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Einleitung

Mutationen im SLC26A4-Gen gehéren zu den haufigsten Ursachen fur
genetische Schwerhorigkeit. Das breite phénotypische Spektrum reicht vom
klassischen Pendred-Syndrom bis zu nicht—syndromaler Schwerhérigkeit mit
erweitertem vestibularen Aquadukt (EVA). Bisher ist eine eindeutige Genotyp-
Phenotyp Korrelation nicht konsequent durchfihrbar. Klassischerweise fuihren
homozygot oder compound homozygot vorliegende Mutationen zu dem Vollbild
des autosomal-rezesisv vererbten Pendred Syndroms. Dabei reicht in der Regel
der Nachweis einer heterozygoten Mutation nicht aus um den Phanotyp zu
erklaren. Heterozygot vorliegende Mutationen wurden jedoch immer wieder bei
einer nicht-syndromalen Schwerhdrigkeit mit EVA beschrieben [1]. Weiterhin
wurde Uber eine seltene digenische Vererbung von jeweils einer pathogenen
SLC26A4 Mutation mit einer Mutation im FOXI1 oder KCNJ10 berichtet [2, 3].

Material und Methoden

Ein Kollektiv von uber 150 hochgradig schwerhoérigen Patienten mit genetischer
Schwerhorigkeit wurde fir die retrospektive Analyse ausgewahlt. Alle Patienten
wurden auf der Basis von Hochdurchsatzsequenzierung identifiziert. Bei einer
Subgruppe von 13 Patienten (d.h. ca. 10%) fand sich eine Mutation im
SLC26A4 Gen (Tab. 1). Die Befunde wurden mit der bildgebenden Diagnostik
(in 86 % der Falle, 11/13 Patienten) und den Ergebnissen bei erfolgter Cochlea
Implantation (insg. 13 Ohren) korreliert. In 4 von 13 Patienten wurde bisher
noch kein CI implantiert. Bei 2 Patienten findet die Cl Nachsorge an
auswartigen Kliniken statt.

Ergebnisse

In 4 von 5 Patienten mit Pendred Syndrom liegen 2 Mutationen im SLC26A4
Gen vor (compound heterozygot). In einem Patient (4_KD) konnte jeweils eine
Mutation im SLC26A4 und KCNE1 Gen identifiziert werden (digenische
Vererbung). Heterozygot vorliegende SLCA26A4 Mutationen wurde in 8
Patienten nachgewiesen (Tab. 1). Dabei wurde in 6 Patienten ein EVA
nachgewiesen, bei 2 Patienten wurde keine Bildgebung durchgefuhrt und in den
verbleibenden 2 Patienten liegt kein EVA vor. In den einseitig ertaubten
Patienten (SSD) mit heterozygot vorliegender SLC26A4 Mutation (6 _ND und
7_WR) zeigt sich jeweils ein einseitig EVA (s. Abb. 1la-f). Die SCL26A4 Mutation
€.1-103T>C findet sich in 2 Patienten (7 WR und 8 GG) und zeigt deutlich
unterschiedliche Auspragungen des Phenotypes. In Abblidung 2 werden die
Horergebnisse der implantierten Patienten mit SLC26A4 Mutationen dargestellt.
Das Einsilberverstehen reicht im Freiburger Sprachverstandlichkeitstest von 0
bis 75 % bei 65 dB in Ruhe.

Diskussion

Wie eine heterozygot vorliegende Mutation des SLC26A4 Gens zu dem
klinischen Bild eines EVA fuhren kann, ist noch nicht hinreichend geklart.
Diskutiert werden bisher unentdeckte Mutationen im SLC26A4 Gen, Nicht-
genetische Faktoren oder komplexe Vererbungsmuster [2, 3, 4].

FOXI1 ist ein Transkriptionsfaktor fur das SLC26A4 Gen. Mutationen in diesem
Gen und seiner Bindungsstelle sind in Patienten mit nicht-syndromaler
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Tabelle 1: Ubersicht der 15 untersuchten Patienten mit SLC26A4 Mutation. Patienten 1-5 weisen eine
homozygote bzw. digenische SLC26A4 Mutation auf. Heterozygote Mutationen des Gens liegen in den
Ubrigen 8 Patienten vor. Die genetischen Befunde wurden mit den klinischen und radiologischen

Befunden korreliert. SH: Schwerhorigkeit. SSD: Single Side Deafness. EVA: Enlarged vestibular aqueduct.

Abb. 1 a- f: Exemplarische Darstellung der EVA Befunde im MRT. 1a: 5_TP Homozygote SLC26A4
Mutation mit EVA bds.. 1b: 4_KD Digenisch: SLC26A4 und KCNE1 Mutationen mit EVA bds.. 1c: 6_ND
Heterozygote SLC26A4 Mutation, SSD, EVA einseitig. 1 d: 7_WR Heterozygote SLC26A4 Mutation, SSD,
EVA einseitig. 1 e: 8_GG Heterozygote SLC26A4 Mutation (identisch mit der Mutation bei 7_WR)
schwach ausgepragter EVA bds.. 1 e: 9_HJ Heterozygote SLC26A4 Mutation, EVA bds..
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Abb. 2.: Einsilberdiskrimination mit Cl der Patienten mit identifizierten SLCA264 Mutationen
bei 65 dB in Ruhe.

Schwerhorigkeit plus EVA und Pendred Syndrom beschrieben worden [2, 5]. Die
€.-103T>C Region innerhalb des SLC26A4 Gens codiert fur ein
Schlusselelement innerhalb des SLC26A4 Promotors, der Bindungsstelle flr
den Transkriptionsfaktor FOXI1. In dem untersuchten Kollektiv konnten zwei
jeweils heterozygot vorliegende c.-103T>C Mutationen sowie eine SLC26A4
Mutation in Kombination mit einer FOXI1 Mutation, die zu unterschiedlichen
Auspragungen des Phenotypes nicht-syndromaler Schwerhdorigkeit und EVA
fuhrt, nachgewiesen werden.

In dem vorliegendem Patientenkollektiv liegt das Horergebniss mit Cl innerhalb
eines breiten Spektrums von 0% bis 75% Einsilberdiskrimination bei 65 dB mit
einem Mittelwert von 31,2 %. Eine Patienten weist eine uUberdurchschnittlich
lange funktionelle Ertaubungsdauer von 40 (3_HM) vor CI Implantation auf und
Patientin 10_DR spricht deutsch nicht als Muttersprache. Sodass dies bei den
unterdurchschnittlichen Ergebnissen zu bertcksichtigen ist. Yan et al. (2013)
zeigten, dass das CI Outcome von Kindern 2 Jahre nach Implantation mit GJB2
(n=15) im Vergleich zu Kindern mit SLC26A4 Mutationen (n=10) signifikant
besser ausfiel. Gleichzeitig weisen die Autoren darauf hin, dass beide Gruppen
deutlich von der Cochlea Implantation profitierten [6]. Auch in dem hier
untersuchten Patientenkollektiv haben auch die Patienten, die weit unter dem
durchschnittlichen Erwartungen des Horvermogens mit Cl liegen, einen grof3en
Benefit durch ihr CI.

Schlussfolgerung

Bei den hier vorgestellten Daten zeigt sich, dass bei identischen Mutationen im
SLC26A4 Gen unterschiedliche Auspragungen des Phenotyps vorliegen.
Obwohl bei heterozygot vorliegenden Mutationen im SCL26A4 Gen keine
eindeutigen Vorhersagen uber die Penetranz nicht-syndromaler Schwerhdrigkeit
mit EVA moglich ist, kann sie ein wertvoller Wegweiser sein auf evil.
auftretende Risiken und Prognosen hinzuweisen [7]. Patienten mit einer
Mutation im SLC26A4 profitieren deutlich durch eine Cochlea Implantation und
zeigen stabile Langzeitergebnisse.
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