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de ziekte

Slechthorendheid die ontstaat op middelbare leeftijd is geen 

zeldzaamheid. Op 50-jarige leeftijd heeft één op de tien per-

sonen al een hinderlijk gehoorverlies. De oorzaak van het 

gehoorverlies blijft meestal onbekend. Toch blijkt bij na-

vraag nogal eens dat op die leeftijd in de familie meerdere 

personen al een hoortoestel dragen. Het kan zijn dat bij één 

of meer van hen een gehoorverbeterende operatie uitkomst 

heeft gebracht en in die gevallen is er doorgaans otosclerose, 

waarbij het geleidingsverlies door een stijgbeugelfixatie is 

ontstaan. Door gehoormetingen kunnen dergelijke gelei-

dingsverliezen van het middenoor enerzijds en van het bin-

nenoor anderzijds eenvoudig onderscheiden worden. Voor 

de erfelijke vormen van perceptieve slechthorendheid en 

doofheid geldt dat op kinderleeftijd een autosomaal reces-

sieve erfgang veelvuldig voorkomt en dat op die leeftijd een 

autosomaal dominante erfgang uitzonderlijk is. In het laat-

ste geval gaat het om een in ernst wisselend gehoorverlies 

bij de verschillende familieleden of om niet ernstig gehoor-

verlies. De theorie van de ‘survival of the fittest’ kan dit goed 

verklaren.

 Voor de niet-syndromale erfelijke vormen van slecht-

horendheid en doofheid zijn door genkoppelingsstudies en 

genidentificatiestudies sedert 1992 bijna honderd afzonder-

lijke ziektebeelden onderscheiden (Camp G van, Smith RJH. 

Hereditary hearing loss homepage; http://webhost.ua.ac.

be/hhh). De benamingen hiervan beginnen met ‘DFN’ 

(‘deafness’) om aan te geven dat het om slechthorendheid 

of doofheid gaat. Autosomaal dominante overerving wordt 

aangeduid met een ‘A’ en autosomaal recessieve met een ‘B’; 

zonder A of B gaat het om geslachtsgebonden overerving. 

Het eraan toegevoegde nummer is het nummer van de volg-

orde in de tijd waarin het ziektebeeld door genkoppelings-

studies is herkend.

 DFNA9 is opvallend in het klinische beeld en beloop, 

omdat het gehoorverlies zoals beschreven in diverse Neder-

landse en Vlaamse families pas rond het 40e levensjaar gaat 

opvallen en veelal vergezeld gaat van perioden van heftige 

duizeligheidsaanvallen met vegetatieve verschijnselen.1-9 Bij 

enkele Amerikaanse families met deze aandoening was de 

aanvangsleeftijd rond het 20e levensjaar.10 Voor een erfelijke 

vorm van gehoorverlies is het opvallend dat de aantasting 

van de gehoorfunctie en van de evenwichtsfunctie ongelijk 

in de tijd voor de beide oren plaats heeft. Rond het 70e jaar 

is er doorgaans volledige uitval van het gehoor en het even-

wicht. De gemiddelde progressie van het gehoorverlies is 

3 dB per jaar, wat in verhouding snel is. Voor andere erfe-

lijke progressieve vormen van gehoorverlies is die toename 

veelal 1 dB per jaar of minder. Het spraakverstaan is bij 

DFNA9 in verhouding tot de ernst van het gehoorverlies 

doorgaans slecht, wat een retrocochleaire lokalisatie voor 

het gehoorverlies suggereert.11 Het ziektebeeld DFNA9 is 

voor het eerst in Nederland beschreven.4 5 12-14 In de figuur is 

het beloop van het gehoorverlies van DFNA9 weerge geven in 

de vorm van een typisch leeftijdgerelateerd audiogram.

het gen

In 1996 werd voor een Amerikaanse DFNA9-familie koppe-

ling gevonden op chromosoom 14q12-q13.15 In 1998 werden 

3 ‘missense’-mutaties (V66G, G88E, W117R) in het COCH-

gen gevonden, en wel bij de oorspronkelijke Amerikaanse 

familie en bij twee andere Amerikaanse families met een 

soortgelijk klinisch beeld.16 17 Onafhankelijk hiervan en vrij-

wel gelijktijdig werd in 1998 met een soortgelijk klinisch 

beeld en wel opnieuw onafhankelijk van elkaar in Nijmegen 

en in Antwerpen een vierde ‘missense’-mutatie (te weten 

P51S) in het COCH-gen gevonden bij een Nederlandse en een 

Vlaamse familie.2 3 Het COCH-gen was een voor de hand lig-

gend kandidaat-gen, omdat het geïsoleerd werd uit een 

menselijke foetale cochleaire cDNA-bibliotheek en dit gen 

op chromosoom 14 gelokaliseerd was binnen de voor het 

DFNA9 bekende locus.18 Nadien is een 5e missense-mutatie 

(I109N) gevonden in een Australische familie en een 6e mu-

tatie die leidt tot de deletie van een aminozuur in het eiwit 

(V104del) in een Hongaarse familie.19 20

 De P51S-mutatie blijkt in Vlaanderen en Nederland fre-

quent voor te komen en is in tientallen afzonderlijke fami-

lies gevonden.21 Analysen van haplotypen van de mutatie-
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dragende chromosomen maken aannemelijk dat een deel 

van deze families een gemeenschappelijke voorouder heeft. 

Inmiddels zijn in Nijmegen in Nederlandse families (naast 

de P51S-mutatie) twee andere al bekende mutaties (onder 

andere G88E) in het COCH-gen gevonden;9 één van deze 

twee is nog niet gepubliceerd.

het eiwit

Het door het COCH-gen gecodeerde eiwit is cochline ge-

noemd. Cochline vormt een belangrijk deel van de extra-

cellulaire matrix in het binnenoor.22 Het eiwit is voorname-

lijk aangetoond in het spirale ligament en de spirale limbus 

in de cochlea en in het stroma onder het zintuigepitheel van 

de crista ampullaris in het vestibulaire labyrint.23 Histo-

pathologische studies van rotsbeenderen van DFNA9-pa-

tiënten toonden een bijzondere, acidofiele neerslag in de 

cochlea, macula en crista’s met een ernstige degeneratie 

van cochleaire en vestibulaire sensorische elementen en 

dendrieten.10 17 24 Met elektronenmicroscopisch onderzoek 

werd een licht vertakte, niet-gebogen microfibrillaire sub-

stantie gezien, die was bedekt met glycosaminoglycaan-

achtige granules.10 17 24

 Bij de mens zijn twee verschillende isovormen van het 

cochline-eiwit aangetoond, één van circa 63 kDa en één van 

circa 40 kDa. De langste isovorm bestaat uit een N-ter-

minaal signaalpeptide en een LCCL-domein dat homoloog 

is aan onder andere twee Von Willebrand-factor-A-eiwit-

domeinen (‘LCCL’ staat voor het eiwitcomplex ‘limulus-

factor C, Coch-5b2 en Lgl1’). In de korte isovorm is er 

geen LCCL-domein.22

 Alle tot nog toe bekende DNFA9-mutaties zijn in het 

LCCL-domein gevonden. Er zijn aanwijzingen dat een deel 

van de mutaties de vouwing van cochline verstoort.25 26 Dit 

leidt mogelijk tot de neerslag van het eiwit in het binnenoor, 

waardoor er afbraak optreedt van collagenen en andere 

componenten van de extracellulaire matrix.10 17 Echter, de 

specifieke functie van het cochline-eiwit en de pathogenese 

van DFNA9 zijn nog niet opgehelderd.

de populatie

In 2002 waren er reeds 15 DFNA9-families met de P51S-

mutatie uit Vlaanderen en Nederland in de literatuur be-

schreven,6 en uit eigen ervaring weten wij dat dergelijke 

bevindingen in andere Vlaamse en Nederlandse DFNA9-

families niet gepubliceerd zijn. Er is niet precies bekend 

wat de frequentie van DFNA9 in de Nederlandse bevolking 

is.

diagnostiek

Klinisch kenmerkend voor DFNA9 is het tussen het 40e en 

het 50e levensjaar ontstaan van een progressief, vaak asym-

metrisch perceptief gehoorverlies dat het meest uitgespro-

ken is in de hoge tonen, mogelijk in combinatie met heftige 

vestibulaire klachten en met een familieanamnese die ken-

merkend is voor een autosomaal dominante erfgang.1 6 7 9 

Mutatieanalyse van het COCH-gen is in Nijmegen als routine-

DNA-diagnostiek beschikbaar.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.
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Abstract

From gene to disease; a progressive cochlear-vestibular dysfunction 
with onset in middle-age (DFNA9). – DFNA9 is an autosomal dominant 
genetic inner-ear hearing impairment that starts to show itself in the 3rd 
and 4th decades of life. This hearing impairment may be of a different 
degree of severity in each ear. Progression of hearing loss is about 3 dB/
year. In about one in three patients severe vestibular symptoms similar to 
those in Ménière’s disease are present as a result of a progressive impair-
ment of the vestibular system. Several mutations were found in the COCH-
gene on chromosome 14. There are indications that some of the muta-
tions disrupt the folding of the cochlin protein, an important component 
of the extracellular matrix in the inner ear. DNA-diagnostics confirming 
the diagnosis of DFNA9 are possible.
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