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1. Baggrund

Pludseligt sensorineuralt hgretab (pludselig dgvhed) har en incidens pa 5 til 20 pr. 100.000 personer
pr. &r. Tilstanden kan forekomme i enhver alder, men synes at ramme flest midaldrende * 2 *
Tinnitus og en fornemmelse af gget tryk i gret forekommer ofte. Svimmelhed er et mindre hyppigt
faenomen *.

Kun i ca. 20% af tilfeeldene kan der findes en udlgsende faktor. Denne kan vare en virus infektion,
f.eks. faresyge, traume, mb.Meniere, akustikusneurinom, ototoksiske medikamina eller dissemineret
sklerose. | de gvrige 80% af tilfeldene findes ingen klar arsag. Man kan opregne 4 teoretiske
&tiologier til tilstanden:

e Vaskular: eftersom arteria labyrinthi en terminal arterie. Enhver trombose eller embolus i
denne arterie vil fare til sveer devhed med en darlig prognose. | tilfelde af en hovedsagelig
reologisk forandring kan ophobning af rgde blodlegemer o0g en nedsat
blodgennemstrgmning medfgre reduktion af oxygenpartialtrykket i det indre gre (Corti’s
organ)®. Denne reduktion vil medfare at de sensoriske celler ophgrer med at fungere.
Celleded vil ikke forekomme med mindre oxygentrykket nr under en kritisk graense °"°.

e Viral: mange virale infektioner kan fgre til sensorineuralt hgretab. Serologiske studier er
vanskelige at opna pa et systematisk grundlag, de er dyre og der er ringe chance for positive
fund. Hertil kommer, at visse virale infektioner, f.eks. faresyge, kan fere til en altid
irreversibel hgreskade. Nogle tilfeelde af pludselig devhed er ledsaget af tegn pa viral
infektion, men en klar viral &rsag kan kun sjeldent bevises ®*°**,

e Ruptur af foramen rotundum: i nogle tilfelde kan det kliniske forlgb og sygehistorie give
argumenter for, at der er ruptur af foramen rotundum (traume mod det indre gre,
vegtleftning, foragelse af det intrakranielle tryk) 22,

e Autoimmun sygdom: nogle forfattere foreslar at autoimmun sygdom er en arsag til pludselig
devhed. De fleste kendte autoimmune sygdomme, som farer til herenedsettelse har et
langsomt progressivt forlgb *.

| litteraturen er det vel dokumenteret, at uanset arsagen til skaden reagerer stria vascularis og
cellerne i det Corti’ske organ pa ens méde **.

| cochlea er de histologiske forandringer sdem og strukturel skade pé& dendritterne *°, forandringer
af mitochondrierne og af cellestrukturen, adskillelse af harcellerne fra membrana tectoria *°, adem
af endoteliet, samt gdematgs tillukning af de funktionelle endearterier med falgende aflukning af
mikrocirkulationen. Herved opstar en funktionsnedsettelse som falge af strukturel skade eller
vaskulere reaktioner. Dette er arsagen til, at det er foreslaet, at et foraget oxygentilbud — hyperbar
oxygenbehandling (HBO-behandling) og en derved understattet helingsproces kan vare lgsningen
for dysfunktioner af det indre gre. 241718,

Spontan og fuldstendig helbredelse (dvs. tilbagekomst af hgrelse indenfor 20dB af tidligere status
pa det pagzldende gre forekommer i ca. 50% af alle patienter 2 *° 21 22 De fleste helbredelser
forekommer inden for de farste 4 uger. Der er ikke fundet palidelige tidlige preediktorer for
senresultatet. Derfor er det veesentligt, at der iveerksattes en maksimal behandling for alle patienter.

Falgende faktorer har varet navnt som indikatorer for et darligt udkomme *:
e Vertigo
e Profund devhed (for alle frekvenser)
e Behandlingsstart senere end 10-14 dage
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Forgget blod-viskositet 2
e Hypertension

Der synes at veare generel enighed blandt klinikere om, at jo far der iveerksattes en behandling jo
bedre bliver prognosen. Dette kan skyldes den starre forekomst af spontan helbredelse i det tidlige
stadie, hvor der eventuelt ogsa kan veere bedre resultat at behandlingen. Disse spgrgsmal er endnu
ikke besvarede. Det synes muligt at forudsige resultatet 7 dage efter pabegyndelsen af en
behandling %,

Der er formentlig kun fa tilstande, hvor sa mange forskellige behandlinger er blevet foreslaet. Der
er i dag mange forskellige behandlinger, nogle mere invasive end andre 2 2° 2’ 2% Dijsse
behandlingers effekt er meget vanskelige at vurdere. Imidlertid ser det ud til, at adskillige af de
forskellige medicinske behandlinger har samme sandsynlighed for at virke som det ses ved det
spontane forlgb. Dette understattes af forskellige dobbeltblindede prospektive undersggelser, hvor
NaCl-infusion har haft samme effekt som den givne medikation *° .

En signifikant fordel over for placebobehandling er fundet i et studie, hvor der er givet hgjdosis
corticosteroid **. Tilsvarende er der fundet effekt med en heemodilutionsbehandling af patienter med
en forhgjet hematokritvaerdi (mere end 44%) **. Andre forfattere har ikke kunnet genfinde
tilsvarende resultater og disse terapier er ikke blevet accepteret som geeldende standardbehandling.
Samlet viser litteraturen, at der ikke findes nogen generelt accepteret farmakologisk behandling.

Effekten af HBO-behandling for pludseligt opstaet devhed er ikke endeligt fastlagt.

Eksperimentelle data har vist, at en forggelse af oxygen partialtrykket i det indre gre foreger
funktionen af et gre med nedsat funktion *.

Retrospektivt har Lamm et al. (1998) % i en stor meta-analyse fundet en positiv effekt af HBO i ca.
50% af tilfeeldene, efter at der uden held er forsggt en farmakologisk behandling. Det fremgar af
studiet, at der var store variationer i art og varighed af de forskellige farmakologiske behandlinger,
som var givet far HBO-behandling. Dette er selvklart en betydende svaghed ved studiet. Et fransk
studie ** sammenlignede HBO+vasodilatation+corticosteroid med vasodilatator+corticosteroid og
haemodilution. Skent HBO-gruppen opnaede de bedste resultater, var resultaterne ikke signifikante.
Et studie fra 2003 af Racic™ et al. sasmmenligner 51 patienter, som far HBO ved 2,8 bar med 64
patienter, som behandles med pentoxifyllin. Man fandt en forbedring pa 46dB efter
trykkammerbehandling i 1% uge 2 gange daglig. | pentoxifyllin var hgreforbedringen 21 dB efter
1% uges intravengse behandling. I HBO-gruppen blev hgretabet begeenset til 0 — 26dB i 47%,
medens dette kun var tilfeldet hos 13% i pentoxifyllingruppen.

Der har veret nogle fa prospektive studier. De fleste af disse studier har indeholdt en behandling,
som startede meget tidligt i forlgbet et indtreeden af devheden. Derved er naturligvis inkluderet et
stort antal patienter, som under alle omstendigheder ma formodes at blive bedret spontant uanset
terapi. Pilgramm et al. ® sammenlignede 37 patienter, som blev behandlet med hamodilution +/-
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HBO. De fandt et bedre resultat i HBO-gruppen, men heller ikke her var resultatet signifikant.
Flunkert et al.(2000) ** sammenlignede ha@modilution og HBO som farste behandling i tidlige
stadier at tilstanden i et kontrolleret studie. Deres resultat var helt svarende til de tidligere studier.
Mange andre prospektive studier er kun prasenteret som meddelelser ved HBO-mgder, men aldrig
publiceret i peer-reviewede tidsskrifter.

Samlet synes der at veere behov for et stort prospektivt studie for at fastlegge HBO’s eventuelle
rolle i den fremtidige behandling af pludselig devhed.

2. Mal

Der gnskes konstateret om HBO har effekt i behandlingen af tilfelde af pludselig dgvhed, hvor
medicinsk behandling ikke har vist sig effektiv. Metoden er et prospektivt, randomiseret, enkelt-
blindet kontrolleret studie. Studiet forlgber som et EU-studie inden for COST programmet,
multinationalt med ensartet forsggsprotokol i alle deltagende lande tilsluttet programmet. D.v.s at
21 lande har mulighed for at deltage.

Primeert endpoint
- @ndringer i hagrefunktionen, udtrykt ved tone- og tale-audiometri.

Sekundare endpoints:
- @&ndringer i eventuel tinnitus, tonehgjde og intensitet
- &ndringer i fornemmelse af pressen i greregionen
- fastleggelse af sikkerheden ved HBO-behandling, forekomst af bivirkninger og
komplikationer.

3. Forsggspersoner
Inklusionskriterier:

- Pludseligt indsattende (= overgang fra seedvanlig hgrelse til hgretab inden for hgjst 3
dage) unilateralt sensorineuralt hgretab, med eller uden tinnitus

- Tab af mindst 30 dB i mindst 3 frekvenser sammenlignet med det kontralaterale gre

- Gennemsnitligt hgretab pa mindst 80 dB (udmalt ved summen af frekvenserne (250
+ 500 + 1000 + 2000 + 4000 + 6000 + 8000 Hz divideret med 7)

- Intet signifikant hgretab pa det kontralaterale gre (dvs. tab af > 30 dB i mindst 3
frekvenser) uanset arsag.

- Manglende resultat ( mindre end 10 dB middelforbedring i mindst 3 frekvenser, som
ovenfor angivet) efter en standardbehandling bestdende af mindst 7 dage med
dosering af intravengs eller oral hgjdosis corticosteroid, som angivet i
interventionsafsnittet nedenfor.

- lveerksattelsen af HBO-behandling indenfor 4 uger fra symptomstart. Inklusion i
studiet skal ske hurtigst muligt efter den medicinske behandling.

- Alder: > 18 ar.

- Pt. Indvilger i deltagelse i undersggelsen efter skriftlig og mundlig orientering.

Eksklusionskriterier:
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Klar etiologisk diagnose:
i. Viral infektion, faresyge
ii. Traume, inklusive akut akustisk traume og barotraume
iii. Mb. Meniere
iv. Akustikus neurinom
v. Ototoksisk medikation
vi. Multipel sklerose

Samtidig embolisk eller tromboserende arteriosklerotisk lidelse ( f.eks. transitorisk
cerebral iskeemi, cerebrovaskuler katastrofe, akut koronar infarkt, valvulaer embolisk
sygdom)

Situationer, hvor HBO kan udgegre en forgget risiko: nylig (<2ar) spontan
pneumothorax, kirurgi pa trommehinde eller hgreknogler, infektion i gvre luftveje,
ubehandlet eller utilstreekkelig behandlet epilepsi, samtidig radio- eller kemoterapi,
congenit spherocytose, psykose.

Graviditet

Alder under 18 ar

Ukontrolleret hypertension

Epilepsi uden tilfredsstillende anfaldsbehandling

Vurderet til ikke at veere i stand til at udligne tryk i mellemgre og pandehule, og der
ikke kan anlagges dren i grene.

Klaustrofobi, der ikke kan dulmes med let dosis trizolam, 0,125 mg eller 0,250 mg.
Pt.. som rgntgenologisk, anamnestisk eller klinisk anses for at have risiko for
pneumothorax

Opereret i thorax inden for den sidste maned.

Alkohol- eller medicinmisbrger

Pt. gnsker ikke deltagelse i undersggelsen

4. Indtag af forsggspersoner

4.a. Indledende undersggelser

Nedenstaende indledende undersggelser er ngdvendige, da de kan udsige tilstedevar af en
grundlaeggende sygdom, hvor pludselig devhed blot udger et symptom.

Ngdvendige undersggelser

Kliniske undersggelser

Detaljeret anamnese med henblik evt. kardiovaskuler lidelse og muligt indre gre barotraume
Blodtryksmaling
Klinisk gre- naese- halsundersggelse

Laboratorieundersggelser

Blodbillede

Haematokrit
Sankningsreaktionh

Lues serologi (TPHA test)
Parotitis antistof (IgM, 1gG)
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Parakliniske undersggelser:
e Toneaudiometri (luft og ben) med passende maskering
e Tympanometri med maling af stapedius refleks
e Udelukkelse af retrocochlezr patologi ved anvendelse af hjernestamme evoked potentials,
safremt det gennemfarligt.

Andre undersggelser kan veaere markgrer for andre sygdomsenheder, men dette &ndrer ikke ved den
terapeutiske strategi. Det anbefales at samle disse data pa standardiseret made.

Valgfri undersggelser

Laboratorieundersggelser
e Auto-antistoffer: anti-nukleeere antistoffer (ANF), anti-endotel celle antistoffer (AECA),
cardiolipid antistoffer (ACA), anti-fosfolipid, anti-serotonin og anti-gangliosid antistoffer
e Andre viral antistoffer: cytomegalovirus IgM, parainfluenza IgM, adenovirus IgM
e Erythrocyt filtrabilitet
e Plasma viskositet

Parakliniske undersggelser
o Tale audiometri (foreslaet standard: DIN/ISO norm)
Tinnitus matching (tonekvalitet, loudness, maskering med hvid stgj)
Spontan otoakustisk emission
Kontrast-forsteerket MRI (gadolinium contrast, T1 og T2 veagtede billeder)
@je fundoskopi
Elektronystagmografi ( ved samtidig svimmelhed)
MRscan med henblik pa retrocohlezr patologi

4.b. Indledende data indsamling

Fglgende information skal indhentes nar patienterne tages ind i studiet. Dette for at kunne redegare
for patientpopulationen og eventuelt underinddele patientgruppen i grupper med serlige
karakteristika.

Alder og ken

Erhvervsbaggrund

Tidligere eksposition for stgj

Anamnese vedr. vaskulaer sygdom (f.eks. angina pektoris, perifer arterie sygdom, tromboser
etc.)

Medikation i ugen far indtraeden af pludselig devhed

Mekaniske halsproblemer i perioden umiddelbar fgr indsatten af pludselig devhed,
dysfunktion af keebeleddet

Rygevaner (antal pakker pr dag x ar)

Tidligere tilfeelde af pludselig dgvhed

Tidligere toneaudiometri, hvis dette er udfart

Tilstedeveer ja/nej af rotatorisk svimmelhed
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e Tidsrum fra pludselig dgvhed til fgrste behandling
e Art af ivaerksat behandling (kategoriseret efter art og dosis, f.eks. corticosteroider,
vasodilatatorer, heemodilution, antikoagulantia i lav, medium eller hgj dosis)
e Subjektiv vurdering af symptomer
o Tinnitus: vurdering pa to visuel analog skala ( ugraderet med en lengde pa 10 cm),
den ene vurderer den subjektive opfattelse af tinnus kraft, den anden en vurdering af
effekten af tinnitus pa livskvaliteten).

a. "Hvor hgj er din tinnitus i dag?”

Fornemmelse af trykken i gret ( VAS som ovenfor)

c. "Hvor generende er din falelse af trykken i gret i dag pa det deve gre ?”

5.Randomisering

Efter informeret samtykke vil patienterne blive randomiseret via en central telefonbesked.
Randomisering foregar ved, at der ringes op til et centralt, dagnbetjent center, hvortil patientens
navn, fegdselsdata og behandlingscenter oplyses. Centeret udtreekker ved anvendelse af
computergeneret tilfeeldigt nummer hvilken gruppe, hvortil patient allokeres.

Overvejelser om det ngdvendige antal patienter: Det ngjagtige omfang af helbredelse efter den
foreslaede far-inklusion periode er ikke kendt. Da HBO-behandling farst vil blive pabegyndt efter
mere end 10 dage ( fer-behandling-udseettelse) er denne starrelse sandsynligvis betydelig lavere en
de 50% spontan helbredelse set over den fgrste maned Da de fleste helbredelser sker inden for de
forste uger kan man antage at 10% far en “god” helbredelse efter afslutningen af en
Klassisk/sedvanlig medicinsk behandling. Som ikke har haft effekt.

Succes raten for HBO-behandling som sekunder behandling, dvs. efter en forgeves medicinsk
behandling, synes at ligge omkring 50% ( hvis kriterier er en forbedring af harelsen pa 20dB i
mindst 3 frekvensomrader) i henhold til et nyere arbejde af Lamm,K et al. . Da disse data
kommer fra forskellige retrospektive studier er det en forsigtig vurdering at antage, at forvente en
forbedring hos 30% af patienterne ved at indsette HBO som den sekundare behandling.

Seettes disse tal ind i en 2 x 2 tabel kan kohorten af undersggte kalkuleres til at 100 patienter i hver
gruppe Vil give en p-verdi pa 0,0007

For at tage hgjde for de ovenstaende usikkerheder er det besluttet at indtage det dobbelte antal
patienter, dvs. 200 patienter i hver gruppe. En interim analyse vil blive foretaget (uden at abne
koden) nar 200 patienter har gennemgaet behandlingen i studiet.

6. Intervention
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Alle inkluderede patienter vil fa en medicinsk behandling bestdende af corticosteroid i hgje, men
ikke ekstreme doser. Medikationen gives i.v. og peroralt efter flg. skema:

1. dag metylprednisolon 125 mgi.v.

2. dag metylprednisolon 125 mgi.v.

3. dag metylprednisolon 80 mg i.v.

4. dag metylprednisolon 40 mg i.v.

5. dag metylprednisolon 40 mg i.v.

6. dag metylprednisolon 32 mg per os
7. dag metylprednisolon 16 mg per 0s
8. dag metylprednisolon 16 mg per os
9. dag metylprednisolon 8 mg per 0s
10. dag intet

Patienterne vil saledes have modtaget mindst 400 mg metylprednisolon i den fgrste behandlingsuge.
Efter gnske fra den henvisende otologiske afdeling eller specialleege kan yderligere gives i
overensstemmelse med lokale eller regionale strategier:

e Normo- eller hypervolemisk haemodilution med hydroxy-ztyl-stivelse (HAES-Steril), dvs.
6% 250 til 500 ml pa 4 timer per dag.
Rheologiske medikamina (f.eks. piracetam, nicergolin, pentoxifyllin)
Vasoaktive medikamina
Antikoagulerende behandling
Carbogeninhalation (f.eks. 5% CO- i 8 perioder af 30 minutter i 5 dage)

Efter randomisering vil patienterne fa en af to behandlingsmodaliteter:

- HBO-gruppen:

i. 10 HBO-behandlinger, en om dagen ved 2,5 ATA, 100% oxygen (10 — 15
minutter kompression pa luft, 70 minutter oxygenanding og 10 minutter
dekompression pa luft.. Behandlingerne vil blive givet i et flerpersoners
trykkammer og patienterne vil indande oxygen via en maske eller hztte.

- Ikke — HBO-gruppen
i. Ingen behandling i 10 dage.

Efter 10 dage kan hvert center frit bestemme om man herefter vil give HBO-behandling til “ikke-
HBO-gruppen. Og udfgre en opfglgende behandlingskontrol efter 3 maneder og 1 ar. Disse
resultater vil ikke blive inddraget i neerveerende multinationale studie.

7. Blinding

Ingen HBO-patienter vil modtage en placebo-trykkammer-behandling.

Pa grund af den meget forskellige behandling ( -/+ HBO) anses det ikke for realistisk, at patienterne
kan holde skjult for de undersggende laeger, om hvilken gruppe patienten tilhgrer.
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Alle indhentede data behandles af en statistisk enhed og projektledelse, som er blindet i forhold til
den givne behandling.

8. Datavurdering

Vurdering af data sker via kodede resultatskemaer, som alene indeholder de randomiserede
kodenummer, men i gvrigt intet, som gar det muligt at identificere patienten.

Vurdering vil ske pa dag 1 (for studiet start) og pa dag 6 og 11 (dagen efter den 10-ende
behandling)

Oplysninger om komplikationer og bivirkninger, vurdering af tinnitus, vurdering af subjektiv
"trykken i gret” vil blive vurderet ved anvendelse af patientens indikation pa en VAS.
Komplikationer og bivirkninger vil desuden blive indfgjet i patientjournalen.

Hver vurdering omfatter:

a. Udfares af otologisk specialleege

i. Alle ngdvendige og yderligere tagne prever registreres vedrgrende den
enkelte patient.

b. Selvvurdering at tilstanden. Patienten udfarer:

i. 2 visuel analog skalaer om tinnitus. (Pt. Ma ikke kunne se evt. tidligere
VAS.)

ii. 1 visuel analog skala vedr. trykken i gret (Pt. Ma ikke kunne se evt. tidligere
VAS.)

c. Vurderinger udfgrt af HBO-legen. Data indskrives i patientjournalen og i
anonymiseret form pa serskilt behandlingsskema.

i. Vurdering af komplikationer og bivirkninger i forbindelse med
behandlingen: bivirkninger med vurdering af alvorlighedsgrad: ingen,
moderat, alvorlig

ii. Bevis for oxygendosering, enten ved aflaesning af transkutan oxygen eller
oxygenkoncentration i indandingsluften i maske eller hette.

Alle vurderingsskemaer fremsendes til det centrale datacenter.

9. Data analyse

For hver enkelt patient tjener det kontralaterale ere som kontrol (herved kompenseres for
grundlinjezendringer pga. aldersrelateret presbyacusis og mulig virkning af stajpavirkning).

Safremt der foreligger en audiometri af det dgve gre inden for 2 ar kan dette anvendes som en
historisk kontrol, - safremt der ikke foreligger informationer om mellemliggende hgreforstyrrelse
eller akustisk traume i perioden.

e Tone audiometri bestemmer hgrelsen ved felgende frekvenser: 250, 500, 1000, 2000, 4000,
6000, 8000 Hz. Det gennemsnitlige heretab beregnes som gennemsnittet af forskellen
mellem det deve are og det kontralaterale are i de 3 mest pavirkede frekvensband

e Vurdering af effekten af HBO-behandling og kontrolgruppen vil omfatte



STUDIEPROTOKOL — COST B14 — HBO og pludseligt sensorineuralt hgretab — DK —22-03-2004-- (KF)01-
000/00 s.10/18

o Den gennemsnitlige forbedring af hgreevnen, defineret som den gennemsnitlige
forbedring (i dB) i det tre frekvensband, som blev fundet som de darligste for
behandling. D et skal bemarkes, at det var en betingelse for inklusion i studiet, at der
skal veere 3 frekvensband der er —30 dB pa det afficerede are.

o Scoring af "tilbagevenden til acceptabel hgrelse”. Denne verdi defineres saledes:

= “excellent”, hvis hgreevnen i de 3 mest afficerede frekvenser er inden for < -
10 dB af det modsidige gre

= ”god”, hvis hgreevnen i de 3 mest afficerede frekvenser er inden for > - 10
0g < -20 dB af det modsidige gre

= "darlig”, i alle andre tilfelde.

De to patientgrupper -/+ HBO vil blive sammenholdt i henseende til behandlingsresultaterne
“excellent”, ”good” og “poor”. Hertil kommer analyse af undergrupper af patienter vurderet i
forhold til de ngdvendige prever og anamnese og eventuelle yderlige prever og undersggelser.

ZAndringer i hgjde og intensitet af tinnitus vil blive vurderet som procentiske &ndringer i VAS-
score, hvor indgangsveerdien er udgangspunktet.

ZAndringer i subjektive fyldefornemmelse i det afficerede gre analyseres ligeledes ved &ndringer af
VAS-score.

Forekomsten af bivirkninger og komplikationer vil ligeledes blive sammenlignet.
10. Monitorering og sikkerhed.

Arbejdsgruppen ”Sudden Deafness”, WG 1 i EU’s rammeprojekt COST B14 vil fungere som den
overvagende komite. Alle omrader af studiet vil blive overvaget ved uvarslet gennemgang af
projektets dokumenter og der vil blive sggt at holde opsigt med eventuelle brud pa
forsggsprotokollen, ufuldstendige data og alvorlige bivirkninger.

Alle centrer, som deltager i dette studie skal fglge Helsinki Il deklarationen og falge kodeks for
”Good Clinical Practice”. Alle center skal efterleve lokale regler vedr. kliniske undersggelser. De
enkelt centre skal udfere protokollerne pa deres nationale sprog og i overensstemmelse med
nationale regler og sedvaner.
Ved tryksatning med luft eller ren ilt er der 2 vaesentlige risikofaktorer:
- @reskade (barotraume)
- ltkramper
@reskade (barotraumer): Trykpavirkningen ved hyperbar oxygenbehandling kan
medfare greskader i form af barotraumer. Risikoen for barotraumer hos
kulmonoxidforgiftede patienter, der behandles pa 2,8 ATA er tidligere vist at veere 2%
(3). Ved nzrveerende undersggelse har vi dog — i modsetning til den akutte be-
handlingssituation — mulighed for at stoppe tryksaetningen ved det mindste ubehag hos
patienten, og vi betragter derfor risikoen for barotraumer som veerende vasentligt
mindre end 2%.

Iltkramper: 11t ved hgjt tryk kan initiere kramper.
Behandlingen gennemfares derfor pa 2,4 ATA, hvor den formelle risiko for iltkramper
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er lav (0,6%) (3). Erfaringerne med det udstyr, der vil blive anvendt i naerveaerende
behandling, sammen med det faktum at patienterne er velinformerede og behandlingen
er ambulant uden det stressmoment, der er i den akutte behandlingssituation, gar dog at
den egentlige risiko vurderes at vaere vasentligt mindre (personlig meddelelse, overlage,
dr. med. Erik C. Jansen).

Under hele tryksatningen, hvor patienten opholder sig i kammeret vil der veere en
trykkammerleder (dykkerteknikker), en tender ( trykkammer-uddannet hjalper) og en
trykkammersygeplejerske og en trykkammeruddannet anaestesilaege i rummet, hvor
kammeret er placeret. Dette helt i overensstemmelse med daglig praksis.

I kammeret findes genoplivningsudstyr, og i rummet, hvor kammeret er placeret, findes
krampedaempende medicin. Ved tilkald kan i lgbet af fa minutter fremkomme, utensilier,
monitoreringsudstyr og ekstra personale til fuld intensiv terapi. Alt i overensstemmelse
med daglig praksis.

Behandling af evt. iltkramper:

Anastesileegen eller tender tager heetten af patienten.
Patienten leegges i aflast sideleje.
Ved vedvarende kramper gives diazepam af anzstesilaegen.

Tryksatningen afbrydes og trykket tages af trykkammeret, sa snart patienten har stabil respi-
ration.

Der er ikke andre kendte risikofaktorer ved HBO-behandling.

Den etiske problemstilling afviger ikke fra problemstillinger i allerede godkendte forsggsprotokoller
vedr. forskning i Rigshospitalets Trykkammer.

Gruppe A
Behandlingen vurderes ikke at indbefatte en gget risiko for patienten.
Den anvendte tryksetningsprofil foregar i henhold til internationalt gennempravet
protokol.

Gruppe B
Denne gruppe modtager en placebo-behandling.
Det vurderes, at der pa ingen made er en sikkerhedsrisiko for patienten ved denne
tryksaetningsprofil.

Behandlingsresultaterne indgar i patientjournalen. Til brug for den videnskabelige
bearbejdning uddrages data i anonymiseret form.

Helsinki Il deklarationen vurderes ubetinget overholdt.

Der vurderes ikke at veere interessekonflikter af nogen art.
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Undersggelsens ansvarlige eller de inkluderede patienter modtager ikke intern eller
ekstern gkonomisk statte til denne undersggelse. Der vil blive sggt om fondsstatte til
aflanning af ngdvendigt ikke-laegeligt personale, til f.eks. gennemfarelse af seancer i
trykkammeret, OCT og angiografi.

Godkendelse af etisk komite:

Undersggelsen er godkendt i skrivelse af xx-xx-2004 af De Videnskabsetiske komitéer
for Kgbenhavns og Frederiksbergs Kommuner. Studiet har journal nr. (KF)01-000/00.

12. Tidsramme:

Studiet iveerksaettes straks efter etisk komites endelige godkendelse. Forelgbig forventes studiet
at slutte pr. 12- 12-2004. Imidlertid er der tegn pa, at EU gnsker studiet forlenget, hvilket i sa
fald vil resulterer i en ansggning til etiks komite om forleengelse af studieperioden.
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Hyperbar oxygen | den akutte behandling af pludseligt opstaet idiopatisk sensorineuralt hgretab. KF
xxlyy-zz.

Laegemandsprotokol.
Pludseligt sensorineuralt hgretab (pludselig dgvhed) har en incidens pa 5 til 20 pr. 100.000 personer
pr. &r. Tilstanden kan forekomme i enhver alder, men synes at ramme flest midaldrende * 22
Tinnitus og en fornemmelse af gget tryk i gret forekommer ofte. Svimmelhed er et mindre hyppigt
faenomen *.
Kun i ca. 20% af tilfeeldene kan der findes en udlgsende faktor. Effekten af trykkammerbehandling
(hyperbar oxygen (HBO)-behandling) for pludseligt opstaet devhed er ikke endeligt fastlagt.
Eksperimentelle data har vist, at en forggelse af oxygen partialtrykket i det indre gre forgger
funktionen af et gre med nedsat funktion *.
Retrospektivt har Lamm et al. (1998) ? i en stor meta-analyse fundet en positiv effekt af HBO i ca.
50% af tilfeeldene, efter at der uden held er forsggt en farmakologisk behandling. Det fremgar af
studiet, at der var store variationer i art og varighed af de forskellige farmakologiske behandlinger,
som var givet fgr HBO-behandling.
Mal. Der gnskes konstateret om HBO har effekt i behandlingen af tilfelde af pludselig dgvhed,
hvor medicinsk behandling ikke har vist sig effektiv. Metoden er et prospektivt, randomiseret,
enkelt-blindet kontrolleret studie. Studiet forlgber som et EU-studie inden for COST programmet,
multinationalt med ensartet forsggsprotokol i alle deltagende lande tilsluttet programmet. D.v.s at
21 lande har mulighed for at deltage.
Primeert endpoint

- @&ndringer i hgrefunktionen, udtrykt ved tone- og tale-audiometri.
Sekundare endpoints:

- &ndringer i eventuel tinnitus, tonehgjde og intensitet
- @&ndringer i fornemmelse af pressen i greregionen
- fastleeggelse af sikkerheden ved HBO-behandling, forekomst af bivirkninger og
komplikationer.
Inklusionskriterier:
- Pludseligt indsettende (= overgang fra sedvanlig herelse til hgretab inden for hgjst 3
dage) unilateralt sensorineuralt hgretab, med eller uden tinnitus
- Tab af mindst 30 dB i mindst 3 frekvenser sammenlignet med det kontralaterale gre
- Gennemsnitligt hgretab pa mindst 80 dB (udmalt ved summen af frekvenserne (250
+ 500 + 1000 + 2000 + 4000 + 6000 + 8000 Hz divideret med 7)
- Intet signifikant hgretab pa det kontralaterale gre (dvs. tab af > 30 dB i mindst 3
frekvenser) uanset arsag.
Manglende resultat ( mindre end 10 dB middelforbedring i mindst 3 frekvenser, som ovenfor
angivet) efter en standardbehandling bestdende af mindst 7 dage med dosering af intravengs eller
oral hgjdosis corticosteroid,
e Patienterne vil saledes have modtaget mindst 400 mg metylprednisolon i den farste
behandlingsuge.
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Efter randomisering vil patienterne fa en af to behandlingsmodaliteter:

- HBO-gruppen:

i. 10 HBO-behandlinger, en om dagen ved 2,5 ATA, 100% oxygen (10 — 15
minutter kompression pa luft, 70 minutter oxygenanding og 10 minutter
dekompression pa luft.. Behandlingerne vil blive givet i et flerpersoners
trykkammer og patienterne vil indande oxygen via en maske eller hztte.

- Ikke — HBO-gruppen
i. Ingen behandling i 10 dage.

Datavurdering vil ske pa dag 1= ved studiets start, pa dag 6 og dag 11 (dvs. efter den 10-ende
behandling).
Hver vurdering indeholder:
e Ovenfor anfgrte harepraver
Visuel analog skala vedr. tinnitus
Visuel analog skala vedr. trykken i gret
Vurdering af komplikationer og bivirkninger ved HBO-behandling

Udskrift af oxygenniveauet i indandingsluft elle udskrift af transkutan oxygenering under
HBO-behandling.

Studiet sgger at belyse hvorledes et betydende hgretab eventuelt bedres under HBO-behandling.
HBO-behandlingens bivirkninger er briste trommehinde hos < 2% og epileptiske kramper hos <
0,6%.
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Patientinformation: HYPERBAR OXYGEN
| DEN AKUTTE BEHANDLING AF
PLUDSELIGT OPSTAET IDIOPATISK SENSORINEURALT
HORETAB

Vi vil hermed bede Dem medvirke i et videnskabeligt forsag, som skal veere med til at finde frem til
den bedste behandling af pludseligt hgretab. Alle patienten vil blive tilbudt en indledende
prednison-behandling, - hvis hensigt er dempe en eventuel haevelse af det indre gre. Derefter vil
der blive trukket lod. De vil da enten blive tilbudt observation og undersggelser i de falgende 2
uger, - eller du vil blive til budt de samme undersggelser sammen med en daglig
trykkammerbehandling.

Ved starten af undersggelsen vil der blive udfart en hgreprave. Vi vil ogsa bede dem beskrive
hvormegen tinnitus/susen De har for gret, hvor meget tinnitus generer og hvormegen trykken de
har for grerne. Ved farste undersggelse vil der blive taget forskellige blodpragver, som evt. kan
oplyse om arsagen til hgretabet. Ved opfglgende kontroller den dag, hvor prednison ikke leengere
gives samt pa dag 6 og 10 herefter vil de atter fa en hgreundersggelse og spgrgsmal om tinnitus og
trykken for gret. Efter prednisonbehandlingen vil de enten blive tilbudt observation eller 10
trykkammerbehandlinger. Deres tilbud er afgjort ved lodtraekning.

Hvis De bliver tilbudt trykkammerbehandling, da vil dette veere 10 behandlinger. 1 behandling om
dagen. En behandling bestar i at De vil blive udsat for et tryk, der svarer til det en dykker oplever pa
15 meter. Under hele behandlingen, der varer 90 minutter vil De indande 100 % ilt i en heette. Det
er en metode vi anvender dagligt i klinikken.. Der er en teoretisk risiko for iltkramper pa 0,6% hos
patienter, der indander ren O, pa 2,5 ATA. lltkramper er epilepsi-anfaldslignende krampetilfzlde.
Risikoen for sadanne iltkramper i nerveerende forsgg vurderes dog at veere vaesentligt mindre end
de 0,6%, da De ikke har sveere behandlingskraevende lidelser. lltkramper menes ikke at give
vedvarende men.

Der er ligeledes en teoretisk risiko for greskader ved tryksatning. Skaderne er oftest redme og hae-
velse af trommehinden og mellemgret, men kan i yderste konsekvens medfgre trommehinde-
spreengning. Risikoen for greskader i den akutte behandling, hvor fortsat tryksaetning er pakraevet,
er ca. 2%. | naerveerende undersggelse vil trykseatningen blive standset sa snart De matte fale nogen
form for ubehag, og risikoen for greskader menes hermed at veere elimineret. Under hele forlgbet
vil der vaere en overvagning af dem, pa lige fod med andre patienter i trykkammeret.
Undersggelsen modtager ingen gkonomisk statte for de deltagende forskere har ingen gkonomiske
interesser, direkte eller indirekte, i undersggelsen. De kan pa ethvert tidspunkt treekke Dem ud af
undersggelsen, uden at dette vil fa nogen konsekvenser for Dem og Deres videre behandling.

Undersggelsen er godkendt af Den etiske Komite for Kgbenhavns og Frederiksberg Kommune
KF)01-000/00.

Med venlig hilsen
Erik C. Jansen, overlege, dr. med., Lars Holme Nielsen, overlaege,dr.med.

Jeg har modtaget pjecen “For du beslutter dig”.

Jeg bekrxefter herved at jeg, efter at have modtaget og forstaet ovenstaende information sa-
vel mundtligt som skriftligt, indvilger i at deltage i den beskrevne undersggelse.

Jeg er informeret om at det er frivilligt at deltage, og at jeg nir som helst kan traekke mit til-
sagn tilbage, uden at dette vil fa konsekvenser af nogen art.

Dato Forsagspersonens underskrift Leegens s underskrift
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Forsggsleders eksemplar

Patientinformation: HYPERBAR OXYGEN
| DEN AKUTTE BEHANDLING AF
PLUDSELIGT OPSTAET IDIOPATISK SENSORINEURALT
HORETAB

Vi vil hermed bede Dem medvirke i et videnskabeligt forseg, som skal vaere med til at finde frem til
den bedste behandling af pludseligt hagretab. Alle patienten vil blive tilbudt en indledende
prednison-behandling, - hvis hensigt er dempe en eventuel haevelse af det indre gre. Derefter vil
der blive trukket lod. De vil da enten blive tilbudt observation og undersggelser i de fglgende 2
uger, - eller du vil blive til budt de samme undersggelser sammen med en daglig
trykkammerbehandling.

Ved starten af undersggelsen vil der blive udfart en hgreprave. Vi vil ogsa bede dem beskrive
hvormegen tinnitus/susen De har for gret, hvor meget tinnitus generer og hvormegen trykken de
har for grerne. Ved farste undersggelse vil der blive taget forskellige blodpraver, som evt. kan
oplyse om arsagen til hgretabet. Ved opfalgende kontroller den dag, hvor prednison ikke lengere
gives samt pa dag 6 og 10 herefter vil de atter fa en hgreundersggelse og spargsmal om tinnitus og
trykken for gret. Efter prednisonbehandlingen vil de enten blive tilbudt observation eller 10
trykkammerbehandlinger. Deres tilbud er afgjort ved lodtraekning.

Hvis De bliver tilbudt trykkammerbehandling, da vil dette veere 10 behandlinger. 1 behandling om
dagen. En behandling bestar i at De vil blive udsat for et tryk, der svarer til det en dykker oplever pa
15 meter. Under hele behandlingen, der varer 90 minutter vil De indande 100 % ilt i en hztte. Det
er en metode vi anvender dagligt i klinikken.. Der er en teoretisk risiko for iltkramper pa 0,6% hos
patienter, der indander ren O, pa 2,5 ATA. lltkramper er epilepsi-anfaldslignende krampetilfzlde.
Risikoen for sadanne iltkramper i naerveaerende forsgg vurderes dog at veere vasentligt mindre end
de 0,6%, da De ikke har sveere behandlingskraevende lidelser. lltkramper menes ikke at give
vedvarende men.

Der er ligeledes en teoretisk risiko for greskader ved tryksatning. Skaderne er oftest radme og hae-
velse af trommehinden og mellemgret, men kan i yderste konsekvens medfgre trommehinde-
spreengning. Risikoen for greskader i den akutte behandling, hvor fortsat trykseetning er pakraevet,
er ca. 2%. | naerveaerende undersggelse vil tryksatningen blive standset sa snart De matte fale nogen
form for ubehag, og risikoen for greskader menes hermed at veere elimineret. Under hele forlgbet
vil der vaere en overvagning af dem, pa lige fod med andre patienter i trykkammeret.
Undersggelsen modtager ingen gkonomisk stgtte for de deltagende forskere har ingen gkonomiske
interesser, direkte eller indirekte, i undersggelsen. De kan pa ethvert tidspunkt treekke Dem ud af
undersggelsen, uden at dette vil fa nogen konsekvenser for Dem og Deres videre behandling.

Undersggelsen er godkendt af Den etiske Komite for Kgbenhavns og Frederiksberg Kommune
KF)01-000/00.
Med venlig hilsen
Erik C. Jansen, overlege, dr. med., Lars Holme Nielsen, overlaege,dr.med.
Jeg har modtaget pjecen “For du beslutter dig”.
Jeg bekrxefter herved at jeg, efter at have modtaget og forstaet ovenstaende information sa-
vel mundtligt som skriftligt, indvilger i at deltage i den beskrevne undersogelse.
Jeg er informeret om at det er frivilligt at deltage, og at jeg nir som helst kan traekke mit til-
sagn tilbage, uden at dette vil fa konsekvenser af nogen art.

Dato Forsggspersonens underskrift Leegens s underskrift



