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Pludselig indsettende idiopatisk hgretab (ISSNHL) re-
praesenterer en akut otologisk problemstilling. Tilstan-
den defineres ved pludselig indsettende hgretab, som
er opstdet inden for 72 timer, og dakker definitorisk
over en forverring i det indre gres hgrelse (sensorineu-
ralt hgretab) p&d minimum 30 dB i minimum tre na-
bofrekvenser i ét gre verificeret ved standardtoneaudi-
ometri. En typisk hgreprgve med ISSNHL ses i Figur 1.

Incidensen af ISSNHL er 5-30 patienter pr. 100.000
pr. &r [1]. Det vil sige, at op mod 1.700 personer i
Danmark hvert &r rammes af tilstanden. Den sande in-
cidens formodes dog at vaere noget hgjere, da mange
patienter oplever, at hgrelsen kommer tilbage igen in-
den leegekonsultation. De fleste patienter er 50-60 &r,
og der er ligelig fordeling mellem mend og kvinder.
Patienterne henvender sig oftest initialt til egen leege
eller en praktiserende otolog. I mere end 95% af tilfeel-
dene er hgretabet ensidigt. Op til 80% klager over led-
sagende tinnitus og/eller fylde i gret, og 30% oplever
ledsagende svimmelhed.

ISSNHL er en eksklusionsdiagnose, og andre &rsa-
ger til tilstanden skal initialt udelukkes.

Formélet med denne artikel er at gennemgé den ny-
este viden om behandling af ISSNHL, sa der fremover
kan opnas konsensus om behandlingstilbud i otologisk
specialleegepraksis og pa gre-naese-hals-kirurgiske ho-
spitalsafdelinger.

E TABEL 1

Kendte arsager til pludselig indszettende idiopatisk sensorineuralt haretab.

Arsag
Autoimmun sygdom
Infektion

Traume
Endokrinologisk sygdom
Kardiovaskuleer sygdom

Intrakranial proces

Ototoksiske substanser
Indre gre-sygdom

Specifikation

Multipel sklerose, amyotrof lateral sklerose, Guillain-Barrés syndrom,
Behgets sygdom, systemisk lupus erythematosus, neurosarkoidose,
Cogans syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsygdom

Neuroborreliose, syfilis, virusinfektion, svampemeningitis, Creutzfeld-
Jakabs sygdom

Hovedtraume, barotraume, stgjtraume, kirurgi

Diabetes mellitus, hypotyreose

Apopleksi, intrakranial hypotension, a. vertebralis-dissektion, mitralklap-
prolaps, syndromer associeret med hyperviskositet

Tumor i den cerebellopontine vinkel f.eks. vestibularisschwannom,
meningeal karcinomatose, neurofibromatose |1

Medicin, stofmisbrug
Meniéres sygdom, perilymfatisk fistel, autoimmun indre gre-sygdom

' HOVEDBUDSKABER

» Pludselig indsaettende idiopatisk hgretab er en akut
otologisk tilstand, hvor arsagen er ukendt.

» Der mangler evidens for den traditionelle monobehand-
ling med systemisk steroid.

» Sandsynligheden for spontan remission er hgj. Ved
manglende spontan bedring efter 14 dage bgr der til-
bydes intratympaniske steroidinjektioner. Der er behov
for en national klinisk retningslinje.

/ATIOLOGI 0G PROGNOSE

Allerede i 1944 beskrev De Kleyn ISSNHL, og man har
ikke siden kunnet finde en enkelt og ngjagtig arsag til
tilstanden [2]. 85-90% af patienterne med SSNHL er
idiopatiske [3].

Flere &tiologier har veeret foresldet, og umiddelbart
er det sandsynligt, at tilstanden kan vare en del af
symptombilledet ved en raekke kendte sygdomme og i
disse tilfaelde mé betragtes som SSNHL.

Flere konkrete tilstande har kunnet bekraftes at
fremkalde SSNHL (Tabel 1). Hvis der ikke er nogen un-
derliggende sygdom kendt hos patienten, kan SSNHL
veere et debutsymptom.

10-20% af patienterne med et vestibularisschwan-
nom (en godartet knude pa hgre- og balancenerven
(kranienerve VIII)) oplever akut indsattende ensidigt
hgretab [4]. Der er ligeledes fundet en korrelation til
Menieres sygdom, hvor op til 5% debuterer med
SSNHL. [3]

Ubehandlet ISSNHL menes at remittere spontant i
32-65% af tilfeeldene. Den spontane bedring vil oftest
ske inden for de forste dage og op til to uger efter symp-
tomdebut [1]. Ofte foreligger der ikke en hgreprgve
forud for sygdomsdebuten, og man bliver derfor ofte
ngdt til at sammenligne hgreterskler med den raske
side.

20-40% af de patienter, som er i bedring, opnar
komplet remission af hgrelsen [5]. Dog ved man, at fgl-
gende fire karakteristika er forbundet med en dérligere
prognose: alder > 60 ar, profund hgretab (teerskler
over 90 dB HL), manglende skelneevne og udtalt di-
skant hgretab.

Profund hgretab er i hgjere grad associeret med
svimmelhed end gvrige hgretab. Patienter med et isole-
ret hgretab i de dybe toner har en bedre prognose end
patienter med udtalt diskant hgretab eller profund hg-




retab i alle frekvenser. Generelt ses der en stgrre remis-
sionsrate, nér diagnosen stilles inden for en uge, end
nér den stilles senere.

DIFFERENTIALDIAGNOSTISKE UNDERSOGELSER
Diagnosen ISSNHL stilles af en greleege efter grundig
anamnese, almindelig gre-naese-hals-undersggelse,
otoneurologisk undersggelse og vurdering af et stan-
dardtoneaudiogram. Det er afggrende at skelne mellem
konduktivt og sensorineuralt hgretab (Figur 2). Som
supplerende undersggelser foretages tympanometri og
MR-skanning af pori acustici interni. Hvis MR-skanning
er kontraindiceret, kan hjernestammeaudiometri eller
CT af temporalbenet overvejes. Ved mistanke om infek-
tigs eller autoimmun inflammatorisk lidelse bgr der ta-
ges relevante blodprgver.

NUVZARENDE BEHANDLING

Man har kendt til denne sygdomsentitet i mere end 70
ar, dog mangler der fortsat konsensus om behandlin-
gen.

Systemisk steroid

Steroid er pavist at have en modulerende effekt pa
blodomlgbet i cochlea, mindske inflammation ved laby-
rintitis og bedre funktionen af stria vascularis (blodfor-
syningen af det kortiske organ) [6].

Med udgangspunkt i Wilson et al’s artikel fra 1980
har det i stort omfang, ogsa pé verdensplan, vaeret stan-
dard at behandle patienter med ISSNHL med systemisk
steroid (SST) [7].1Danmark er det mest udbredt at be-
handle tilstanden med peroral steroid (f.eks. 50 mg
prednisolon i ti dage). I udlandet behandles ogsd med
intravengst givet steroid, uden at man kan pévise bedre
effekt heraf end af peroral applikation [8].
Behandlingen pébegyndes hurtigst muligt efter symp-
tomdebut, dog gerne inden for to uger [9].

Conlin & Parnes anfaegtede i 2007 de metodiske
svagheder af Wilsons studie, bl.a. den manglende ran-
domisering. Den positive behandlingseffekt ma derfor
antages at vaere overdrevet [10].

I et systematisk Cochranereview fra 2013 konklude-
res det, at der ikke findes klar evidens for eller imod
brug af SST [11].1en nyere nordamerikansk metaana-
lyse fra 2015 fandt man heller ingen forskel pd behand-
ling med placebo og SST [12].

Intratympanisk steroidinjektion

Steroid kan administreres direkte i mellemgret. Denne
type behandling af ISSNHL er fgrst beskrevet af Silver-
stein 1 1996 [13]. Her administreredes steroid (methyl-
prednisolon eller dexamethason) enten via gentagne
injektioner igennem trommehinden, via kontinuerlig
kateteradministration eller via placering af et su-
stained-release device i mellemgret. Der hersker teorier
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g FIGUR 1

Stemmegaffelpraver og audiogram for en 18-arig patient med kendt, mindre lavfrekvent kon-
duktivt heretab med hgjresidigt pludselig indsaettende idiopatisk sensorineuralt hgretab.

A. Standardtoneaudiogram markeret i den venstre del af audiogrammet og taleaudiogram i
hejre del af audiogrammet med speech reception threshold (SRT) og discrimination score
(DS), som angiver patientens skelneevne. Luftledningen er maskeret ved maling pa hejre side
for at undga overhgring. Venstre side med normal herelse. Pa hgjre side fuldstaendig mang-
lende horelse. B. Samme patient efter to maneders behandling. Bemaerk, at benledningstaersk-
ler pa hgjre side er normaliseret, og at patienten derfor har genvundet sin indre gre harelse pa
denne side fuldstaendigt. Der persisterer fortsat et mindre konduktivt hgretab, som patienten
dog var kendt med fra tidligere. Bemaerk, at Weber angives i hgjre are i overensstemmelse
hermed.
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g FIGUR 2

Med stemmegaffelpraver kan der skelnes mellem konduktivt og sensorineuralt haretab. A. Weber. B. og C. Rinne.

By s

Fremgangsmade ved intratympanisk steroidinjektion. Behandlingen gentages 3 x i Iebet af en

uge. Ved remission stoppes behandlingen, og der aftales kontrol 3-6 mdr. efter symptomdebut.

Mulige sjaeldne bivirkninger: smerter, persisterende trommehindeperforation og forbigdende
svimmelhed.

Der tages audiometri. Lokalanagesi og herefter Patienten forbliver i samme
Patient lejres pa ryggen med injektion af 0,4-0,7 ml position og undgar synkning
hoved drejet 45 grader til den —® tempereret dexamethason 4 —® i 10 minutter. ITSI gentages

modstatte side mg/ml igennem efter 2 dage, forudgaet af
trommehindens 2 kvadrant audiometri.

ITSI = intratympanisk steroidinjektion

om, at dexamethason muligvis optages bedre i det in-
dre gre, end methylprednisolon ggr, dog er valg af pree-
parat stadig kontroversielt [9]. Intratympanisk steroi-
dinjektion (ITSI) beskrives af en lang reekke forskellige
forfattere som en sikker, billig og hurtig behandling
med f& bivirkninger. Metoden er ligeledes den mest ud-
bredte og skal derfor belyses her.

Der er ikke enighed om, hvad det korrekte behand-
lingsregime bestar af. ITSI pdbegyndes typisk < 6 uger
efter symptomdebut [9] og varer i alt 1-4 uger, hvor in-
jektionen gives 1-7 gange om ugen. Doseringen varie-
rer fra 1,5 mg til 12 mg pr. injektion for dexamethason
og fra 4 mg til 80 mg pr. injektion for methylpredniso-
lon [14].

Fordelene ved ITSI i forhold til SST er dels, at man
undgér systemiske bivirkninger, dels at der opnés ho-
jere steroidkoncentrationer i det indre gre [15]. Hos
patienter, hvor SST er kontraindiceret (graviditet, dia-
betes mellitus, mavesér, glaukom, tuberkulose m.m.),
kan der p& denne made alligevel tilbydes behandling.

ITSI kan gives som monoterapi, i kombination med
eller i sekvens efter SST (salvage-behandling). De tre
forskellige regimer og deres evidens beskrives i det fgl-
gende.

Salvage-behandling er mest udbredt. Nogle steder i
Danmark tilbydes intratympanisk steroid som salvage-
behandling (dvs. hvis initial SST-behandling ikke redu-
cerer hgretabet, tilbydes denne mulighed). P4 trods af
stor heterogenitet i forhold til bdde hvornér, hvor me-
get og i hvor lang tid ITSI gives som salvage-behand-
ling, er der i nyere metaanalyser pavist signifikant bed-
ring efter denne type af behandling. Ng et al, Li et al og
Garavello et al konstaterede, at salvage-behandling var
signifikant bedre end SST alene [16-18]. I flere littera-
turgennemgange har man fundet lignende resultater
[14, 19, 20]. Et systematisk Cochranereview er under-
vejs [21].

Nér salvage-behandling tilsyneladende virker, er det
nerliggende at undersgge, om ITSI som monoterapi har
den samme effekt som SST. I de senere &r er de forste
metaanalyser om emnet udkommet. Zhao et al fandt
ITSI ligeveerdig med SST-behandling, og nér man sa pé
undergruppen med komplet remission, var ITSI ségar
overlegen. Risiko for bivirkninger af behandlingen var
lavere i ITSI-gruppen end i SST-gruppen [22]. Qiang et
al beskrev en stgrre rentoneterskelforbedring og remis-
sionsrate ved ITSI end ved SST — uafhangigt af graden
af det initiale hgretab [23]. I tre nyere systematiske re-
view konstaterede man, at ITSI i det mindste var lige-
vaerdig med SST [14, 19, 20]. I to @ldre metaanalyser
fra 2012 og 2015 fandt man ingen fordel af primeaer
ITSI-terapi sammenholdt med SST og salvage-ITSI [12,
18].




Den tredje behandlingsmulighed er at kombinere
SST og ITSI primeert. Igen findes der ingen konsensus
om behandlingsregimet. Seggas et al har i 2011 under-
spgt emnet ved en gennemgang af litteraturen og fun-
det f4 studier, som alle modsiger hinanden [9, 14, 20].
Der er udfgrt to nyere metaanalyser (2015 og 2016) af
prospektive randomiserede studier. Gao et al talte for
primer kombinationsbehandling, iseer ved profunde
hgretab [25]. Crane et al kritiserede kvaliteten af de ek-
sisterende studier og afstod fra enhver anbefaling for
eller imod steroidbehandling [12]. I et systematisk re-
view fra 2016 af prospektive randomiserede studier
fandt man kombinationsbehandling overlegen i mere
end halvdelen af de eksisterende studier [19].

I de nyeste randomiserede studier er der ikke fundet
nogen signifikant forskel mellem systemisk og intra-
tympanisk behandling og kombinationsbehandling [8,
26].

ANDRE BEHANDLINGSMULIGHEDER

Det er forsggt at tilfgje forskellige andre farmaka til ste-
roid for at fremme en hypotetisk effekt. Der er tale om
trombolytika, vasodilatatorer, vasoaktiv medicin, viro-
statika, reologika, zink og vitaminer. Kun f4 er systema-
tisk undersggt. Vasodilatatorer og vasoaktiv medicin
ved ISSNHL er undersggt i et Cochranereview, hvor der
ikke er fundet nogen signifikant effekt [27]. Det samme
geelder for virostatika [28].

Nogle steder tilbydes der behandling med hyperbar
ilt (HBOT). I et Cochranereview er der fundet evidens
for, at HBOT kan forbedre hgrelsen ved ISSNHL. En af
fem patienter, som bliver behandlet med HBOT, vil
kunne opna en forbedring af hgrelsen. Der er dog fun-
det metodiske svagheder i de inkluderede studier, hvil-
ket gor, at dette resultat ma fortolkes med forsigtighed
[29].

KONKLUSION OG EVIDENSBASERET ANBEFALING
Behandling af ISSNHL er fortsat omdiskuteret. Den re-
lativt lave &rlige incidens og hgje rate af spontan remis-
sion ggr det svaert at rekruttere et reprasentativt antal
studiedeltagere. Konfidensintervallerne er ofte brede,
og styrken af studierne lav. Generelt er der tale om me-
get heterogene studiedesign, hvad angar bade admini-
strationsm&de, dosering, valg af preeparat, definition af
endepunkter, leengde af behandling og followup. Disse
faktorer gor metaanalyser inden for omradet statistisk
svage.

Der er her givet et overblik over den bedste tilgaen-
gelige evidens pd omradet. Samlet set mangler der evi-
dens for brug af SST som monoterapi. Denne traditio-
nelle behandlingsmetode bgr derfor ophgre.

Der er svag evidens for brug af HBOT ved ISSNHL.
De hgje omkostninger og den lave tilgaengelighed taler
imod HBOT som rutinebehandling.

Patienterne bgr initialt informeres om den svage vi-
denskabelige evidens p& omradet, og en individuel be-
handling ber iveerksattes i samrad mellem den behand-
lende lzege og patienten. Ud fra de indledningsvis
omtalte, kendte prognostiske faktorer bgr den enkelte
patient informeres om den forventede sandsynlighed
for spontan remission.

Hvis man tager den manglende evidens for SST i be-
tragtning, vil det vaere forsvarligt at se tilstanden an
uden behandling i de fgrste to uger efter symptomde-
but. Efter en klinisk kontrol med audiometri kan pa-
tienten ved manglende bedring behandles med intra-
tympanisk steroidinjektion(er). En mulig praktisk
fremgangsmade er beskrevet i Figur 3. ITSI kan kombi-
neres med SST i de tilfaelde, hvor der ikke er direkte
kontraindikation herfor. Dog er der pé nuvaerende tids-
punkt ikke hgj evidens for denne form for kombinati-
onsbehandling.

En sammenfattet anbefaling af den laegelige strategi
for behandling af patienter med ISSNHL er skitseret i
Figur 4.

Vi anbefaler, at der udarbejdes en national klinisk
retningslinje om udredning, behandling og followup af
patienter med ISSNHL baseret pd den bedste og nyeste
evidens inden for omrédet.

VIDENSKAB

g FIGUR 4

Anbefalet behandlingsalgoritme af patienter med pludselig indsaettende idiopatisk heretab
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SUMMARY
Karoline Lange, Lasse Berg Hansen & Dan Hougaard:

Evidence-based treatment of idiopathic sudden
sensorineural hearing loss
Ugeskr Laeger 2018;180:V03180159

Idiopathic sudden sensorineural hearing loss is a condition,
in which an idiopathic rapid unilateral decline in hearing
thresholds is seen. In this review, the latest research is
summarised. In Denmark, the traditional treatment is
systemic steroids (SST), but new research reveals, that the
use of SST lacks evidence. There is significant evidence for
the use of intratympanic steroid injections (ITSI) as salvage
treatment. The use of ITSI as first-line treatment, as well as
combined with SST, is found to be of equal effect as SST
alone. A national Danish clinical guideline is needed.
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