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RESYME

Tinnitus eller gresus er et symptom og en tilstand som rammer svart mange
mennesker. De aller fleste opplever ikke storre problemer knyttet til sresusen,
men noen opplever sin tinnitus s& sjenerende at de far nedsatt livskvalitet og

eventuelt ogsd nedsatt arbeidsevne.

Forskningen omkring tinnitus har de siste drene vart omfattende.
Randomiserte kliniske studier har blitt utfort pad de mest utbredte
behandlingsmetodene. Denne oppgaven sammenfatter resultatene fra mange av
de ulike studiene for 4 avklare om det virkelig finnes noen behandling som
kan helbrede tinnitus, eventuelt hvorvidt noen av disse behandlingsmetodenc

pd noen mate kan ha gunstig effekt pa pasienten.

Studiene det blir referert til har blitt sekt opp via Medline og har blitt

selektert ut i fra kriterier som nevnes i kapittelet "Materiale og metoder”.

Behandlingsmetoder som omtales: Trisykliske antidepressiva,
benzodiazepiner, tocainide og lidocain, ginko biloba, akupunktur, ultralyd,
maskering og transkutan elektrostimulering. Ingen av behandlingsmetodene
har kunnet dokumentere & vere kurative eller fore til varig symptomlindring

etter behandlingsavbrudd.

Benzodiazepiner har vist signifikant bedre effekt enn placebo i to store
studier. Tinnitusen gjenoppstod imidlertid ved behandlingsavbrudd med
samme eller gkt intensitet 1 forhold til tidligere. Bivirkninger og

avhengighetsfare gjor denne form for behandling omstridt.

Noen pasienter far felgesymptomer av sin tinnitus slik som for eksempel
angst, depresjon og sgvnlgshet. Ut 1 fra enkeltstudier kan det antas at
trisykliske antidepressiva kan virke gunstig inn pad mestringen av tinnitus hos

pastenter med slike folgesymptomer.



1.0 INTRODUKSJON

Tinnitus eller gresus er et symptom, ikke en sykdom 1 seg selv. Boken
"Tinnitus” bruker folgende definisjon: "Tinnitus er en fornemmelse av lyd
som bare oppfattes av individet selv uten tilfersel av noen form for ytre

akustisk eller elektrisk stimulering” (1).

Det finnes i dag om lag 500.000 mennesker i Norge som har eller har hatt
tinnitus som ikke har medfert storre ubehag (2). 50.000 er sé plaget at deres
funksjonsevne har blitt redusert. Mellom 7000 og 10000 personer er sa plaget
at de har blitt helt eller delvis uforepensjonert direkte eller indirekte pga sin

tinnitus.

Dette betyr at alle leger som jobber i allmennpraksis vil mete pasienter som
klager over sresus. Pasienten har som oftest et ledsagende herselstap (3) og

blir som regel henvist til @NH-avdeling for vurdering.

En rekke behandlingsmetoder mot gresus har blitt prevd ut via randomiserte
kliniske studier. I denne oppgaven vil noen av de mest vanlige

behandlingsmetodene bli vurdert ut ifra hva kliniske studier viser.

Tinnitus deler vi generelt inn i subjektiv og objektiv tinnitus (3). Den
objektive formen kan vurderes av en utenforstdende person for eksempel ved
stetoskopi av en kraftig carotis stenose. Blodets heye hastighet gjennom det
stenotiske karet danner en pulserende 1yd som bade kan heres av pasienten
selv og en utenforstdende. Den objektive formen for tinnitus har kort sagt en
spesifikk, veldefinert og "herbar” arsak. Dette gjor valg av eventuell

behandling mye lettere.

Ved subjektiv tinnitus har man oftest ikke et veldefinert arsaksforhold. Dette
medferer mye usikkerhet omkring valg av behandlingsmetode og eventuell
effekt. Denne oppgaven vil derfor konsentrere seg om mulige

behandlingsformer ved den subjektive formen av tinnitus.



2.0 MATERIALE OG METODER

Denne oppgaven er en ren litteraturstudie og baserer seg pa resultater fra
randomiserte kliniske studier av tinnitus. Disse studiene har blitt sekt opp via

medline og har blitt selektert ut i fra egne kriterier (se under).

Randomiserte kliniske studier betraktes ofte som gullstandarden for klinisk
forskning (4). Randomiseringen gjor av man unngdr 4 sammenlikne grupper
som ellers kan pavirkes av andre prognostiske faktorer, som for eksempel
alder og generell helsetilstand. Mélet er kort sagt 4 sammenlikne to eller flere
grupper som er sammenlignbare. Vurdering av behandlingseffekt i forhold til
en placebo/kontrollgruppe er ogsa noe som gjor randomiserte kliniske studier
svart godt egnet til 4 gi troverdige resultater. Det har vist seg at

placeboeffekten i mange studier har vert meget stor.

Som behandler er det svert vanskelig & gi psykoterapi som placebo. En del
studier har imidlerid provd seg pa dette, men diskusjonen omkring placeboens
troverdighet er et stadig tilbakevendende tema (5/12). Da placeboeffekten kan
vere signifikant for resultatet, har jeg valgt 4 se bort fra studier hvor det kan
settes sporsmdlstegn med troverdigheten av placeboen. Disse studiene

omfatter psykoterapi i ulike former, biofeedback og hypnose.

Behandlingsmetoder som kun har blitt testet via studier med smd utvalg har
blitt selektert bort fra oppgaven. Det samme har behandlingsmetoder hvor det
foreligger mindre enn to randomiserte kliniske studier. Dette gjelder blant
annet medikamenter slik som barbiturater, GABA agonister, prostaglandiner
med mer. Studier som i tillegg kun foreligger pd andre sprék enn engelsk har

ikke blitt vurdert i oppgaven.

Tilbake star stort sett ulike former for medikamentell behandling samt

akupunktur, ultralyd, maskering og transkutan elektrostimulering.

Pr 17.06.02 foreld det pd Medline 2532 artikler som omhandlet tinnitus pd en

eller annen méte (sekeord: “Tinnitus”). Ved et kryssegk pd “Tinnitus-Therapy”



Dukket 478 treff opp. Av disse var det 256 artikler som omhandlet behandling
av tinnitus vurdert etter kliniske studier. En stor andel av studiene var ikke
randomiserte eller matte kriteriene for en randomisert studie (4). Av de
randomiserte studiene ble 68 studier forkastet ut i fra de for nevnte kriterier.
Denne oppgaven refererer til totalt 20 randomiserte kliniske studier som
oppfyller alle kriterier for denne oppgaven. I tillegg til har lerebaker og

internett blitt tatt i bruk som bakgrunnsmateriale.



3.0 RESULTAT

Dette kapittelet vil forst ta for seg de ulike medikamentelle
behandlingsformene som har blitt utprevd. Deretter vil de ikke-

medikamentelle behandlingsformene bli giennomgétt.

3.1 Medikamentell behandling:

3.1.1 Trisykliske antidepressiva

To studier har undersgkt effekten av trisykliske antidepressiva (13/14), TCA,
pd subjektiv tinnitus.. Mikhail og kolleger brukte trimipramine, 150mg/dag, i
en dobbel blindstudie av 19 pasienter (13). Man fant ingen signifikant

forskjell mellom medikamentgruppen og placebogruppen.

Den storste studien av Dobie og kolleger tok for seg 92 pasienter (14). Alle
pasientene var middelaldrende eller eldre. 38 av pasientene mette DSM-III
kriteriene for en alvorlig depresjon og disse ble fordelt likt pa placebo og
non-placebo gruppen. Medikamentet som ble brukt var nortriptyline, et
trisyklisk antidepressivum. Studien ble utfert som en dobbel blind studie og

medikamentet og placebo ble gitt over en periode p& 6 uker.

Pasientene ble péd slutten av studiet vurdert ut i fra subjektive kriterier. Det
ble spurt om behandlingen pd noen méte hadde medfert gunstig effekt og
spesifikt om tinnitusen hadde minket 1 intensitet. En signifikant steorre andel
av pasientene i TCA-gruppen rapporterte om uspesifikk behandlingseffekt i
forhold til placebogruppen. Nir det gjaldt effekt pé tinnitusplagene var
forskjellen ikke signifikant.

Sterst effekt uansett behandlingsgruppe hadde man hos deprimerte pasienter,
pasienter med sgvnvansker og kvinner. Man fant ut at placeboeffekten var

heysignifikant og métte tas i betraktning ved behandling av tinnitus.



3.1.2 Benzodiazepiner

Johnson, Brummett og Scleuning underseokte effekten av alprazolam pa
tinnitus (16). Studien ble utfort som en prospektiv, placebo kontrollert,
dobbel blindstudie. 40 voksne pasienter som alle hadde hatt tinnitus i over ett
ar ble studert. Som placebo ble det gitt laktose. De 40 pasientene ble tilfeldig
utvalgt til & delta i henholdsvis eksperimentgruppen og placebogruppen.
Studien viste at 76% av pasientene som fikk alprazolam opplevde forberdring
av sine symptomer, mens kun én av pasientene i kontrollgruppen rapporte om
det samme. Pasientene i eksperimentgruppen ble imidlertid utsatt for spesiell
oppmerksomhet i forbindelse med dosejusteringen av medikamentet.
Placebogruppen fikk ikke en “placebo dosejustering”. Som tidligere nevnt kan
placeboeffekten vare av stor betydning. Utfallet av studien kan ha blitt et

annet om man hadde iscenesatt en mer troverdig placebo.

En randomisert studie av Lechtenberge og Shulman undersgkte virkningen av
ulike benzodiazepiner (17). Som placebo ble det brukt antihistaminer med en
viss sederende effekt. 66 pasienter med tinnitus vavhengig av etiologi ble
undersgkt. Studien viste at oxazepam og clonazepam hadde signifikant bedre
effekt enn antishistaminer nér det gjaldt forbedring av symptomene.
Imidlertid rapporterte pasientene om ugunstige effekter etter at inntaket av
benzodiazepinene stoppet opp. Symptomene kom tilbake, enkelte rapporterte
om en forverring av sine symptomer i forhold til tidligere. Samme effekt etter
seponering av benzodiazepiner har blitt rapportert i en studie utfort av Busto
og kolleger (18). Tre pasienter som fikk tinntius etter seponering av
benzodiazepiner etter langtids behandling ble undersekt. To av pasientene ble
kvitt sin tinnitus etter opptil 1 &r. Den siste pasienten valgte & opprettholde

behandlingen for 4 unngd plagene med den nyoppstétte tinnitusen.

3.1.3 Tocainide og lidocaine

Tidligere ble lidocaine og iontoforese av grekanalen mye brukt til
anestesering for myringotomier (3). lontoforese med lidocaine bestdr i a
tilfere en svak elektrisk strem inn en vit, lidokainholdig svamp som holdes

mot omradet man ensker 4 bedosve (19). Metoden har blitt forsekt ved



behandling av tinnitus (20, 21) men har ikke vist noen signifkant bedre effekt

enn behandling med placebo, dvs ren saltvannslgsning.

Hulshof og Vermeij undersekte effekten av antiarrytmatikumet tocainide pé
subjektiv tinnitus ved en dobbel blindstudie (22). 48 pasienter som alle var
sterkt plaget av tinntius fikk enten tocainide eller placebo intravengst, For
selve studien fikk pasientene intravengs tilfersel av lidocaine for &
sammenligne effekten med tocainide i etterkant av studien. Man fant ut at
tocainide hadde bedre effekt pa tinnitusplagene enn placebo, men samtidig at
lidocaine ga storst effekt; 81% oppga at de fikk redusert sin tinnitus etter i.v.

tilfersel av lidocaine.

T. Lennarz viste i en liknende dobbel blindstudie at tocainide reduserte
tinnitus intensiteten med mer enn 50% sammenlignet med placebogruppen

(23).

Bruk av tocainide har vist seg & ha en viss gunstig effekt pa tinnitus, men
samtidig er dette en behandlingsform som er lite egnet. Dels pga bivirkninger,
kvalme utslett og svimmelhet, dels det smale terapeutiske spekteret.
Doseringen av tocainide er viktig, og produsenten anbefaler at dette
medikamentet kun benyttes ved livstruende arrytmier pga til dels alvorlige

bivirkninger (24).

3.1.4 Gingko biloba
Gingko biloba er et tre av asiatisk opprinnelse. Ekstrakten av levet har blitt i

flere &rhundrer blitt brukt i kinesisk urtemedisin (25).

Det har blitt hevdet at ginko biloba ekstrakten kan forbedre eller kurere
tinnitus. To studier har undersgkt effekten av intravenss tilforsel av gingko
biloba ekstrakt (26/27). Disse studiene har ikke kunnet vise til gunstige
effekter.



Studien til Holgers, Axelson og Pringle ved Sahlgrenska i Geteborg viste at
gingko biloba ikke hadde noen effekt pd tinnitus (26). Denne doble
blindstudien tok for seg et utvalg av 20 pasienter. 7 pasienter i hver gruppe
opplevde en positiv effekt, mens de resterende 6 pasientene ikke merket noen
forskjell. Denne studien bekrefter likevel inntrykket av at placeboeffekten

ved tinnitusbehandling er signifikant.

3.2 Ikke medikamentell behandling
3.2.1 Akupunktur

Ingen av de studiene som har undersgkt akupunktur som behandlingsmetode
mot tinnitus har kunnet vise oppleftende resultater. Totalt fire randomiserte
kliniske studier kommer med samme konklusjon (28/31): Akupunktur har ikke

kunnet vise helbredende effekt.

Den mest omfattende studien som ble utfert av Axelsson, Andersson og Gu
tok for seg 20 pasienter, tilfeldig utvalgt av en sterre gruppe pasienter som
alle led av stogyskade-indusert tinnitus (28). Den ene gruppen fikk tradisjonell
kinesisk akupunktur i 5 uker og den andre gruppen fikk utfert ”placebo
akupunktur”. Etter to uker ble det utfort en kontrollstudie, hvor den tidligere
placebo-gruppen fikk gjennomga tradisjonell kinesisk akupunktur og vice
versa. Man fant ut at det ikke var noen signifikant forskjell mellom disse to

gruppene nér det gjaldt subjektivt besvar av tinnitusen.

10



3.2.2 Ultralyd

To studier har undersegkt effekten av ultralyd pa tinnitus pasienter, en
grunnstudie og en oppfelgingsstudie, begge utfort av Carrick og kolleger (32,
33). Rent praktisk blir ultralyd rettet mot processus mastoideus i ti minutter
for man vurderer evt. effekt. Man fant at ut at ultralyd gruppen hadde
signifikant bedring i forhold til kontrollgruppen, 40% av pasientene opplevde
bedring mot 7% i kontrolligruppen (32). Kontrollstudien har imidlertid
tilbakevist disse resultatene (33). Man fant da ingen signifikant forskjell

mellom de to gruppene.

3.2.3 Maskering

Maskering bestdr i 4 redusere eller 4 eliminere oppfattelsen av en lyd ved &

introduserere en annen lyd. Rent praktisk utferes tinnitus maskering ved at

pasienten fir en kontinuerlig, monoton Iyd pa gret, enten ved hodetelefoner
eller ved heyttaler for eksempel pd soverommet. Man gnsker da at pasienten
skal kunne overse sin egen tinnitus, bade under behandlingen og tidsrommet

ctterpa.

Erlandsson og kolleger utferte en blindstudie pd 21 pasienter med store
tinnitusplager (34). Studien var tredelt. Alle pasientene ble bedt om & vurdere
sine plager helt i begynnelsen av studien for behandling ble satt 1 gang.
Deretter hadde man to adskilte perioder hvor pasientene fikk behandling med
henholdsvis et berbart maskeringsapparat og et liknende placeboapparat.
Under hele studien skulle pasientene vurdere behandlingseffekten pé en
tallskala. Gjennomsnittlig behandlingseffekt ved maskering var pi 8,68 poeng
mot 7,53 ved placebo. Man fant denne forskjellen til & vere svert liten, men
signifikant. I en liknende studie av Stephens og Corcoran (35) fant man
ingen signifikant forskjell mellom maskeringsapparater og placebo eller

hereapparater.

3.2.4 Transkutan elektrostimulering
Lyttkens og kolleger undersokte 5 pasienter som alle led av sjenerende

tinnitus (36). Studien var tredelt. | forste del av studien fikk alle 5 pasientene

11



behandling med transkutan elektrostimulering. 2 pasienter opplevde gunstig
effekt av behandlingen. Disse to pasientene gikk deretter over til del to av
studien hvor det ble gitt behandling med placebo. En av disse to pasientene
opplevde effekt. Den andre pasienten ble senere testet pd nytt med en ny
elektrostimulering og opplevde da gunstig effekt nok en gang. Vedkommende
ble undersekt over en periode pa 3mnd og hadde under hele denne studien
gunstig effekt av elektrostimuleringen. Mer omfattende studier (37/38) har

imidlertid vist manglende effekt av transkutan elektrostimulering.

12



4.0 DISKUSJON

Av de behandlingsmetodene som har blitt gjennogétt i denne oppgaven er det
ingen som pr i dag gir god symptom bedring eller egner seg til langvarig
behandling av tinnitus. Benzodiazepiner har kunnet vise til en kortvarig
behandlingseffekt hos en storre andel av pasientene i studien til Johnson,
Brummett og Scleuning (16). Her kom det frem at 76% av pasientene
opplevde symptomlindring etter behandling med benzodiazepiner.
Utsagnskraften pd denne studien svekkes ved at pasientene i eksperiment- og
kontrollgruppen ikke fikk samme oppfelging. En neye dosejustering av
medikamentet ble foretatt i eksperimentgruppen mens det i kontrollgruppen
ikke ble foretatt en tilsvarende dosejustering. Det er dermed knyttet en viss
usikkerhet til hvor mye man kan vektlegge denne studien. Lechtenberg og
Schulman viste imidlertid ogsd en signifikant behandlingseffekt av tinnitus
med benzodiazepiner (17). Benzodiazepinenes effekt oppherte umiddelbart
etter seponering, tinnitusen kom tilbake med samme eller hoyere intensitet
enn tidligere. Benzodiazepiner er vanedannende medikamenter og er sentralt
dempende. Det kan kanskje tenkes ekstreme tilfeller hvor benzodiazepiner
kan prgves ut som behandling, men pga bivirkninger og fare for avhengighet
er ikke dette en behandlingsform som ber taes i bruk hos den ”vanlige”

tinnituspasienten.

Trisykliske antidepressiva har i en av de to refererte studiene kunnet vise til
at pasientene opplevde behandlingen som gunstig (13/14). Pasientene folte at
de mestret egen situasjon bedre til tross for at de oppga sine tinnitusplager
som uendrede. Den storste effekten hadde man hos deprimerte pasienter,
pasienter med sevnvansker og hos kvinner. Studien demonstrerte ogsé at

placeboeffekten var sveert stor.
Pr i dag foreligger det ingen studier pa bruken av nyere antidepressiva hos

pasienter med tinnitus. Effekten av SSRI og MAO-hemmere ber undersokes,

kanskje helst hos pasienter som sliter med depresjon som felgesymptom.
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Denne oppgaven har utelukkende sett pd behandlingseffekt av tinnitusen og
ikke dens folgesymptomer. Pasienter som er mye plaget av oresus vil kunne
oppleve folgesymptomer i form av sevnproblemer, konsentrasjonsproblemer,
hukommelsesvansker, tretthet, muskelsmerte og hodepine, angst og depresjon
(3). Behandling av disse ledsagende symptomene er en viktig del av

behandlingen av denne pasientgruppen.

Denne oppgaven har ikke inkludert studier hvor kvaliteten av placeboen kan
diskuteres. Psykoterapi er dermed en av disse behandlingsmetodene som ikke
har blitt omtalt. Den store placeboeffekten som ble demonstrert av Dobie og
kolleger (16) kan kanskje indikere at pasientens opplevelse av egen tilstand er
heoyst psykogent betinget. I s& méte kan psykoterapi anses som en adekvat
behandlingsmate for symptomlindring. Pga at det er vanskelig 4 f& en god
placebo, er det knyttet mye usikkerhet opp mot resultatene av de kliniske

studier som har blitt utfert.

Effekten av tocainide ble undersgkt i studiene til Hulshof, Vermij og Lennarz
(22/23). Begge disse konkluderte med signifikant heyere effekt enn placebo. I
likhet med benzodiazepiner er det knyttet en del negative momenter til bruken
av medikamentet. Til dels alvorlige bivirkninger sammen med et sveart smalt
terapeutisk spekter gjor bruken av dette medikamentet lite egnet i vanlig

praksis.

Denne oppgaven har kun tatt for seg randomiserte kliniske studier av tinnitus.
Omfanget av disse er begrenset og sammen med strenge seleksjonskriterier vil
mange studier falle utenfor. Dette har medfert at effekten av de ulike
behandlingsmetodene blir vurdert ut ifra et fatall studier. Feil hos den enkelte
studie kan pavirke det endelige resultatet i denne oppgaven i stor grad pga det
fa antall studier som blir referert. Dette er en feilkilde som bor taes i
betraktning. For & minimere denne feilkilden har jeg valgt & utclate

behandlingsmetoder hvor det kun foreld en enkelt studie.

Selv om en randomisert klinisk studie blir korrekt utfert, er risikoen alltid til

stede for at det utvalget som blir testet ikke er representativt for den gruppen

14



det skal teste. Hver enkelt av de studier som har blitt referert vil ha denne

feilkilden.

Totalt sett gir imidlertid denne oppgaven en god og oversiktlig
sammenfattelse av mange av de kliniske studier som har blitt gjort.
Forskningen pd omrddet er fortsatt stor. Nye behandlingsmetoder blir forsokt
utprevd og andre behandlingsmetoder blir testet pa ny. Bruken av

antidepressive medikamenter er nok et omrade som ber utforskes mer grundig.

15



5.0 KONKLUSJON

Ingen av de behandlingsmetodene som har blitt gjennomgatt i denne oppgaven
har kunnet vise til overbevisende resultater. De fleste randomiserte kliniske
studier viser at det ikke finnes noen reelle behandlingsmetoder.
Benzodiazepiner og tocainide kan ha en mulig positiv virkning, men
usikkerheten omkring dette er fortsatt stor samtidig som begge disse

behandlingsmetodene har sine klare ulemper i form av fare for bivirkninger.

Trisykliske antidepressiva har effekt hos pasienter som sliter med
sevnvansker og depresjon som felgesymptomer. Det er kun to studier som har
omhandlet denne behandlingsmetoden og videre forskning ber utferes. Nyere
antidepressiva slik som SSRI og MAO-hemmere bor fa sin naturlige plass i

den videre forskningen.

Benytter anledningen til 4 takke overlege Solveig Nilsson Fossan ved
Kirkenes Sykehus, @NH-avdeling for stor entusiasme og god stette under

utarbeidelsen av oppgaven.
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