AUGENHEILKUNDE, HALS- NASEN- OHRENHEILKUNDE, PHONIATRIE UND PADAUDIOLOGIE

Abteilung Hals- Nasen-Ohrenheilkunde

Direktor: Prof. Dr. med. Thomas Lenarz

Ausgewahltes Forschungsprojekt

Entwicklung, Design, tierexperimente Testung und klinische Erprobung des Auditory
Midbrain Implants - Eine neue Methode zur Hérrehabilitation bei Patienten mit neuraler
Taubheit.

Zur Horrehabilitation bei Patienten mit neuraler Taubheit, z. B. durch bilaterale Akustikusneurinome
kdnnen Cochlea-Implantate nicht eingesetzt werden, da der Hornerv zerstort ist. Hier kommt nur die
elektrische Stimulation mit geeigneten Elektroden ab dem 2. Neuron der Horbahn in Frage. Die bisher

| Abb. 1: Darstellung einer fiir die Implan-
. tation einer AMI-Elektrode von Patienten
(Cochlear Ltd., Lane Cove, Australia).
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eingesetzten sog. Hirnstammimplantate zur Stimulation des Nucleus cochlearis fiihren zu Horeindr-
cken, wobei die Ergebnisse deutlich schlechter sind als mit einem Cochlea-Implantat. Griinde sind
die veranderte Anatomie durch den Tumor sowie die Schadigung durch die chirurgische Entfernung.
Hinzukommt die schlechte Erreichbarkeit der tonotopen Organisation des Nucleus cochlearis.

Als Alternative hierzu wurde eine penetrierende Mehrkanalelektrode (Abb.1) fiir den Colliculus
inferior entwickelt. Das auditorische Mittelhirn besitzt eine streng tonotope Organisation in Frequenz-
schichten, die parallel zur Oberflache gelegen sind. Die penetrierende Elektrode stimuliert iber die
Elektrodenringe jeweils eine Frequenzschicht.

Die zunachst durchgefiihrten tierexperimentellen Untersuchungen zeigten bei akuter Stimulation
eine frequenzspezifische Aktivierung im primaren Horkortext von Meerschweinchen und Katze (Abb.
2). In chronischen Versuchen konnte gezeigt werden, dass die Insertion zu einem nur kleinen Trauma
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fuhrt, dessen Auswirkungen durch die aktive Elektrostimulation deutlich zu reduzieren waren.

Zur Vorbereitung der klinischen Studie wurde der praoperative Zugangsweg Uber eine medial
erweiterte suboccipytale Trepanation infratentoriell suprazerebrildr erarbeitet (Abb.3). In Kadaver-
experimenten konnte die exakte Lokalisation der Elektrode im Nucleus centralis des Colliculus inferior
radiologisch und histologisch verifiziert werden.

Aufgrund dieser positiven Ergebnisse wurde eine klinische Studie gestartet. Bisher konnten drei
Patienten mit Neurofibromatose Typ Il und bilateraler Ertaubung implantiert werden. Alle drei Patienten
haben Héreindrlicke mit tonotoper Ordnung. Neben dem Gerauscherkennen finden sich Ansatze fir
ein offenes Sprachverstehen.

Zur Zeit steht die Entwicklung geeigneter Stimulationsparameter und der daraus abgeleiteten
Sprachverarbeitungsstrategie im Vordergrund der Forschung. Die stereotaktische Implantation wird
zur Zeit erprobt.

Zur Horrehabilitation bei Patienten mit neuraler Taubheit, z. B. durch bilaterale Akustikusneurinome
kdnnen Cochlea-Implantate nicht eingesetzt werden, da der Hornerv zerstort ist. Hier kommt nur die

Abb.2: Intraoperative Darstellung des
AMI Elektrode platziert im Tierexperi-
ment (Kadaver)

elektrische Stimulation mit geeigneten Elektroden ab dem 2. Neuron der Horbahn in Frage. Die bisher
eingesetzten sog. Hirnstammimplantate zur Stimulation des Nucleus cochlearis fihren zu Horeindr(i-
cken, wobei die Ergebnisse deutlich schlechter sind als mit einem Cochlea-Implantat. Griinde sind
die veranderte Anatomie durch den Tumor sowie die Schadigung durch die chirurgische Entfernung.
Hinzukommt die schlechte Erreichbarkeit der tonotopen Organisation des Nucleus cochlearis.

Als Alternative hierzu wurde eine penetrierende Mehrkanalelektrode fir den Colliculus inferior
entwickelt. Das auditorische Mittelhirn besitzt eine streng tonotope Organisation in Frequenzschichten,
die parallel zur Oberflache gelegen sind. Die penetrierende Elektrode stimuliert iiber die Elektroden-
ringe jeweils eine Frequenzschicht.

Die zunéchst durchgefiihrten tierexperimentellen Untersuchungen zeigten bei akuter Stimulati-
on eine frequenzspezifische Aktivierung im primaren Horkortext von Meerschweinchen und Katze
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(Abbildung Nr. 2). In chronischen Versuchen konnte gezeigt werden, dass die Insertion zu einem nur
kleinen Trauma fiihrt, dessen Auswirkungen durch die aktive Elektrostimulation deutlich zu reduzieren
waren.

Zur Vorbereitung der klinischen Studie wurde der praoperative Zugangsweg Uber eine medial
erweiterte suboccipytale Trepanation infratentoriell suprazerebrildr erarbeitet. In Kadaverexperimenten
konnte die exakte Lokalisation der Elektrode im Nucleus centralis des Colliculus inferior radiologisch
und histologisch verifiziert werden.

Aufgrund dieser positiven Ergebnisse wurde eine klinische Studie gestartet. Bisher konnten drei
Patienten mit Neurofibromatose Typ Il und bilateraler Ertaubung implantiert werden. Alle drei Patienten

Abb.3: Zugangsweg : medial erweiterte suboccipitale Trepanation infratentoriell
& suprazerebrilar

haben Héreindriicke mit tonotoper Ordnung. Neben dem Gerduscherkennen finden sich Ansatze fiir
ein offenes Sprachverstehen.

Zurzeit steht die Entwicklung geeigneter Stimulationsparameter und der daraus abgeleiteten
Sprachverarbeitungsstrategie im Vordergrund der Forschung. Die stereotaktische Implantation wird
zurzeit erprobt.

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz ; Beteiligte Wissenschaftler: Prof. Dr. G. Reuter, Dr. G. Paasche, A.
Neuheiser, Dr. H. Lim, Dr. M. Lenarz; Forderung: DFG, SFB 599 Teilprojekt D2 und Fa. Cochlear Ltd.,
Sydney.

Weitere Forschungsprojekte (mit Forderung)

Strukturierung des Elektroden-Neuron-Interfaces

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: Prof. Dr. G. Reuter, Dr. U. Reich, Dr. G.
Paasche; Férderung: DFG, SFB 599 D2

Stammzelltechnologie im Innenohr

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: PD Dr. T. Stover, Dr. K. Wissel, Dr.
Warnecke, PD Dr. Gross (HZH); Forderung: DFG, SFB 599 D2

NI_I |4 Forschungsbericht 2006 473



AUGENHEILKUNDE, HALS- NASEN- OHRENHEILKUNDE, PHONIATRIE UND PADAUDIOLOGIE

Drug Delivery — Modifikation einer Cochlea Implantat Elektrode zum Zwecke der
Substanzapplikation in die Cochlea

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: PD Dr. T. Stover, Dr. G. Paasche; For-
derung: DFG, SFB 599 D2

Elektrische Stimulation von kultivierten Spiralganglienzellen

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler; PD Dr. T. Stéver, Dr. M. Diensthuber,
Dr. G. Paasche, N. Berkingali; Férderung: DFG, SFB 599 D2

EinfluB transfizierter Fibroblasten auf kultivierte Spiralganglienzellen

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: PD Dr. T. Stover, Dr. A. Warnecke, Dr.
K. Wissel, PD Dr. Gross (HZH); Férderung: DFG, SFB 599

Entwicklung und Evaluation von Sprachverarbeitungsstrategien fiir Auditory Midbrain
Implantate

Projektleiter: Dr. H. Lim, Dr. Andreas Buchner; Férderung: Fa. Cochlear

Untersuchung des Effekts multifunktionaler Nanopartikel im Innenohr ertaubter
Meerschweinchen

Projektleiter: PD. Dr. Stover; Beteiligte Wissenschaftler: V. Scheper, Dr. K. Wissel, Prof. Dr. T. Lenarz;
Forderung: EU-NanoEar

InsertCl: Roboterassistierte und optisch kontrollierte Insertion einer Cochlear Implant
Elektrode

Projektleiter: 0. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, T. Lenarz (MMH-HNO);
Bockemeyer, Becker (MHH-NRAD); B. Heimann, H. Eilers, S. Baron, A. Hussung (Leibnitz Universitat
Hannover, IfR); Forderung: DFG-Schwerpunktprogramm 1124 ,Medizinische Navigation und Robotik
sowie BrainLAB, Feldkirchen

~Navigated Mastoidectomy”: Navigationsgestiitzte Steuerung von aktiven Operations-
instrumenten in anatomischen Risikozonen anhand des Beispiels einer konventionellen
Mastoidectomie

Projektleiter: 0. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, T. Lenarz (HNO);
Forderung: ICCAS (Leipzig), Karl Storz (Tuttlingen)

~OCT-kontrollierte fs-Laserablation zur Tumorchirurgie in Risikobereichen”
Projektleiter: M. Leinung; Beteiligte Wissenschaftler: M. Daemgen, O. Majdani, B. Schwab, Prof.

Dr. T. Lenarz und Laser Zentrum Hannover; Forderung: Forderung im Rahmen des BMBF-geférderten
Verbundprojektes , Femtonik — Sehendes Skalpell” (Verbundleitung Fa. Rowiak, Hannover)
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Hybrid-L-Elektrode-Design; Felsenbeinstudie und klinische Studie einer Elektrode zur
Hoérerhaltung und elektroakustischen Stimulation

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: A. Blichner, R.-D. Battmer, J. Pesch
und T. Stover.

Ausbau und Weiterentwicklung eines Kompetenzzentrums Héren / Translationsforschung
(Audiologie Initiative Niedersachsen)

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: Prof. Dr. B. Kollmeier (Oldenburg);
Forderung: Ministerium fiir Wissenschaft und Kultur Niedersachsen

Bewertung der Aussagefahigkeit klinisch-audiologischer Diagnoseverfahren und
Optimierung des Diagnose-Inventars (Audiologie Initiative Niedersachsen)

Projektleiter: Dr. T. Brand (Oldenburg), Prof. Dr. RD Battmer; Férderung: Ministerium fiir Wissen-
schaft und Kultur Niedersachsen

Neufassung des hno-arztlichen Begutachtungsprozesses des Hérvermogens (Audiologie
Initiative Niedersachsen)

Projektleiter: Prof. Dr. A. Lesinski-Schiedat, Dr. K. Wagener (Oldenburg); Forderung: Ministerium
fur Wirtschaft und Kultur Niedersachsen

Indikationsstellung und Optimierung des Anpassungsprozesses von Horgeraten und
Cochlea-Implantaten (Audiologie Initiative Niedersachsen)

Projektleiter: Dr. A. Biichner, Dr. V. Hohmann (Oldenburg); Forderung: Ministerium fiir Wissenschaft
und Kultur Niedersachsen

Modellbasierte Optimierung der individuellen akustischen Horgerate-Anpassung
(Audiologie Initiative Niedersachsen)

Projektleiter: H. Mojallal, Prof. Dr. M. Blau (Oldenburg); Férderung: Ministerium fiir Wissenschaft
und Kultur Niedersachsen

Entwicklung des bineuralen Hérsystems bei Cochlea implantierten Patienten

Projektleiter: Nicole Durisin, PhD Study; Mentor: Prof. Dr. Rolf-D. Battmer; Forderung: Zentrum
Systemische Neurowissenschaft

Erarbeitung optimaler Parameter zur Verbesserung des Uberlebens und Neuriten-
wachstums kultivierter Spiralganglienzellen mittels elektrischer Stimulation

Projektleiter: Dr. Marc Diensthuber; Beteiligte Wissenschaftler: Prof. Dr. T. Lenarz, PD Dr. T. Stover,
Dr. Athanasia Warnecke, Verena Scheper, BTA Peter Erfurt; Forderung: Hochschulinterne Leistungs-
forderung
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Entwicklung und Evaluation einer neuen Sprachverarbeitungsstrategie MP3000
(vormals PACE)

Projektleiter: Dr. Andreas Biichner; Forderinstitut: Cochlear

Stimulation apikaler Strukturen in der Cochlea liber ein spezielles Double Array
Cochlea-Implantat

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: A. Biichner, M. Bohm; Férderung:
Cochlear

Entwicklung und Evaluation von Sprachverarbeitungsstrategien unter besonderer
Beriicksichtigung der Tonh6henwahrnehmung (place-pitch) bei Cochlea-Implantat
Patienten (fortgesetzt aus 2005)

Projektleiter: Dr. Andreas Biichner; Férderung: Advanced Bionics

Evaluation eines neu entwickelten Elektrodentrigers mit variablem Kontaktabstand
Entwicklung eines Cochlea-Implantat fiir das MedEl Pulsar System

Projektleiter: Dr. Andreas Blichner; Forderung: MedEL

Drug Delivery — Wirkung von BDNF in Kombination mit chronischer elektrischer
Stimulation

Projektleiter: PD Dr. T. Stéver; Beteiligte Wissenschaftler: Dr. G. Paasche, V. Scheper; Férderung:
Cochlear

Wirkung neurotropher Faktoren auf Spiralganglienzellen in Zellkulturexperimenten

Projektleiter: PD Dr. T. Stover; Beteiligte Wissenschaftler: N. Berkingali, Dr. G. Paasche; Forderung:
Cochlear

Klinischer Einsatz des Operationsroboters Vectorbot bei roboterassistierter
Cochleostomie

Projektleiter: O. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, T. Lenarz (HNO); B.

Heimann, H. Eilers, S. Baron, A. Hussung (Leibnitz Universitat Hannover, IfR); Forderung: BrainLAB,
Feldkirchen

Entwicklung einer Planungssoftware fiir navigationsgesteuerte Eingriffe im Kopf-
Halsbereich, iPlan

Projektleiter: O. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, T. Lenarz (HNO); B.
Heimann, H. Eilers, S. Baron, A. Hussung (Leibnitz Universitat Hannover, IfR); Forderung: BrainLAB,
Feldkirchen
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Aktive Elektrodeninsertion von Cochlear Implantaten mittels Formgedachtnis-Inlay
Projektleiter: O. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, T. Lenarz (HNO); T.

Fabian (ZBM Hannover); Forderung: CADFEM (Miinchen), Advanced Bionics (USA), Cochlear Ltd
(Australien)

Navigationsgesteuerte Positionierung von Endosonographiesonden bei Hals-
Eingriffen

Projektleiter: O. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, T. Lenarz (HNO);
Overhoff (FH-Gelsenkirchen); Férderung: Hitachi Deutschland

Intraoperative Brachy-Strahlentherapie, Photoradiosurgery

Projektleiter: O. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, T. Lenarz (HNO); B.
Heimann, H. Eilers, S. Baron, A. Hussung (Leibnitz Universitat Hannover, IfR); Forderung: Carl Zeiss
(Oberkochen)

Navigationsgesteuerte Insertion einer Modioluselektrode (Cochlear Implantat-
Elektrode)

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, G. Paasche, T.
Lenarz (HNO); Férderung: Cochlear

Sicherheit von Cochlear Implantaten bei 3 T MRT Bildgebung sowie Artefakte in der
Bildgebung

Projektleiter: O. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: A. Lesinski-Schiedat, M. Leinung, T. S. Rau,
T. Lenarz (HNO); Forderung: MedEl (Innsbruck, Osterreich), INI Hannover

Mikroskopgestiitzte Quantifizierung der Perfusion von Osler-Knétchen und andere
vaskulapathisch bedingte Raumforderungen in Kopf- und Halsbereich mittels
Indocyanin-Griin-Fluoreszenzsystem (IR 800)

Projektleiter: M. Leinung; Beteiligte Wissenschaftler: B. Schwab, 0. Majdani, A. Lesinski-Schiedat,
T. Lenarz (HNO); Férderung: Carl Zeiss Meditec (Oberkochen)

Mikroskopgestiitzte Tumorgrenzenerkennung mittels 5-ALA induzierter Fluoroskopie
(Blau 400)

Projektleiter: M. Leinung; Beteiligte Wissenschaftler: B. Schwab, 0. Majdani, A. Lesinski-Schiedat,
T. Lenarz (HNO)

~Navigated Mastoidectomy”: Navigationsgestiitzte Steuerung von aktiven
Operationsinstrumenten in anatomischen Risikozonen anhand des Beispiels einer
konventionellen Mastoidectomie

Projektleiter: Q. Majdani; Beteiligte Wissenschaftler: M. Leinung, T. S. Rau, T. Lenarz (HNO);
Forderung: ICCAS (Leipzig), Karl Storz (Tuttlingen)
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~Funktionelle und elektrische Stimulation peripherer Nerven mit Hilfe implantierbarer
BION®-Mikrostimulatoren”

Projektleiter: M. Leinung; Beteiligte Wissenschaftler: R. Salcher, O. Majdani, Prof. Dr. T. Lenarz;
Forderung: Alfred-Mann-Foundation (USA)

Untersuchungen der Effekte einer unterschwelligen elektrischen Stimulation in
Kombination mit BDNF auf Spiralganglienzellen ertaubter Meerschweinchen

Projektleiter: PD Dr. Stover; Beteiligte Wissenschaftler: V. Scheper, Dr. G. Paasche, Prof. Dr. T.
Lenarz; Férderung: Fa. Cochlear

Gacyclidine, ein neuer Therapieansatz gegen Tinnitus — Tierexperimentelle Studie

Projektleiter: Prof. Dr. Th. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: PD Dr. T. Stéver, Dr. G. Wenzel;
Forderung: NeuroSystec Corporation

Gacyclidine, ein neuer Therapieansatz gegen Tinnitus — Individueller Heilversuch

Projektleiter: Prof. Dr. Th. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: PD Dr. B. Schwab, Dr. G. Wenzel;
Forderung: NeuroSystec Corporation

Entwicklung einer operativen Technik und Elektrode zum Erhalt des Restgehors

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: Dr. A. Biichner, Prof. Dr. A. Lesinski-
Schiedat, T. Stéver; Forderung: Cochlear Ltd.

Cochlea-Implantation bei einseitigem Tinnitus und einseitiger Taubheit

Projektleiter: Dr. A. Biichner; Beteiligte Wissenschaftler: Prof. Dr. T. Lenarz, Prof. Dr. A. Lesinski-
Schiedat; Forderung: Advanced Bionics

Felsenbeinstudie zur Entwicklung eines kurzen Elektrodenarrays zur Insertion durch
das runde Fenster

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: Dr. G. Paasche, PD Dr. T. Stéver; For-
derung: Cochlear

Untersuchung der postoperativen Impedanz nach Cochlea-Implantation mit Ober-
flachenbehandelten Elektroden

Projektleiter: Dr. G. Paasche; Beteiligte Wissenschaftler: PD Dr. A. Lesinski-Schiedat, Prof. Dr. T.
Lenarz; Férderung: Cochlear

Vergleich der Testergebnisse von Patienten zwischen verschiedenen Elektroden-
generationen

Projektleiter: Prof. Dr. T. Lenarz; Beteiligte Wissenschaftler: PD Dr. T. Stover, Dr. G. Paasche;
Forderung: Cochlear
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Beschichtung von Elektroden zum Local Drug Delivery
Projektleiter: PD Dr. T. Stover; Beteiligte Wissenschaftler: PD Dr. T. Stover, Dr. G. Paasche, Prof. Dr.

T. Lenarz; Forderung: Cochlear

Application of Laser Microdissection an Pressure Catapulting for isolating cellular

compartments of the cochlea

Projektleiter: K. Wissel; Beteiligte Wissenschaftler: A. Torkos; Férderung: Hungarian Edtvds Scho-

larship Grant Magyar Allami Eétvos Osztondij

Originalpublikationen
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