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KOKLEAIMPLANTAT. Tack vare den snabba tekniska utvecklingen
och forfinade operationsmetoder leder kokleaimplantat numera
ofta till ndstan normal horsel och kraftigt forbattrad livskvalitet.
Sverige toppar den internationella statistiken 6ver antalet kok-
leaimplantationer i forhallande till folkméngen.

Kokleaimplantat
ger allt battre resultat

mplantatihorselsnickan
(koklea) tillhor de hittills
mest framgangsrika me-
todernanir det géller att
med medicinsk teknik ersitta
ett forlorat sinne. Med denna
metod, som borjade utvecklas
islutet av1960-talet, sitts
avancerad elektronik i direkt
forbindelse med horselnerven
och hjirnan. Tekniken har nu
blivit sa forfinad att barn som
fods dova och som opereras ti-
digt kan fa god sprakforstéel-
se och nistan normal horsel.
Resultaten dr mycket goda
aven hos personer somi vux-
en alder har férlorat horseln.
Hittills har mer &n 100 000
patienter 6ver helavarlden
fatt kokleaimplantat, ddrav
cirka1 000 personer i Sverige.
Ar 2005 gjordesivartland to-
talt 258 implantationer.
I majiarsamlades ett antal
avvarldens och Sveriges le-
dande experter for att disku-

tera den senaste utvecklingen
inom omradet vid ett sympo-
sium anordnat av Centrum
for horsel- och kommunika-
tionsforskning, Karolinska
institutet.

En av de verkliga pionjirerna,
Graeme Clark, The Bionic Ear
Institute, Melbourne, Austra-
lien, redogjorde for den mo-
dosamma vigen fran den for-
staidén till ett fungerande
kokleaimplantat. Efter ett
stort antal djurexperiment
hade Clarks forskargrupp ar
1973 kommit fram till
grundprincipen for kokleaim-
plantatet. Denna giller fortfa-
rande: en yttre talprocessor
overfor likt en radiosdndare
kodade ljudsignaler genom
huden till en inopererad mot-
tagare i tinningbenet. Motta-
garen vidarebefordrar signa-
lernatill en elektrod i horsel-
snickan, och da stimuleras

COCHLEA ELEKTROD

Rontgenbild av ett barn med dubbelsidigt implantat. Overst motta-
garplattorna och fran dem forbindelseldnken till elektroderna, en i
vardera horselsnédckan. Publiceras med tillstand av Anders Freijd.
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horselnervfibrer somisin tur
sinder signalerna vidare till
hjiarnan.

Ett stort operationstek-
niskt problem var att elektro-
den inte kunde foras tillrack-
ligtlangt upp i den avsmal-
nande, spiralformade snéck-
an. Om elektrodens spets var
alltfor styv kunde den skada
koklea, och om den var for
mjuk hade den en tendens att
rullaihop sig.

Under en semester ar 1977
kom Graeme Clark aven
slump palosningen pa detta
problem. Pa stranden hittade
han turbinsnackor, som har
en form som ar mycket lik den
miénskliga hérselsnickans.
Han fann att han utan svarig-
hetkunde tré in ett langt grés-
stra genom snickans vind-
lingar. Med turbinsnickan
som storskalig modell for
koklea och med grésstraet
som forebild konstruerades
en elektrod med en mjuk
spets och en gradvis 6kande
styvhet. Elektrodens yta gjor-
des glatt for att minska frik-
tionen. Den kunde pa ett
skonsamt sétt foras inihor-
selsnickan cirka 25 mm och
dirmed na nervfibrer som
formedlar viktiga talfrekven-
ser.

l augusti 1978 opererades den
forsta patienten i Melbourne,
Rod Saunders. Han hade rela-
tivt nyligen férlorat horseln
och skulle darfér kunna jam-
fora de nya ljudférnimmelser-
named dem som han kom

ihag. Resultatet blevdock en
besvikelse. Rod Saunders
kunde efter kokleaimplanta-
tionen visserligen uppfatta
och sirskiljaljud fran elektro-
dens olika kanaler, men bara
upp till 200 Hz. De viktigaste
talfrekvensernaligger mellan
500 och 4 000 Hz, och han
kunde dérfér inte forsta tal
med hjilp avimplantatet.

Efter enrad tekniska fram-
steg hade Graeme Clarks fors-
kargrupp foljande ar fatt fram
en birbar talprocessor som
kraftigt forbattrade patien-
ternas talforstaelse efter ope-
rationen. Detta koncept bor-
jade ar 1980 utvecklas indust-
riellt av foretaget Nucleus-
Cochlear med ekonomiskt
stod av den australiensiska
staten. Det blev ar 1985 det
forsta kokleaimplantat for
vuxna som godkindes av Food
and Drug Administration
(FDA)iUSA.

Sedan dess har det skett en
mycket snabb teknikutveck-
ling. De yttre talprocessorer-
navar fran borjan stora och
klumpiga men dr nu s sma att
de kan fastas bakom orat.
Kvaliteten pa kodningen av
tal och pa hur signalerna
overfors till horselsnickans
olika delar har ocksa kontinu-
erligt forbéttrats.

Den forsta kokleaimplanta-
tionen i Sverige gjordes ar
1984 pa Sodersjukhuset i
Stockholm. Numera gors sa-
dana operationer vid sex olika
centrum. Under ar 2005 ut-
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Pionjdren Graeme
Clark l6ste det ope-
rationstekniska pro-
blemet med hjilp av
en turbinsnacka och
ett grésstra. Med
turbinsnackan som
modell for koklea
och med grasstraet
som forebild kon-
struerades en elek-
trod med en mjuk
spets och en gradvis
okande styvhet.
Pubilceras med till-
stand av Graeme
Clark.

forde dessa totalt 258 koklea-
implantationer (117 i Hud-
dinge/Stockholm, 41i Géte-
borg, 31i Link6ping, 29 i Upp-
sala, 26 i Lund och 14 i Ume3).
Totalt har deti Sverige till och
med ar 2005 gjorts cirkal 200
kokleaimplantationer.

- I Huddinge hade vi till och
med ar 2005 gjort totalt 712
kokleaimplantationer pa 586
patienter, berittar Anders
Freijd, 6verlidkare vid Sektio-
nen fér cochleaimplantat, Ka-
rolinska Universitetssjukhu-
set Huddinge och ansvarig
for operationer av vuxna pati-
enter. Av dessa patienter har
72 fatt implantat i bada 6ro-
nen vid tva olika operations-
tillfillen och 17 i samma se-
ans. Antalet operationer per
ar har vid var sektion mer én
tredubblats sedan slutet av
1990-talet. Andelen barn (un-
der 18 ar) som far kokleaim-
plantat har successivt 6kat,
och under 2005 opererade vi

nagot fler barn 4n vuxna.

- Férméagan att korrekt
uppfatta vardagliga meningar
forbattras kraftigt av koklea-
implantat, fortsitter Anders
Freijd. Enligt en studie av 60
konsekutiva patienter som
opererades vid var klinik ar
2000 var denna formaga -
med ldppavldsning — fore ope-
rationen i genomsnitt 20 pro-
cent (medianvarde). Efter
kokleaimplantationen 6kade
den hos dessa patienter till i
genomsnitt 90 procent - med
enbart horseln, utan lappav-
lasning. Men de individuella
skillnaderna ar stora, och det
finns tyvarr enstaka patienter
som inte upplever att de far
nagon nytta avimplantatet
och darfor slutar anvénda det.
Bullriga miljéer férsamrar
formagan att korrekt uppfatta
tal, men dven har ar skillna-
derna stora mellan olika pati-
enter.

For vuxna anvinds tva au-
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diologiska huvudkriterier
som till stor del avgér om pa-
tienten ska komma i fraga for
kokleaimplantat. Pa det basta
orat ska han eller hon med
nuvarande horselhjdalpmedel
ha en tontroskel som dr hogre
an omkring 50 decibel vid
hoga frekvenser. Dessutom
ska patienten pa sitt basta ora
inte korrekt kunna uppfatta
mer an cirka 30 procent aven-
staviga ord. Fore operationen
gors en datortomografiunder-
sokning (ibland d&ven MR) av
patientens tinningben, dar
implantatet ska placeras.
Operationstekniken har
med aren alltmer forfinats;
numera blir till exempel ope-
rationsirret i skallbenet bara
nagra centimeter mot tidigare
cirka en decimeter. Patienten
behover vara kvar pa sjukhu-
setiendasten eller tva dagar.
- Hittills har vii Huddinge
inte haft nagra allvarliga kom-
plikationer i samband med el-

ler efter operationerna, sdger
Anders Freijd. Daremot har i
46 fall felaktigheteriolika de-
lar av kokleaimplantatet med-
fort att vi tvingats byta ut im-
plantatet. Det finns ingen
absolut 6vre aldersgrins for
kokleaimplantat; i Huddinge
har vi opererat vuxna fran 18
till 87 ars alder. Majoriteten
av patienterna hade blivit
dovaivuxen alder, men en del
hade haft mattliga eller svara
horselproblem énda sedan
barndomen. Tack vare den
tekniska utvecklingen och pa
basis av vara tidigare goda er-
farenheter ir trenden att vi
opererar patienter med allt
battre horsel.

Det var ldnge en etablerad
medicinsk sanning att barn
som fods dova inte kan ut-
veckla horsel senare i livet.
Men de successivt forbattrade
resultaten med kokleaim-
plantat till vuxna gjorde att =
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KOKLEAIMPLANTAT

man beslot prova tekniken
dven pa dova barn. Den mot-
tagare som utvecklats for vux-
na modifierades och f6rmins-
kades sa att den d&ven kunde
opereras in pa barn.

Graeme Clarks forskar-
grupp i Melbourne opererade
de forsta barnen med flerka-
naliga kokleaimplantat ar
1985-86.

- Kokleaimplantat till barn
iSverige var lange problem-
fyllt och kontroversiellt, sager
Eva Karltorp, 6verldkare och
ansvarig for operationer av
barn vid Sektionen f6r coch-
leaimplantat, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset Huddinge.
En viktig orsak var att man i
borjan av1990-talet i vart
land ansag att déva barn skul-
le borja med att lira sig teck-
ensprak och att man forst ef-
ter nagra ar skulle opererain
kokleaimplantat. Foljden blev
attendast en liten andel avde
barn som opererades ldrde sig
att hora och tala dldersade-
kvat, och flera barn anvinde
inte sina implantat eftersom
de inte hade nagon storre nyt-
taavdem.

Sa smaningom insag man hur
viktigt det &r att horselnerven
far elektrisk stimulans redan

under hjarnans tidiga utveck-

ling. Resultaten férbattrades
dramatiskt ndr man dels bor-
jade ge barnen talspraklig sti-
mulans, dels boérjade operera
dévabarn fore tva ars alder.
Numera strivar vi efter att
gora kokleaimplantationen
redan under det forsta lev-
nadsaret sa fort diagnosen ar
Kklar, ofta vid 7-8 manaders al-
der.

- I Link6ping bérjade man
ar1995 med allmén neonatal
audiologisk screening som
gor att man kan upptécka
horseldefekter och dovhet
hos barn direkt efter fodseln,
fortsétter Eva Karltorp. Hud-
dinge borjade horselscreena
nyfodda ar 1998, och fran och
med 2006 horseltestas majo-
riteten av nyfodda i Sverige.
Tack vare att diagnosen kan
stillas sa tidigt kan man di-
rekt borja planera en eventu-
ell kokleaimplantation. Detta
kommer att fériandra situatio-
nen dramatiskt for de dovfod-
dabarnen runt omilandet. Vi
har funnit att de flesta d6v-
fodda som opereras sa tidigt
och som inte har andra handi-
kapp dn d6vheten snabbt
kommer ifatt sina jamnariga i
talspraksforstaelse.

Sedan ar 2004 erbjuds alla
barn som opereras i Huddinge
kokleaimplantat till bada 6ro-

Harcellsforlust kan kompenseras
men inte bortfall av nervceller

Kokleaimplantat kan kompensera forlusten av harceller (h6rselsin-
nesceller) dven hos helt déva personer. Men for att operationen
ska vara meningsfull krdvs att patienten har kvar fungerande hor-
selnervcelleri spiralgangliet och nervfibrer i horselsnackan som
kan stimuleras av elektrodens impulser. For vuxna kravs som regel
ocksa att de tidigare i livet har kunnat héra sa pass bra att de har

lart sig att tala och vet hur tal later.

Vara cirka 30 ooo harcelleri hérselsndckorna harvia nervtradar
kontakt med nervcelleri spiralgangliet. Harifran leds nervimpul-
serna via horselnerven vidare till hjarnan. Omkring 9o procent av
all hérselnedsattning beror pa forlust av harceller. | mer dn hélften
av fallen har detta arftlig orsak, ofta mutationer i connexin 26.
Denna gen ger upphov till ett protein som behdvs for att harceller-
naiinner6rat ska kunna kopplas ihop och samarbeta pa ett nor-
malt satt. Vissa mutationer i connexin 26 leder till forlust av har-
celler och till helt eller delvis forlorad horsel. Hog alder, starkt bul-
ler (som skadar harcellerna) samt vissa infektioner och ldkemedel
arandra viktiga riskfaktorer for hdrselnedséattning.

Sammanlagt berdknas cirka en halv miljon ménniskor i Sverige
ha mattlig h6rselnedsattning och drygt 120 ooo svar hérselned-
sattning. Omkring 350 000 personer har hérapparat. Total dévhet
drabbar 0,1 procent av befolkningen. Av de cirka 10 ooo dova i
vart land har omkring halften varit déva sedan barndomen. e
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Sa fungerar ett kokleaimplantat:

Ljud fangas upp av en mikrofon (1). En yttre talprocessor (2) 6verfor
likt en radiosandare kodade ljudsignaler genom huden till en inope-
rerad mottagare (3) i tinningbenet. Mottagaren vidarebefordrar sig-
nalerna till en elektrod i hdrselsndckan, och da stimuleras hérsel-
nervfibrer som i sin tur sander signalerna vidare till hjarnan (g).

nen. Sadan bilateral implan-
tation har tidigare oftast
gjorts i tva steg, men det blir
allt vanligare att bada 6ronen
opereras vid samma tillfille.
Med bilateral implantation
kan barnen béttre urskilja tal i
buller och de har léttare att
uppfatta varifran ljudet kom-
mer. Av sikerhetsskil dr det
ocksa viktigt att ha tvé im-
plantat om det uppstar fel pa
den ena apparaten.

- Idag kan sjukvarden i Sveri-
ge fyllabehovet av kokleaim-
plantationer till barn, sdger
Eva Karltorp. Mellan ar 2000
och 2005 har vii Huddinge
opererat 169 barn. Resultaten
ar mycket goda, och alla an-
vander sina kokleaimplantat.
En del foraldrar upplever till
exempel att deras barn som ti-
digt fatt kokleaimplantat i
bada éronen fungerar nistan
lika bra som normalhérande
syskon. Detta dr hapnads-
viackande med tanke pa att
barnen ar f6dda déva!

De godaresultaten hos ti-
digt opererade barn under-
stryks av en studie fran en av
de kliniker i Europa som gor
flest kokleaimplantationer,
Institutionen for otorhinola-
ryngologi, Medicinska univer-
siteteti Hannover. Thomas
Lenarz darifran beréttade att
69 procent avde dova barn

som opererades fore 2 ars al-
der senare kunde ga i vanliga
skolor for hérande. Fér dem
som opererades mellan 2 och
4 ars alder var motsvarande
siffra 29 procent. Endast 14
procent avdem som fick im-
plantatet mellan 4 och 9 ars
alder kunde gé i vanlig skola.
Thomas Lenarz papekade
ocksa att kokleaimplantaten
tyckes vara mycket hallbara.
Under 20 ars tid har vid hans
klinik i Hannover endast 2—-4
procent av patienterna be-
hovt reopereras pa grund av
tekniska fel. Sa linge som pa-
tienten hor brabehover inte
implantatet bytas ut, och de
yttre delarna (exempelvis
programvaran till talproces-
sorn) kan kontinuerligt upp-
graderas. Patienten ar dock
beroende av kontinuerlig och
kvalificerad teknisk service.
Det rader viss osikerhet om
hurlang héllbarhet de moder-
naimplantaten fran slutet av
1990-talet har, men man rak-
nar med att den inopererade
delen inte behover bytas ut
forran efter cirka 25 ar.

Tillgangen pa kokleaimplan-
tat varierar kraftigtiolika de-
lar av varlden, framfor allt
mellan rika och fattiga lander
men dven mellan viarldens
rikaldnder. Gerarde O’Do-
noghue, Institutionen for oto-

LAKARTIDNINGEN NR 37 2006 VOLYM 103



B AKTUELLT

laryngologi, Queen’s Medical
Centre, Nottingham, Eng-
land, presenterade interna-
tionell statistik 6ver antalet
operationer under ar 2005.
Sverige ligger i topp nir det
giller kokleaimplantationer i
forhallande till folkméngden,
tatt foljt av Danmark och
Schweiz. Rika linder som
Storbritannien, Japan och
Tyskland hamnar betydligt
léangre ner pa listan, efter ex-
empelvis Polen. I férhéllande
till folkméngden gors i USA
mindre dn hilften sd manga
kokleaimplantationer som i
Sverige, trots att USA spende-
rar betydligt storre andel av
bruttionationalprodukten pa
sjukvard.

Icke-vitabarn och barn
med l1ag socioekonomisk sta-
tus ar klart underrepresente-
rade bland dem som far kok-
leaimplantati USA.

I Kina finns cirka en miljon

»En del fordldrar upplever till
exempel att deras barn som
tidigt fatt kokleaimplantat i
bada dronen fungerar nédstan
lika bra som normalhérande
syskon. Detta dr hapnads-
vdckande med tanke pa att
barnen dr fodda doval«

dova manniskor, och det arli-
gabehovet av kokleaimplan-
tat beriknas till omkring

45 000. Det finns ett 20-tal
centrum i Kina som kan gora
sadana operationer, men det
ar helt otillrackligt for ett land
med sa stor befolkning,.

Enligt Gerard O'Donoghue ér
kokleaimplantationer klart
kostnadseffektiva — férutom
att de minskar lidande och
kraftigt forbattrar livskvalite-
ten. Nar barn som annars
skulle vara dova far kokleaim-
plantat och dirmed kan forsta
tal minskar drastiskt samhél-

lets utgifter for exempelvis
utbildning,.

Trots de stora framstegen
och de fascinerande framtids-
perspektiven betonade Ge-
rard O’Donoghue att tekniken
inte kan 16sa alla problem. Det
behovs en helhetssyn, och
man far inte glomma svarig-
heterna. Barn med kokleaim-
plantat kan till exempel ha
stora svarigheter att vistas i
ett bullrigt klassrum. Manga
barn dr beroende av att an-
vianda teckensprak, sirskilt de
som fatt implantatet forst ef-
ter nagra ar. Studier har visat
attbarn som inte har stédjan-
de foréldrar far betydligt sim-
re resultat med kokleaim-
plantat 4n andra barn. Dess-
utom har en tredjedel av alla
ddévabarn négot ytterligare
handikapp som inte kan at-
giardas med kokleaimplantat,
och de behover darfér manga
andra former av stod. ¢

Genterapi mojlig vag
att reparera horselsinnet

Framgangarna med kokleaim-
plantat och senare ars rén om
nervsystemets plasticitet har
okat forhoppningarna om att
fa fram nya behandingsmeto-
der mot hérselskador och
dovhet. Det pagar intensiv
forskning om bland annat till-
véxtfaktorer, stamceller och
genterapi. Bland annat svens-
ka forskargrupper forskar
inom omradet.

- Forskningen bedrivs enligt
flera huvudlinjer, berittar
Mats Ulfendahl, professor vid
Institutionen for klinisk neu-
rovetenskap och férestandare
for Centrum for horsel och
kommunikationsforskning,
Karolinska institutet. Nar-
mast klinisk tillimpning ar
sannolikt tillvaxtfaktoreri
kombination med kokleaim-
plantat. Djurexperiment har
klart visat att resultaten av
kokleaimplantat kraftigt for-
béttras om man dven tillfor
nervtillvixtfaktorer (exem-

pelvis neurotrofiner som
BDNF och GDNF). Dessa har
en skyddande och stimule-
rande effekt pé kvarvarande
horselnervfibrer och nervcel-
lerispiralgangliet. Sadana
tillvaxtfaktorer skulle kunna
tillforas via kokleaimplanta-
tets elektrod.

- Paliangre sikt hoppas vi
mer specifikt kunna styra
nervcellstillvixten med hjilp
av stamceller eller progeni-
torceller, fortsatter Mats Ul-
fendahl. Vi vet att det finns
»slumrande« progenitorcel-
leriinnerorat, och man har
identifierat tillvixtfaktorer
som stimulerar tillvixten av
dessa ursprungsceller i spiral-
gangliet. Svarigheten ar att fa
igdng dem och fa dem att gora
det vi 6nskar, det vill siga er-
sitta forlorade celler och de-
ras funktioner. Harcellerna i
innerorat ar extremt speciali-
serade och valorganiserade,
och det ir en stor utmaning
att fa nya celler att inta exakt
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ratt plats och ersitta just de
harceller som forsvunnit. Det
ar troligen mindre komplice-
rat att ersétta forlorade nerv-
celler, som sitter i buntar.
Man skulle ocksa kunna tillf6-
ranya stamceller till innero-
rat via exempelvis kokleaim-
plantatets elektrod.

Ettannat framtidsomrade
ir genterapi. Dovhet orsakas i
manga fall av mutationeri ge-
nen connexin 26, och man
hoppas kunna motverka har-
cellernas undergang genom
tillférsel av fungerande con-
nexin 26. Sadan genterapi har
provats pa moss, men steget
till klinisk anvdndning &r en-
ligt Mats Ulfendahl &nnu
langt. Aven om man idag har
de tekniska verktygen maste
framfor allt sikerhetsaspek-
ternaytterligare utredas in-
nan forsok kan goras pa pati-
enter.

Samtliga texter:
Anders Nystrand
Leg lakare och frilansskribent

NAGRA FRAGORTILL ...

Gor marknadsforing
av lakemedel mer
skada an nytta?

... den australiensiske allmanla-
karen Peter Mansfield, VD for
organisationen Healthy Skepti-
cism, som vill forbattra folks
halsa genom att motverka vilse-
ledande marknadsféring av l&-
kemedel. =
Just nu &r Pe- & 7
ter Mansfield
pa internatio-
nell forelds-
ningsturné.
Han ger fyra
foreldsningari
Sverige, varav
en pa Lakare-
sdllskapet i
Stockholm den 12 september
och tre i Goteborg, den sista
den 14 september.
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Peter
Mansfield

Du pastar: »Marknadsféring
av ldkemedel gor mer skada
an nytta.« Hur vet du det?

— Vi haller pa med en syste-
matisk oversikt. Analysen ar
inte fardig, men ndstan alla stu-
dier som mater exponering for
marknadsféring och kvalitet i
forskrivningen visar att forskriv-
ningen av nya lakemedel dkar
vid 6kad marknadsforing. Och
studier av nya lakemedel visar
att endast ungefdr 20 procent
av dem ar battre an gamla lake-
medel och att 8o procent ar
samre eller inte battre men dy-
rare 4n de gamla. Sa att skriva
ut nya lakemedel ar skadligt till
80 procent.

Titeln for ditt foredrag pa La-
karesdllskapet ar »Kan vi fa
ut mer nytta dn skada av
marknadsforing av ldkeme-
del?« Vad dr svaret?

—Ja, om vi dndrar systemet,
men for tillfallet nej.

Vad ar viktigast att dndra pa
idag?

— Forsta prioritet just nu ar att
utbilda sjukvardspersonal i hur
de paverkas av marknadsféring
av lakemedel. Mdnniskor paver-
kas mer dn de inser. De flesta
tror att de dr battre an alla and-
ra pa att inte bli vilseledda. Vi
haringen metod for att fa ut mer
nytta an skada av marknadsfo-
ringen, sa min uppgift ar att
minska madnniskors dverdrivna
sjalvtillit. Det kommer att lagga
grunden for politiskt stod for de
andra forandringarna.

Elisabet Ohlin

Lds hela intervjun pa
<http:// www.lakartidningen.se>
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