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Bot vid svar horselnedséttning

Hoppfulla resultat av kokleaimplantat och nervcellsimplantationer

(MUngefédr 1,3 miljoner ménniskor i Sverige i dldern 18 &r och
dardver berdknas ha en latt horselnedséttning (21-39 dB HL
[hearing level]), 495 000 berdknas ha en mattlig (40-64 dB
HL) och 120 000 en svar eller mycket svar horselnedsattning
(>65 dB HL). Vid svar och mycket svar horselnedséttning ér
horapparat en forutsittning for att kunna uppfatta tal. Totalt
560 000 vuxna personer i Sverige berdknas ha nytta av en
horapparat. Av alla svenskar som har mattlig till mycket svar
horselnedsittning dr drygt 400 000 i dldern 70 ar och dérover.
Man ser ingen entydig skillnad i forekomst av horselnedsatt-
ning mellan kvinnor och mén [1].

Ledningshinder

Beroende pa horselskadans belagenhet ger skador pa horsel-
systemet upphov till olika former av horselnedsittning.
Skador i mellanérats ljudoverforande del kallas for lednings-
hinder (konduktiv horselnedsittning). Vanliga orsaker till
ledningshinder ar kroniska oOroninflammationer (kronisk
otit), trauma och fordndringar som leder till fixation av stig-
bygeln (otoskleros). Vid ett ledningshinder ar horselsinnets
rkvalitet« inte forsimrad, men ljuden hors svagare pa grund
av dampningen. Om ljudsignalerna forstarks, t ex med en
horapparat, formedlas signalerna ofta korrekt till innerérat sa
att horselneuronen erhaller god stimulering, vilket ger en god
horselfunktion. Horapparaterna forstarker ljud enligt olika al-
goritmer och kan dérigenom forbittra taluppfattningen, till
viss del dven i bullriga miljder. Manga patienter med led-
ningshinder har darfor god nytta av en horapparat. Vissa pa-
tienter med stort ledningshinder kan &ven fa en benférankrad
horapparat, varvid man erhéller en fortledning av ljudet via
skallbenet direkt till horselneuronen.

Den storsta volymen oronkirurgi utférs med avsikt att
overbrygga ledningshinder. Teknikerna for denna typ av
oronkirurgi ar nagot olika inom olika delar av landet/varlden
men innehéller alltid rekonstruktion av skadade horselben
med kroppsegna, autologa eller konstgjorda proteser. Post-
operativt innebér detta ingrepp att manga patienter inte be-
hover skaffa en horapparat, men dven patienter som redan har
en horapparat kan fa battre horselfunktion.

Sensorineural horselnedséttning

Skador pa innerdrat leder till sensorineural horselnedsatt-
ning, tinnitus och/eller Gverkénslighet for ljud, hyperakusi.
Tinnitusljuden dr mycket olika och kan variera fran svaga,
inte storande ljud till mycket stdrande, invalidiserande ljud.
Tinnitus forekommer ofta tillsammans med sensorineural
horselnedsattning men kan dven ses hos individer med nor-
mal horsel. Hyperakusi innebér att relativt starka, men for den
normalt horande fullt uthirdliga ljud, uppfattas som plagsamt
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ammanfattat

Den vanligaste horselforbattrande 6ronkirurgin syf-
tar till att forbattra ljudtransmissionen i mellandrat.
Den vanligaste formen av horselnedsattning ar dock
sensorineural.

Idag kan man atgarda mycket svar sensorineural hor-
selnedsattning med kokleaimplantat.

| ett forskningsprojekt har nervceller implanterats till
innerorat hos forsoksdjur, vilket leder till god 6ver-
levnad av nervcellerna.

Framtida forsok far visa om de implanterade nervcel-
lerna kan bilda funktionella kontakter med hoérselkar-
nanihjarnstammen, vilketi s fall innebér att den ska-
dade horselnerven kan repareras. | framtiden kan det-
ta leda till behandling av idag obotliga horselskador.

starka av den drabbade. Sensorineural horselnedsittning le-
der till savil kvalitativa som kvantitativa forsdmringar av
horseln. Detta ger en forsdmrad taldiskrimination som trots
en vilinstilld horapparat inte alltid kan kompenseras fullt ut.

Den sensorineurala horselnedsittningen debuterar ofta i
vuxen alder och progredierar langsamt. Detta gor att den
drabbade ofta inte ldgger marke till horselforsamringen forr-
4n den 4r ganska uttalad och/eller omgivningen allt oftare pa-
pekar den. Undersokningar tyder pa att horselnedséttning kan
leda till forsamrad livskvalitet kopplad till extrem trétthet,
isolering, minskad social aktivitet, kdnsla av utanforskap och
okad forekomst av depressionssymtom. Det finns dven rap-
porter som visar pa ett samband mellan horselnedséttning och
forsamrad kognitiv funktion.

Sensorineural horselnedséttning delas in i en kokledr och
en retrokokledr form. Kokledra horselnedsattningar ar ofta
medfodda och har dé oftast en genetisk bakgrund. Det f6ds
cirka 100 d6va barn per ar i Sverige. Det finns dven farmaka
som har kidnda ototoxiska biverkningar som kan leda till post-
lingual dovhet. I efterférloppet av meningiter eller andra all-
varliga CNS-infektioner kan bade barn och vuxna drabbas av
dovhet. Efter langre tids harcellsskada ses ett neuronalt bort-
fall da innerdrats spiralganglieceller degenererar.

Retrokokledr horselnedsittning drabbar horselnerven
och/eller horselbanorna i hjarnstammen. Patienter med en
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hérselnervstumor

(t ex akustikusneurin-
om) kan drabbas av en
skada pa horselnerven
antingen genom di-
rekt paverkan av tu-
moren eller till f6ljd
av det kirurgiska in-
grepp som kréivs for
att avldgsna densam-
ma.

Tills for bara nagra
decennier sedan var
alla ménniskor med
mycket svar horsel-
nedsittning hénvisa-
de till ett liv utanfor
»det horande« sam-
héllet. Sedan ungefar
20 ar dr det mojligt att
behandla mycket svar
kokleédr sensorineural
horselnedsittning ge-
nom att operera in ett
kokledrt implantat i
innerorat (Figur 1). Pa

Figur 1. Typmodell av funktio-
nen hos ett kokleaimplantat:

1. Ljud tas emot av mikrofonen
och omvandlas till elektriska sig-
naler. 2. Férbindelse mellan
utanpaliggande mikrofonenhet
och talprocessor. 3. Signalen nar
talprocessorn dér den kodas om.
4. Den kodade signalen skickas
tradlést till den implanterade en-
heten och dess elektrod.

5. Signalerna néar koklean och
gdr vidare i hérselnerven till nu-
cleus cochlearis och hérselkor-

celler att vilja bland
for att kunna byta ut
skadade eller defekta
organ/organdelar.
Transplantation  av
viavnader sker oftast
mellan ménniskor el-
ler inom den enskilda
minniskan, men det
forekommer dven xe-
notransplantationer
mellan djur och mén-
niska. Idag sker trans-
plantationer inom
manga organsystem.
Pa specialiserade
kliniker ar t ex lever-,
njur- och hjérttrans-
plantationer idag nér-
mast rutiningrepp.
Leukemipatienter kan
i stillet for en ben-
margstransplantation
erhalla  behandling
med autologa stam-

Figur 2. Neonatala dorsalrots-
ganglieceller har implanterats till
innerdrats scala tympani hos
vuxna marsvin. Implantatet har
véxt fast omedelbart under hor-
selorganet (Cortis organ), vilket
gr just dér de perifera axonen
frdn innerérats egna gangliecel-
ler passerar pa sin vég fran har-
cellerna till sina nervcellskrop-
par. De implanterade cellerna
uppvisar inga morfologiska teck-
en pa degeneration.

tex. (Publiceras med tillstand

s& vis har dessa pati-
fran MED-EL Cochlear Implants.)

enter kunnat erbjudas
ett horande liv, vilket
de flesta onskar. Ett
kokleaimplantat bestir av en mikrofonenhet som tar emot lju-
den och 6verfor elektriska impulser till en elektrod som pla-
cerats i koklean i innerorat. Pa sa vis kan spiralganglieceller
stimuleras trots att harcellerna ar skadade.

Vad giller implantatens utformning och funktion har sto-
ra tekniska landvinningar gjorts. Detta har bl a inneburit att
indikationerna for kokleaimplantat kunnat vidgas. Fran att ti-
digare enbart varit forbehallet helt dova patienter har man pa
senare tid, framfor allt vid vissa centra utomlands, borjat er-
bjuda kokleaimplantat dven till patienter med mindre grav
horselnedsittning.

I Sverige utfors idag cirka 130 kokleaoperationer per ér.
Kostnaden for ett implantat inklusive den habilitering som
kravs for en god horselfunktion ligger pa cirka 300 000 kro-
nor. Forskningsresultat visar dock pa en bittre riktningshor-
sel och sannolikt &ven horselfunktion med bilaterala koklea-
implantat [2]. Horselfunktionen med ett implantat paverkas
dessutom av méngden fungerande spiralganglieceller som
kan stimuleras av implantatet. I den kliniska behandlingssi-
tuationen erhalls darfor en sémre horselfunktion nir delar av
denna gangliecellspopulation har degenererat.

Vissa patienter som drabbats av en retrokokleér horselned-
sattning kan erbjudas behandling med ett hjarnstamsimplantat
[3]. Detta ar i princip samma typ av enhet som ett koklea-
implantat, men elektroden gar nu genom temporalbenet dnda
fram till nucleus cochlearis pa hjarnstammens baksida. Horsel-
funktionen blir dock inte lika god som med ett kokleaimplan-
tat, sannolikt pa grund av sdmre tonotopicitet vid horselkdrnan
an i nivad med koklean. Vid dessa tvé kliniska patientsituatio-
ner, hos patienter med ldngre tids svar sensorineural horsel-
nedséttning samt hos patienter med horselnervskada, skulle en
funktionell erséttning av de skadade sensoriska nervcellerna
kunna leda till forbattrad horselfunktion. Idag finns det dock
inte nagon metod for att ersitta horselnervceller.

Transplantation av vavnader och celler
Den s k reservdelsmanniskan far allt fler organ, viavnader och
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celler [4]. Odling av hudceller har stor klinisk betydelse for
behandling av patienter med svara brannskador. Vid isch-
emisk hjartsjukdom har man vid djurforsok injicerat stamcel-
ler in i blodbanan och erhallit en regeneration av den skada-
de hjartmuskeln [5].

Négot som ar mycket omtalat och kliniskt tilltalande ar
transplantationer av stamceller med mdjlighet att bilda de
flesta typer av celler i kroppen. Ett stort antal forskargrupper
arbetar darfor med att forsoka skapa mojligheter att anvénda
stamceller terapeutiskt for kliniska andamal [6-8]. Man hop-
pas bl a kunna bota neurologiska sjukdomar med embryona-
la eller adulta stamceller destinerade att dverta de skadade
nervcellernas funktioner. I forskningsfronten star att utreda
hur kroppens olika specialiserade celler utvecklas ur dessa
stamceller och hur man kan styra stamcellerna till att bilda
just de celler man onskar.

Ett alternativ/komplement till stamcellstransplantationer
vid sjukdomstillstind inom CNS 4r implantation av omogna
nervceller. Parkinsonpatienter har sedan flera ar implanterats
med embryonala dopaminproducerande celler till omraden
dar dopaminproduktionen minskat eller helt upphort. Resul-
taten har ofta varit symtomatiska forbattringar hos dessa pa-
tienter med 6kad kroppsrorlighet och forbattrad livskvalitet
efter behandlingen [9]. En annan fordel med att implantera
nerveeller i stéllet for stamceller 4r att man da inte behdver
styra stamcellerna till att utvecklas till fungerande nervceller.

Nervcellsimplantation till koklean

Inom det perifera nervsystemet har man efter bl a motorcykel-
olyckor lyckats reimplantera de motoriska nervrotterna i plex-
us brachialis till sitt tidigare uttridde ur ryggmargen. Manga av
dessa patienter har aterfatt en god arm- och handfunktion och
dven erfarit att viss kidnsel dterkommit. Vad géller kénselnerv-
celler har det ddremot inte varit sa framgéngsrikt att kliniskt
ersitta dessa efter skada eller sjukdom. Djurforsok vad géller
det perifera nervsystemet har dock visat att tillforsel av speci-
fika nervtillvaxtfaktorer kan forhindra sensorisk gangliecells-
dod[10,11].

Man har vidare visat att embryonala dorsalrotsgangliecel-
ler kan transplanteras till dorsalrdtterna hos ett vuxet djur och
att de implanterade nervcellernas axoner kan véxa in i rygg-
mérgen och skapa fungerande neuronala kontakter [12, 13]. ]
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framtiden kan det saledes finnas mojligheter att efter nervska-
da aterskapa dven sensoriken.

Inom hérselnervsystemet visar djurexperimentella studier
att tillforsel av nervtillvixtfaktorer (neurotrofiner) kan for-
hindra forlusten av spiralganglieceller [14-16]. Alternativet
till att ridda befintliga spiralganglieceller ar att forsoka skapa
nya. Implantationer av nervcellsvévnad till innerdrat har inte
utforts tidigare. Ett sadant forfarande skulle dock kunna vara
ett kliniskt intressant sétt att 6ka antalet spiralganglieceller i
koklean.

Jag och mina medarbetare har nyligen publicerat arbeten
ddr omogna, neonatala dorsalrotsganglieceller implanterats
till koklean hos marsvin och rattor [17-19] (Figur 2). Implan-
tationerna gjordes savil till normalhdrande som till dovgjorda
varddjur. Vissa djur erholl en tillforsel av nervtillvaxtfaktorer
direkt in i koklean omedelbart efter implantationen. Hos andra
djur gjordes transplantationerna direkt pa horselnerven.

Resultaten visar en god &verlevnad av dorsalrotsganglie-
cellsneuronen hos majoriteten av virddjuren, aven utan tillfor-
sel av neurotrofiner. Tillforsel av nervtillvixtfaktorer gav en
ytterligare forbéttrad 6verlevnad av dorsalrotsgangliecellerna.
Intressant att notera var dven att dessa celler forflyttade sig
inom koklean fran implantationsstillet i scala tympani till om-
radet ddr spiralgangliecellerna ligger vid sndckans mitt trots att
dessa omréaden skiljs at av ben. Orsaken till denna vandring av
cellerna &r okdnd, men den kan bero pa en frisittning av neu-
rotrofiner fran spiralgangliecellerna, som skulle attrahera dor-
salrotsgangliecellerna. Har kan det med andra ord finnas méj-
ligheter att skapa neuronala kontakter mellan dessa bada neu-
ronpopulationer. Resultaten av implantationer av nervceller
och stamceller direkt pd horselnerven visade att dorsalrots-
gangliecellsneuronen dven har uppvisar god 6verlevnad och
sander axoner inom horselnerven i riktning mot hjarnstammen
och dven in i CNS.

Malsittningen med detta forskningsprojekt ér saledes att
dels forbdttra forutsattningarna for 6verlevnad av de implan-
terade nervcellerna och stamcellerna i horselnervsystemet,
dels att soka framgéngsfaktorer for att de implanterade nerv-
cellerna ska skapa neuronala kontakter med horselneuronen i
snickan samt vid horselkdrnan i hjarnstammen. Darigenom
skulle forutsattningarna for att skapa en ny horselnerv finnas,
vilket kan 6ppna nya moéjligheter for klinisk behandling av
sensorineural horselnedsittning.

Visioner

Idag ar det mojligt att ersatta minskliga kroppsdelar med sé-
vil konstgjorda proteser som levande biologiskt material.
Transplantationer av vavnader sker oftast mellan méanniskor,
men det forekommer dven xenotransplantationer fran djur till
ménniska. Sammantaget har detta inneburit att ménniskor
som bara for nagra tiotals &r sedan kunde ha varit domda till
ett liv med maskinell utrustning idag kan leva, verka och ar-
beta i samhaéllet. Det ménskliga lidande som hér har besparats
ar givetvis ométbart, men dven hélsoekonomiskt torde detta
anses som investeringar med god samhéllsnytta.

I framtiden kommer ménniskan fa ytterligare »reservde-
lar« att vilja bland, vilket d& dven inkluderar horselsystemet.
Det finns idag retinaimplantat som kan omsétta ljusimpulser
till elektriska impulser, vilka kan registreras av synbarken,
dven om man dnnu inte kan ersétta synfunktionen. Inom hor-
selsystemet har man dock kommit sa langt att man via ett
kokleaimplantat kan &terskapa en horselfunktion. Det &r san-
nolikt att vi framéver kommer att kunna behandla fler sen-
sorineurala horselskador med farmako-kirurgiska metoder,
dvs en kombination av kirurgisk implantation av vdvnader
och tillforsel av lampliga tillvaxtfaktorer.

Forhoppningen éar att vart forskningsprojekt ska kunna bi-
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dra till denna utveckling. Om hela hérselnerven kan aterskapas
kommer detta att vara ett kliniskt alternativ till ett hjirnstams-
implantat. Vidare kan man ténka sig mdjligheter att behandla
andra sensoriska kranialnerver. I forsta hand géller det synner-
ven, men dven kinselnerven i ansiktet kan komma ifraga.

%

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Progress in techniques and strategies for tissue engineering has increased our in-
terest in allografting and xenografting in various organ systems. Previous work
has shown that peripherally implanted fetal dorsal root ganglion neurons (DRGS)
can grow axons across the boundary between the central and peripheral nervous
systemin the dorsal root and make functional connectionswithin the spinal cord.
We have extended thisexperimental paradigm to theauditory system and success-
fully implanted fetal DRG neurons into the normal and deafened cochlea, adja-
cent to deafferented auditory spiral ganglion neurons. Thesefindings demonstrate
thefeasibility of using fetal sensory cellsin anew strategy to repair or replace the
auditory nerve. Further studieswill show whether the surviving DRGs can restore
afunctional conduit from the cochleato the brainstem. If so, implanting neuronal
tissue close to the auditory nerve could be used to regain auditory functionin e.g.
profoundly deaf patients.
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