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Einleitung

Die Schwerhorigkeit ist das haufigste sensorische Defizit des
Menschen. Zwischen 1 und 5 jeder 1000 Neugeborenen leidet an
einer Schwerhdorigkeit von mindestens 40 dB.22 Mehr als 60 % der
angeborenen und in der Kindheit auftretenden Schwerhérigkeiten
liegen einer genetischen Ursache zugrunde.® Neben der DFNB1
Schwerhdorigkeit, sind Mutationen bei dem DFNB4 Locus die
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Mitteleuropa festzustellen. Auf3erdem sollte das audiologische
Profil dieser Kohort anhand der Reintonaudiometrie und der Click-
Brainstem Evoked Response Audiometrie (click-BERA)
Untersuchung und die Pravalenz von ,Large Ventricular Aquaeduct
(LVA)“ beschrieben werden.

Material und Methoden

Patientenkollektiv: Unsere Kohorte bestand aus 411 Patienten,
wovon 216 weiblich und 195 maéannlich waren. Das Alter der
Patienten bewegte sich zwischen 6 Monaten bis 84 Jahren mit
einem durchschnittlichen Alter von 33,1 Jahren und einem
Mittelwert von 34,5 Jahre.

Genetische Analyse: Nach ausfuhrlicher Aufklarung erfolgte die
DNA-Extraktion aus EDTA-Blutproben oder
Mundschleimhautabstrichen der Patienten mit dem QlAamp DNA
Blood Mini Kit (Qiagen). Mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)
wurden die Exons 6, 8 und 10 des SLC26A4-Gens amplifiziert.
Nach der Aufreinigung (ExoSAP-IT (Affymetrix) bzw. lllustra
ExoProStar 1-Step (GE Healthcare)) wurden die PCR-Produkte
mit dem Big-Dye Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit (Applied
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Schlussfolgerung und Diskussion

Die Ergebnisse unserer Analysen zeigten eine biallelische Pravalenz von circa
2,2% (N = 9). Dazu wurden noch 3,4% (N = 14) mit Simple-Heteroyzgote Status
aufgezeichnet. Wir fanden insgesamt 11 unterschiedliche Mutationen, alle wovon
bereits beschrieben worden waren. Abbildungen 2 und 3 zeigen die Mittelwert-
Tonaudiogramme fur die Homozygot-Mutante bzw. Compound-Heterozygote. Die
Balken zeigen dabei das IQR mit dem Mittelwert, wobei die Error Bars bezeichnen
ein Confidence Interval von 95%. Die Tabelle zeigt die Kombination der
beobachteten Mutationen. Abbildungen 4 und 5 demonstrieren die post hoc (LSD)
Analyse nach ANOVA der Mean-ABR bzw. Mean-Tonaudiogramschellen. Hierbei
konnte lediglich bei den ABR-Schwellen zwischen den Compound-Heterozygoten
und den Simple-Heterozygoten einen signifikanten Unterschied gefunden werden
(p = 0,049). Alle der biallellischen Mutatanten zeigten ein LVA (9 von 9), vereinbar
mit der Literatur. Interessanterweise fanden wir 6 von den 10 Simple Heterozygote
Patienten, die CT-Felsenbein-Daten vorhanden hatten, einen LVA aufwiesen.

Zusammenfassend konnte eine biallelische Pravalenz von mehr als 2% in unserer

Biosystems) in beiden Richtungen (forward und reverse) c.1001+1G>A Wild Type Simple Heterozygote Kohorte hdrgeschadigter Patienten aufgezeichnet werden. SLC26A4 ist eine der
sequenziert und auf einem 3130xI Genetic Analyzer (Applied c.1001+1G>A Deletion of Exons 19 and 20 Compound Heterozygote fuhrende Ursachen der kindlichen Schwerhérigkeit. Ein genetisches Screening fir
Bi i lvsiert. Bei eini Patient it LVA de ei €.1001+1G>A Wild Type Simple Heterozygote Mutationen dieses Gens ist durchaus sinnvoll, weil — anhand unserer Ergebnisse
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