

Im Allgemeinen kann daher bei Untersuchungen von Sauglingen und Kleinkindern
keine Kooperation erwartet werden, und mit einer gewissen Anzahl von Wiederho-
lungsmessungen ist zu rechnen. Die sogenannten objektiven Testverfahren (z. B.
akustische evozierte Potenziale, AEP) spielen bei der Diagnosestellung eine wichtige
Rolle.
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Akustisch evozierte Potenziale (AEP)

Akustisch evozierte Potenziale (AEP) sind bioelektrische Signale, die als Reaktion
auf akustische Stimuli im Innenohr und in der Horbahn entstehen. Sie kénnen mit
Elektroden abgeleitet und als objektives Kriterium fir die Beurteilung der Hérfunktion

herangezogen werden (Radeloff et al., 2014).

Grundlage der Messungen sind elektrische Spannungsénderungen, welche durch
Schallreiz ausgelost werden. Bei dem Schallreiz handelt es sich um einen zeitlich
definierten Reiz, beispielsweise einen Klickreiz. Ein akustischer Reiz fuhrt bei erfolg-
reicher Verarbeitung zur Ausbildung typischer elektrischer Potenziale, die in Form
von Wellen dargestellt werden koénnen. Die Potenziale reprasentieren die Aktivitat
der Horbahn zwischen Hornerv und Mittelhirn und werden mittels EEG-&hnlicher Ab-

leitungen gemessen (Schmidt und Thews, 1995).

AEPs werden nach der Latenz zum Stimulus und damit nach dem Ort der Entste-

hung in der Horbahn unterteil in:

sehr frihe AEP

frihe AEP

mittlere AEP

spéte AEP

Die frihen AEP werden aufgrund ihrer hohen Reliabilitdt haufig in der klinischen

Routine eingesetzt.

Frihe AEP (Brainstem Response Audiometry, BERA)

Frihe akustisch evozierte Potenziale entstehen im Hirnstamm und werden deshalb
auch als Hirnstammpotenziale bezeichnet. Sie treten innerhalb von 10 ms nach Sti-
mulusprésentation auf. Es zeigen sich 5 bis 7 charakteristische Wellen. Klinische
Bedeutung haben die Wellen [-V. Fir die objektive Horschwellenbestimmung ist die
Welle V am wichtigsten. Diese zeigt sich am deutlichsten und ist bis etwa 10 dB

oberhalb der subjektiven Hérschwelle nachweisbar. Frihe AEP kénnen auch in Nar-
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kose oder im Schlaf abgeleitet werden (Schmidt und Thews, 1995; Radeloff et al.,
2014).

Die BERA ist sehr gut geeignet fir eine objektive Horschwellenbestimmung in der
Diagnostik. In Deutschland wird hier vor allem die Click-BERA verwendet, bei der ein
Click-Stimulus mit verschiedenen Schalldruckpegeln dargeboten wird, und danach
wird Welle V ausgewertet. Es werden nur Frequenzen oberhalb von 1 kHz reprasen-
tiert. Daher liefert die Click-BERA keine frequenzspezifischen Informationen tber die
Horschwelle (Schmidt und Thews, 1995).

Klinisch von Bedeutung ist die BERA auch bei der Diagnose von retrocochlearen La-
sionen (z. B. durch ein Vestibularisschwannom) oder zur Friherkennung von Klein-
hirnbrickenwinkeltumoren. Hierzu werden die Identifizierbarkeit und die Latenz der
Wellen |, Il und V beidseitig ausgewertet, nachdem tberschwellige Klickreize ange-

boten werden.

Auditory steady state responses (ASSR)

ASSR sind stabile Antworten auf akustische Stimulation mit einer hohen Reizrate.
Diese werden von den frihen AEPs dominiert. Sie haben den Vorteil der automati-
schen Auswertung und der frequenzspezifischen Schwellenbestimmung bei gleich-
zeitig mehreren Frequenzen (Radeloff et al., 2014).

AEP basiertes Neugeborenenhdrscreening (NHS)

Das NHS ist ein zentrales klinisches Einsatzgebiet der friihen akustisch evozierten
Potenzialableitung. Von gro3er Bedeutung ist hier, dass Kinder mit einer auditori-
schen Neuropathie erfasst werden konnen, wéhrend sie bei der Messung otoakusti-
scher Emissionen aufgrund der normalen Funktion der Haarzellen unentdeckt blei-
ben. Das Screening erfolgt beidohrig und lauft automatisiert ab (Shehata-Dieler et al.,
2010). Am Ohr werden dabei leise akustische Reize gesetzt und die daraufhin ein-
setzenden Hirnstrome uber Elektroden erfasst. Aus dem BERAphon®, einer Kombi-
nation aus Lautsprecher und drei Ableitelektroden, das mit einem weichen Kissen auf
das Ohr des Kindes aufgesetzt wird, hort das Baby ein leises Klicken. Gleichzeitig
wird die Antwort des Hornervs abgeleitet. Diese Methode zeichnet sich gegeniber

anderen Verfahren besonders durch eine hohe Sensitivitdit aus (Hofmann et al.,;
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2013). Seit 1997 findet in der Frauenklinik ein HOorscreening aller Neugeborenen mit
der BERA-Methode statt. Auch die Kinderklinik der Universitatsklinik Wirzburg ist mit
eingebunden und flhrte das erste Horscreening durch. Bis zum Jahr 2011 wurden
auf der Neugeborenenstation der Frauenklinik der Universitatsklinik Wirzburg 12853
Babys nach einem ,Zwei-Stufen-Protokoll“ untersucht (Shehata-Dieler und Cebulla,
2012). Ziel des Neugeborenen-Horscreenings ist eine frihestmégliche Erkennung
von Schwerhdorigkeit bei Neugeborenen, damit durch die Behandlung eine ungehin-

derte Sprachentwicklung gewahrleistet werden kann (Shehata-Dieler et al., 2002).

Otoakustische Emissionen (OAE)

Bei diesem objektiven Testverfahren handelt es sich um Schallereignisse, die sowohl
spontan in den aufl3eren Haarzellen des Innenohres entstehen und im Gehdrgang
gemessen werden kénnen, als auch nach Applikation eines externen Schallreizes
nachweisbar sind. OAE sind nur bei gesunden Ohren nachweisbar, bei Veranderung
oder Ausfall der Haarzellen bleiben sie aus. Zur sicheren und abschlieRenden Diag-
nostik des Horvermdgens reicht diese Messung allein jedoch nicht aus; ihr missen
weitere audiometrische Tests und objektive Verfahren folgen. Je nach Form des
akustischen Stimulus werden unterschiedliche Subgruppen der evozierten OAE un-

terschieden:

- Transitorisch_evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE) werden nach ei-

nem kurzen akustischen Stimulus (Click oder tone burst) nachweisbar. Als die
,Klassischen“ OAE werden sie auch als Kemp-Echos bezeichnet und klinisch

mit am haufigsten verwendet.

- Distorsionsproduzierte otoakustische Emissionen (DPOAE): Hierbei wird ein

Innenohr mit zwei sinusférmigen Schallreizen angeregt, deren Frequenzen in
einem bestimmten Verhéltnis zueinander stehen. So wird im Innenohr eine drit-

te Schwingung mit einer anderen Frequenz erzeugt (Hauser, 1995).
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Tympanometrie und Stapedius-Reflex-Messung

Mit dieser Untersuchung wird durch die Messung des akustischen Widerstandes des
Trommelfells Uberprift, ob eine pathologische Veranderung der Schallleitung vor-
handen ist. Der Gehdrgang wird mit einem Stopsel verschlossen und der Luftdruck
im Gehdrgang verandert. Gleichzeitig wird ein Ton in den Gehdrgang gesendet, und
ein Mikrofon empfangt den vom Trommelfell reflektierten Schall. Der vom Trommel-
fell reflektierte Schall wird dabei bei unterschiedlichen Druckverhaltnissen im aufl3e-
ren Gehdrgang gemessen und als sogenanntes Tympanogramm dargestellt. Die
Tympanometrie ist als bester klinischer Test fur den Nachweis eines Mittelohrergus-
ses sowie einer Tubenfunktionsstorung geeignet (Watters et al., 1997). Bei einem
gesunden Patienten erreicht die Nachgiebigkeit des Trommelfells ein Maximum bei
Normaldruck (gleicher Druck im Mittelohr und auf3eren Gehérgang) mit Abfallen zu
den Bereichen des Uber- und des Unterdruckes. Im Tympanogramm stellt sich das
Messergebnis als steile Kurve mit einem spitzen Gipfel dar. Wenn ein Paukenerguss
vorliegt, ist der Hohlraum im Mittelohr mit Flissigkeit angefillt. Das Trommelfell kann
sich dann nicht mehr frei bewegen. Es kann also weder durch einen Uber- noch
durch einen Unterdruck verandert werden. Das Tympanogramm erscheint als abge-
flacht (Walger und von Wedel, 2001). Ahnlich wie die Tympanometrie gilt auch die
Messung des Stapediusreflexes als ein wichtiges objektives Verfahren bei der pa-
daudiologischen Diagnostik. Der Stapediusreflex ist ein Reaktionsmechanismus des
Gehors zum Schutz des Innenohrs vor Schaden durch zu einen lauten Schalldruck-
pegel (Oudesluys-Murphy et al., 1996; Chiveralls und Fritzsimons, 1973). Er setzt bei
Schallpegeln ab 70 dB ein (Stapediusreflexschwelle) und nutzt die Eigenschaft des
M. stapedius. Es kommt zu einer Kontraktion des Muskels und dadurch zu einer
messbaren Anderung der akustischen Impedanz. Bei Adhasionen und Unbeweglich-
keit des Trommelfelles, bei Trommelfellperforation, Otosklerose, Paukenhdhlener-
guss und Schallempfindungsschwerhdérigkeit sind pathologische Befunde zu erwar-
ten (Gross, 1990; Esser, 1982).

Subjektive (pad)audiologische Testverfahren:

Diese Testverfahren haben nach wie vor einen hohen Stellenwert bei der Diagnose,

vor allem bei der Verlaufskontrolle mit Horhilfe.
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Tonaudiometrie

Mit der Tonaudiometrie wird die Horschwelle fir Luft- und Knochenleitung bestimmt.
Die Horschwelle ist derjenige Schalldruck, der fur eine bestimmte Frequenz einen
gerade eben wahrnehmbaren Horeindruck bewirkt. Der Schalldruck wird in dB HL
(Dezibel hearing level) gemessen, wobei 0 dB HL der Normhdrschwelle entspricht. In
einer schallgeschitzten Hortestkabine werden Tone im Frequenzbereich von 125 Hz
bis 8 kHz vorgegeben. Die Hoérschwellen werden in Abhangigkeit von der dargebote-
nen Frequenz in ein Prifdiagramm (Tonaudiogramm) eingetragen, aus dem der Hor-
verlust abgelesen werden kann. Im Normalfall verlaufen die Horschwellen fur Luft-
und Knochenleitung gleichartig nahe der 0-dB-Linie; bei Stérung der Mittelohrfunktion
verlaufen Luft- und Knochenleitung getrennt voneinander. Bei reiner Innen-
ohrschwerhérigkeit sind die Schwellen fir Luft- und Knochenleitung gleichartig er-
hoht. Je groRer der Abstand des Schwellenverlaufs zur 0-dB-Linie ist, desto grof3er
ist der Horverlust. Ein Horschwellenverlauf nahe 100 dB bedeutet praktisch Taubheit.
Bei Kindern im Alter ab etwa 2—3 Jahren kann die Horschwelle meist mithilfe eigener
Angaben ermittelt werden. Dies wird in Form einer "Spielaudiometrie” durchgefihrt.
Dabei erhalt das Kind die Anweisung, eine Spielhandlung auszuftihren (z. B. ,Steck
das Klotzchen in das Brett®), sobald es einen Ton oder ein Gerdusch hort. Bei Saug-
lingen und Kleinkindern erfolgt die Messung der Tonaudiometrie wie bei der Reakti-
onsaudiometrie Uber Lautsprecher. Sind die Kinder etwas éalter und kénnen die
Spielhandlung gut umsetzen, wird die Messung mit einem Kopfhorer fur beide Ohren
getrennt vorgenommen (Mirowinski und Scholz, 2002).

Freifeld-Audiometrie

Als Freifeldaudiometrie oder Prufung im freien Schallfeld wird die Horprifung tber
Lautsprecher bezeichnet. Diese Messung findet in einem schallgedammten Raum
statt. Die Freifeldaudiometrie wird dort eingesetzt, wo die Messung mit Kopfhorer
nicht maglich oder nicht sinnvoll ist (Kompis et al., 2007). Sie wird meistens bei Kin-
dern im Alter von 4 bis 6 Monaten bis ca. 2 bis 2 % Jahren verwendet und zeichnet
sich durch einige Besonderheiten aus, welche bei der Durchfiihrung und Interpretati-

on der Resultate zu beachten sind:
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- Es wird grundsatzlich die Luftleitung und nicht die Knochenleitung erfasst.
- Die Schallpegel sind deutlich tiefer als bei der Horprifung tber Kopfhorer

- Da immer beide Ohren beschallt werden, entsprechen die Horschwellen denen

des besser hdérenden Ohres.

- Die Ergebnisse spiegeln eine Reaktionsschwelle wider, die deutlich hoher liegt

als die Horschwelle.

Bei der Freifeldaudiometrie werden Uber Lautsprecher Schallreize mit verschiedener
Frequenz und Lautstarke angeboten. Als Schallreize werden meist Wobbeltone oder
Schmalbandrauschen verwendet. Anhand von Reaktionen des Kindes (Veranderung
der Atmung, Augenbewegungen, Innehalten in einer Bewegung) wird nun fur die ver-
schiedenen Frequenzen die Lautstarke ermittelt, bei der eine Horreaktion beobachtet

werden konnte. Diese Methode wird auch als Reaktionsaudiometrie bezeichnet.
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7. Material und Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit standen 65 Daten von Patienten im Alter von 1
Jahr bis 14 Jahren zur Verfigung. Dieses Patientenkollektiv wurde Uber die vorhan-
denen Krankenakten der Padaudiologie und des Comprehensive Hearing Centers
(CHC) der Kilinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten, plastische
und &asthetische Operationen der Universitatsklinik Wurzburg aus den Jahren 1997—
2011 zusammengestellt. Dabei wurde jede verfigbare Informationsquelle aus den
Krankenakten genutzt, einschlie3lich Dokumentationsbégen, Anamnesebégen und
Operationsberichte. Es wurden Daten Uber das Geburtsdatum, das Geschlecht, das
Alter bei der Erstvorstellung und bei der Erstdiagnose, das Ergebnis des Neugebore-
nen-Horscreenings, die audiologische Diagnose, die allgemeine Anamnese, den Ort
und den Grad der Hoérminderung gewonnen. Des Weiteren wurden auch alle verfug-

baren Daten Uber die audiologischen Untersuchungen ermittelt.

Hierzu zahlen die Befunde und Ergebnisse der vorhandenen audiometrischen Unter-
suchungen wie Freifeld- und Ton-Audiometrie, Tympanometrie, BERA, ASSR (Audi-
tory Steady-State Responses, stationdre auditorisch evozierte Potenziale) und oto-
akustische Emissionen. Bei allen Probanden erfolgte eine genetische Beratung mit

anschlieRender Probeentnahme zur DNS-Extraktion.

Bei einigen Kindern konnte bei den Untersuchungen kein endgiltiger Befund erho-
ben werden. Grund hierfur ist entweder eine zu kurze Aufenthaltsdauer auf der Neu-
geborenenstation, sodass diese vor einem maoglichen Screeningtermin bereits ent-
lassen wurden, mangelndes Interesse der Eltern an der Teilnahme eines Horscree-

nings oder andere Untersuchungsarten.
Auswabhlkriterien

Aus allen vorhandenen Akten wurden diejenigen herausgefiltert, bei denen die Pati-
enten an einer beidseitigen Schallempfindungsschwerhorigkeit leiden und bei denen
eine genetische Untersuchung wegen des Verdachts auf eine genetische Ursache
der Erkrankung erfolgte. Ausgeschlossen wurden Kinder, die lediglich eine isolierte
einseitig Horstbrung zeigten und bei denen eine reine Schallleitungsschwerhdrigkeit
diagnostiziert wurde. Das Patientenkollektiv bestand schlie3lich aus 65 Patienten.

Davon waren 28 Patienten mannlich und 37 weiblich (Abbildung 12). Alle Kinder wa-
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ren unter 15 Jahre alt. Abbildung 13 zeigt die Anzahl der Kinder verteilt nach Ge-
burtsjahr.

Verteilung nach Geschlecht

" Méannlich @ Weiblich

Abbildung 12: Verteilung des Kollektivs nach Geschlecht

Anzahl der Kinder veteilt nach Geburtsjahr
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Abbildung 13: Anzahl der Kinder verteilt nach Geburtsjahr

46



Bei 26 dieser Patienten bestand aufgrund der Familienanamnese der Verdacht auf
eine familiar bedingte Schallempfindungsschwerhdorigkeit. Bei 19 Patienten des Kol-
lektivs schien die Schwerhdérigkeit aufgrund einer Erkrankung oder Friihgeburt ohne
familiare Ursache zu sein, wahrend bei 15 Patienten die Anamnese unaufféallig war.
Vier Patienten des Kollektivs litten an einem Syndrom (Waardenburg S., Dysmorphie
S. etc.), und ein Kind hatte eine Gaumenspalte am weichen Gaumen. Berucksichtigt
man den Grad der Schwerhdrigkeit, so leiden 36 Patienten an einer hochgradigen,
fast an Taubheit grenzenden Schwerhdorigkeit, wahrend drei Patienten eine hoch- bis
mittelgradige Schwerhorigkeit aufweisen. Bei 18 Patienten persistiert eine mittelgra-
dige Schwerhdorigkeit. Eine mittel- bis geringgradige Horstérung konnte bei 6 Kindern
festgestellt werden, eine nur geringfligige Schwerhdérigkeit wurde lediglich bei 2 Pati-
enten diagnostiziert (Abbildung 14). Eine Progredienz der Horminderung konnte nicht

festgestellt werden.

Grad der Horminderung und Anzahl der Kinder in Prozent

B hoch ® hoch-mittel mittel B mittel-gering ™ gering

3%

Abbildung 14: Anzahl der Kinder in Prozent eingeteilt nach dem Grad der Horminderung

Die Patienten wurden in der Padaudiologie bzw. im Comprehensive Hearing Center
(CHC) untersucht und betreut. Zur Symptomerkennung und Diagnosesicherung wur-
den fur diese Studie die audiometrischen Arbeitsmethoden Ohrmikroskopie, sowie
die Tympanometrie, Horschwellenaudiometrie und BERA (brainstem evoked respon-
se audiometry, dt. Elektrische Reaktionsaudiometrie (ERA)) angewendet. Zusatzlich

lagen bei 51 Patienten die Ergebnisse des Neugeborenen-Horscreening-Programms
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vor, das in der Universitats-Frauenklinik oder in anderen bekannten Kliniken durch-
gefihrt wurde. 14 Kinder des Kollektivs zéhlen zu den sogenannten Fremdkindern.
Das heif3t: Das Neugeborenenhdrscreening wurde nicht in Wirzburg durchgefihrt.
Diese Kinder hatten das Screening nicht bestanden und waren zur Kontrolle und
Therapie nach Wirzburg tberwiesen worden. Da bei diesen Untersuchungen keine
Kooperation von Neugeborenen erwartet werden kann, wurden bei vielen Patienten
Wiederholungsmessungen durchgefihrt. Die Daten der padaudiologischen Untersu-
chungen und der genetischen Abklarung wurden statistisch ausgewertet. Alle Unter-
suchungsergebnisse wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft®
Excel gespeichert, ausgewertet und grafisch dargestellt. Zusatzlich wurde zur weite-
ren statistischen Datenverarbeitung das Statistikprogramm SPSS® 19.0 fir Windows
Release 9.0.1 (SPSS Incorporation) verwendet. Berechnet wurden der Mittelwert
(MV = mean value) und die Standardabweichung (SD = Standard Deviation) bzw. der
Standard Fehler (SE = Standard Error). Die Standardabweichung (SD) gilt als Maf3
fur die mittlere Abweichung der Einzelwerte vom Mittelwert und der Standardfehler
(SE) als ein Mal3 fur die mittlere Abweichung des Mittelwertes oder fur die Sicherheit
der Werte. Ferner wurden Prozentrechnungen durchgefuhrt und Verteilungen ver-
schiedener Werte grafisch dargestellt. Alle Daten waren laut des Kolmogorow-
Smirnow-Tests normal verteilt. Die Untersuchung auf statistische Signifikanz wurde
mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgefihrt. Der Chi-Quadrat-Test ermit-
telt die Wahrscheinlichkeit, ob Zusammenhange mehr als nur zufalliger Natur sind.
Damit kann eine Hypothese Uber die Verteilung eines Merkmals gepruft und dann
eine Aussage darlber getroffen werden, ob sich die beobachteten Haufigkeiten signi-
fikant von denen unterscheiden, die man erwarten wirde. Von einer Signifikanz kann
gesprochen werden, wenn p < 0.05. Bei p <0.001 ware das Ergebnis hoch signifi-
kant. Bei p > 0.05 spricht man von einem nicht signifikanten Ergebnis (Kamps, 2014).
Zusatzlich wurde der ,Pairwise comparison of proportions“ (Siegel und Castellan,
1988) post hoc angewendet, um die Unterschiede zwischen den verschiedenen
Gruppen auf Signifikanz zu prifen. Der P-Wert wurde angepasst nach der Holm-
Bonferroni-Methode (Holm, 1979).

Aus dem Gesamtkollektiv von 65 Patienten wurden bei 59 Patienten genetische Un-
tersuchungen zur Abklarung einer GJB2-bedingten Mutation vorgenommen. Als Ma-
terial zur genetischen Untersuchung wurde Blut oder eine Probe aus der Mund-

schleimhaut entnommen. Bei 6 Kindern wurde die genetische Beratung und Aufkla-
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rung durchgefuhrt, jedoch wurden keine Blut- oder Mundschleimhautproben einge-
schickt.
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8. Ergebnisse

Neugeborenenhdrscreening

Bei dem Neugeborenenhdrscreening ergab sich aus den gesammelten Daten, dass
bei 57 Patienten das Untersuchungsergebnis ,fail“ an beiden Ohren notiert war. Das
heil3t, es konnten beidseitig keine Reaktionen nachgewiesen werden. Bei einer Pati-
entin lagen keine Ergebnisse vor. Dieses Kind wurde vermutlich nicht gescreent, da
das Neugeborenenhdrscreening erst nach 2008 obligatorisch bei jedem Kind war.
Sechs Patienten hatten beidseitig das Ergebnis ,pass“ und somit regelrechte Scree-
ningbefunde unmittelbar nach der Geburt gezeigt. Bei einem Kind war das Ergebnis
des Neugeborenenhérscreenings auf dem rechten Ohr regelrecht und somit ,pass®
und auf dem linken ,fail“. Nachuntersuchungen wurden aus Eigeninitiative der Eltern
aufgrund auffalliger Horreaktionen oder Sprachentwicklungsstérungen durchgefihrt.
Bei allen sieben Kindern zeigte das erneut durchgefiihrte Screening bzw. die padau-
diologische Abklarung auffallige Befunde. Keines dieser sieben Kinder zeigte eine
Progredienz der Hérminderung. Bei der Diagnosestellung waren funf dieser Kinder
Uber drei Jahre alt, zwei ca. ein Jahr. Drei Kinder hatten eine mittelgradige und drei
Kinder eine hochgradige Horminderung. Bei einem Kind konnte eine geringgradige
Horminderung diagnostiziert werden. Bei sechs der sieben Kinder ergab die geneti-
sche Untersuchung auf eine Mutation des Connexin-26-Gens ein negatives Ergeb-
nis, die Mutation ist also nicht nachweislich als Ursache der Horminderung anzuse-
hen. Bei lediglich einem Patienten wurde die genetische Untersuchung nicht durch-

gefuhrt, vermutlich aufgrund von Desinteresse der Eltern.
Audiometrie

Die Befunde und Ergebnisse der vorhandenen audiometrischen Untersuchungen

sind in den folgenden Abbildungen dargestelit.

Die Abbildungen 15 bis 18 zeigen die Ergebnisse der Freifeldaudiometrie ohne Hor-
hilfe bei den Frequenzen 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz und 4000 Hz.
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Abbildung 15: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie ohne Horhilfe bei einer Frequenz von 500 Hz.
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Abbildung 16: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-

Audiometrie ohne Horhilfe bei einer Frequenz von 1000 Hz
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Abbildung 17: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie ohne Horgerat bzw. Cl bei einer Frequenz von 2000 Hz
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Abbildung 18: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie ohne Horhilfe bei einer Frequenz von 4000 Hz

In den Abbildungen 19 bis 22 sind die Ergebnisse der Freifeldaudiometrie mit Hérge-
rat bzw. CI bei einer Frequenz von 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz und 4000 Hz darge-
stellt. Hier wird deutlich, dass durch das Horgerat bzw. ein Cochlea-Implantat ein

Horgewinn stattfindet. Der Mittelwert liegt je nach Frequenz zwischen 45 und 47 dB.
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Abbildung 19: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie mit Horhilfe bei einer Frequenz von 500 Hz
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Abbildung 20: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie mit Horhilfe bei einer Frequenz von 1000 Hz
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Abbildung 21: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie mit Horgerat bzw. Cl bei einer Frequenz von 2000 Hz
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Abbildung 22: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-
Audiometrie mit Horhilfe bei einer Frequenz von 4000 Hz

Die Daten der Freifeldaudiometrie mit und ohne Horhilfe (Horgerat bzw. Cochlea-
Implantat) sind Abbildung 23 dargestellt. Es ist klar zu erkennen, dass die Versor-
gung mit einem Hoérgeréat bzw. Implantat einen deutlichen Gewinn des Horvermogens

bewirkt.
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Abbildung 23: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Freifeld-

Audiometrie Uiber ein Liniendiagramm

In den Abbildungen 24 bis 27 sind die Balkendiagramme der Tonaudiometrie bei ver-
schiedenen Frequenzen dargestellt. Im Mittel ist ein Horverlust von 45,64 dB bei
500 Hz zu erkennen. Bei einer Frequenz von 1000 Hz liegt der Verlust im Mittel bei
54,57 dB. Bei steigender Frequenz erhdht sich der Mittelwert und erreicht bei einer

Frequenz von 4000 Hz einen Horverlust vom 55,14 dB.

59



— Normal

l Mittelwert =45,64
Std.-Abw. =29 11
125,00 dB—\ N =35

100,00 dB- \

75,00 dB-

50,00 dB- \

25,00 dB— /
,00 dB- /

I
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Haufigkeit

Tonaudiometrie bei 500 Hz

Abbildung 24: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Ton-Audiometrie
bei einer Frequenz von 500 Hz
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Abbildung 25: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Ton-Audiometrie
bei einer Frequenz von 1000 Hz
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Abbildung 26: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Ton-Audiometrie
bei einer Frequenz von 2000 Hz
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Abbildung 27: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Ton-Audiometrie
ohne Horgerat bei einer Frequenz von 4000 Hz

Ein Liniendiagramm in Abbildung 28 fasst die Mittelwerte der Tonaudiometrie zu-
sammen und unterstreicht die stetige Zunahme bei héheren Frequenzen.
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Abbildung 28: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der Tonaudiometrie

Die Abbildungen 29 bis 32 fassen die Ergebnisse der Messung akustisch evozierter
Potenziale ASSR (auditory steady state responses) bei verschiedenen Frequenzen
zusammen. Die Ergebnisse der ASSR werden schliel3lich in Abbildung 33 in einem

Liniendiagramm zusammengefasst.
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Abbildung 29: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR bei einer

Frequenz von 500Hz
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Abbildung 30: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR bei einer

Frequenz von 1000 Hz
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Abbildung 31: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR bei einer
Frequenz von 2000 Hz
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Abbildung 32: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR bei einer
Frequenz von 4000 Hz
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Abbildung 33: Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung der Ergebnisse der ASSR

In Abbildung 34 sind die Ergebnisse der Click-BERA im Vergleich zu den ASSR

dargestellt.

ASSR und Click-BERA
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Abbildung 34: Darstellung des Mittelwerts und der Standardabweichung der Ergebnisse von Click-BERA und
ASSR
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Material zur genetischen Untersuchung:

Zur Mutationsanalyse im Connexin-26-Gen wurde den Patienten Blut (44 Kinder)
bzw. eine Speichelprobe aus der Mundschleimhaut (15 Kinder) entnommen (Abbil-
dung 35). Lediglich bei sechs Kindern wurde nach einer ausfiihrlichen genetischen
Beratung zwar ein Auftrag zur Blutuntersuchung erstellt, allerdings aus unbekannten

Grunden nicht durchgefuhrt.

Material bei der genetischen
Untersuchung

B Blut

B Mund-Schleimhaut

Abbildung 35: Verwendetes Material bei der genetischen Untersuchung

Genetische Untersuchungsergebnisse

Bei den untersuchten Patienten ergab sich bei 44 Kindern (ca. 68 %) ein negatives
Untersuchungsergebnis und somit eine nicht Connexin-26-Gen bedingte Schwerho-
rigkeit. Bei 15 Kindern (23 %) bestéatigte sich der Verdacht der Mutation und damit fr
die Ursache der Schallempfindungsschwerhdorigkeit. Bei elf dieser Kinder war die Mu-
tation homozygot und damit reinerbig. Eine zusammengesetzte Heterozygotie lag bei
vier Untersuchten vor. Bei sechs (9 %) der insgesamt 65 Patienten konnte bezuglich
der genetischen Untersuchung noch keine Aussage getroffen werden. Kinder mit ei-
ner rein heterozygoten Mutation (Wildtyp) wurden zur Gruppe der Kinder mit negati-
vem Ergebnis gezéhlt, da die Mutation nicht nachweislich als Ursache der Horminde-
rung anzusehen ist. Die Gruppe der homozygoten und compound-heterozygoten Pa-
tienten wird dabei als eine Gruppe zusammengefasst. Die Abbildungen 36 und 37

geben eine Ubersicht Uber die Ergebnisse der genetischen Untersuchungen.
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Genetische Untersuchungsergebnisse
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Abbildung 36: Genet. Untersuchungsergebnisse, Anzahl der Kinder
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Abbildung 37: Verteilung der Mutationsgruppen

Genetik und Grad der Horminderung

Es wurde eine Haufigkeitstabelle (Tabelle 7) Uber Gendefekt und Grad der Hormin-

derung erstellt.
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Tabelle 7: Darstellung der Mutation mit dem Grad der Horminderung, n=59

Gesamt

|Mutation

Grad der Hérminderung

gering-
gering ] mittel mittel-hoch hoch
Ja Anzahl 0 3 1 0
% 0% 20 % 7% 0%
Nein Anzahl 2 3 11 2
% 5% 7% 25 % 5%
Anzahl 2 6 12 2
% 3% 10 % 20 % 3%

11

73 %

26

58 %

37

64 %

Gesamt

15

100,0 %

44

100,0 %

59

100,0 %

Daraus ergibt sich, dass die meisten Patienten des Kollektivs (64 %) an einer hoch-

gradigen Horstorung leiden. In Prozentzahlen ausgedrickt, leiden 58 % der Kinder

ohne nachgewiesene Mutation im Connexin-26-Gen an einer hochgradigen, bis an

Taubheit grenzenden Horminderung. Bei 73 % der Patienten mit einer nachgewiese-

nen Mutation des Gens wurde eine hochgradige Schallempfindungsschwerhdorigkeit

festgestellt. Die folgenden Diagramme (Abbildung 38 und 39) fassen die Ergebnisse

der genetischen Untersuchungen mit dem Grad der Horminderung zusammen.

Anzahl Kinder
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Grad der Horminderung

Abbildung 38: Darstellung der Mutation in Abhangigkeit vom Grad der Horminderung
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Abbildung 39: Darstellung der Mutation in Abhangigkeit vom Grad der Horminderung in Prozent

Die Ergebnisse wurden auf Signifikanz gepruft. Bezlglich der Fragestellung, ob der
Grad der Schwerhdorigkeit mit der Connexin-26-Genmutation korreliert, konnte keine

Signifikanz festgestellt werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Chi-Quadrat-Test mit dem nicht signifikanten Ergebnis

Ergebnis genet. Grad der Horminderung
Untersuchung gering mittel Hoch Insgesamt
Mutation 3 1 11 15

Keine Mutation 5 13 26 44
Gesamt 8 14 37 59

Erwartete Haufigkeit

Mutation 2,03 3,56 9,41 Aussage.insg.*Mutation
insg./59

Keine Mutation 5,97 10,44 27,59 Aussage.insg.*keine Mu-
tation insg./59

Chi-Quadrat-Test p=0,18 Signifikant, wenn p< 0.05
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Konfiguration der Horminderung/Audiogrammformen

Die verschiedenen Konfigurationen der Hérminderungsformen pancochleér, hochfre-
guenzbetont, tieffrequenzbetont und wannenférmig kamen im untersuchten Kollektiv
nicht gleichermalRen vor. Die hochfrequenzbetonte Konfiguration war am haufigsten
in der Gruppe der Kinder zu finden, bei denen die Mutation nachweislich als Ursache
der Horminderung anzusehen war. In Abbildung 40 ist die Verteilung und der Ver-
gleich der beiden Gruppen der Kinder dargestellt. Hier muss erwahnt werden, dass
alle Kinder mit einer an Taubheit grenzenden Schwerhdorigkeit und Resthorigkeit in
den tiefen und mittleren Frequenzen in die Gruppe der hochfrequenzbetonten mit

eingeschlossen wurden.

Audiogrammformen

30
25
20
15

10

ANZAHL DER KINDER

H Kinder mit CX-26-Mutation B Kinder ohne CX-26-Mutation

Abbildung 40: Verteilung der Audiogrammformen

Die Signifikanz wurde mit dem Chi-Quadrat-Test geprift. Auf die Fragestellung, ob
bei der Gruppe der Kinder mit Mutation eine Konfiguration haufiger vorkommt als bei
der Gruppe der Kinder ohne Mutation, ergab der Test ein signifikantes Ergebnis mit
einem Wert p von < 0.05 (Tabelle 9). Dies bedeutet, dass die Unterschiede in der
Haufigkeit der verschiedenen Konfigurationen hoch signifikant sind. Um statistisch zu
Uberprufen, welche Konfiguration signifikant haufiger ist, wurde ein gepaarter Ver-
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gleich der verschiedenen Konfigurationen mit dem Test ,Pairwise comparison of pro-

portions” durchgefuhrt. Der gepaarte Vergleich zeigte, dass in der Gruppe mit Muta-

tion (Gruppe A) die hochfrequenzbetonten Konfigurationen deutlich signifikant haufi-

ger vorkommen als die anderen drei Konfigurationen (p < 0.05). In der Gruppe ohne

Mutation (Gruppe B) erbrachte der Test kein signifikantes Ergebnis (p > 0.05), Tabel-

le 10.

Tabelle 9: Chi-Quadrat-Test mit der Bestatigung der Signifikanz

Konfiguration

pancochliar hochtonbetont | tieftonbetont wannenférmig Insgesamt
3 11 0 1 15
13 15 6 10 44

26

59

Erwartete

Haufigkeit

Mutation 4,07 6,61 1,53 2,80 Aussa-
ge.insg.*Mut
ation/59

Keine Muta- | 5,97 10,44 27,59 8,20 Aussa-

tion ge.insg.*kein
e Mutati-
on/59

Chi- p=0,04 Signifikant, wenn p< 0.05

Quadrat-

Test
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Tabelle 10: Chi-Quadrat-Test, aufgeteilt nach Gruppe A und B

Frage: Welche Konfiguration der Horminderung tritt haufiger auf?

Gruppe A ,,mit Mutation”

n=15 | |
4—sample test for equality of proportions without continuity correction
X-squared = 13.85 | df=3 | p-value=0.01

sample estimates:

Pancochliar hochfrequenzbetont tieffrequenzbetont Wannenfoérmig

0.16 0.43 0.00 0.06

»Pairwise comparison of proportions”
data: patWithMu out of patWithMuSum

Pancochliar Hochfrequenzbetont Tieffrequenzbetont
0.04

0.67 0.01

1.00 0.01 1.00

P value adjustment method: holm

Gruppe B “ ohne Mutation”

n=44
4—sample test for equality of proportions without continuity correction
X-squared = 3.43 | df=3 p-value = 0.33

Verlauf der Horminderung:

Uber die Ergebnisse mehrerer Verlaufskontrollen, die sich je nach Kind tiber eine

Zeitspanne von 1 bis 9 Jahren erstreckten, wurde die Progredienz der Erkrankung

gepruft und damit kontrolliert, ob eine Verschlechterung der Horminderung stattfand.

Bei keinem der 15 Kinder mit einer nachgewiesenen Mutation konnte eine Progredi-

enz festgestellt werden. Abbildung 41 zeigt zwei Audiogramme eines Patienten als

Beispiel flur den Verlauf der Horminderung bei einem Kind mit einer Connexin-26-

Gen bedingten Schwerhdrigkeit.
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Abbildung 41: Ergebnisse der Tonaudiometrie und Verlaufskontrolle bei einem Patienten mit einer Connexin-

26-bedingten Schwerhorigkeit.

Das obere Tonaudiogramm zeigt die Messung vom 30.03.2010 mit einem Abfall im
Hochtonfrequenzbereich und damit die Schwerhorigkeit. Die Messung ergab am
rechten Ohr bei einer Frequenz von 4000 Hz einen Wert von ca. 40 dB HL und am
linken Ohr bei gleicher Frequenz einen schlechteren Wert von ca. 60 dB HL.

Bei einer Verlaufskontrolle ca. 19 Monate spéater konnte kaum eine Anderung und
somit keine Progredienz der Schwerhorigkeit festgestellt werden.

77



Alter bei Diagnosestellung und Therapie

Die Diagnose wurde bei der Mehrheit des Kollektivs recht frih gestellt. Zunachst
zeigt Abbildung 42 zur Ubersicht das Alter des Patientenkollektivs bei Diagnosestel-
lung in Jahren. Zwei Kinder des Kollektivs waren bei der Diagnosestellung tber sie-

ben Jahre und einundzwanzig Kinder unter sechs Monate alt.

Alter bei Diagnosestellung
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Abbildung 42: Alter bei Diagnosestellung in Jahren

Es wurde ein Boxplot (Abbildung 43) erstellt, bei dem man Median, erste, dritte
Quantile sowie Minimal- und Maximalalter ablesen kann. Die Kinder wurden in zwei
Gruppen eingeteilt. Bei der Gruppe der Kinder ohne nachweisliche Mutation im Con-
nexin-26-Gen war das jungste Kind bei Diagnose weniger als ein Monat alt und das
alteste Kind 127 Monate. Bleibt man bei dieser Gruppe und betrachtet das Alter bei
Therapie, so war das jungste Kind ca. einen Monat und das alteste Kind in dieser
Gruppe 130 Monate alt. Der Medianwert lag bei 25 Monaten (Diagnose) und 45 Mo-
naten (Therapie). Im Gegensatz dazu war bei den Kindern mit nachgewiesener Con-
nexin-26-Mutation das jingste Kind bei Diagnosestellung weniger als einen Monat
und bei Therapie vier Monate alt. Das alteste Kind in dieser Gruppe war bei Diagno-
se und Therapie jeweils 68 Monate alt. Der Median liegt hier bei vier Monaten (Diag-

nose) und zehn Monaten (Therapie). Der Median von Diagnose- und Therapiealter
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war bei der Connexin-26-Mutationsgruppe (pos.) deutlich kleiner als bei der Gruppe

ohne nachweisliche Mutation (neg.).
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Diagnosealter (neg) Therapiealter (neg) Diagnosealter (pos) Therapiealter ( pos)

Abbildung 43: Boxplot: Alter bei Diagnose und Therapie in Monaten bei Kindern mit Connexin-26-Mutation
(pos.) und Kindern ohne Mutation (neg.)

Hortechnische Versorgung

Hoértechnisch versorgt waren bis auf zwei Patienten alle Kinder. Das folgende Dia-
gramm in Abbildung 44 zeigt die Art der Versorgung. Die Mehrheit der Kinder war mit
Horgeraten versorgt (60 %), wahrend bei 34 % des Kollektivs Cochleaimplantate
eingesetzt wurden. Bei 3 % der Kinder erfolgte bei Desinteresse der Eltern keine

Versorgung.
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Hortechnische Versorgung

3%

M Horgerat (HG)
B Cochleaimplantat (Cl)
B HG und Cl

B noch keine Versorgung

Abbildung 44: Hortechnische Versorgung der Patienten

In den Abbildungen 45 und 46 ist das mittlere Alter der Kinder, die mit Hoérgeraten
bzw. CI therapiert wurden, dargestellt. Differenziert wird hier wiederum nach positi-
vem und negativem Ergebnis des Mutationstests. Hier lag der Mittelwert aller Kinder
mit Horgeratversorgung bei 38,6 Monaten und bei Kindern mit Cochlea-Implantaten
zwischen 29,5 und 48,2 Monaten. Eine genauere Darstellung zeigen die nachfolgen-

den Diagramme.
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Abbildung 45: Alter der hortechnischen Versorgung der Patienten (Horgerate)
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Abbildung 46: Alter bei der Implantation (Cochleaimplantate)
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9. Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Daten von 65 an der Universitatsklinikum Wuirzburg
untersuchten Patienten im Alter von 1 bis 15 Jahre ausgewertet. Anhand der vorhan-
denen Ergebnisse und Befunde der audiologischen und genetischen Untersuchun-
gen wurden die Daten verglichen und ausgewertet. Anfangs waren in der Patienten-
gruppe haufig auch Kinder, die nur einseitig schwerhorig waren. In der Annahme,
dass bei einseitig erkrankten Patienten andere Ursachen wie z. B. eine traumatische
Genese der Schwerhdrigkeit wahrscheinlicher sei (Denoyelle et al., 1999), wurden
einseitig Erkrankte nicht mehr in das Patientengut aufgenommen. Es wurden nur
Kinder bis 15 Jahre mit einer beidseitigen Schallempfindungsschwerhorigkeit be-
trachtet, bei denen auch eine genetische Untersuchung wegen des Verdachts auf

eine Mutation im Connexin-26-Gen stattfand.
Préavalenzen

Aus anderen Studien (Vona et al., 2015; Ptok, 2011) ist bereits bekannt, dass die
Pravalenz von NSHL (Nonsyndromic Hearing loss oder nicht-syndromale Horminde-
rung) ca. 1,33 pro 1000 Neugeborenen betragt. Etwa die Halfte hiervon haben eine
genetische Ursache. Von den genetischen Horstérungen sind etwa 70 % nicht synd-
romal, d. h., die Horstorung ist nicht Teil eines Syndroms. Von diesen werden etwa
drei Viertel der Falle autosomal rezessiv vererbt. Trotz einer auf3erordentlich grof3en
genetischen Heterogenitat Uberwiegen Mutationen im Connexin-26-Gen und sind
ursachlich fur bis zu 60 % dieser Horstérungen (Propping, 2008). Andere fur die
Hoérminderung verantwortliche Gene sind z. B. GJB3, GJB6, MYO6 und das bisher
unterschéatzte Gen DFNB16, das auch als STRC bekannt ist (Vona et al., 2015). Bei
der hier durchgefuhrten Studie wurden 59 Kinder mit Verdacht auf eine Mutation im
Connexin-26-Gen untersucht. Davon hat sich bei 15 der 59 untersuchten Kinder die

Mutation am GJB2-Gen bestatigt, dies entspricht einem Prozentsatz von 25 %.
Grad der Hérminderung und Progredienz

Je nach Genotyp kdnnen zum Teil progrediente Horstorungen aller Schweregrade
der Horminderung resultieren (Bartsch et al., 2010). Bei den ausgewahlten Patienten
an der HNO-Klinik Wirzburg waren bei 59 der 65 Patienten die Ergebnisse der DNA-

Untersuchung dokumentiert worden. Bei 15 von 59 Kindern wurde der Verdacht auf
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eine Mutation des Connexin-26-Gens bestatigt, das entspricht 25 % der Gesamt-
gruppe. Insgesamt 37 Kinder litten an einer hochgradigen Schallempfindungs-
schwerhdrigkeit. Bei 11 der 37 Patienten (73 %) konnte die Mutation des Gens nach-
gewiesen werden. Das heil3t: In der Gruppe der Patienten mit hochgradiger Schwer-
horigkeit wurden die hochsten Préavalenzen von Mutationen auf dem Connexin-26-
Gen, Exon2 gefunden. Eine statistische Aussage zur Signifikanz (Abhangigkeit zwi-
schen dem Grad der Horminderung und dem Vorhandensein der Mutation) konnte
allerdings aufgrund der geringen Fallzahlen und unterschiedlichen GruppengréfRen
hier nicht getroffen werden. In einer von Gabriel publizierten Studie an deutschen
Patienten konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit mindes-
tens hochgradiger Schwerhorigkeit (n=134 Patienten) 22 % eine Mutation auf dem
Connexin-26-Gen aufwiesen (Gabriel et al., 2001). In der hier vorliegenden Arbeit
konnte dieses Ergebnis bestatigt werden. Betrachtet man den Schwerhdrigkeitsgrad
in den weiteren Studien (Denoyelle et al., 1999; Green et al., 1999; Gabriel et al.,
2001), so stellt sich die Stichprobe der untersuchten Patienten beztiglich der Schwe-
regrade der Schwerhdrigkeit gleichmaRig verteilt dar. Bei der hier untersuchten Pati-
entengruppe (n = 59) konnte anders als in den aufgefuhrten Studien die gleichmafi-
ge Verteilung nicht bestétigt werden. In der eigenen Studie war ersichtlich, dass die
Uberwiegende Zahl der Kinder mit einer Connexin-26-Gen-Mutation als Ursache der
Schwerhérigkeit eine hochgradige Schwerhdrigkeit aufweist. Der Vergleich mit ande-
ren Studien lasst sich aber nur bedingt fihren, da unterschiedliche Einteilungen des
Schweregrades verwendet wurden (Cohn et al., 1999).

In der Literatur werden rezessive wie auch dominante Erbgange fur Mutationen auf
dem Connexin-26-Gen Exon2 beschrieben. Bisher sind allerdings nur wenige domi-
nante Mutationen gesichert (Kelsell et al., 1997; Carrasquillo et al., 1997; Martin et
al., 1999), wobei diese inzwischen angezweifelt werden (Scott et al., 1998; Gabriel et
al., 1998; White et al., 1998; Wilcox et al., 2000). Homozygote und Compound-
heterozygote Mutationen in der codierenden Region von Connexin-26 fihren zum
klinischen Bild der nicht-syndromalen, sensorineuralen Hérstérung (Murgia et al.
1999). In dieser Arbeit wurden nur rezessive Mutationen vorgefunden. Dabei fiel auf,
dass im untersuchten Patientengut elf Kinder eine homozygote und vier eine zu-
sammengesetzt heterozygote Mutation aufwiesen. Die homozygoten und compound-
heterozygoten Patienten werden dabei zu einer Gruppe zusammengefasst. Die Pati-

enten mit einer rein heterozygoten Mutation wurden zu den Kindern ohne Mutation
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gezéhlt, da die Mutation nicht nachweislich als Ursache der Horminderung anzuse-
hen ist. Anhand der vorhandenen Angaben konnte festgestellt werden, dass bei 13
von 15 Patienten mit einer bestéatigten Mutation die Familienanamnese auffallig war.
Bei 73 % der untersuchten Kinder mit Mutation des Connexin-26-Gens war der
Schwerhoérigkeitsgrad hoch. Im Vergleich dazu hatten nur 58 % der Patienten ohne
nachgewiesene Mutation eine hochgradige Schwerhorigkeit. Nach Green und
Denoyelle gibt es keinen klar definierbaren Phanotyp fir Schwerhoérigkeit, der dem
Lokus DFNB1 zugeordnet werden kann (Denoyelle et al., 1999; Green et al., 1999).
Allerdings kann man feststellen, dass die mit dem DFNB1 Lokus bzw. mit der Mutati-
on c.35delG im Connexin-26-Gen-assoziierte Schwerhdrigkeit bestimmte Charakte-

ristika aufweist.

Das auffalligste Merkmal ist der Schweregrad. Viele Studien Uber die Auspragung
der Schwerhorigkeit kamen zu dem Ergebnis, dass in nur seltenen Fallen geringgra-
dige Schwerhorigkeit mit dem DFNB1-Locus und damit vermutlich mit dem Con-
nexin-26-Gen assoziiert ist (Cohn et al., 1999; McGuirt und Smith, 1999; Mueller et
al., 1999). Durch die Studie von Cohn et al. (1999) konnte belegt werden, dass zwei
Drittel der Patienten, die eine Mutation auf dem Connexin-26-Gen besalien, an einer
hochgradigen Schwerhorigkeit litten. Es muss aber darauf hingewiesen werden, dass
es durch die unterschiedlichen und Uberschneidenden Einteilungen der Schwerho-
rigkeit zu Unstimmigkeiten kommen kann. Diese Ergebnisse konnten in dieser Arbeit
bestétigt werden. So lagen in der Gruppe der mindestens hochgradig schwerhdrigen
Patienten die meisten Mutationen auf dem Connexin-26-Gen. Der Chi-Quadrat-Test
ergab jedoch in unserer Studie keine Signifikanz. Vermutlich liegt das an der gerin-

gen Stichprobe in der Studie.

Ein Charakteristikum, dass eine genetisch bedingte Schwerhorigkeit beidseitig ist,
wie es in Lagenbecks Postulat erwahnt wird, scheint nur begrenzt Gultigkeit zu besit-
zen (Konigsmark und Gorlin, 1976). So kann z. B. beim Waardenburg-Syndrom (Mu-
tation im Gen PAX3, MITF) eine einseitige Schwerhdrigkeit entstehen und damit eine
Lateralisation der Erkrankung stattfinden. Cohn beschreibt in seiner Arbeit Félle von
Patienten mit Lateralisation, bei denen eine Connexin-26-Mutation vorkommen kann
(Cohn et al., 1999). In der aktuellen Studie wurden keine Patienten mit einseitiger

Horstorung eingeschlossen.
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In der Literatur konnte bis dato die Frage der Progredienz bei Connexin-26-
Mutationen induzierter Schwerhorigkeit nicht eindeutig beantwortet werden. Denoyel-
le geht davon aus, dass die DFNB1-assoziierte Schwerhorigkeit nicht oder nur ge-
ringflgig progredient ist (Denoyelle et al., 1999). Dem entgegen wurde der Verdacht
geauliert, dass die unterschiedlich ausgepragten Phanotypen im Zusammenhang mit
denselben Connexin-26-Mutationen durch einen progredienten Verlauf (Cohn et al.,
1999), zumindest im Fall der c.35delG-Mutation, verursacht werden. Die Untersu-
chungszeitspanne pro Kind in dieser Studie lag zwischen einem Jahr und neun Jah-
ren. Anhand dieser Zeitspanne konnte festgestellt werden, ob der Verlauf der
Schwerhoérigkeit progredient war. Dabei wird auf die Audiogramme im Ergebnisteil
verwiesen (Abb.: 39).

Eine mogliche Erklarung dafur, dass in anderen Studien diesbeziglich keine genaue-
ren Angaben gemacht werden konnten, ist, dass in der Regel nur der Horverlust zum
Zeitpunkt des Studieneintritts einmalig bewertet wurde. Auch ist die Progredienz bei
Kleinkindern aufgrund der hohen Testvariabilitdt und aufgrund von Mittelohrerkran-
kungen (z. B. Paukenerguss), die die Ergebnisse verfalschen konnen, nicht leicht zu
beurteilen. In manchen Studien — wie auch bei Denoyelle et al. (1999) — geht man
davon aus, dass eine sich im Verlauf entwickelnde Horstorung, die nicht pralingual
ist, progredient verlauft. Diese Aussage konnte durch die eigene Studie nicht besta-

tigt werden.

Eine GJB2-Mutation manifestiert sich klinisch meistens in einer pralingualen, hoch-
gradigen, sensorineuralen, bilateralen, symmetrischen Schwerhdorigkeit, wobei meist
Hochton-Frequenzen betroffen sind. Der Grad der Schwerhérigkeit ist Uberwiegend
hoch. In der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass die Schwerhorig-

keit im Laufe der Jahre keine Progredienz zeigt.
Konfiguration der Horminderung

Nach einer Studie von McGuirt und Smith (1999) wird keine typische Audiogramm-
form fur Patienten mit Connexin-26-Mutationen und deren betroffene Frequenzen
beschrieben. In einer Studie von Denoyelle (Denoyelle et al., 1999) wird aber Uber
den Phanotyp von DFNB1-assoziierten Schwerhorigkeiten berichtet. Dort wird ange-
geben, dass sich die von DFNB1-Mutationen betroffenen Patienten in einer Eintei-

lung der Audiogramme nach ihrer Form (Ascending, U-Shaped, Flat, Gently sloping,
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Sharply sloping, Residual) von den Nicht-DFNB1-assoziierten signifikant unterschei-
den. Bei seiner Gruppe, bestehend aus 54 DFNB1-assoziierten Patienten, fand er in
keinem Fall eine Uberwiegende Beeintrachtigung der mittleren oder tiefen Frequen-
zen (wannenformige oder tieftonfreqenzbetonte Audiogramme). Die Audiogramme
werden Uberwiegend als pancochlear oder hochtonfrequenzbetont beschrieben. Eine
DFNB1-typische Audiogrammform wurde dennoch nicht postuliert (Denoyelle et al.,
1999). In der vorliegenden Studie ergaben sich typische Audiogramme flir DFNB1-
assoziierte Schwerhorigkeit. Ahnlich wie bei den Ergebnissen von Denoyelle et al.
(1999) waren in dieser Studie vorwiegend pancochledre und hochtonfrequenzbetonte
Audiogramme vertreten. Trotz der niedrigen Fallzahl in der aktuellen Studie hat sich
bestétigt, dass sich die von DFNB1-Mutationen betroffenen Patienten (n = 15) in der
Einteilung der Audiogramme nach ihrer Form von den Nicht-DFNB1-assoziierten
(n = 44) signifikant unterscheiden. Bei der Gruppe der Kinder mit einer nachgewiese-
nen Mutation konnte der gepaarte Vergleich zeigen, dass die hochfrequenzbetonten
Konfigurationen signifikant haufiger vorkommen als die anderen drei Konfigurationen
(pancochlear, tieffrequenzbetont, wannenférmig). Anzumerken ist hier, dass alle Pa-
tienten mit einer hochgradig bis an Taubheit grenzenden Schwerhdrigkeit als hoch-
frequenzbetont eingeteilt wurden. Es konnte bezlglich der Konfiguration kein Ver-
gleich mit aktuelleren Studien Uber DFNB1 durchgefiihrt werden, da in vielen Studien

die Konfiguration unberticksichtigt blieb.

Erst kirzlich wurde das Gen STRC (Stereocilin) identifiziert, das fur die Schwerhdorig-
keit in einigen DFNB16-Familien verantwortlich ist. Das auf 15q15.3 lokalisierte
STRC besteht aus 28 Exons, umspannt einen ca. 19 kb grol3en Bereich der genomi-
schen DNA und wird ausschlieB3lich in den Stereozilien sensorischer Haarzellen der
Cochlea exprimiert (Verpy et al., 2001). Verpy und Mitarbeiter konnten nur in zwei
von drei DFNB16-Familien Mutationen im STRC-Gen nachweisen. In einem aktuellen
Report (Vona et al., 2015) wird die STRC-Mutation ahnlich wie die GJB2-Mutation als
Ursache von nicht-syndromalen Horstérungen aufgezahlt. Uber die STRC-
Mutationen gibt es bis dato wenige Studien. Im aktuellen Report von Vona et al. aus
dem Jahr 2015 ergab sich, dass sich die Mutation im STRC-Gen klinisch als sensori-
neurale Schwerhdgrigkeit mit einer signifikant gering- bis mittelgradigen Hérminderung

manifestiert.
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Vergleicht man nun die Konfiguration des DNFB1-Gens mit der Konfiguration des
kirzlich identifizierten DFNB16-Gens (STRC), so zeigt diese ebenfalls einen schra-
gen Abfall im Hochtonfregenzbereich. Abbildung 47 zeigt zwei Beispiele der Ergeb-
nisse der Tonaudiogramme bei STRC-nachgewiesener, sensorineuraler Hérminde-
rung bei Patienten aus der Abteilung der Padaudiologie der Universitatsklinikum
Wirzburg. Die grauen Balken sind die Click-BERA-Schwellen. Die Sterne zeigen die
ASSR-Schwellen, und die nach oben offenen Klammern symbolisieren die Stapedi-

us-Reflex-Schwellen.
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Abbildung 47: Ergebnisse der Audiogramme zweier verschiedener Patienten mit nachgewiesener STRC-

Mutation

Zeitpunkt der Diagnose und Therapie

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. des Verdachtes der
Schwerhdérigkeit und zum Zeitpunkt des Therapiebeginns wurde jeweils in den bei-
den Gruppen betrachtet. Interessant in diesem Zusammenhang ist die Tatsache,
dass sich der Medianwert des Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und des
Therapiebeginns in den einzelnen Patientengruppen unterscheidet. Bei der Gruppe
der Kinder mit einer bestatigten Connexin-26-Mutation war der Median fur das Alter
bei Diagnosestellung mit 4 Monaten deutlich geringer als bei der nicht-Connexin-26-
assoziierten Gruppe mit 25 Monaten. Dies kdnnte daran liegen, dass bei 13 von 15
Patienten in der DFNB1-assoziierten Gruppe die Familienanamnese auffallig war und
daher die Kinder sehr friih zur Diagnostik vorgestellt wurden. Darlber hinaus wies
diese Gruppe einen héheren Anteil an Patienten auf, die an einer hochgradigen
Schwerhorigkeit litten (73 %), was zu einer friiheren Diagnose fuihren kann (vgl. Grad
der Horminderung und Progredienz). Moéglicherweise erfolgte bei den Kindern, die an

einer leichten oder mittelgradigen Horminderung erkrankt sind, eine spatere Diagno-
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sestellung. Man kann sagen, dass mit zunehmendem Schweregrad der Horstérung
das Alter beim erstmaligen Verdacht abnimmt. Da nach Mueller et al. (1999) und
Denoyelle et al. (1999) die DFNB1-assoziierte Schwerhorigkeit als frihkindlich oder
pralingual beschrieben wird, ist anzunehmen, dass auch Patienten, deren Schwerho-
rigkeit erst spater auffallt, von einer DFNB1-Mutation betroffen sein kdnnen. In dieser
Studie wiesen nur 5 Kinder aus der DFNB1-Gruppe keine hochgradige Schwerhorig-
keit auf. Daher wurde bei diesen 5 Kindern auch die Diagnose spéater gestellt (im Al-
ter von 60 Monaten). Alle diese Kinder hatten auffallige Ergebnisse beim Neugebo-
renenhorscreening gezeigt. Lediglich bei einem Kind fand kein Screening statt. Da-
her ist davon auszugehen, dass die Horstérung von Geburt an bestand.

Eine frihe Diagnose ermdglicht einen friheren Therapiebeginn. In dieser Studie war
das Alter bei Therapiebeginn bei beiden Gruppen sehr unterschiedlich. Im Median
lag das Alter bei Therapiebeginn bei der Gruppe, die eine Mutation im entsprechen-
den Gen aufwies, bei 10 Monaten und somit deutlich friher als bei der Nicht-
Connexin-26-Gruppe. Betrachtet man nun die Nicht-Connexin-26-Gruppe, so liegt

der Medianwert bei 45 Monaten.

Ein Grund fur die hohe Altersstreuung bei Diagnose und Therapiebeginn in beiden
Gruppen ist, dass das Neugeborenen-Horscreening zu der damaligen Zeit Uberwie-
gend im Rahmen von Studien durchgefihrt wurde und dass ein auffalliges NHS nicht
konsequent nachverfolgt worden ist. In mehreren Fallen, vor allem bei Kindern mit
geringer bis mittelgradiger Horminderung, wurden die Kinder trotz auffalligem NHS
erst nach Monaten oder Jahren, wenn auffallige Horreaktionen oder eine verzdgerte

Sprachentwicklung beobachtet wurden, vorgestellt.
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10. Zusammenfassung

Verschiedene Forschungsergebnisse der letzten zehn Jahre ergaben, dass die weit-
aus haufigeren, nicht-syndromalen Schwerhdrigkeiten durch Mutation eines Gens
(GJB2-Gen) entstehen, welches im Cortischen Organ des Innenohrs exprimiert wird.
Das GJB2-Gen (Connexin-26-Gen), dessen Veradnderung etwa 50 % der Falle von
autosomal rezessiver Schwerhorigkeit ausmacht, liegt im Chromosomenbereich
139g11-12 (Eisen und Ryugo, 2007). Aktuell identifiziert sind mehr als 70 weitere Lo-
ki, die in Verbindung mit nicht-syndromalen Formen von Schwerhdrigkeit stehen. Die
Pravalenz von NSHL betragt nach neusten Studien ca. 1,33 pro 1000 Neugeborenen
(Vona et al., 2015).

In Wirzburg wurden bis zum Jahr 2011 auf der Neugeborenenstation der Frauenkli-
nik der Universitatsklinik in einem bewéhrten zweistufigen Neugeborenen-
Horscreening ca. 12853 Babys untersucht (Shehata-Dieler et al., 2015). Ziel des
Neugeborenen-Hdrscreenings ist eine frihestmdgliche Erkennung von Schwerhdrig-
keit bei Neugeborenen, damit durch die Behandlung eine ungehinderte Sprachent-

wicklung gewabhrleistet werden kann (Shehata-Dieler et al., 2002).

In dieser Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der Mutation im Connexin-26-
Gen und dem Grad, dem Verlauf und der Konfiguration der Horminderung unter-
sucht. Hierfir wurden 59 Patienten im Alter von 1 bis 15 Jahren mit beidseitigen,
nicht-syndromalen Horstorungen der Schallempfindung verschiedenen Grades rekru-
tiert. Mithilfe der molekulargenetischen Befunde konnten Veranderungen im Con-
nexin-26-Gen diagnostiziert werden. AnschlieBend wurde versucht, unter Zuhilfe-
nahme aller vorhandenen Befunde der individuellen Audiogramm- und BERA- oder
ASSR-Befunde eine Genotyp-Phénotyp-Korrelation abzuleiten

Aus den Ergebnissen lassen sich die folgenden Punkte zusammenfassen:

Bei Patienten mit hochgradiger Schwerhoérigkeit wurden die hdchsten Pravalenzen
von Mutationen auf dem Connexin-26-Gen gefunden. Insgesamt konnte in dieser
Studie bei 73 % der Patienten, die an einer hochgradigen Schallempfindungs-
schwerhorigkeit leiden (n =37), die Mutation im Connexin-26-Gen nachgewiesen

werden. Das bedeutet, dass die Uberwiegende Zahl der Kinder mit einer Connexin-
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26-Gen-Mutation als Ursache der Schwerhdrigkeit an einer hochgradigen Schwerho-
rigkeit leiden.

Die Progredienz der Schwerhorigkeit wurde anhand von Verlaufskontrollen Gberpruft.

Dabei konnten kaum Anderungen der Horminderung festgestellt werden.

Hingegen konnten DFNB1-typische Audiogrammformen in diese Studie evaluiert
werden. Vorwiegend waren pancochleare und hochfrequenzbetonte Audiogramme
vertreten. Es konnte bestatigt werden, dass sich die von DFNB1-Mutationen be-
troffenen Patienten (n = 15) bei einer Einteilung der Audiogramme nach ihrer Form

von den Nicht-DFNB1-assoziierten (n =44) signifikant unterscheiden.

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung und des Therapiebeginns lag deutlich friher bei
der Gruppe der Kinder mit einer bestéatigten Connexin-26-Mutation im Vergleich zu

der nicht-Connexin-26-assoziierten Gruppe.

Schlussfolgernd empfiehlt es sich, zukunftig weiterfiihrende Untersuchungen in den
verschiedenen Gruppen der Schwerhdrigkeit vorzunehmen. So sollte in der Gruppe
der mindestens hochgradig schwerhdrigen Patienten eine Mutationsdiagnostik an-
gewandt werden, die eine hdohere Sensitivitdt und Spezifitat erlaubt. Flr eine geneti-
sche Beratung kdnnte ein autosomal-rezessiver Erbgang der Nachweis von nur einer
Mutation auf Exon2 des Connexin-26-Gens als Hinweis auf das Risiko einer Schwer-
hdrigkeit eines weiteren Kindes dienen. Auch sollten bei der Beratung und Untersu-
chung mdogliche Mutationen wie z. B. im STRC-Gen nicht unbeachtet bleiben und

genaue phanotypische Charakterisierungen von Patienten durchgefuhrt werden.

Die Schwerhorigkeit von Patienten, deren Genotyp komplett aufgeklart werden konn-
te, sollte also klinisch genau beschrieben werden, mit dem Ziel, einzelne Attribute
einer Connexin-26-korrelierten Schwerhdrigkeit nachzuweisen. Patienten oder Fami-
lien, die an dieser genau definierten Schwerhdrigkeit leiden, kénnte im Rahmen einer
genetischen Beratung Hilfe bei der Vorhersage des Erkrankungsrisikos angeboten
werden. Es sollte auch versucht werden, bei auffalligen Familienanamnesen eine
pranatale Diagnostik in Erwagung zu ziehen. Nur durch eine moglichst frihzeitige
und genaue Diagnostik und Klassifizierung der Horstérung kann eine optimale The-

rapie gewahrleistet werden. Dies ist eine Voraussetzung daflr, den betroffenen Kin-
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dern eine rasche Einleitung der individuell angepassten Therapie und damit die
Chance auf eine komplikationsarme Entwicklung in der Gesellschaft zu ermdéglichen.
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