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ZusAmmenfAssunG

Auch wenn die einzelnen Krankheitsbilder selten sind, stellen 
seltene Erkrankungen der Cochlea in ihrer Gänze eine doch 
gehäufte Entität dar, die zu Hörstörungen führt. Ein/Das Ziel 
des vorliegenden Referates war es, unter Berücksichtigung der 
Embryonalentwicklung der Hörschnecke und einer systemati-
schen Zusammenfassung eine übersichtliche Darstellung der 
seltenen cochleären Erkrankungen zu ermöglichen. Auch wenn 
rapide biotechnologische und bioinformatische Fortschritte 
die Diagnose einer seltenen Erkrankung erleichtern, so kann 
oft nur im interdisziplinären Austausch der Verdacht einer sel-
tenen Erkrankung erhoben werden. Trotz gleicher zugrunde 
liegender Mutationen kann der Phänotyp nicht nur bei den 
genetisch bedingten Hörstörungen sondern auch bei den syn-
dromalen Erkrankungen stark variieren. Schließlich wird deut-
lich, dass der Phänotyp der einzelnen seltenen Erkrankungen 
nicht ausschließlich durch die klassische Genetik bestimmt 
werden kann.

AbstrAct

Despite the low overall prevalence of individual rare diseases, 
cochlear dysfunction leading to hearing loss represents a sym-
ptom in a large proportion. The aim of this work was to provide 
a clear overview of rare cochlear diseases, taking into account 
the embryonic development of the cochlea and the systematic 
presentation of the different disorders. Although rapid biotech-
nological and bioinformatic advances may facilitate the diag-
nosis of a rare disease, an interdisciplinary exchange is often 
required to raise the suspicion of a rare disease. It is important 
to recognize that the phenotype of rare inner ear diseases can 
vary greatly not only in non-syndromic but also in syndromic 
hearing disorders. Finally, it becomes clear that the phenotype 
of the individual rare diseases cannot be determined exclusively 
by classical genetics even in monogenetic disorders.
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Einleitung
Die Cochlea ist ein hochkomplexes Mikrosystem. In ihrem vollstän-
dig ausgebildeten Stadium besteht sie aus dem Spiralganglion (neu-
ronales Gewebe gestützt von Satellitenzellen), dem Corti-Organ 
(Neuroepithel zur Sinneswahrnehmung), der Stria vaskularis (hoch 
vaskularisiertes Epithel, das für den Ionentransport verantwortlich 
ist) sowie der otischen Kapsel (Knochengewebe). Am Vorgang des 
Hörens ist das Immunsystem (endolymphatischer Sack) beteiligt, 
auch wenn die Cochlea zunächst als immunprivilegiertes Organ ge-
sehen wurde. Ähnliches Gewebe wie in der Cochlea ist auch in ande-
ren Organsystemen zu finden: Zum Beispiel besitzen Gehirn, Hirn-
nerven und periphere Nerven ein ähnlich aufgebautes neurales Netz-
werk; ein komplexes und hoch-strukturiertes Sinnesepithel wie im 
Corti-Organ findet sich ebenfalls in der Retina; die Stria vaskularis 
und die Nierenkörperchen sind metabolisch hoch aktive Gewebe zur 
Aufrechterhaltung des Ionengleichgewichts. Diese strukturellen 
Ähnlichkeiten der Cochlea mit verschiedenen anderen Geweben 
spiegelt sich in der Tatsache wider, dass viele der Innenohrerkran-
kungen auch andere Organsysteme betreffen können.

Erkrankungen der Hörschnecke gehen in der Regel mit einer 
Hörminderung einher. Auch wenn Typ und Grad der Hörstörung 
sowohl subjektiv als auch objektiv gut gemessen werden können, 
so bleibt die Ursache der Hörstörung in den meisten Fällen unbe-
kannt. Insbesondere die seltenen Erkrankungen der Hörschnecke 
bleiben oft undiagnostiziert und stellen eine besondere Herausfor-
derung dar, v. a., weil vielen Allgemeinmedizinern aber auch Fach-
ärzten viele seltene Erkrankungen weitestgehend unbekannt sind.

Für die Cochlea sind zahlreiche Erkrankungen als selten einge-
stuft (siehe Tabellen). Moderne molekularbiologische Verfahren 
haben in den letzten Jahren die Ursache der meisten seltenen Er-
krankungen aufgedeckt, sodass sich daraus gelegentlich die Patho-

physiologie ableiten lässt. Nicht selten hat das Studium einer sel-
tenen Krankheit neue Erkenntnisse zur Funktion und zum moleku-
laren Aufbau der Hörschnecke hervorgebracht oder könnte gar 
neue Behandlungsmethoden ermöglichen.

Im vorliegenden Referat werden alle den Autoren bekannten 
seltenen Erkrankungen gelistet und tabellarisch charakterisiert, bei 
denen primär auch eine Beteiligung der Cochlea vorliegt. Weitere, 
primär in den anderen Organsystemen der Hals-Nasen-Ohren-Heil-
kunde auftretende seltene Erkrankungen, die auch die Cochlea be-
treffen können, sind den anderen Referaten dieser Ausgabe zu ent-
nehmen (Seltene Erkrankungen des Mittelohres und der lateralen 
Schädelbasis: Weiss NM; Seltene Erkrankungen im Kopf-Hals-Be-
reich Teil III: Speicheldrüsen und Nervus Facialis: Scherl C; Seltene 
Erkrankungen des vestibulären Labyrinths: von Zebras, Chamäle-
ons und Wölfen im Schafspelz: Dlugaiczyk J.) Bei der tabellarischen 
Listung wurde versucht, die Erkrankungen anhand ihrer Pathophy-
siologie oder Pathogenese zu gruppieren und so einen Überblick 
zu schaffen.

Ein weiterer Ansatz zum Verständnis der seltenen Erkrankungen 
der Hörschnecke ist die Kenntnis der Embryonalentwicklung. Dies 
ist insbesondere für die Malformationen und syndromalen Schwer-
hörigkeiten wichtig. Über die Embryonalentwicklung der Cochlea 
werden die molekularen Verbindungsglieder zwischen Herz, Niere 
und Augen, die bekannt sind, deutlich. Insbesondere die syndro-
malen Erkrankungen können lehrreich solche Verknüpfungen auf-
decken.

Anhand der vaskulär bedingten seltenen Erkrankungen der Hör-
schnecke wird am Beispiel des SUSAC-Syndroms skizziert, wie 
schwierig die Diagnose sein kann und wie wichtig Interdisziplina-
rität und auch internationale Vernetzung sind. Vor allem wird deut-
lich, wie schwierig und langwierig der Weg zur Diagnose v. a. für 
den Patienten sein kann.

Anhand weiterer Beispiele (CHARGE-Syndrom, X-linked deaf-
ness) wird ebenfalls der Stellenwert der Interdisziplinarität gezeigt, 
insbesondere aber auch die Bedeutung der Bildgebung v. a. im Rah-
men einer anstehenden symptomorientierten Versorgung mit 
einem Cochlea-Implantat.

Schließlich wird in der Zusammenfassung gezeigt, dass die meis-
ten Erkrankungen trotz des gleichen genetischen Defektes eine Va-
riabilität des Phänotyps aufweisen, die den klassischen Ansatz zur 
Diagnose anhand der Symptome erschwert. Andererseits zeigen 
sich Überlappungen bei bestimmten Erkrankungen, obwohl unter-
schiedliche genetische Defekte der Entstehung zugrunde liegen. 
Diese Beobachtungen stärken den Stellenwert der Elektrophysio-
logie, der Bildgebung und v. a. der modernen molekularen Diag-
nostik einschließlich der Proteom-Analysen, die die Basis in der 
fortschrittlichen HNO-Medizin der Zukunft darstellen könnte.

1. Embryonalentwicklung und Morphologie 
der Cochlea
Ein fundamentaler Teil für das tiefe Begreifen eines Organsystems 
ist das Verständnis der molekularen Evolution der phänotypischen 
Ausbildung. Die Kenntnis der molekularen Mechanismen, die die 
Entwicklung des Innenohres bedingen, kann zur besseren Charak-
terisierung und Klassifizierung der seltenen Erkrankungen und Fehl-
bildungen beitragen. Daher wird im Folgenden die Embryonalent-
wicklung des Innenohres skizziert.
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Man unterscheidet die Entwicklung von häutigem und knöcher-
nem Labyrinth: während ersteres aus einem vom Ektoderm 
abgeschnürten Ohrbläschen entsteht, ist das knöcherne Labyrinth 
ein Derivat des Mesenchyms.

Die Ausbildung des Innenohres erfordert neben der Morphoge-
nese auch die Spezifizierung des Zellschicksals. Die Morphogenese 
beschreibt die Ausbildung der Otozyste bis hin zu den flüssigkeits-
gefüllten Räumen des Labyrinths und der Cochlea, beginnend aus 
einer flachen Verdickung des Ektoderms. Spezifizierung des Zell-
schicksals meint die Entwicklung von Neuronen, sensorischen Zel-
len sowie den zahlreichen nicht sensorischen Zellen des Innenoh-
res. An diesen Prozessen ist eine Vielzahl von Genen und dadurch 
induzierte biochemische Prozesse beteiligt, die ein hochkomplexes 
spatiotemporales Expressionsmuster aufweisen. Die genauen Me-
chanismen, die dabei eine Rolle spielen, sind bislang nur teilweise 
geklärt.

1.1 Morphogenese des Innenohres
Die meisten der Zelltypen, die das Innenohr eines Erwachsenen 
ausmachen, haben einen gemeinsamen Entwicklungsursprung in 
der otischen Plakode. Die otische Plakode ist der erste Schritt zur 
Entwicklung des Innenohres (▶Abb. 1; 3. Woche links). Es handelt 
sich hierbei um eine Verdickung des Ektoderms lateral des Rauten-
hirns, die sich durch Invagination (▶Abb. 1; 3. Woche) in das dar-
unterliegende Mesenchym zu einer vesikulären Struktur, der Oto-

zyste (Synonyme: Ohrblase, Ohrvesikel), entwickelt [1] (▶Abb. 1; 
3. Woche, rechte Graphik). Die Otozyste teilt sich in einen vestibu-
lären und cochleären Anteil (▶Abb. 1; 4. Woche), wobei die vesti-
bulären Kompartimente des häutigen Labyrinths aus dem dorso-
lateralen und die cochleären Strukturen einschließlich Sacculus aus 
dem ventromedialen Abschnitt des Ohrvesikels hervorgehen [2].

Der cochleäre Anteil verlängert sich zu einer tubulären Struktur, 
dem Ductus cochlearis (▶Abb. 1; 5. Woche). Während des Längen-
wachstums entwickelt sich der Ductus cochlearis zu einer Spirale, 
und in der 8. Woche der Embryonalentwicklung sind die 2 ½ Win-
dungen bereits vollständig ausgebildet (▶Abb. 1; 6. + 9. Woche). 
In der 9. Embryonalwoche entwickelt sich das Corti-Organ: anfäng-
lich zeigt es sich als eine Anordnung polygonaler Zellen, von denen 
alle mit einem Kinozilium und zahlreichen Mikrovilli auf ihrer Ober-
fläche [3] ausgestattet sind. Die Mikrovilli verschwinden innerhalb 
der nächsten Wochen zugunsten der Stereozilien [4], wobei diese 
sich zuerst auf den inneren und später auf den äußeren Haarsin-
neszellen entwickeln. Die Ausbildung der Stereozilien ist im Bereich 
der Basis der Cochlea deutlicher ausgeprägt als im apikalen Bereich. 
Sie ist das erste morphologische Zeichen der Haarsinneszelldiffe-
renzierung. Nun zeigt sich auch die Anordnung der inneren und äu-
ßeren Haarsinneszellen: während sich eine einzelne Reihe innerer 
Haarsinneszellen entwickelt, kann die Anzahl der Reihen der äuße-
ren Haarsinneszellen zwischen 3 und 4 variieren. Parallel dazu, also 
zwischen der 9. und 13. Embryonalwoche, bildet sich die Tektorial-
membran, die sich über dem Corti-Organ ausbreitet. Die Bindung 
der Tektorialmembran mit den Stereozilien scheint über ein an-
fänglich unreifes Stadium, gekennzeichnet durch eine lockere Bin-
dung, sich zu einem reiferen Stadium zu entwickeln, wo eine feste 
Verbindung zwischen äußeren Haarsinneszellen und Stereozillien 
ausgebildet wird. Bis zur 15. Woche erscheint das Corti-Organ als 
eine solide Zellmasse, die von einer dünnen Tektorialmembran be-
deckt ist.

Alle Haarsinneszellen haben eine Reihe von Stereozillen entwi-
ckelt, allerdings erscheinen die inneren Haarsinneszellen reifer als 
die äußeren, mit einer ausgeprägten U-Form in der Anordnung der 
Stereozillien. Bis zur 22. Woche ist dieser Prozess abgeschlossen, 
die Stereozillien sind ausgereift und zeigen das gleiche Verteilungs-
muster wie beim Erwachsenen.

Am Ende der 11. Embryonalwoche ist der Ductus cochlearis von 
Knorpel umgeben und es bilden sich flüssigkeitsgefüllte Räume 
aus, die sich bis zur 15. Woche in die Scalae tympani et vestibuli 
entwickelt haben. In der 18. Woche hat sich aus der soliden Zell-
masse des Corti-Organs (benannt nach dem italienischen Anato-
men Alfonso Giacomo Gaspare Corti, 1822–1876) bereits der Cor-
ti-Tunnel (Synonym: innerer Tunnel, Cuniculum internum) ausge-
bildet. Auch der Nuellsche Raum (Synonyme: mittlerer Tunnel, 
Cuniculus medius; benannt nach dem belgischen HNO-Arzt Jean 
Pierre Nuell, 1847–1920) hat sich ausgebildet und durch die Re-
gression des Kölliker‘sches Organs (benannt nach dem deutschen 
Anatomen und Physiologen Rudolf Albert von Kölliker, 1817–
1905), wird die Tektorialmembran frei. Beim Kölliker’schen Organ 
handelt es sich um eine Struktur (greater epithelial ridge, große 
epitheliale Leiste), die sich in der entwickelnden Cochlea vorüber-
gehend ausbildet [5]. Sie besteht aus säulenförmigen Stützzellen, 
die ATP freisetzen. Dieses bindet sich an die ionotropen purinergen 
Rezeptoren (P2X-Rezeptoren) der inneren Haarsinneszellen und 

▶Abb. 1 Skizzierung der Morphogenese des Innenohres. Modifiziert 
nach Gray’s Anatomy, 41. Edition, 2016 [8], und nach Cummings, 7. 
Edition, 2020 [9]; Copyright Elsevier
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führt zur Depolarisation und zum Kalziumeinstrom. Dadurch wird 
der Effekt der Depolarisation durch Schall nachgeahmt, was zu 
einer periodischen Exzitation der Spiralganglienzellen führt. Auch 
andere Studien haben gezeigt, dass Ca2 + -Spikes in neonatalen in-
neren Haarsinneszellen exzitatorische postsynaptische Ströme in 
den afferenten Dendriten der Spiralganglienzellen induzieren [6]. 
Nach Reifung der Cochlea und Einsetzen des Hörvermögens ver-
schwindet diese ATP-induzierte intrinsische Aktivität der inneren 
Haarsinneszellen. Es wird angenommen, dass diese spontane Ak-
tivität der inneren Haarsinneszellen und der Fasern des auditori-
schen Nervens auch beim Menschen vor dem Einsetzen des Hörens 
wesentlich für das Überleben der Neuronen des Nucleus cochlea-
ris, für die korrekte Verschaltung der auditorischen Bahn und für 
das Ausbilden/Verfeinern der Tonotopie in den auditorischen Nu-
clei ist. Anders ausgedrückt bedeutet das, dass periphere, nicht 
sensorische Zellen, die sich im Kölliker’schen Organ befinden, für 
die Reifung der Hörbahn verantwortlich sind [7].

Zwischen der 20. und 22. Fetalwoche ist der Ductus cochlearis 
bereits deutlich länger und größer im Durchmesser, die Stria vas-
cularis hat ihre charakteristischen 3 Zelllagen entwickelt und die 
Tektorialmembran ist deutlich ausgeprägter. Es kommt anschlie-
ßend nach und nach zu einer Verlängerung der äußeren Pfeillerzel-
len und der äußeren Haarsinneszellen, und die Deitersschen und 
Hensenschen Stützzellen bilden sich aus. Am Ende des 2. Trime-
nons hat die Cochlea eine bereits reife Erscheinung, wobei die Sy-
napsen der efferenten Hirnstammfasern noch nicht komplett aus-
gebildet sind.

Der N. cochlearis entwickelt sich aus einer Gruppe von Zellen 
(Neuroblasten), die sich aus dem medialen Abschnitt des Ohrepi-
thels ablösen und in das darunter liegende Mesenchym einwan-
dern. Sie bilden das VIII. (vestibulocochläere) Ganglion, woraus sich 
der 8. Hirnnerv entwickelt [10]. Die Ganglienzellen, aus denen sich 
der akustische Teil des Hörnervens ausbilden wird, ordnen sich um 
den Modiolus an, um das Spiralganglion zu formen. Aus diesen Gan-
glienzellen bilden sich Axone, die sich zentral zum Hirn und peri-
pher zum Corti-Organ ausrichten. Die Axone bilden während der 
5./6. Gestationswoche als Erstes eine Synapse mit den Hirnstamm-
neuronen aus. Die Dendriten erreichen die Basis der Cochlea erst 
gegen Ende der 9. Embryonalwoche und bilden Kontakte mit den 
sich entwickelnden Haarsinneszellen zwischen der 10. und 12. Em-
bryonalwoche aus [11]. Bereits Ende der 12. Gestationswoche be-
ginnt die Ausbildung der klassischen afferenten Synapsen zwischen 
Neuronen und Haarsinneszellen. Dieses zeigt sich durch die For-
mung von mit Vesikeln umgebenden präsynaptischen Körpern an 
der Basis der inneren Haarsinneszellen, welche in der 13. Woche 
auch bei den äußeren Haarsinneszellen zu beobachten sind. In der 
14. Fetalwoche sind die Synapsen der Spiralganglienzellen mit den 
inneren und äußeren Haarsinneszellen von basal nach apikal aus-
gebildet, wobei die Myelin-formenden Schwannzellen sich erst mit 
der 15. Fetalwoche nachweisen lassen. In diesem frühen Stadium 
sind die äußeren Haarsinneszellen ausschließlich afferent inner-
viert; die Ausbildung axo-somatischer Synapsen mit dem efferen-
ten System entwickelt sich beim Menschen erst mit dem Einsetzen 
der cochleären Funktion, also erst um die 20. Woche. Diese Beob-
achtung in der Embryonalentwicklung der Synapsenformung 
scheint einen evolutionären Prozess widerzuspiegeln. Während die 
äußere Haarsinneszellen am Anfang durch die Synapsenausbildung 

rein sensorische Aufgaben übernimmt (die Weiterleitung audito-
rischer Signale an das Gehirn), können durch die efferente Verschal-
tung am Ende der Reifung des Corti-Organs spezifische Aufgaben 
übernommen werden, wie z. B. die Beeinflussung der cochleären 
Mikromechanik. Dieser Prozess ist in den basalen und mittleren Re-
gionen der Cochlea deutlicher ausgeprägt als in den apikalen Re-
gionen. Dies scheint insbesondere an den wenigen efferenten Fa-
sern zu liegen, die nach apikal auswachsen und den äußeren Haar-
sinneszellen das Innervationsmuster für eine rein sensorische 
Funktion erhalten. Betrachtetet man parallel die Ziliogenese, so 
wird deutlich, dass der apikale Bereich in einem unreiferen Stadi-
um verbleibt, sodass basierend auf der Embryonalentwicklung die 
Cochlea korrekterweise in einen basalen und einen apikalen Part 
unterteilt werden sollte. Ab der 22. Fetalwoche zeigt sich eine Mye-
linisierung innerhalb der Cochlea und dünne Myelinscheiden sind 
bereits sichtbar [12]. In der 24. Fetalwoche zeigt sich die Ausdeh-
nung der Myelinscheide bis zu dem Austritt des Nervens aus dem 
Temporalknochen. Ab diesem Punkt erfolgt die Myelinisierung 
durch Oligodendrozyten, welche sich bereits am Nerven angesie-
delt haben. Die zentrale Myelinisierung ist zu diesem Zeitpunkt 
aber noch nicht erfolgt [13].

Zwischen der 7. und 8. Embryonalwoche sind die Zentren und 
Bahnen der Hörbahn bereits entwickelt. Die Neuronen des Hirn-
stamms, die von den unreifen Axonen des Hörnervens Informatio-
nen enthalten, lassen sich am Rande des Hirnstammes als Nuclei 
cochleares identifizieren. Ein Teil davon kreuzt im Hirnstamm und 
projiziert seine Ausläufer weiter zentral in den kontralateralen Nu-
cleus olivaris superior [14]. Der andere Teil steigt als Lemniscus la-
teralis in den Colliculus inferior. Im dorsalen Bereich des Thalamus 
lässt sich in der 8. Embryonalwoche ein Teil als Corpus geniculatum 
mediale identifizieren, der von den Axonen aus dem Colliculus er-
reicht wird. Zwischen der 9. und 13. Woche kommt es lediglich zum 
Größenwachstum im Bereich des Hirnstammes und zu keiner wei-
teren strukturellen Veränderung. Dennoch sind die Neurone des 
Hirnstamms noch sehr klein und unreif, obwohl der Zellkern relativ 
gut entwickelt ist. Im Verlauf des 2. Trimenons kommt es nicht nur 
zu einer Vergrößerung der Neurone, sondern auch zur Ausbildung 
von Zytoplasma und Zellorganellen. Gegen Ende der 24. Fetalwo-
che zeigen sich auch vermehrt Zytofilamente in den auditorischen 
Neuronen. Auch in den Axonen der Neurone des Hirnstamms 
kommt es im 2. Trimenon zu einer beschleunigten Reifung. Neuro-
filament, gegen Ende der 16. Woche nur in wenigen Neuronen des 
Nervus cochlearis nachweisbar, ist am Ende des 2. Trimenons ge-
bündelt als Faszikel im Bereich des Nervus cochlearis und des Hirn-
stammes deutlich zu sehen.

1.2 Molekularbiologie der Embryonalentwicklung
Die otische Plakode, aus der das gesamte Innenohr sich entwickelt, 
ist Teil einer Reihe von kraniofazialen Plakoden, aus denen sich ver-
schiedene Strukturen entwickeln (z. B. das olfaktorische Epithel, Neu-
ronen verschiedener kranialer sensorischer Ganglien, die Augenlin-
se). All diese Plakoden entstehen in der prä-plakodalen Region, die 
durch die Expression eines gemeinsamen Satzes von Transkriptions-
faktoren (Six1, Eya2 und Foxi3) gekennzeichnet ist [15]. Die Ohrbla-
se (Otozyste) entwickelt sich aus der prä-plakodalen Region auf Höhe 
der Rhombomere 5 und 6 unter Einfluss des FGF-Signalweges [15]. 
Die Transkriptionsfaktoren Pax2 und Pax8 sind Marker der Ohrblase. 
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Für die Ausrichtung des Innenohres werden Genexpressionsprofile 
innerhalb der Ohrblase, in dem an der sich entwickelnden Ohrblase 
angrenzenden Gewebe, innerhalb der Grenzen zwischen otischem 
und angrenzendem Gewebe sowie innerhalb der Grenzen der Kom-
partimente, in denen die entwickelnde Ohrblase schematisch ein-
geteilt werden kann, verantwortlich gemacht (▶Abb. 2 und 3). Das 
Rautenhirn ist in Segmenten angeordnet, die als Rhombomere be-
zeichnet werden. Jedes Rhombomer ist in der Lage, spezifische Gene 
zu exprimieren. Die otische Plakode grenzt an Rhombomer 5 und 6, 
weshalb diesem Bereich eine bedeutende Rolle in der axialen Orga-
nisation sowie in der Spezifizierung der Schicksale der Zellen des In-
nenohres zugewiesen wird. Mausmutanten, die Defekte des Rhom-
benzephalons im Bereich der Rhombomere 5 und 6 aufweisen, bei 
denen allerdings die Grenze zwischen Rhombomer 5 und 6 erhalten 
ist, zeigen eine normale Ausbildung des Innenohres. Die Grenze zwi-
schen den beiden Rhombomeren entspricht nahezu exakt der Mit-
tellinie der Ohrblase und bedingt womöglich die Spezifizierung der 
Zellen der Otozyste zum anterioren und posterioren Kompartiment. 
Da diese beiden Rhombomere sich sehr früh entwickeln, können sie 

mit unterschiedlichen Signalen die Entwicklung der anterioren und 
posterioren Otozyste beeinflussen [16]. Für die Signaltransmission 
zwischen Zellen der Otozyste und Zellen des Rhombenzephalons 
konnte das Eph/Ephrin System verantwortlich gemacht werden [17]. 
Während die Zellen des Rhombomers 6 hohe Konzentrationen der 
Liganden Ephrin B2 und B3, exprimieren, ist in Rhombomer 5 eine 
hohe Dichte der Rezeptoren EphA4, A7, B2 und B3 vorhanden 
[18, 19]. Das bedeutet, dass die postero-medialen Zellen der Oto-
zyste, welche sich in direktem Kontakt zu Rhombomer 6 befinden, 
Ephrin-vermittelte Signale erhalten, hingegen Zellen, die zu Rhom-
bomer 5 benachbart sind, dies nicht tun. Womöglich werden diese 
Signale direkt an den dorsalen Pol der Ohrblase weitergeleitet, wo 
die Zellen der otischen Plakode in direktem Kontakt zu Zellen aus 
dem Neuralrohr kommen, weil es dort zu keiner Abgrenzung durch 
eine Basallamina kommt. Das würde von Anfang an bedingen, dass 
in der sich entwickelnden Otozyste sich gegeneinander abgegrenz-
te Kompartimente ausbilden, nämlich das antero-mediale und pos-
tero-mediale Kompartiment [16]. Diese Kompartimente sollen für 
die Anordnung der Zellen und die innenohrspezifische Ausbildung 

▶Abb. 2 Der Ort der Ausbildung der otischen Plakode entlang der Körperachse wird über die Expression von „fibroblast growth factors“ (fGf) aus 
dem Neuralrohr definiert [20]. Durch die Freisetzung von FGF im periotischen Mesoderm kurz vor der Ausbildung der otischen Plakode [21] kommt 
es zur Expression etlicher Transkriptionsfaktoren, die für Entwicklung des Innenohrs notwendig sind [22, 23]. Die Ausrichtung der anteroposterioren 
Achse beginnt mit der Expression von FGF10, „lunatic fringe“ (Lfng), Delta 1, Neurogenin1 (Ngn1) und „neuronal differentiation factor“ (NeuroD1) in 
der vorderen Region der invaginierenden otischen Plakode. Dieses Genexpressionsmuster beschränkt sich auf die vordere Region der Otozyste. Diese 
Beschränkung wird durch Tbx1 vermittelt, das ausschließlich in der posterioren Hälfte der Otozyste exprimiert wird. Die dorsoventrale Achse ist 
abhängig von der WNT- und sHH-Expression im Rautenhirn. WNT wird im dorsalen Bereich exprimiert und bedingt die Hochregulierung von Dlx5, 
Dlx6, Hmx2, Hmx3 und Gbx2, Gene, die die Entwicklung der vestibulären Strukturen in der dorsalen Region der Otozyste verantworten. Demgegen-
über steht die Expression von SHH aus dem Notochord, welches das Schicksal (auditorisch) der Zellen im ventralen Teil der Otozyste bestimmt, 
indem es die Expression der Transkriptionsfaktoren Pax2, Ngn1, Lfng, NeuroD1, Sox2 und Six1 reguliert. BMP („bone morphogenetic protein“) und 
SHH hemmen sich gegenseitig, sodass BMP eine wesentliche Rolle bei der Morphogenese des Innenohrs zugesprochen wird. (Skizze modifiziert nach 
[24, 25]).
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Referat

und Ausrichtung des Organs verantwortlich sein. Sie sind durch ihr 
Genexpressionsprofil gekennzeichnet und definieren und begrenzen 
die Zellabstammung. Das bedeutet, dass zum einen Zellen in den 
entsprechenden Kompartimenten die Lokalisation und Struktur der 
Cochlea und der Bogengänge, des Utriculus, Sacculus sowie des Duc-
tus endolymphaticus bedingen, zum anderen die Vermengung der 
Zellen unterschiedlicher Linien nicht oder nur erschwert möglich ist 
(▶Abb. 3). Darüber hinaus entscheidet wahrscheinlich die Genex-
pression innerhalb des Kompartiments, welches sensorische Organ 
(Cortisches Organ, Crista oder Macula) sich ausbilden soll. Lösliche 
Faktoren sowie Oberflächenmoleküle von Zellen könnten dann 
durchaus die Zellen entlang der Grenze zwischen den Kompartimen-

ten beeinflussen, allerdings nur solche, die sich in unmittelbarer Nähe 
der Grenze befinden. Deren Diffusion erscheint zwar möglich, aller-
dings nur in einem Umkreis von wenigen hundert Mikrometern. Sol-
che Faktoren könnten zum Beispiel Morphogene sein, was bedeuten 
würde, dass Strukturen, die in die Länge auswachsen, durch die 
Grenzzone zwischen 2 Kompartimenten induziert werden, hingegen 
morphologisch punktuell begrenzte Organe wie die Crista sich nur 
an der Grenze zwischen drei Kompartimenten ausbilden können, 
damit eine höchst genaue Lokalisation erreicht werden kann.

1.3 Ausbildung der Haarsinneszellen
Verschiedene lösliche Faktoren sind zur Induktion der otischen Pla-
kode notwendig: FGF aus dem Mesoderm und dem Neuroektoderm, 
SHH vom Notochord und der Bodenplatte des Neuralrohrs, WNT aus 
dem Rautenhirn sowie BMP aus dem Ektoderm. Der anteriore Be-
reich der Otozyste, in dem sich die neurosensorischen Zellen des In-
nenohres entwickeln, ist durch die Expression von Lfng, Sox2 und 
Eya1 gekennzeichnet [31], während im dorsalen Anteil in der nicht-
sensorischen Region Tbx1 und Lmx1a exprimiert werden. Innerhalb 
der prosensorischen Region wird sehr früh der proneuronale Tran-
skriptionsfaktor Neurog1 hochreguliert. Dieser ist nicht nur für die 
Ausbildung der Neuronen notwendig, sondern ist ebenso maßgeb-
lich an der Ausbildung des sensorischen Epithels inklusive der Haar-
sinneszellen beteiligt [32]. Er gehört zu den basischen „helix-loop-
helix“ (bHLH)-Transkriptionsfaktoren und wird gemeinsam mit Neu-
rod1 von proliferierenden Vorläuferzellen exprimiert. Für die 
Ausbildung von Haarsinneszellen ist das bHLH-Gen Atoh1 (Atoh1 
(Atonal-homolog-1)/Math1 (murine atonal homolog 1)/ Hath1 
(Human atonal homolog 1) notwendig [33, 34]. Darüber hinaus sind 
zum Erhalt und zur Ausbildung der Haarsinneszellen der Pou-Domä-
nen-Transkriptionsfaktor Pou4f3, der Zinkfingertranskriptionsfaktor 
Gfi1 und der Homöodomänenfaktor Barhl1 notwendig [32]. Das ein-
zigartige und hochspezifische Muster der Zellanordnung im senso-
rischen Epithel des Innenohres, wo Haarsinneszellen und Stützzellen 
alternierend angeordnet sind, lässt vermuten, dass hierbei eher lo-
kale Zellkommunikationsmechanismen eine übergeordnete Rolle 
spielen und weniger prädeterminierte Zellspezifikation. Der Notch-
Signalweg reguliert die Determination des Zellschicksals in zahlrei-
chen Organsystemen [35]. Während der Entwicklung des Innenohrs 
ist Notch (siehe Tabelle Hajdu-Cheney-Syndrom) anfänglich im ge-
samten Epithel verbreitet, mit Differenzierung der Haarsinneszellen 
jedoch wird seine Expression auf die Stützzellen beschränkt. Delta1 
und Jagged2 hingegen werden von Haarsinneszellen der Maus-Coch-
lea etwa einen Tag nach Beginn der Math1-Expression synthetisiert 
[36]. Hierbei exprimieren die Zellen, die sich zu Haarsinneszellen ent-
wickeln sollen, Jagged1, welches die Notch-Aktivität in den benach-
barten Zellen steigert und sie somit zur Adoption eines anderen Zell-
typs (den der Stützzelle) zwingt. Dieser Prozess wird laterale Inhibi-
tion genannt.

Die Ausbildung der apikalen mechanosensorischen Region (des 
Ortes, an dem die Stereozillien lokalisiert sind) spielt für die Funk-
tion der Haarsinneszellen eine vitale Rolle. Die mit Aktin und ande-
ren zytoskelettalen Proteinen bepackten Stereozillien der Haarsin-
neszellen sind V-förmig in Reihen aufsteigender Höhe organisiert. 
Diese Organisation ist durch das gesamte Corti-Organ uniform, 
wobei die Spitze des V immer in die Peripherie des Ductus cochlea-
ris zeigt und für die korrekte Funktion unabdingbar ist [37]. Bei der 

▶Abb. 3 Schematische Darstellung der Kompartimente des sich 
entwickelnden Innenohres und Lokalisation der verschiedenen Orga-
ne (Corti-Organ: OC, Sacculus: S, Utriculus: U, Ductus endolymphati-
cus: ED, Cristae der Bogengänge: AC, PC und LC) sowie der Achsen 
(AP: antero-posterior; DV: dorso-ventral; ML: medio-lateral). Die 
Ausrichtung in der antero-posterioren Achse erfolgt vor der Ausrich-
tung nach dorso-ventral [26]. Die dorsoventrale Achse ist bis zur 
Ausbildung der Otozyste noch nicht festgelegt [27]. Die Achsenspe-
zifikation beginnt bereits mit der Ausbildung der otischen Plakode 
und hängt von Faktoren ab (▶Abb. 2), die von den Rhombomeren 5 
und 6 des Rautenhirns exprimiert werden. Sobald ein Rhombomer 
entlang der dorso-ventralen Achse in ovo rotiert ist, verschiebt die 
Expression der ventralen Gene Lfng, NeuroD1 und six1 (siehe Tabelle 
BOR-Syndrom) in die dorsalen Regionen der Otozyste, wohingegen 
die Expression dorsaler Gene wie Gbx2 gehemmt ist. Dies bedeutet, 
dass durch Rotation der Rhombomere ventrale Bezirke des Rauten-
hirns ventrale Bereiche der Otozyste in dorsales otisches Gewebe 
transformieren können [26]. Die Ausbildung der Organe des Innen-
ohres nach dem Stadium der Otozyste ist von der Expression von 
Gata3 (Siehe Tabelle Bakarat-HDR-Syndrom), eya1 (siehe Tabelle 
BOR-Syndrom) und fGf3/8 (siehe Tabelle Kallmann-Syndrom) abhän-
gig, wie Untersuchungen an Gata3-, Eya1- und FGF3/8-defizienten 
Mäusen gezeigt haben [28–30]. sHH (siehe Tabelle Inkomplette 
Partition und Carpenter-Syndrom) sowie Pax2 sind cochleäre Gene, 
da Mutationen in diesen Genen, lediglich die Ausbildung eines kur-
zen, geraden Ductus cochlearis erlauben. Als vestibuläre Gene wer-
den hingegen Gbx2, Hmx2, Hmx3 sowie WNT bezeichnet, da ein 
Ausfall einer dieser Gene zu morphologischen Defekten in Sacculus, 
Utriculus oder den Bogengängen führt. (Zeichnung modifiziert nach 
Brigande et al., 2000 [16].)
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Orientierung der Haarsinneszellbündel spielt der Wnt/planare Zell-
Polarität Signalweg eine wesentliche Rolle. Die asymmetrische Ver-
teilung der planaren Zell-Polarität-Proteine Frizzled (Fzd), Dishe-
velled (Dvl), Van Gogh (Vangl) und Prickle (Pk) führen zur Polarisa-
tion der Haarsinneszellen. Es hat sich gezeigt, dass Fzd und Dvl 
Proteine einen Komplex auf der einen Seite der Zelle formen, hin-
gegen Vangl und Pk sich auf der kontralateralen Seite anordnen 
[38]. Es wird davon ausgegangen, dass die Untereinheit des Kine-
sin-II Motor Komplexes, Kif3a, die Haarsinneszellorganisation re-
guliert. In Kif3a mutanten Mäusen fehlt das Kinozilium, der Ductus 
cochlearis ist verkürzt und die Form der Haarsinneszellbündel er-
scheint abgeflacht [39]. Störung der Zilien, sog. Ziliopathien sind 
das Charkteristikum des Bardet-Biedl- und des Senior-Løken-Syn-
droms (▶tab. 1).

1.4 Ausbildung der Spiralganglienzellen
Bei der Entwicklung des zentralen Nervensystems sind basische 
„helix-loop-helix“ (bHLH) Transkriptionsfaktoren für die proneuro-
nale Spezifikation von Zellen verantwortlich, wohingegen die late-
rale Inhibition, bedingt durch das Delta/Notch-System, die neuro-
nale Differenzierung in den Nachbarzellen durch Aktivierung der 
inhibitorischen Effektorgene Hes und Hey hemmt [40]. Etliche lös-
liche Faktoren wie Wnt (Wingless), FGF, BMP und Shh (sonic hedge-
hog) induzieren neuronale Progenitorzellen [41], die proneurona-
le Gene exprimieren und den Schicksalswechsel zur Gliaformation 
über Aktivierung des COUP-TF/II Transkriptionsfaktors erlauben 
[42]. Diese basalen Muster der Embryonalentwicklung des Nerven-
systems sind auch bei der Ontogenese des Innenohres zu beobach-
ten. Es ist anzunehmen, dass die gesamte Otozyste zur Neuroblas-
tenformation befähigt ist. Bereits kurz nach der Invagination der 
otischen Placode, erfolgt eine Delamination von Neuroblasten aus 
der anterioren und ventralen Region, die als neurosensorische Do-
mäne bezeichnet wird und aus der das VIII. kraniale Ganglion (auch 
als Cochleovestibularganglion bekannt) entsteht [15]. Zur Diffe-
renzierung von Spiralganglienzellen wird der proneuronale bHLH 
Transkriptionsfaktor Neurogenin1 (Ngn1) benötigt. Nach einer in-
itialen Überexpression von Ngn1 findet innerhalb der sich ausbil-
denden Spiralganglien eine Hochregulierung von Neurod1 sowie 
Delta- und Notch-Genen statt, während Ngn1 selbst runterregu-
liert wird [43]. Die Expression von Gata3 scheint ebenfalls bei der 
Ausbildung der Neuronen eine wesentliche Rolle zu spielen, insbe-
sondere bei der Anbindung nach zentral. Allerdings konnte dies 
bislang nicht detailliert geklärt werden, da Gata3 bereits frühzeitig 
in der Embryonalentwicklung wesentlich zur Ausbildung des In-
nenohrs beiträgt und eine systemische Deletion von Gata zur Ein-
schränkung der Ausbildung des Innenohres führt [44]. Die Entwick-
lung der Neuronen hängt unter anderem auch von der Expression 
von Pou4f1 (frühere Bezeichnung Brn3a) ab [45]. Während ihrer 
Entwicklung migrieren Spiralganglienzellen vom Ductus cochlea-
ris zum Canalis spiralis modiolus (Rosenthal-Kanal). Sie erreichen 
ihre postmitotische Phase bereits im Ductus cochlearis in einem 
basoapikalen Gradienten, d. h. erst treten die Neurone der basalen 
und mittleren Cochleaabschnitte aus dem Zellzyklus, etwas später 
die der apikalen Abschnitte. Die auswachsenden Dendriten sortie-
ren und retrahieren sich so, dass die inneren und äußeren Haarsin-
neszellen nach einem entsprechenden Muster innerviert werden. 
Dieser Prozess scheint über das G-Protein RhoA-GTP und die Rho-

assoziierten GTP-bindenden Proteine Rnd2 und Rnd3 reguliert zu 
sein. Es hat sich gezeigt, dass ektope Haarsinneszellen in der Lage 
sind, Verbindungen mit den Spiralganglienneuronen auszubilden 
[46], sodass man davon ausgehen kann, dass die Haarsinneszellen 
die Dendriten der Neurone anziehen. Dies könnte möglicherweise 
erklären, warum Patienten mit schweren Fehlbildungen des Innen-
ohres (z. B. inkomplette Partition) dennoch von einer Cochlea Im-
plantation profitieren können.

Die Region, die sich zum Corti-Organ entwickelt, exprimiert neu-
rotrophe Faktoren interessanterweise noch vor der Haarsinneszell-
differenzierung, sodass sich entwickelnde Neuriten in das Corti-Or-
gan auswachsen, auch wenn die Ausbildung der Haarsinneszellen 
fehlt [47]. Erreichen sie jedoch die Habenula perforata, benötigen 
sie einen Reiz, der von den Haarsinneszellen ausgeht, damit sie wei-
ter in Richtung der großen epithelialen Leiste bzw. der Haarsinnes-
zellen auswachsen [48]. Solche Faktoren können Semaphorin/Neu-
ropilin1, Eph/Ephrin sowie Slit/Robo sein, deren Expression einen 
Weg definiert, entlang dessen die Dendriten auswachsen können 
[49]. Morphogene wie Wnt und Shhs werden so exprimiert, dass sich 
ein dorso-ventraler Gradient ausbildet, der für die Ausbildung der 
Cochlea notwendig ist [24]. Ferner werden Wnt und Shh eine we-
sentliche Rolle beim richtungsorientierten Auswachsen der Axone 
zugesprochen. Damit die Neuriten der Spiralganglienneurone aus-
wachsen, wirken Wnt und Shh gemeinsam mit den Wachstumsfak-
toren FGF und BMP [48]. Typ I und Typ II Spiralganglienneurone lei-
ten Reize aus den inneren und äußeren Haarsinneszellen respektive 
nach zentral weiter. Wann sich dieses Innervationsmuster, welches 
sich ganz klar beim Erwachsenen zeigt, ausbildet, ist noch unklar. Al-
lerdings scheint dieser Prozess eng an die Peripherin-Expression der 
Typ II Spiralganglienneurone gekoppelt [50]. Ein weiteres Protein, 
das bei der Koordinierung des Auswachsens der Neuriten von Typ II 
Neuronen nicht nur in den Spiralganglienzellen, sondern womöglich 
auch in den Stützzellen, an denen die afferenten Fasern entlangwach-
sen sollen, hochreguliert wird, ist Prox1 [51].

Die Expression der Neurotrophine BDNF und NT3, sowie deren 
Rezeptoren NTRK2 und NTRK3 regulieren sowohl das Überleben 
als auch das Auswachsen der sich entwickelnden Spiralgangli-
enneurone. Bei der sich entwickelnden Cochlea bildet sich von api-
kal nach basal ein BDNF-NT3-Gradient aus [52]. Fehlt BDNF, so 
kommt es zur Ausbildung einer normalen Cochlea mit einer Reduk-
tion der Neurone um ca. 7–15 %. Fehlt hingegen NT3, so fehlt die 
Innervation der basalen Cochlea komplett und ist im mittleren Ab-
schnitt reduziert [48]. Beim Fehlen der Neurotrophine kommt es 
jedoch nicht nur zu Aberrationen bei der neuronalen Entwicklung 
im Innenohr. Auch der Ductus cochlearis ist deutlich kürzer, die 
Haarsinneszellen bilden multiple, unorganisierte Reihen aus, ähn-
lich wie bei Neurod1-defizienten Mäusen [43].

1.5 Regenerative Faktoren
Obwohl die Entwicklung des Innenohrs ein sehr komplexer und 
multifaktoriell beeinflussbarer Prozess ist, kann die gezielte Modu-
lation einzelner Signalwege einen Ansatz für regenerative Thera-
pien ermöglichen. Die Studie REGAIN (REgeneration of hair cells 
with a GAmma-secretase-INhibitor) zielt darauf ab, durch Hem-
mung des Notch-Signalwegs Patienten mit bis zu mittelgradigem 
Hörverlust zu behandeln. Hierbei soll mit dem Notch-Inhibitor 
LY3056480 die Regeneration von Haarsinneszellen im Innenohr, 
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die mit zunehmendem Alter verloren gehen, ermöglicht werden 
[53]. Des weiteren hat die Entdeckung Wnt-reaktiver Vorläuferzel-
len in der murinen Cochlea, die positiv für LGR5 sind [54], gezeigt, 
dass Haarzellregeneration durch die Blockierung des Notch-Signals 
gefördert wird [55] und in der erwachsenen Cochlea auch bei Säu-
getieren durchaus möglich ist [56]. Im Rahmen der humanen Em-
bryonalentwicklung des Innenohrs steigt die Expression von LGR5 
von der 8. bis zur 12. Gestationswoche an [57]. In diesem Zeitraum 
findet auch die Entwicklung des Corti-Organs statt. Interessanter-
weise ist der LGR5-Proteinkomplex, der in den apikalen Polen des 
sensorischen Epithels der Cochlea nachgewiesen wurde, ab der 12. 
Gestationswoche nur noch auf die Haarsinneszellen begrenzt [57].

Aktuelle Studien zeigen, dass insbesondere auch Proteoglyka-
ne der extrazellulären Matrix an der Entwicklung der Haarsinnes-
zellen und Spiralganglienneurone beteiligt sind, indem sie be-
stimmte Gene hoch- oder runterregulieren [58].

1.6 Embryonale Entwicklungsprinzipien – Verknüp-
fung zu anderen Organsystemen
Im Rahmen der Organogenese werden im Rahmen der Embryonal-
entwicklung organspezifische Gene hochreguliert, während Gene, 
die an der Zellteilung und der allgemeinen Morphogenese betei-
ligt sind, herunterreguliert werden [59]. Später werden dann Gene 
hochreguliert, die organspezifische Funktionen kodieren [59]. Spe-
ziesübergreifende und longitudinale Genexpressionsanalysen zei-
gen eine hohe Überlappung des Transkriptoms über die gesamte 
embryonale Entwicklungsspanne und insbesondere von Gehirn, 
Kleinhirn, Leber, Niere, Testis und Ovarien [59].

„Next generation sequencing“ Analysen zeigen auf, dass neben 
den „house keeping“ Genen, die hauptsächlich den Metabolismus 
koordinieren, auch spezifische Gene für die Organentwicklung und 
selektive Gene für einen „Crosstalk“ und Interaktion zwischen den 
Organen exprimiert und als „organ pattern genes“ zusammen ge-
fasst werden [60]. Die spezifischen biologischen Eigenschaften die-
ser Organmustergene können mögliche Hinweise auf neue Biomar-
ker oder therapeutische Ziele für eine präzise und effiziente Prog-
nose und die Behandlung komplizierter und v. a. auch seltener 
Krankheiten liefern [60]. Auch könnten sie erklären, wie ein Gen-
defekt zur Beteiligung verschiedener Organsysteme führt.

Die obige Skizzierung der Embryonalentwicklung der Cochlea 
und des Hörnervens zeigt, dass die einzelnen Prozesse deutlich 
komplexer sind und von vielen verschiedenen Faktoren abhängen. 
Dies zeigt sich insbesondere auch bei den Malformationen, die häu-
fig nicht, wie initial angenommen, den Arrest der Entwicklung zu 
bestimmten Zeitpunkten widerspiegeln. Verschiedene Gene und 
Genfamilien sind für die Entwicklung des Innenohrs verantwortlich 
und viele dieser Gene und Genfamilien sind ebenso Regulatoren 
der Organogenese anderer Systeme. Zum Beispiel spielen Fork-
head-Box-Transkriptionsfaktoren eine Rolle bei der Entwicklung 
verschiedener Organsysteme durch Regulierung und posttransla-
tionale Modifizierung verschiedener Gene wie Neurod und Sox2 
[61]. Sox2 ebenso wie BMP, WNT und FGF sind in der Kardiogene-
se [62], Otogenese [63], Skeletogenese [64] sowie in der retinalen 
[65] Entwicklung involviert. Eine weitere Gruppe von evolutionär 
konservierten Faktoren, die für die Entwicklung zahlreicher Orga-
ne (Augen, Nieren, Herz, Muskel und Innenohr) involviert sind, sind 
die Eya (eyes absent)-Moleküle [66]. Insbesondere konserviert ist 
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bildgebenden Verfahren zur Sicherung der Diagnose, eine intensi-
vierte Diagnostik der Patienten zur Sicherung post-translationaler 
Veränderungen, zur Erfassung einer pathologischen Viruslast oder 
des Inflammasoms [71] entwickelt werden müsste. Hierbei eignen 
sich Screening-Technologien, die z. B. neben der Untersuchung von 
Protein-Protein-Interaktionen [72] auch miRNA-Bestimmungen in 
der Perilymphe [73] sowie Untersuchungen an Modellzellen oder 
patienteneigenen Zellen integrieren [74] und so echte personali-
sierte Medizin ermöglichen könnten.

3. Fehlbildungen der Cochlea
Berichte über Fehlbildungen des Innenohrs gehen auf post-mor-
tem Untersuchungen zurück, und erste Pioniere wie Carlo Mondini 
(1729–1803) beschrieben Veränderungen wie ein Fehlen der api-
kalen Windung und einem erweiterten vestibulären Aquädukt, die 
unter dem Namen Mondini-Dysplasie bekannt ist [75]. Eugene Mi-
chel (1819–1883), der Deutsche HNO-Arzt Arno Scheibe (1864–
1937), Gustav Alexander (1873–1932) sowie der Schweizer Neu-
rologe Paul Robert Bing (1878–1956) sind Namensgeber charak-
teristischer Fehlbildungen des Innenohrs [76]. Im Rahmen der post 
mortem Untersuchungen sind charakteristische Fehlbildungen des 
Innenohres sowohl das knöcherne (20 %) als auch das membranö-
se Labyrinth (80 %) betreffend erfasst worden. Im Jahr 1974 publi-
zierte der amerikanische Otologe Harold Frederick Schuknecht 
(1917–1996) sein Standardwerk über die Pathologie des Ohres, 
indem er auf der Basis histologischer Untersuchungen an einer gro-
ßen Schläfenbeinsammlung neben den Malformationen auch alle 
anderen, die Cochlea betreffenden Erkrankungen auflistete.

Basierend auf der Bildgebung mittels Polytomografie und z. T. CT 
wurde 1987 von Jackler und seinen Kollegen Luxford und House die 
erste und auch heute noch klinisch verbreitete Klassifikation der kon-
genitalen Malformationen der Cochlea und des Labyrinths [77] pu-
bliziert.

Fast 100 fehlgebildete Innenohren wurden wie folgt klassifiziert:
1. Komplette Aplasie (Michel-Aplasie)
2. „Common cavity“
3. Cochleäre Aplasie mit normal entwickeltem Labyrinth
4. Cochleäre Hypoplasie
5. Inkomplette Partition (kleine Hörschnecke mit inkomplettem 

oder fehlendem interskalarem Septum; Bogengang normal oder 
malformiert)

Der bis dato revolutionäre Aspekt dieser Klassifizierung war das Kon-
zept des embryologischen Entwicklungsarrests zur Erklärung der 
verschiedenen Formen von Malformationen [76]. Ein Ausbleiben der 
Entwicklung des Innenohrs in verschiedenen Stadien der Embryo-
nalentwicklung als Pathomechanismus der Malformationen erklärt 
jedoch nur einen Teil der beobachteten Veränderungen. Auch Jack-
ler erklärte in seiner Studie bereits, dass auch Malformationen vor-
kommen, die eher auf eine gestörte und weniger auf eine fehlende 
Entwicklung hinweisen [77]: die Fehlbildungen wurden entspre-
chend der Gestationswoche, in der die embryologische Entwicklung 
anscheinend gestört ist, aufgelistet. Jackler und seine Kollegen be-
gründen dies mit der Ähnlichkeit von polytomographischem Bild und 
den (gezeichneten) Entwicklungsstadien nach Streeter [78]. Die 
Reihe beginnt mit der Labyrinthären Aplasie (Michel-Deformität, 
dritte Gestationswoche). Es folgt die „common cavity“ in der 4. Ge-

die Karboxyl-Domäne bei den Eya-Molekülen, die Six (Sine oculis) 
Proteine bindet [66]. Eya4-Mutationen sind z. B. Ursache für eine 
seltene autosomal dominante vererbbare Hörstörung, die gele-
gentlich mit einer dilatativen Kardiomyopathie einhergeht [66].

2. Nicht-syndromale Hörstörungen
Nicht-syndromaler Hörverlust (NSHL) wird vorwiegend autosomal 
rezessiv (ca. 80 %) übertragen, aber auch autosomal dominant (ca. 
15 %), X-chromosomal (2–5 %) sowie mitochondrial (1 %) weiterver-
erbt. Einige, aber nicht alle dieser Mutationen sind in den Tabellen 
wiederzufinden. Trotz der bekannten Genmutation und des Verer-
bungsmusters ist das vollständige Verständnis der nicht-syndroma-
len Hörstörungen aufgrund der extremen klinischen und geneti-
schen Heterogenität eine große Herausforderung [67].

Fast 100 Gene sind bislang identifiziert, die zu einer nicht-syn-
dromalen Hörstörung führen können. Eine gelungene Übersicht 
der bis 2015 identifizierten Gene findet sich bei Vona et al. [67]. 
Aus den bei den nicht-syndromalen Hörstörungen betroffenen 
Genen resultiert ein wesentlicher Erkenntnisgewinn zur Funktion 
der ausgereiften Cochlea. Die bei den seltenen und v. a. nicht-syn-
dromalen Erkrankungen beteiligten Signalwege erlauben insbe-
sondere das Aufdecken neuer pathophysiologischer Vorgänge, die 
zu einem Hörverlust führen. Variationen in der Genotyp-Phänotyp-
Korrelation sind bei Mutationen einzelner Gene bekannt, und trotz 
autosomal dominantem Vererbungsmuster können Geschwister 
unterschiedliche Schweregrade der Hörstörung aufweisen [67]. 
Solche Variationen sind im Rahmen der Recherche auch bei syn-
dromalen Erkrankungen aufgefallen. Hier sind ganze Organsyste-
me teilweise nicht betroffen (unvollständige oder reduzierte Pene-
tranz), auch wenn die gleiche Genmutation vorliegt [68]. Sekun-
däre genetische Faktoren oder Umwelteinflüsse könnten z. B. für 
die Variationen verantwortlich gemacht werden (Epigenetik). Be-
reits 1941 wurden statistische Methoden eingesetzt, um die Exis-
tenz von Modifyer-Genen bei Chorea Huntington nachzuweisen, 
sodass das Konzept dominanter Modifyer -und Suppressor-Gene 
für den hohen Grad an Variabilität verantwortlich gemacht wird 
[69]. Tatsächlich sind 2 Loci für Modifyer-Gene identifiziert wor-
den, die die Variabilität bei bestimmten Hörstörungen bedingen 
könnten [67].

Trotz der Variationen (z. B. kann das Einsetzen der Hörstörung 
auch bei gleicher Genmutation sehr variable sein) zeigen die auto-
somal-dominanten Hörstörungen (DFNA-Loci) häufig ein charak-
teristisches Audioprofil [70], das sogar bei der Diagnose behilflich 
sein kann. Obwohl bemerkenswerte Fortschritte zur Identifizierung 
einer Vielzahl von Genen geführt haben, deren Störung zum Hör-
verlust führen kann, ist das mechanistische Verständnis insbeson-
dere der nicht-syndromalen Hörstörungen bisher nicht ausrei-
chend, um eine vollständige Aufklärung der Pathophysiologie oder 
effektive Therapien zu ermöglichen.

Im Zeitalter der modernen molekularbiologischen Methoden, 
gepaart mit künstlicher Intelligenz und maschinellem Lernen er-
scheint nicht nur eine individuelle ursachenorientierte Versorgung 
von Patienten mit Hörstörungen in greifbarer Nähe. Auch präven-
tive Maßnahmen, z. B. durch Kontrolle der strukturellen, mutatio-
nellen und epigenetischen Veränderungen der Hörstörungen sind 
denkbar. Dies bedeutet, dass neben den klassischen, mittlerweile 
sehr weit verbreiteten und zugänglichen Omics-Technologien und 
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stationswoche, die cochleäre Agenesie in der 5. Gestationswoche 
und die schwere und milde cochleäre Hypoplasie in der frühen und 
späten 6. Gestationswoche. Die inkomplette Partition, die klassische 
Mondini-Fehlbildung, stellt die zeitlich letzte Fehlbildung in der 7. 
Gestationswoche dar. Die Einteilung von Jackler et al. unterscheidet 
weiter eine Gruppe A mit einer fehlenden oder fehlgebildeten Coch-
lea (komplette labyrinthäre Aplasie, cochleäre Aplasie, cochleäre Hy-
poplasie, inkomplette Partition und „common cavity“) und eine 
Gruppe B mit normaler Cochlea (erweiterter vestibulärer Aquädukt, 
eine genau beschriebene Bogengangsdysplasie, die aus einem er-
weiterten Vestibulum und einem kurzen, aber dilatierten lateralen 
Bogengang besteht). Sennaroglu und Kollegen entwickelten die Jack-
ler-Klassifikation im Hinblick auf die chirurgische Anatomie für die 
Cochlea Implantation weiter [79]. Als inkomplette Partition Typ I 
(IPT1) wird eine ausgeprägte Form mit fehlender Partitionierung der 
gesamten Cochlea mit auffällig erweitertem Vestibulum und nicht 
nachweisbarem Modiolus bezeichnet. Die äußere Begrenzung der 
Cochlea ist plump und oft aufgetrieben. Eine begleitende Fehlbil-
dung von Vestibulum und Bogengängen ist zu erwarten, hingegen 
kommt ein erweiterter vestibulärer Aquädukt nicht vor. Eine klare 
Abgrenzung von der „common cavity“ gibt es nach den gängigen 
Definitionen nicht. Der weite Übergang von der Cochlea zum Vesti-
bulum charakterisiert auch die IPT1, was sich in dem Synonym „zys-
tische cochleovestibuläre Fehlbildung“ widerspiegelt [80–82]. Die 
„common cavity“ wurde als Fehlbildung mit gemeinsamer Höhle 
von Cochlea und Vestibulum, die durch einen weiten Übergang ver-
bunden sind, beschrieben. Diese Definition, ursprünglich durch den 
histologischen Bericht von Edward Cock 1838 geprägt [83], reicht 
für eine klare Abgrenzung gegenüber der inkompletten Partition Typ 
I nicht aus. Das Resultat ist eine unscharfe Verwendung in der Lite-
ratur. Ähnlich wie beim erweiterten vestibulären Aquädukt, der bei 
zahlreichen anderen Fehlbildungen begleitend vorliegen kann, ist 
der Modiolus auch regelmäßig bei der „X-linked deafness“ und der 
IPT1 nicht in seiner typischen Form im CT abgrenzbar. Als „inkom-
plette Partition Typ 2“ wird heute die ursprünglich von Mondini be-
schriebene Fehlbildung verstanden.

Der Aspekt der Klassifikation weg von der „developmental ar-
rest“ Theorie hin zu multifaktoriellen genetischen Defekten wird 
in einer Übersichtsarbeit über Cochlea Implantation bei Kindern 
mit cochleovestibulären Malformationen deutlich [84]. Die gene-
tische Codierung der Mäuseotozyste (▶Abb. 2 und 3) schließt nach 
Papsin et al. die Hypothese des „developmental arrest“ eines ein-
zelnen Entwicklungspfades weitestgehend aus [84]. Stattdessen 
werden mögliche multiple distinkte Wege der Entwicklung des In-
nenohres beschrieben. Die Aufdeckung der genetischen Signatur 
einzelner Fehlbildungen und die Korrelation zu radiologischen Be-
funden verändert das Verständnis der Pathogenese in diesem Ge-
biet entscheidend.

3.1 X-chromosomale Schwerhörigkeit (X-linked 
deafness DFN3, Gusher assoziiert)
Die als X-chromosomale Schwerhörigkeit bezeichnete Ertaubung 
zeigt ein charakteristisches CT-Bild (IPT3) mit weit offener Verbin-
dung zwischen Cochlea und innerem Gehörgang. Der Fundus des 
inneren Gehörgangs ist dabei dilatiert (▶Abb. 4). Der Modiolus 
und die Lamina cribrosa fehlen, sodass hier eine direkte Verbindung 
zwischen der Perilymphe des Innenohres und dem Liquor im Sub-

arachnoidalraum besteht. Weitere Charakteristika sind die korken-
zieherartige Erscheinung der Cochlea, weite Nervenkanäle für den 
N. Fazialis und den N. ampullaris posterior aus dem N. vestibularis 
inferior (im Canalis singularis) sowie plumpe Ausstülpungen am 
Vestibulum. Auffällig ist auch ein kleiner, meist vollständig knö-
chern umbauter Saccus endolymphaticus.

Klinisch präsentiert sich die X-linked deafness zumeist als tief-
greifende gemischte Schalleitungs- und Schallempfindungsschwer-
hörigkeit beidseits. Nance et al. beschrieben 1971 zuerst eine kon-
genitale Fixierung der Stapesfußplatte bei X-chromosomaler kom-
binierter Schwerhörigkeit und Gusher [85]. Die offene Verbindung 
zum Liquor führt bei einer Stapesmobilisation zum Austritt von Li-
quor, dem sogenannten Gusher. Weibliche Träger sind beschrie-
ben, weisen aber nur zu einer kleinen Zahl anatomische Auffällig-
keiten im CT auf und ihr Hörverlust fällt deutlich geringer aus [86].

In einigen Fällen ist eine Versorgung mit Hörgeräten ausrei-
chend, oft aber besteht eine Indikation für ein CI. Chirurgisch ist 
hier v. a. das Vorschieben des Elektrodenträgers eine Herausforde-
rung, da es leicht durch die offene Verbindung in den inneren Ge-
hörgang gelangt (▶Abb. 5). Die Anfertigung einer intraoperativen 
digitalen Volumentomographie ist hier sinnvoll. Das Sprachverste-
hen nach Cochlea Implantation ist gut und vergleichbar mit Pa-
tienten ohne Innenohrfehlbildung [87, 88].

Die Lokalisation auf dem Gen POU3F4 wurde als erstes 1995 von 
Kok et al. beschrieben [89]. Seitdem wurden über 63 ursächliche 
Mutationen auf dem POU3F4 (DFNX2) Gen berichtet, darunter 44 
Punktmutationen und unterschiedliche Deletionen [90]. POU3F4 
wird im sich entwickelnden Neuralrohr exprimiert und später be-
sonders in den Regionen des Großhirns, supraoptisch und paraven-
trikulär in den Hypothalamuskernen. Bereits 1982 berichtete Myhre 
et al. über eine rezessive X-chromosomale Störung mit congenita-
ler Taubheit und Hypogonadismus [91]. Die Patienten aus unserer 
eigenen Klinik weisen in über 90 % Hamartome des Hypothalamus 
auf, die ungleich der üblichen Klinik bei Hamartomen mit Lachan-

▶Abb. 4 Volume Rendering aus dem T2-Datensatz einer MRT – Un-
tersuchung eines Patienten mit X-chromosomaler Schwerhörigkeit. 
Typisches korkenzieherartiges Bild der Cochlea (weißer Pfeil auf 
basaler Windung). Der Fundus (Pfeilspitze) des inneren Gehörganges 
ist aufgeweitet.
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fällen und einer Pubertas praecox sich durch das Gegenteil, näm-
lich einen hypogonadotrophen Hypogonadismus auszeichnen [92]. 
Auch Siddiqui et al. beschreiben hypothalamische Fehlbildungen 
bei Patienten mit einer X-chromosomalen Schwerhörigkeit und 
IPT3, womit diese unter den syndromalen Fehlbildungen eingeord-
net werden kann [93].

Die X-chromosomale Schwerhörigkeit mit identifiziertem Gen-
defekt in POU3F4 stellt nicht die einzige mit Mutationen auf dem X-
Chromosom identifizierte Hörstörung dar. Zusammen machen diese 
etwa 1–2 % der syndromalen und nicht-syndromalen Hörverluste 
aus. Es wurden bisher 6 Loki und 5 Gene für den nicht-syndromalen 
Hörverlust und mindestens 15 für syndromalen Hörverlust identifi-
ziert [94], darunter das Norrie-Syndrom, Cornelia-de-Lange-Syn-
drom, Fabry-Syndrom, Alport-Syndrom, STAR-Syndrom, PIGA-Syn-
drom und die X-chromosomale Adrenoleukodystrophie, um nur ei-
nige zu nennen, die alle zu den seltenen Erkrankungen zählen.

3.2 Komplette Bogengangsaplasie und CHARGE-Syn-
drom
Die komplette Aplasie der Bogengänge stellt ein Hauptkriterium des 
CHARGE Syndroms dar, kann aber auch isoliert vorkommen und ist 
in Kombination mit dem Wildervanck, Noonan, Goldenhar oder VAC-
TERL-Syndrom beschrieben [95, 96]. Die erste Beschreibung erfolgte 
1979 unabhängig von Hall und von Hittner, das Krankheitsbild ist 
daher auch unter dem Namen Hall-Hittner-Syndrom bekannt. Das 
Akronym CHARGE wurde hingegen 1981 von Pagon et al, vorgeschla-
gen [97]: „Coloboma, Heart defects, Choanal atresia, Retardation, 
Genitourinary und Ear abnormalities“. Die heute verwendeten Krite-
rien wurden von Blake et al. 1998 vorgeschlagen und 2005 von Ver-
loes et al. 2005 überarbeitet [98]. Verloes stellt dabei v. a. die drei „C“ 
als Haupt-Kriterien heraus: Colobom, Choanalatresie und Hypo/Apla-
sie der Bogengänge (semicircular canals). Abhängig von der Zahl der 
erfüllten Kriterien wird zwischen typischem, partiellem und atypi-
schem CHARGE unterschieden, wichtig ist aber, dass bereits bei we-
nigen erfüllten Kriterien eine Diagnose vorliegt. Die phänotypische 
Ausprägung ist insbesondere beim CHARGE Syndrome sehr breit ge-
streut. Von den Hauptkriterien wird die Ohrfehlbildung in 95–100 %, 

davon Innenohr 90 % beschrieben [99], es folgt das Colobom mit 90 % 
und die Nervenfehlbildungen insbesondere vom N. facialis in 50–90 %, 
je nach Literatur. Die komplette Aplasie der Bogengänge (SCC-Apla-
sie) ist eine bildmorphologische Diagnose basierend auf der Compu-
ter-Tomografie. Sie stellt unter den Innenohrfehlbildungen eine Be-
sonderheit dar, da hier der phylogenetisch ältere Teil des Labyrinths 
fehlt. Entsprechend tiefgreifende genetische Veränderungen liegen 
vor, sichtbar an der Vielzahl der beschriebenen assoziierten Malfor-
mationen von Auge, Mittellinienstrukturen des Gesichtsschädels, me-
diastinalen Fehlbildungen (cardiale und ösophageale; Thymusaplasie 
möglich) und Fehlbildungen der ableitenden Harnwege und Genita-
lien, die alle unterschiedlichen, nicht aneinander angrenzenden em-
bryonalen Territorien zugehören. Die CT und MRT des Schläfenbei-
nes ist bei bestehenden Hörstörungen die Untersuchung der Wahl 
zur Abklärung vorliegender Innenohrfehlbildungen. Dabei zeigt das 
CT des Schläfenbeines ein vollständiges Fehlen der Bogengänge ein-
schließlich des Utrikulus (▶Abb. 6). Das sichtbare Vestibulum ist klein, 
meist kommaförmig und enthält nur den zur pars inferior gehörigen 
Sacculus (▶Abb. 7). Die Cochlea weist zumeist eine verminderte Win-
dungszahl (Hypoplasie) auf. Eine fehlende Separierung der Skalen 
kann begleitend bestehen. Bei häufigen Nervenhypo- und -aplasien 
ist auch der innere Gehörgang zumeist schmal. Die Darstellung der 
Nerven erfolgt im MRT mittels einer hochauflösenden T2-Sequenz. 
Der N. fazialis und N. vestibulocochlearis können vollständig fehlen 
(4 % der Fälle), meistens liegt aber ein N. fazialis vor und die Hypo- und 
Aplasien betreffen häufiger einen Teil des N. vestibularis als den N. 
cochlearis. Eine weitere begleitende Fehlbildung im Bereich des Schlä-
fenbeines stellt in bis zu 80 % ein persistierender petrosquamöser 
Sinus dar. Dieser stellt ebenso wie ein fehlendes ovales oder rundes 
Fenster und ein kleines Mittelohr eine chirurgische Herausforderung 
bei der Cochlea Implantation dar. Ein aberranter Fazialisverlauf im 
Mittelohr wird ebenso beobachtet. Der petrosquamöse Sinus kann 
in seltenen Fällen die venöse Drainage des intrakraniellen Raumes 
führend vom Sinus transversus übernehmen. Zudem erfolgt in einem 
kleinen Teil der Austritt der Vene über ein Foramen postglenoidale 
dorsal des Kiefergelenks. In diesen Fällen findet sich nur noch ein ent-
sprechend kleines Foramen jugulare.

▶Abb. 5 Patient mit einer X-chromosomale Schwerhörigkeit. CT Schläfenbein axial in 2 Ebenen (a) Es zeigt sich eine weite, offene Verbindung zwi-
schen dem inneren Gehörgang und der basalen Windung, einer fehlender Modiolus und eine fehlende Lamina cribrosa (schwarzer Pfeil). (b) Links ist 
der breite Fazialiskanal gut darstellbar (schwarze Pfeilspitze). Nach Cochlea Implantation zeigt sich eine Fehllage des linksseitig eingebrachten CI-
Elektroden-Arrays im inneren Gehörgang (weiße Pfeile).

a

b
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In manchen Fällen ist auch ein Colobom des Auges direkt im Bild 
dargestellt: hier handelt es sich um ein weiteres der „drei C“, den 
Hauptkriterien nach Verloes 2005. Das Colobom ist eine angebo-
ren Spaltbildung von Iris, Linse oder Augenhintergrund. Im letzte-
ren Fall ist dies im Schnittbild als Ausstülpung des Augenbulbus um 
oder neben dem N. optikus sichtbar (▶Abb. 8). Es kann eine be-
gleitende Mikroophthalmie bestehen. Das dritte „C“ lässt sich eben-
falls im CT darstellen, es handelt sich um die Choanalatresie. Diese 
kann einseitig oder beidseitig sowie knöchern oder nur als Weich-
teilverschluß bestehen. Sie wird allerdings insbesondere bei beid-
seitiger Ausprägung direkt nach Geburt auffällig und ist bei Diag-
nostik zur Eignung für eine CI bereits behandelt.

Die Angaben zur Inzidenz der begleitenden Hörstörung bei 
CHARGE schwanken für die schwere Hörstörung bzw. Surditas zwi-
schen 50 und 90 %. In unserem eigenen Patientenkollektiv mit aus-
schließlich Patienten mit kompletten Bogengangsaplasien weisen 
praktisch alle Fälle eine schwere Hörstörung bzw. eine Surditas auf. 
Hier ist bei vorhandenem N. cochlearis eine Cochlea Implantation 
die Therapie der Wahl. Die Implantation kann eine Herausforde-
rung darstellen, denn die begleitenden Fehlbildungen erschweren 
den Zugangsweg zur Cochlea. Daher sollte eine sorgfältige Aus-
wertung des CT für den besten Zugangsweg hier vorausgehen. Das 
Sprachverstehen nach CI zeigt ein breites Spektrum abhängig von 
den vorhandenen Fähigkeiten bei möglicher begleitender Retar-

▶Abb. 6 Komplette Bogengangsaplasie. Axiale CT des Schläfenbeines bei kompletter Bogengangsaplasie. a Beidseitig hypoplastische Cochlea; b 
Rechts zeigt sich eine normale Weite der cochleären Apertur, links ist die Öffnung hochgradig eingeengt (Pfeil) – hier kann man eine Hypo- oder 
Aplasie des N. cochlearis bereits vermuten, beweisend ist dann aber erst das MRT; c Schmale Innere Gehörgänge (schwarze Pfeile) sind ebenso ty-
pisch wie das kommaförmig angelegte Vestibulum bds (weißes V); d Es sind keine Bogengänge erkennbar, der Aquäduktus vestibularis (Pfeil) stellt 
die einzige schmale Struktur dar.

a

b

c

d

▶Abb. 7 Aplasie der Bogengänge. Volume Rendering aus dem 
T2-Datensatz einer MRT-Untersuchung eines Patienten mit komplet-
ter Bogengangsaplasie und CHARGE-Syndrom. Die Cochlea (Pfeilspit-
ze) ist hypoplastisch und das Vestibulum (Pfeil) enthält nur den 
Sacculus. Bogengänge sind keine ausgebildet.
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dierung, Blindheit und anderen Behinderungen. Insgesamt ist aber 
unabhängig von der Ausprägung des CHARGE ein positiver Zuge-
winn beschrieben. Etwa die Hälfte der implantierten Kinder nutzt 
eine sprachliche Kommunikation ein Jahr nach Implantation [97].

Die genetische Ursache des CHARGE-Syndroms ist eine Mutation 
des CHD7, die einen Funktionsverlust zur Folge hat. Patienten, die 
die diagnostischen Kriterien des CHARGE-Syndroms erfüllen, wei-
sen eine Mutation in bis zu 95 % auf. Die meisten Mutationen sind 
jeweils einmalig und gleichverteilt über die Codierungsregion von 
CHD7 – es wurden über 500 verschiedene pathologische Verände-
rungen bis heute beschrieben, 75 % davon sind „frameshift“ oder 
„nonsense“-Mutationen. Nahezu alle Mutationen entstehen de 
novo, aber ein familiäres Auftreten wurde ebenfalls beschrieben. 
In solchen CHARGE-Familien zeigt sich eine erhebliche Bandbreite 
der klinischen Ausprägung, von den sehr mild betroffenen Eltern, 
die in der Regel kaum die Kriterien erfüllen bis hin zum vollen Spek-
trum bei den Kindern.

Bei der Ausprägung des CHARGE-Syndroms gibt es Überschnei-
dungen mit dem Kallmann-Syndrom sowie der 22q11.2 Deletion. An-
omalien des N. olfaktorius werden sowohl bei Kallmann als auch bei 

CHARGE gefunden. Immundefekte sind häufig bei 22q11.2 Deletion, 
können aber auch bei CHARGE auftreten. Wie bei der 22q11.2 Dele-
tion kann eine Thymusaplasie bestehen. Daran sollte man bei rezidi-
vierenden Mittelohrinfektionen bei CHARGE denken, da diese nicht 
immer allein durch die anatomischen Gegebenheiten bedingt sein 
können.

3.3 Cochlea Implantation bei Fehlbildungen der 
Cochlea
Die Rehabilitation des Gehörs hat nicht nur bei Patienten mit einem 
im CT normal ausgebildeten anatomischen Labyrinth eine hohe Er-
folgsrate, sondern auch bei den Patienten, die eine knöcherne Fehl-
bildungen im Rahmen der Cochlea-Implant-Voruntersuchung auf-
weisen (ca. 20 %) [100]. Die Versorgung dieser Patienten stellt eine 
besondere Herausforderung dar. Komplikationen z. B. durch einen 
aberranten Verlauf des Nervus fazialis oder durch das erhöhte Risiko 
einer Meningitis beim Vorliegen eines „Gushers“ können bei Ano-
malien der Hörschnecke besonders häufig auftreten [79, 84, 101–
103]. Gerade deswegen ist eine eingehende Evaluation jedes Coch-
lea-Implant-Kandidaten und insbesondere von Kindern in erfahre-
nen Zentren von Bedeutung. Eine Reihe unterschiedliche 
Beschreibungen der Fehlbildungen des Innenohrs ist in der Literatur 
zu finden und derselbe Begriff kann je nach Autor ganz unterschied-
liche Bedeutungen haben. Nicht nur Lenarz und Kollegen bereits in 
den 90er Jahren und Sennaroglu et al. 2017 haben daher eine ein-
heitliche Beschreibung der Fehlbildungen gefordert [79, 103] um 
nicht nur Vergleiche und einen Wissensaustausch zu ermöglichen, 
sondern v. a. auch um eine Richtlinie bei der Versorgung dieser Pa-
tienten erstellen zu können.

Der Ansatz einer einheitlichen Klassifikation insbesondere unter 
Berücksichtigung der Anatomie wurde durch Jackler im 20. Jahr-
hundert und Sennaroglu 2002 sowie durch zahlreiche weitere Au-
toren verfolgt. Nicht nur das gesamte Spektrum der Fehlbildungen 
wurde hierbei dargestellt, sondern auch einzelne und z.T. auch sel-
tene Untergruppen. So wurden die inkomplette Partition 1 und 2 
um atypische Fälle erweitert: z. B. eine IPT2 (ehemals Mondini im 
klassischen Sinn) ohne einen erweiterten vestibulären Aquädukt 
[104]. Oder eine IPT1, die genau diese Erweiterung aufweist [104]. 
Es wurden die Verläufe des N. fazialis im knöchernen Abschnitt 
näher betrachtet [105]. Die cochleäre Hypoplasie wurde gleich 
mehrfach genauer eingeteilt [106–108]. All dies spiegelt die enor-
men Möglichkeiten wider, in der genetische Faktoren kombiniert 
werden können, um dieses schier unübersichtliche Spektrum ver-
schiedener Fehlbildungen zu liefern. Allerdings kommen eine ganze 
Reihe der Fehlbildungen häufiger vor als andere und die sind es, die 
es sich einzuteilen lohnt.

Am Beispiel des Begriffs „common cavity“ wird klar wie unter-
schiedlich Begrifflichkeiten verwendet werden und wie inkomplett 
wir trotz Fortschritten in Genetik und Bildgebung die Entstehung der 
Innenohrmalformationen verstanden haben. Der Begriff „common 
cavity“ wird in der Literatur für unterschiedliche Fehlbildungen ver-
wendet, mindestens 3 grundsätzlich verschiedene Gruppen fallen 
darunter: 1.) Jackler beschrieb mit dem Begriff der „common cavity“ 
eine Otozyste, die noch die Anlage für sowohl die Cochlea als auch 
das Vestibulum und die Bogengänge in sich trägt, also eine Fehlbil-
dung auf einer sehr frühen Entwicklungsstufe. 2.) Andere Arbeiten 
verwenden die Bezeichnung in dem Sinn, dass die Cochlea und das 
Vestibulum, beide plump ausgebildet, unpartitioniert und dilatiert 
eine gemeinsame Höhle bilden, somit zumeist ein breiter Übergang 
zwischen den beiden besteht. Im Eintrittsbereich der Nerven sind 
diese in der Regel nicht in N. cochlearis und N. vestibularis zu tren-
nen. Im amerikanischen Sprachgebrauch taucht hierfür teilweise der 
Begriff „cystic cochleovestibular anomaly“ („figure 8-deformity“) auf 
[109]. Gleichzeitig weist diese Fehlbildung keine klaren Abgren-
zungskriterien zur inkompletten Partition 1 auf, bei der auch die 
Cochlea dilatiert und unpartitioniert und das Vestibulum stark ver-
plumpt sind. Eine willkürliche Grenze wäre allenfalls in der Weite des 
Überganges zu setzen, die jedoch funktionell für die Cochlea Implan-
tation keine Konsequenz hat. 3.) Sennaroglu weist darauf hin, dass 
die cochleäre Aplasie von der „common cavity“ nicht in allen Fällen 
sicher abgegrenzt werden kann [79]. Er beschreibt dabei eine Fehl-
bildung, die ovalär und überwiegend dorsal des inneren Gehörgan-
ges gelegen ist und sehr wohl eine nervale Anbindung besitzt (im 
Gegensatz zur Otozystendeformität von Jackler, die diese nicht be-
nötigt). Beide, sowohl die cochleäre Aplasie als auch die „common 
cavity“ können rudimentäre oder auch z. T. ausgebildete Bogengän-
ge besitzen. Damit ist die „common cavity“ in der Tat CT-morpho-
logisch formell nicht von der cochleären Aplasie zu trennen. Einzig 
das Kriterium des bei der cochleären Aplasie häufig bestehenden 
sklerosierten Bereiches ventral/inferior des Inneren Gehörganges 
wird nicht mit herangezogen zur Unterscheidung (▶Abb. 9). Anhang 
eigener Beobachtungen ist dieser sklerosierte Bereich aber bei fast 
allen „common cavites“ und cochleären Aplasien vorhanden. Diese 
Überschneidungen machen eine Abgrenzung schwierig, eine Ent-
scheidung zur Cochlea Implantation sollte unseres Erachtens auf 
dem Nachweis des inneren Gehörgangs und der Nerven im MRT ba-

▶Abb. 8 T2 gewichtete axiale MRT eines Kindes mit CHARGE im 
Rahmen einer Cochlea-Implant-Voruntersuchung. Kolobom am 
rechten (schwarzer Pfeil) und linken Auge.
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▶Abb. 9 Patient mit cochleärer Aplasie. a Die schwarzen Pfeile zeigen den sklerosierten Bereich der otischen Kapsel, wo normalerweise die Cochlea 
ausgebildet  wäre. b und c zeigen weiter dorsal gelegene Bereiche, die das dysplastische Vestibulum erfassen, das in d mit schwarzen Pfeilen beid-
seits gekennzeichnet ist.

a

b

c

d

sieren. Dieses Beispiel zeigt wie wichtig Schichten auf multiplen Ebe-
nen des Labyrinths zur Beurteilung der jeweiligen Fehlbildungen sind. 
Wird nur eine Schicht gezeigt, wie dies oft bei Publikationen zu fin-
den ist, sind die für die Fehlbildung benötigten Kriterien nicht immer 
nachvollziehbar. In Bezug auf die individuelle Beurteilung und The-
rapie stellt hier die 3-dimensionale Rekonstruktion und die damit er-
möglichte individuelle Anpassung der Elektrode die logische Fort-
setzung dar [106].

Es gibt Arbeiten, die bei cochleärer Aplasie ein Sprachverstehen 
nach Cochlea Implantation berichten [100]. Dies sind genau dieje-
nigen cochleären Aplasien, die von anderen als common cavity be-
zeichnet werden. Das Vorhandensein eines stimulierbaren Spiral-
ganglions ist demnach im CT nicht zu beurteilen. Eine Kombination 
der CT-Morphologie sowie der nervalen Anlage wie sie im MRT er-
scheint ist besser geeignet zur Beurteilung der Erfolgschancen einer 
Cochlea Implantation. Dies hat lange Einzug erhalten in der Coch-
lea-Implant-Voruntersuchung. Eine Einteilung nach Schweregrad 
der assoziierten Nervenfehlbildungen wurde von Giesemann et al. 
2012 publiziert [110]. Hier wird deutlich, dass schwere Fehlbildun-
gen regelmäßig ein ganzes Spektrum unterschiedlicher Nervapla-
sien mit gewissen Wahrscheinlichkeiten aufweisen. Die Auflösungs-
grenze des MRT ist hier entscheidend und weitere Verfahren wie 
z. B. der Promontorialtest und BERA sollten hinzugezogen werden. 
Bis zu welcher Grenze Hypoplasien des Nervus cochlearis noch zu 
erfolgreichen Implantationen führen, ist eine der derzeit noch of-
fenen Fragen im Bereich der Fehlbildungsversorgung.

Beispiele einer Einteilung, die die klinisch wichtigsten Fehlbil-
dungen umfasst, die v. a. Bildmorphologisch gut voneinander zu 
trennen sind, in Relation zum Vorhandensein eines cochleären Ner-
vens können der ▶tab. 1 entnommen werden [110].

4. Susac – Syndrom
Eine autoimmun-mikroangiopathische Endotheliopathie, die zum 
Verschluss der präkapillären Arteriolen des Gehirns, der Retina und 
des Innenohrs führt wird als Susac-Syndrom definiert [111]. Der 
Neuroophthalmologe John O. Susac (1940–2012) ist Namensge-
ber der Erkrankung. Eine systematische Übersichtsarbeit aus dem 
Jahre 2013 fasst die Daten aller bis dahin beschriebenen Fälle die-
ser seltenen Erkrankung zusammen [111] und Kriterien, anhand 

derer diese durch facettenreiche Phänotypen gekennzeichnete Er-
krankung diagnostiziert werden kann, wurden definiert [112]. Der 
überwiegende Anteil (nahezu 80 %) der Patienten sind Frauen. Da 
Autoimmunerkrankungen bei Frauen häufiger vorkommen, unter-
stützt dies die mögliche autoimmune Ursache der Susac-Erkran-
kung [111]. Auch wenn die Charakteristika der Erkrankung klar de-
finiert sind, so ist die Diagnose oft schwierig und bedeutet einen 
langwierigen Weg für die Patienten. Schwere neuropsychologische 
Defizite, Gesichtsfeldausfälle und Hörverlust, aber auch unspezifi-
sche Symptome wie Cephalgie können auftreten.

Die Mehrzahl der Patienten entwickelt zuerst neurologische 
Symptome, sodass sie oft als multiple Sklerose fehldiagnostiziert 
wird. Innerhalb von 2 Jahren haben ca. 85 % der Patienten die cha-
rakteristische Trias entwickelt [111]. Auch wurden nicht-klassische 
Symptome bei Patienten mit Susac-Syndrom beschrieben. Eine 
kürzlich erschienene Arbeit, die den Hörverlust des bekannten spa-
nischen Malers Francisco Goya (1746–1828) vor dem Gesichts-
punkt des heutigen Wissenstandes retrospektiv untersucht, geht 
von einer uncharakteristischen Manifestation des Susac-Syndroms 
aus, auch wenn der Maler glücklicherweise keine signifikante Stö-
rungen des Gesichtsfelds aufwies [113]. Eine otologische Manifes-
tation der Syphilis, andere Vaskulitiden wie z. B. Churg–Strauss oder 
Autoimmunerkrankungen wie das Cogan-Syndrom können Symp-
tome verursachen, die denen des Susac-Syndroms ähneln. Ein Cha-
rakteristikum der Erkrankung ist der Tiefton-betonte Hörverlust, 
zunächst einseitig und reversibel, später auch beidseits und blei-
bend [111, 114]. In seltenen Fällen manifestiert sich der Tiefton-
Hörverlust als erstes Symptom, Jahre bevor die Krankheit erkannt 
wird [115]. Fluoreszenz-Angiographie und Tonaudiometrie sollten 
so früh wie möglich eingesetzt werden, um bei Verdacht die Diag-
nose zu sichern [111]. Multiple disseminierte Läsionen, insbeson-
dere schnellballähnliche Veränderungen im Bereich des Corpus cal-
losum und eine leptomeningeale Anreicherung sind charakteristi-
sche Veränderungen des Gehirns im MRT [116]. Eine frühe und 
aggressive Behandlung insbesondere bei neurologischer Manifes-
tation bedingt eine gute Prognose.

Ein interdisziplinäres Vorgehen und eine enge Kommunikation 
zwischen Neurologen, Ophthalmologen, Neuroradiologen und 
HNO-Ärzten ist hierbei von wesentlicher Bedeutung und könnte zu 
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einer Beschleunigung der Diagnosesicherung führen. Der tieftonbe-
tonte Hörverlust, so wie er auch als erstes Zeichen einer Susac-Er-
krankung auftreten kann, kann auch als ein Zeichen eines M. Meni-
ère, eines Tieftonhörsturzes oder eines intracochleären Schwam-
mons sein [117]. Mit einer Prävalenz von ca. 0,2  % gilt auch M. 
Menière als eine seltene Erkrankung des Innenohrs und wird oft bei 
Patienten, die sich mit Tiefton-Hörminderung und Schwindel-Sym-
ptomatik präsentieren, vermutet. Eine Schwindelsymptomatik allein 
oder in Kombination mit einer Tieftonschwerhörigkeit kann indes 
auch bei Patienten mit Susac auftreten. Es ist daher durchaus denk-
bar, dass Patienten mit Susac zunächst unerkannt bleiben und als 
Menière-Fälle mit Steroiden behandelt werden. Auch Patienten, die 
initial mit einem Tieftonhörsturz diagnostiziert werden, könnten u.U. 
an einem Susac-Syndrom leiden. Aus diesem Gesichtspunkt betrach-
tet erscheint eine augenärztliche und neurologische Mitbeurteilung 
aller Patienten, bei denen ein Hörsturz oder ein M. Menière vermu-
tet wird, als sinnvoll.

Die Pathophysiologie beim Susac-Syndrom ist durch eine Ok-
klusion der Lumina der kleinen Gefäße bedingt [114]. Der Ver-
schluss der Lumina wird durch Auto-Antikörper gegen vaskuläre 
Endothelzellen oder durch ein T-Zellen-vermitteltes Anschwellen 
der vaskulären Endothezellen erklärt. Auch wurde beim Susac-Syn-
drom eine Störung der mikrovaskulären Blut-Hirn-Schranke durch 
entzündliche Veränderungen in der Gefäßwand im MRT nachge-
wiesen [118].

5. Schwerhörigkeit und Mikrozirkulation
Die Funktion des Innenohrs basiert auf einer einwandfreien Mikro-
zirkulation der Gefäße der Arteria labyrithii, die über den inneren 
Gehörgang in das Organ eintritt. Das Vorliegen einer gestörten Mi-
krozirkulation im Innenohr wird bei einer Reihe von Erkrankungen 
vermutet. Die Versorgung des Innenohrs basiert auf einer Endar-
terie, d. h., es gibt keine Anastomosen mit anderen Gefäßen, die 
im Falle eines Gefäßverschlusses die Versorgung des Organs über-
nehmen könnten. Die Arteria labyrinthii entspringt der Arteria ce-
rebellaris anterior inferior und teilt sich im Innenohr in 3 Haupt-
stämme auf, die A. vestibularis anterior, die A. vestibulo-cochlearis 
und die A. cochlearis [119]. Eine Störung der mikrovaskulären Blut-
Labyrinth-Schranke wird, basierend auf einer vermehrten Gadoli-
nium-Aufnahme der betroffenen Innenohren in MRT-Studien, auch 
beim M. Menière vermutet [120]. Die Störung der Blut-Labyrinth-
Schranke im Rahmen des M. Menière soll indes deutlich ausgepräg-
ter sein als z. B. beim Hörsturz [120]. Tatsächlich zeigten post mor-
tem Analysen an Patienten, die zu Lebzeiten an M. Menière litten, 
eine erhöhte Expression der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Syn-
thase, eine Schädigung der vaskulären Endothelzellen, eine Dege-
neration der perivaskulären Basalmembran und der extrazellulären 
Matrix und einen Verlust der Blut-Labyrinth-Schranke und diese 
Veränderungen sind vereinbar mit erhöhtem oxidativem Stress 
[120]. Interessanter sind ähnliche molekulare Prozesse (Freisetzung 
pro-inflammatorischer Zytokine und endotheliale und mitochon-
driale Dysregulation sowie oxidativer Stress) als zugrundeliegen-
des und als gemeinsames Kennzeichen beim Multiplen Organver-
sagen identifiziert worden [121], sodass diese Prozesse möglicher-
weise eher als das Resultat einer Reihe von Insulten und Schäden 
zu sehen sind und nicht als ursächlich betrachtet werden können. 
Auf molekularer Ebene zeigen sich bei M. Menière-Patienten eine 

Hochregulierung von Cochlin sowie eine Herunterregulierung von 
Kollagen IV und Laminin-beta [122]. Post-mortem-Analysen an Pa-
tienten, die am Susac-Syndrom litten, zufolge sind diese indes nicht 
in der aktuellen Literatur zu finden. Die klassischen Schwindel-At-
tacken, die von M. Menière-Patienten berichtet werden, fehlen 
beim Susac-Syndrom. Dennoch ist aus HNO-ärztlicher Sicht neben 
dem Cogan-Syndrom die akute oder fluktuierende oder (schubwei-
se) progrediente, auf einen endolymphatischen cochleären Hy-
drops basierende apicocochleäre Schalempfindungsschwerhörigkeit 
eine der wichtigsten Differenzialdiagnosen des Susac-Syndroms.

Molekulare Marker im Blut und in anderen Körperflüssigkeiten für 
bestimmte Innenohr-Erkrankungen zu entdecken, wie z. B. das Coch-
lin bei M. Menière, könnte einer der Wege sein, die in die moderne 
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde führen. Erste Ansätze zur Perilymph-
Analyse bei Patienten im Rahmen von chirurgischen Innneonohrei-
griffen hat die Identifizierung einer Vielzahl von Proteinen ermög-
licht, die nicht im Liquor oder im Plasma detektiert wurden [123]. 
Auch inflammatorische Markerproteine wurden in der humanen Pe-
rilymphe nachgeweisen [71], so dass die Erstellung eines Inflamma-
som-Profils der Perilymphe Aufschlüsse über den Pathomechanis-
mus bestimmter Erkrankungen in Zukunft bedeuten könnte. Vor 
allem für die Charakterisierung seltener Erkrankungen des Innenoh-
res könnte dies eine wertvolle Methode darstellen. Auch wenn die 
Perilymph-Entnahme während der Cochlea Implantation keinen Ein-
fluss auf das Restgehörvermögen der Patienten hat [123], also mög-
lichweiser eine zusätzliche Schädigung des Innenohrs anhand dieser 
Daten als unwahrscheinlich erscheint, steht die Entwicklung einer 
Perilymph-Entnahme als minimal-invasiver Eingriff unter lokaler Be-
täubung beim noch signifikanten Restgehör noch aus. Auch die Cha-
rakterisierung der Perilymphe einer „normalen“ Cochlea gestaltet 
sich als schwierig, da bislang nur Untersuchungen an Patienten vor-
liegen, die an anderen Erkrankungen des Nervensystems, z. B. Me-
ningeom, litten [124].

Eine weitere Entwicklung im Zeitalter der „Big Data“, der künst-
lichen Intelligenz und des „Machine Learning“ ist die Bereitstellung 
von Datenbanken, die in spezifischen Konsortien idealerweise die 
kompletten Daten von Patienten weltweit verfügbar machen, die 
an einer bestimmten (seltenen) Erkrankung leiden. Auch als An-
laufstelle für Patienten zur Vermittlung an Kompetenz-Zentren und 
Pateinten-Selbsthilfe-Gruppen, sind Krankheits-spezifische Kon-
sortien insbesondere für seltene Erkrankungen besonders wertvoll. 
Für das Susac-Syndrom werden solche Aktivitäten über das euro-
päische Susac Konsortium (EuSaC), (EuSaC, http://www. eusac.net) 
koordiniert.

6. Seltene Erkrankungen der Cochlea: Weiter-
führende Betrachtungen und Zusammenfas-
sung
Das Innenohr ist ein anatomisch und histologisch hochkomplexes 
Organ bestehend aus verschiedenen Gewebearten. Entwicklungs-
störung und im Verlauf des Lebens eintretende pathophysiologi-
sche Prozesse können alle Gewebearten des Innenohrs betreffen 
und zum Hörverlust führen. Obgleich Hörverlust statistisch gese-
hen die häufigste degenerative sensorineurale Erkrankung darstellt 
mit 16 % betroffenen Europäern, ist Hörverlust v. a. auch ein wich-
tiger Bestandteil vieler seltener Erkrankungen. Insbesondere bei 
pädiatrischen Patienten können die seltenen Erkrankungen über-
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sehen werden. Auch wenn in der heutigen Zeit der Zugriff zu bio-
informatischen Datenbanken und Analyseprogrammen die Diag-
nostik vieler dieser seltenen Krankheitsbildern erleichtert, ist 
wegen der stark variierenden Phänotypen eine interdisziplinäre 
Untersuchung (z. B. Neurologie, Kardiologie, Nephrologie, Rheu-
matologie, Ophthalmologie sowie Otorhinolaryngologie) obligat.

Aufgrund des spärlichen Vorkommens werden seltene Erkran-
kungen insbesondere bei der Lehre und Ausbildung junger Ärzte 
vernachlässigt, da die Wahrscheinlichkeit, solchen Fällen in der täg-
lichen Routine zu begegnen, eher gering ist. Erfolgt indes eine 
Gruppierung von Störungen (z. B. Augen-Innenohr, muskuloskele-
tales System-Innenohr, Herz-Niere-Innenohr, Innenohr-Schilddrü-
se, Innenohr-Gonaden), so wird klar wie, unabhängig vom Mecha-
nismus, diese klinisch tatsächlich gehäuft auftreten können. Es 
zeigt aber auch, wie wertvoll neben der Embryonalentwicklung 
auch die klinische Auseinandersetzung mit den selten Erkrankun-
gen eines Organsystems ist, um das Organ in seinem Aufbau, seine 
Funktionen und seinen Erkrankungen besser begreifen zu können.

Das Humangenomprojekt und die nun verfügbaren „high-
throughput“ Sequenzierungsmethoden sowie Analysen des Prote-
oms, Transkriptoms, Epigenoms, Metaboloms sowie des Mikro bioms 
bieten uns bereits jetzt die Chance, Krankheitsprofile zu schärfen. 
Verschiedene Störungen, die ähnliche Symptome (Phänotyp) auf-
weisen, können sich sehr wohl auf der molekularen Ebene voneinan-
der unterscheiden und müssen daher auch anders behandelt wer-
den müssen (z. B. mitochondriale Erkrankungen versus lysosomale 
Speicherkrankheiten). Wir erkennen, dass Gene, die mehrere Signa-
le kontrollieren und Chromosomenanomalien, die gleichzeitig zum 
Verlust mehrerer Gene führen, Breitbandeffekte und schwerwiegen-
de Manifestationen auslösen. So zeigt z. B. das ursprüngliche Klassi-
fikationssystem des Charcot-Marie-Tooth-Syndroms, wie das klini-
sche Denken über seltene Erkrankungen sich in den letzten Jahren 
verändert hat. Zunächst basierend auf den Phänotypen, wurde das 
Klassifikationssystem auf der Grundlage der Progression und phy-
siologischer Messungen erweitert, bis schließlich die aktuelle Klas-
sifikation auf der Grundlage des Genotyps (aktuell über 80 Gene) 
entwickelt wurde. Obwohl gezeigt wurde, dass Krankheitsgene im 
Allgemeinen dazu neigen, in einer begrenzten Anzahl von Geweben 
exprimiert zu werden, ist nach wie vor unklar, wie die gewebespezi-
fischen Expressionsmuster von Krankheitsgenen mit ihren patholo-
gischen Manifestationen korrelieren. Proteom-Analysen zeigen, dass 
die meisten Genprodukte ihre Funktion häufig im Verband als Kom-
plexe mehrerer unterschiedlicher Proteine ausüben [125]. Das könn-
te erklären, warum Mutationen verschiedener Proteine zu einem 
ähnlichen Phänotypen führen könnten. Neue Ansätze zeigen, dass 
beim Charcot-Marie-Tooth-Syndrom Typ 4F eine gewebsspezifische 
Überexpression von Genen im Rückenmark, im Dorsalganglion und 
in den Skeletmuskeln, die für bestimmte Proteinkomplexe kodieren, 
mit der pathologischen Manifestation korreliert [125]. Die zellulären 
Komponenten, die betroffen sind, sind die Telomerregionen der 
Chromosomen und die biologischen Prozessen, die gestört sind, ge-
hören zur Mechanosensorik [125]. Solche Klassifikationssysteme be-
deuten auch, dass mehrere, bis jetzt unerkannte biologische Prozes-
se zum Hörverlust führen können: Basalmembran/Kollagendefekte, 
Überexpression von Wachstumsfaktoren (z. B. TGF Beta/Interleuki-
ne) sowie Störungen der Melanozyten, der Autophagie und der Me-
thylierung. Wie wir diese Erkenntnisse nutzen können, um neue Be-

handlungsmöglichkeiten insbesondere für diejenigen Patienten zu 
entwickeln, die an seltenen Erkrankungen leiden, könnte Inhalt künf-
tiger Studien sein.

Das Beispiel des Susac-Syndroms zeigt, dass nicht nur andere 
Innenohrerkrankungen als Differenzialdiagnose zu erwägen sind, 
sondern auch ophthalmologische und neurologische Erkrankun-
gen. Wichtig ist es, bei einer Schallempfindungsschwerhörigkeit 
unbekannter Ursache auch an eine (ggf. initiale) audiologische Ma-
nifestation einer seltenen Erkrankung zu denken. Eine interdiszi-
plinäre diagnostische Abklärung kann helfen, bisher nicht bemerk-
te Symptome der Patienten zu erkennen und eine korrekte Diag-
nose eher zu stellen. Inwiefern Hörverlust in solchen Fällen bereits 
diagnostiziert werden kann, bevor er sich manifestiert hat, wäre 
eine prognostisch relevante Frage. Patienten mit einem subjektiv 
ungestörten Gehör in Ruhe können z. B. Schwierigkeiten beim Ver-
stehen von Sprache im Störgeräusch haben (auch als Synaptopa-
thie oder “Hidden Hearing Loss” bekannt, was v. a. auch als Früh-
zeichen einer progressiven Neurodegenerationserkrankung vorlie-
gen kann). Oft bleibt diese Störung unerkannt, weil sie dem 
Patienten selten bewusst ist und mit den in der Routine genutzten 
diagnostischen Verfahren nicht nachweisbar ist. Gezieltes Testen 
des Sprachverstehens im Störgeräusch kann hier hinweisend sein. 
Dies würde bei Erkrankungen wie das Susac-Syndrom die frühzei-
tige Einleitung der Therapie erlauben. Die Identifikation von Pati-
enten, die an „Hidden Hearing Loss“ leiden [126], ist letztlich auch 
deswegen relevant, weil zur Zeit 3 klinische Studien neue Therapi-
en zur Behandlung mit vielversprechenden Ergebnissen testen.

Eine Vielzahl molekular und zellphysiologischer Prozesse liegen 
der Hörminderung insbesondere bei den seltenen Erkrankungen 
zugrunde. Die Zukunft der (auch der rein symptomatischen) Be-
handlung von Innenohr-Erkrankungen, die ja oft seltene Erkran-
kungen darstellen, kann insbesondere vom frühzeitigen Erkennen 
molekularer Störungen profitieren.
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