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Hoofdstuk I

INLEIDING

Voor een doelmatige behandeling van patienten die klagen over een

hinderlijk geluid in oor of hoofd en een zinvolle vergelijking van onder-

zoeksresultaten is een duidelijke definiëring van begrippen wenselijk.
In het spraakgebruik wordt de klacht vaak “oorsuizen” genoemd. Deze

term is verwarrend, daar het in de meeste gevallen niet om een geluid met

een suizend karakter gaat. Ook wordt het geluid in een groot deel der

gevallen niet in het oor maar in het hoofd waargenomen. In de vakliteratuur
wordt het symptoom aangeduid als “tinnitus”. Tijdens het Tinnitus
Symposium (Ciba Foundation) in Londen (1981)! werd een definitie van

tinnitus vastgesteld: “Tinnitus is een geluidssensatie, die niet wordt
voortgebracht door gelijktijdig aangeboden mechanoacoustische of elec-

trische signalen”.
Geluiden die worden voortgebracht door het oor of andere delen van het

lichaam welke al of niet door de onderzoeker kunnen worden waargeno-

men, worden in deze definitie uitgesloten. De termen objectieve tinnitus,’

vibratoire tinnitus’ en extrinsieke tinnitus’ worden hiermee obsoleet
verklaard. Ook de beschreven vorm van tinnitus, waarbij het geluid wel

door de onderzoeker doch niet door de patient zelf kan worden waarge-

nomen,” valt buiten deze definitie.

Hinderlijke geluiden, die door delen van het lichaam zelf worden voort-
gebracht zou men “lichaamsgeluiden” (”somatosounds”’) kunnen noemen.

Dit kunnen vaatgeruisen, myoclonische tikken, nasofaryngeale geluiden
door een open buis van Eustachius en mogelijk waarneembare spontane

acoustische emissies uit het oor zijn.
Zoals uit het verdere onderzoek zal blijken is er in het overgrote deel van

de gevallen sprake van tinnitus (ongeveer 95%) enzijn hinderlijke lichaams-
geluiden betrekkelijk zeldzaam. In deze studie zal het symptoom dan ook

worden aangeduid met tinnitus. Als er lichaamsgeluiden bedoeld worden,
wordt dit expliciet vermeld.

Bij het behandelen van patienten met een hinderlijk geluid in oor ofhoofd
doen zich in de praktijk veel problemen voor. Deze problemen vinden hun

oorsprong in het feit dat er geen inzicht bestaat in de pathofysiologische
mechanismen waardoor deze klachten ontstaan. Een overzicht van de



belangrijkste theorieën die hierover zijn geformuleerd wordt gegeven in

hoofdstuk IL. Geen van deze theoretische modellen biedt echter duidelijke
aanwijzingen voor de behandeling. Hierdoor worden, meestal met weinig
succes, vele vormen van behandeling toegepast.

In hoofdstuk II worden de belangrijkste therapie-vormen beschreven.

De doelstelling van het eigen onderzoek is het opstellen van een zinvol
schema voor de diagnostiek, het onderzoeken van de waarde van enkele

geneesmiddelen en het opstellen van een klinisch bruikbare classificatie van
oorsuizen.

Bij patienten met een hinderlijk geluid in oor of hoofd kunnen ziekte-
processen rond het oor gevonden worden. Meestal is het niet zeker of er een

verband bestaat tussen het ziekteproces en het hinderlijk geluid. Dit maakt

ook de diagnostiek van deze patienten gecompliceerd. Tussen juni 1981 en

juni 1983 werden 118 patienten met een hinderlijk geluid in het oor of hoofd
uitvoerig onderzocht. De waarde van verschillende testen voor deze klacht
werd bestudeerd en beschreven in hoofdstuk IV,

De behandeling van tinnitus is tot nu toe symptomatisch. Het meest
succesvol is de intraveneuze toediening van lidocaine (82% succes)** De
korte duur van het effect maakt deze behandeling echter weinig zinvol. Ook

de behandeling met maskering lijkt veelbelovend (40% succes)” In dit
onderzoek hebben wij ons beperkt tot de farmacotherapeutische behande-

ling. In hoofdstuk V worden de belangrijkste medicamenten in een
dubbelblind onderzoek geëvalueerd.

Het belang van een classificatie voor deze symptomen wordt in hoofdstuk
VI besproken. Een voor de kliniek nieuw ontworpen classificatie wordt
gepresenteerd.
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Hoofdstuk II

DE PATHOGENESE VAN TINNITUS

H.L. Inleiding

In de literatuur worden veel theoretische beschouwingen gewijd aan de

pathogenese van tinnitus. Vele daarvan kunnen zelfs een milde toets der
kritiek niet doorstaan. Slechts twee van de belangrijkste theorieën worden
hier besproken, namelijk de stereocilia dysfunctietheorie® en de theorie, dat

tinnitus veroorzaakt kan worden door acoustische emissie uit de cochlea,

Tonndorf” stelt dat tinnitus veroorzaakt kan worden door een dysfunctie

van de stereocilia van de haarcellen in de cochlea. De stereocilia kunnen

pathologisch veranderd zijn.” Door deze veranderingen kan het contact
van de cilia met de tectoriaalmembraan gedeeltelijk verbroken worden.

Aangetoond werd, dat het geheel of gedeeltelijk verbreken van het contact
van cilia en tectoriaalmembraan een toename van de invloed van de
Brownse beweging van de endolymfe moleculen op de haarcellen veroor-

zaakt.'Door deze toename zou een geluidssensatie (tinnitus) kunnen

ontstaan.
Sinds de ontdekking van acoustische emissies uit de cochlea!** wordt

onderzocht of deze tot tinnitus aanleiding kunnen geven. Met behulp van
een microfoon in de gehoorgang kunnen twee typen acoustische emissies

worden geregistreerd: 1, een toon van korte duur volgend op een geluids-
stimulus!?: de ”Kemp-echo”’, die kan worden opgewekt in normale oren en

waarschijnlijk een uiting is van een normale cochleafunctie: 2. een continue
zuivere toon zonder voorafgaande stimulus.De laatste wordt niet in elk
oor geregistreerd. In sommige oren kunnen meerdere tonen van verschil-

lende frequenties worden gemeten. Er worden incidenteel gevallen vermeld,
waarbij de gemeten toon vrijwel overeenkomt met de tinnitus van de

patient. In vrijwel alle gevallen echter wordt het in de gehoorgang waar-
genomen geluid niet door de patient zelf gehoord. Er lijkt geen relatie te
bestaan met tinnitus.»

Bij de symptomatische behandeling van tinnitus is een aantal bevin-
dingen gedaan, waarvoor men tot op heden geen verklaring heeft, maar die
misschien van nut kunnen zijn bij het onderzoek naar de pathogenese van

tinnitus. De twee belangrijkste bevindingen op dit gebied zijn het tinnitus-
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onderdrukkend effect van intraveneus toegediend lidocaine en het tinnitus-

onderdrukkend effect van electrostimulatie van de cochlea.

1.2. De diagnostische waarde van het tinnitusonderdrukkend effect van
lidocaine

Zoals mm hoofdstuk II en V wordt beschreven en bestudeerd, heeft

intraveneus toegediend lidocaine een sterk tinnitusonderdrukkend effect.
Over het effect van lidocaine in andere neuronale systemen zijn verschil-
lende studies verricht, bijvoorbeeld bij locale verdoving, bij epileptiforme
aanvallen,! bij postherpetische neuralgie® en bij pijn van centrale aard.”

Enkele onderzoekers veronderstellen,” dat lidocaine tinnitus onder-

drukt door op centraal niveau neurale prikkelvoortplanting te remmen. Dit
berust op de mening, dat lidocaine bij andere neurologische afwijkingen

werkzaamis op centraal niveau en op enkele overeenkomsten in anatomie
van de centrale auditieve banen en centrale pijnbanen. Deze argumentatie is

echter volstrekt onvoldoende. Meer fundamenteel onderzoek van de groep
van Lyttkens wijst erop dat het tinnitus-onderdrukkend effect van lidocaine

niet op centraal niveau plaatsvindt, maar perifeer in de cochlea.*"* Zij tonen
aan dat een quaternair ammonium derivaat van lidocaine, het QX-572, bij

intraveneuze toediening hetzelfde effect op tinnitus heeft als intraveneus

toegediend lidocaine. Daar een quaternaire ammoniumverbinding niet
door de bloed-hersenverbinding kan dringen wordt geconcludeerd, dat de

werking van QX-572 en dus waarschijnlijk ook van lidocaine perifeer

gelegen is. Een ander argument voor de werking in de cochlea van lidocaine
is de aangetoonde accumulatie van deze stof na intraveneuze toediening in
de modiolus cochleae.*!*

1.3. Theorieën voor het tinnittsonderdrukkend effect van electrostimutatie
van de cochlea

Bij electrostimulatie van de cochlea waarbij de anode op het ronde
venster wordt geplaatst, blijkt bij 60%van de patiënten de tinnitus te

verminderen of verdwijnen." Dit is alleen het geval als de tinnitus is

gelocaliseerd in het gestimuleerde oor. Contralateraal en in het hoofd

gelocaliseerde tinnitus is ongevoelig voor electrostimulatie. Het mecha-
nisme van deze bevinding is onbegrepen. Mogelijk zijn er overeenkomsten

tussen dit effect en het effect van electrostimulatie bij pijnsyndromen.
Deze electrostimulatie bij pijnsyndromen werd bestudeerd door Wall en
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Sweet.” Bij patiënten met een chronisch pijnsyndroom kon vermindering
van de pijn worden bereikt door electrostimulatie van perifere zenuwen.

Hierdoor werd transcutane zenuwstimulatie als symptomatische behande-
ling van pijn toepasbaar. Deze behandeling vindt zijn grondslag in de in

1965 geformuleerde “poort-theorie” over pijnmechanismen.'* Dit model
gaat ervan uit dat er in de efferente sensibele zenuwvezels 3 subgroepen

voorkomen: een dikvezelig (Aa) en een dunvezelig (Aô en C) systeem met
respectievelijk een lage en een hoge prikkeldrempel voor uitwendige
invloeden. Zoals in Figuur 11.1 schematisch wordt weergegeven converge-
ren beide systemen in de substantia gelatinosa, waar ze elkaar beïnvloeden.

De dikke Aa vezels remmen presynaptisch de prikkeloverdracht van de

dunne Aô vezels en C vezels naar de opstijgende pijnbanen in de
achterhoorn. De remming wordt doorbroken bij een massale impulsactivi-

teit van de Aô en C vezels waardoor men pijn gaat voelen. Het blijkt, dat

men de dikke Am vezels selectief kan prikkelen, afhankelijk van de

intensiteit van de prikkel. Presynaptische inhibitie treedt dan op en de
overdracht van prikkels via AÖ en C vezels wordt geremd.

IL.4. Discussie

Met uitzondering van de stereocilia dysfunctie theorie,®* wordt in geen

van de geformuleerde theorieën over het pathofysiologische mechanisme
van tinnitus duidelijk het verband aangegeven tussen een afwijking in het

oor of het hoofd en een hyperactiviteit in het acoustisch centrum van de
cortex. Ook een verband tussen cochleaire emissies en tinnitus is niet

aangetoond.”
Over een verklaring voor het tinnitusonderdrukkend effect van lidocaine

is de literatuur niet eensluidend. Voor een veronderstelde centrale werking

in de reticulaire formatie!” worden geen argumenten aangevoerd doch
slechts analogieën. De veronderstelde perifere werking van lidocaine in de
cochlea*'*"® is wel beargumenteerd. Een bijdrage tot begrip van het
pathofysiologische mechanisme van tinnitus hebben deze gegevens nog niet

geleverd.
De electrostimulatie van de cochlea als behandelingsmethode voor

tinnitus is mogelijk vergelijkbaar met de electrostimulatie bij pijnsyndro-

men. Op grond hiervan wordt een poortmechanisme in het auditieve

systeem verondersteld.” Er zijn echter belangrijke verschillen die een

dergelijke veronderstelling niet zonder meer rechtvaardigen. In dierexperi-
menten met normale cochlea’s is aangetoond, dat afhankelijk van de

polariteit electrostimulatie de spontane ontladingsfrequentie van indivi-
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duele vezels van de gehoorzenuw kan verhogen of verlagen.” Het is

mogelijk dat electrostimulatie de in de normale cochlea bestaande gelijk-
spanning van ongeveer 150 mV zodanig beïnvloedt, dat hierdoor ongecon-
troleerde ontladingen van zenuwvezels en daardoor ruis ontstaat. Het

verschil in effect, dat wordt bereikt bij het omdraaien van de polariteit past
in deze veronderstelling. Deze bevindingen steunen de poorttheorie in het

auditieve systeem niet, omdat het mechanisme van de poorttheorie
afhankelijk is van de stimulusintensiteit en niet van de polariteit. Daarnaast

is de localisatie, waar de poortcontrole zou plaatsvinden, onduidelijk.
De meeste van deze theorieën kunnen bij de mens niet getest worden.

Voor dierexperimenteel onderzoek zijn verschillende modellen ontwor-

pen! Bij deze modellen worden proefdieren blootgesteld aan invloeden,

die bij de mens de tinnitus kunnen veroorzaken, bijvoorbeeld langdurig
lawaai of hoge doses ototoxische medicamenten. Bij al deze modellen blijft
het bezwaar dat men niet zeker weet of er tinnitus is.

Kennis van de pathogenese van een symptoom of ziektebeeld zou de basis

kunnen zijn voor diagnostiek en therapie. Deze kennis is bij tinnitus echter
gebrekkig. Naar de huidige stand van zaken levert het klinisch onderzoek

naar behandelingsmethoden van tinnitus (lidocaine en electrostimulatie)
meer gegevens op voor het fundamentele onderzoek dan omgekeerd.
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Hoofdstuk UI

DE BEHANDELING VAN HINDERLIJKE GELUIDEN
IN OOR OF HOOFD

HIL. Inleiding

Het meest toegankelijk voor therapie zijn de lichaamsgeluiden, die

meestal door de onderzoeker kunnen worden waargenomen. De behande-

ling van de verschillende beelden, waarbij deze klachten optreden wordt

beschreven.
Tinnitus blijkt veel minder dan lichaamsgeluiden toegankelijk te zijn

voor therapie, zoals blijkt uit de vele vormen van behandeling die zijn
beschreven. De belangrijkste methoden in de literatuur vermeld voor de

behandeling van tinnitus worden hier beschreven. Zij zijn in vijf groepen te
onderscheiden: de medicamenteuze therapie, maskeringstechnieken, chi-

rurgische behandeling, electrostimulatie en psychische beïnvloeding.

[IIL.2. Behandeling van lichaamsgeluiden

Onder lichaamsgeluiden, vroeger ook wel objectieve tinnitus genoemd,

rangschikt men alle geluid dat wordt voortgebracht door het lichaam en dat

luid genoeg is om tot het bewustzijn doorte dringen!’ Vergeleken met het

aantal patiënten met tinnitus is de groep patiënten met klachten van

lichaamsgeluiden erg klein.”
De meest belangrijke oorzaken zijn vasculaire en musculaire afwijkingen,

de open buis van Eustachius en afwijkingen van het kaakgewricht.
Daar er met name in deze groep enige voor behandeling toegankelijke

oorzaken zijn, moet de diagnostiek bij elke patiënt met tinnitus ook hierop

gericht zijn. ??

LIIL2.1. Vasculaire geluiden

Van de vier groepen oorzaken van lichaamsgeluiden is die van het

vasculaire type het grootst. Zij neemt daarnaast een speciale positie in, daar
zij het meeste hinder geven voorde patiënt.”° De vasculaire geluiden worden

IE)

in twee groepen ingedeeld;geluid ten gevolge van een afwijking van het
arteriële systeem van hoofd of hals en geluid ten gevolge van afwijkingen in
de veneuze drainage van het hoofd.

Geluid ten gevolge van arteriële afwijkingen

Het meest komt voor het traumatische arterioveneuze aneurysma in de
fossa posterior cranii’ en dat van de halsvaten. ®*'0! Vaak is er een a.v.-
aneurysma van de arteria occipitalis en de sinus transversus, waar talrijke

verbindingen tussen bestaan. Minder vaak komen voor: vasculaire anoma-

lieën in de middelste schedelgroeve tussen de arteria meningea media en de

sinus petrosa major, fistels in de hals tussen de arteria en vena maxillaris en
cerebrale angioma’s. Zeldzaam, doch belangrijk, zijn arterioveneuze ver-

bindingen tussen de arteria carotis interna en de sinus cavernosus, welke

voorkomen na ernstig hoofdtrauma.'?’

Een andere oorzaak kan zijn carotisstenose door arteriosclerotische
plaques. Vasculaire lichaamsgeluiden zijn beschreven als onderdeel van het
styloid syndroom.’ Als het geluid pulserend is en unilateraal kan de
oorzaak ook een glomus tympanicum tumor zijn.”

Behandeling

Een enkelvoudige arterioveneuze verbinding tussen een eindtak van de

arteria carotis externa en de sinus transversus kan behandeld worden door
ligering van de arteria carotis externa. Daar de malformatie vaak door

meerdere arterieën gevoed wordt, treedt na ligering van de belangrijkste

bloedtoevoer door ontwikkeling van collaterale circulatie vaak recidief van
klachten op.” In het algemeen moet de behandeling bestaan uit opheffen van
de shunt waar mogelijk. Met angiografisch onderzoek moet de plaats van de
toevoerende vaten vastgesteld worden.

Geluid ten gevolge van veneuze afwijkingen

Deze groep, welke door enkele onderzoekers’? essentiële tinnitus wordt
genoemd, wordt gekenmerkt door een vrij uniform symptomencomplex en

door het feit dat een oorzaak niet is aan te tonen. Er zijn verschillende

factoren die wijzen op een veneuze oorzaak in het hoofd-halsgebied. Een
lichte druk in de hals of een verandering in de stand van het hoofd kan het

geluid doen verdwijnen. De vereiste druk is zo klein, dat een arterie niet kan

worden afgesloten. In de regel zal het geluid verdwijnen bij het draaien van
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het hoofd in de richting van het aangedane oor, terwijl het bij draaien naar

de andere kant blijft of verergert. Deze vorm van lichaamsgeluid is
pulserend, synchroon met de hartslag.

Bij een pulserend lichaamsgeluid moet altijd ook aan een veneuze

afwijking gedacht worden .** Deze diagnose kan door een weinig belastend

onderzoek gesteld worden. Ingrijpende invasieve onderzoeken, zoals
angiografie en de bepaling van de optimale plaats om de vena jugularis

interna te onderbinden met behulp van het opvoeren van een fogerty

katheter in de vena zijn bij een klinisch helder beeld niet nodig. Anderen

achten echter een normaal cervicaal arteriogram onmisbaar voor de

diagnose om andere geïsoleerde vasculaire afwijkingen uit te sluiten. '*” Ook
achten zij meting van de veneuze O,-saturatie van belang voor de diagnose.
De logische behandeling van veneuze lichaamsgeluiden, waarbij de

klacht onmiddellijk verdwijnt na compressie van de vena jugularis externa,

is ligering van deze vene. Vaak treedt kort na de operatie een recidief op

door het ontwikkelen van collateralen. Het oblitereren van de sinus

sigmoideus zou dan geïndiceerdzijn®

IIL2.2. Geluid ren gevolge van onwillekeurige spiercontracties

Een ritmisch getik dat meestal ook door de onderzoeker kan worden

waargenomen, kan veroorzaakt worden door tremor (clonus) van de

spieren in en rond het oor. Deze worden geïnnerveerd door verschillende

hersenzenuwen. Een clonus kan worden veroorzaakt door een extrapyra-

midale afwijking, waarbij het cerebellum betrokken is. De beschadiging die

veroorzaakt kan worden door bloeding, thrombose, embolie, tumor en

abces, veroorzaakt een verminderde inhibitie van de motorische kernen en
neuronen van de hersenzenuwen. De beschadigingen liggen in het onderste
olijvencomplex, de centrale segmentbaan in de reticulaire formatie en het

cerebellum.”Daar de reticulaire formatie een multisynaptisch systeem

is, kunnen verscheidene kernen in combinatie of apart zijn aangedaan.
Beschadiging in de kernen van de trigeminus en de glossopharyngeus

veroorzaken ritmische contracties van het palatum: palatomyoclonus. De

motorische kern van de trigeminus kan een clonus van de m. tensor tympani

veroorzaken. De kern van de n. facialis kan spasme van de m. stapedius

veroorzaken naast hemifaciale spasmen; daarnaast kan de kern van de n.

hypoglossus bij beschadiging contracties van de tong teweeg brengen.” Het
meest in de literatuur beschreven is het beeld van de palatomyoelonus met
de bijbehorende geluiden: de onwillekeurige ritmische contracties van het

palatum molle, waarbij tevens de spieren van de pharynxbogen betrokken
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kunnen zijn. Sinds de eerste beschrijving door Politzer in 1862 zijn er meer
dan 200 gevallen beschreven „2#6./3,74,94,30,104,125

Zoals uiteengezet kunnen de contracties uitgebreid zijn tot de spieren van

de larynx, mondbodem, aangezicht, hals en diafragma. De frequentie van
de contracties kan liggen tussen 10 en 240 per minuut.”*

Bij zuiver ritmische contracties wordt veelal een laesie als boven
beschreven gevonden. Als het verschijnsel onregelmatig is en bovendien aan

het bewustzijn gebonden, wordt een organische afwijking onwaarschijnlijk
en moet veeleer aan een psychische oorzaak worden gedacht.

Over de precieze herkomst van het geluid bestaat geen eensluidend

oordeel in de literatuur. Verondersteld wordt dat het abrupt scheiden van de
aanliggende wanden van de tuba het knappende geluid doet ontstaan.!?5

Volgens anderenzijn er vier mogelijkheden.” Het geluid is afkomstig van 1.
de spiercontractie op zichzelf, 2. tractie aan het kraakbeen van de tuba, 3.

het dichtslaan van de tubamond en 4, het bewegen van de m. tensor tympani
en het effect daarvan op de keten.

Experimenteel onderzoek toont aan dat de klik wordt veroorzaakt door

het samenvallen van de tubawallen na relaxatie van de spieren.’* Kwee en
Struben®* delen het voorkomen van palatomyoclonus naar etiologie in:

Groep A: mogelijk ten gevolge van intracraniële ontsteking, tumoren en
neurosen. Hierbij wordt dikwijls objectieve tinnitus waargenomen. Groep

B: meestal ten gevolge van vasculaire afwijkingen in de hersenen. Het komt

in het algemeen na het 50ste levensjaar voor. Volgens de auteurs komt de

afwijking meer voor dan wordt gezien, daar de bewegingen stoppen als de
mond wordt geopend.

Behandeling van de myoclonus

Voor de zeventiger jaren zijn ook voordeze afwijking vele methoden van

behandeling geprobeerd. Talrijke medicamenten, waaronder sedativa en

spasmolytica werden meestal zonder succes toegepast.” Ook werden
warmtebehandelingen, psychotherapie, hypnose,’* naast blokkade van het

ganglion otieum en tenotomie van de m. tensor tympani geprobeerd.

Doornemen van de m. levator veli palatina deed vaak het oortikken

ophouden, maar resulteerde in een open buis van Eustachius.
Trommelvliesbuisjes werden met succes geplaatst.°*7

Daar carbamazepine effectief bleek bij de behandeling van verschillende

ziekten met paroxysmale motoractiviteit, hebben enkele onderzoekers dit
medicament met succes toegepast bij patiënten met palatomyoclonus.”'’*

Hazell*f behandelde 7 patiënten met palatomyoclonus met succes door
het aanmeten van een tinnitusmasker.
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IIL2.3. Geluid ten gevolge van een open buis van Eustachius

In 1853 stelde Toynbee!!” voor het eerst dat de buis van Eustachius in

normale omstandigheden geslotenis en zich alleen opent tijdens het slikken.

De wijd openstaande buis van Eustachius is vanaf dat moment bekend als

pathologische toestand. Het beeld is zeldzaam, maar komt toch meer voor
dan gewoonlijk wordt verondersteld.® Hoewel er vele publicaties zijn over
de geobstrueerde buis van Eustachius wordt over de open tuba zelden
geschreven. De diagnose werd in de Mayo Clinic van 1940 tot 1959 slechts

41 maal gesteld, doch met meer bekendheid met het beeld werd de diagnose

van 1960 tot 1966 95 maal gesteld.”
Er zijn vele factoren genoemd welke tot een open buis van Eustachius

aanleiding geven. De meest voorkomende factoris recent gewichtsverlies,
dat slechts 2,7 kg hoeft te bedragen.” Ook wordt slechte lichamelijke
conditie bij ouderdom of chronische ziekten als oorzaak aangegeven.

Tenslotte werd het verband aangetoond tussen zwangerschap en de open

tuba.*Ilf Een derde van de vrouwen met een open tuba Eustachii zou een

hoog oestrogeengehalte hebben door zwangerschap of anticonceptiva per
os.” Verder werd de afwijking gevonden bij mannen die behandeld werden

met oestrogenen in verband met prostaatcarcinoom. Vele andere oorzaken

zijn genoemd, zoals adhaesies in de fossa van Rosenmüller en de torus
tubaris. De afwijking wordt ook na radiotherapie in de nasopharynx

gezien.'°* Bij ongeveer een derde van de patiënten kan geen afwijking
gevonden worden.”

Behandeling
Voor een persisterende open buis van Eustachius zijn verschillende

methoden van behandeling voorgesteld, zoals het penselen van het

tubaorificitum met zuur en fenol,” insufflatie met een tubacatheter van
salicylzuur en boorzuurpoeder,'’ electrocaustiek van het orificium,”
infiltratie van paraffine rond het orifieium.!?? Irrigatie van de neusholten

met natriumchloride 0,9% werd gedaan ter verbetering van de atrofische

mucosa. '®* Incisie of verwijdering van het kraakbeen in het orificium werd

toegepast." Al deze methoden bleken niet succesvol, mede gezien de otitis

media met effusie welke dan optrad. Meer succes werd beschreven van
injectie met teflonpasta in de voorwand van het orificium.”! Een elegante
techniek is ook de transpositie van de pees van m. tensor veli palatini van
lateraal langs de hamulus naar mediaal, waardoor de pees onder minder
spanning staat. Het orifium wordt hierdoor minder opengetrokken."
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UI2.4. Geluid ten gevolge van kaakgewrichtsafwijkingen

Afwijkingen in het kaakgewricht kunnen bij het kauwen en bij andere
bewegingen storende geluiden voortbrengen.”* Costen?? maakt bij het
beschrijven van het mandibulaire gewrichtsyndroom wel melding van

gehoorsverlies en tinnitus, doch vermeldt geen lichaamsgeluiden. Ook in de
overige literatuur wordt dit verschijnsel niet verder uitgewerkt.

HIL3. Medicamenteuze behandeling van tinnitus

Voor de behandeling van tinnitus zijn vele medicamenten gebruikt. De
meeste zijn niet effectief gebleken, hoewel er incidenteel positieve berichten
zijn, waarvoor echter niet altijd een wetenschappelijk bewijs wordt
gepresenteerd.

UI3.l. Vasodilatantia

Na de introductie van vasodilatatoire middelen voor de behandeling van

M. Menière’ werden deze middelen, met name het nicotinezuur en het

histamine’! ook gebruikt voor behandeling van tinnitus. Deze therapie is
gebaseerd op de veronderstelling dat perifere vasodilatatie een verbeterde

doorstroming van bloed in de cochlea zou geven. Daarnaast werd
verondersteld, dat een verbeterde bloedstroom in de cochlea gehoorsver-

betering en vermindering van tinnitus geeft.”** De veronderstelling dat de

cochlea beter doorbloed zou worden, berust op een onderzoek, waarin

geconcludeerd werd dat nicotinezuur een betere intracraniële doorbloeding
geeft. Deze conclusies werden weerlegd door Scheinberg.'°? Bij dierexperi-
menteel onderzoek werd geen verandering in de cochleaire circulatie waar-
genomen na toediening van nicotinezuur.”

Flottorp en Wille?? behandelden 22 patiënten met tinnitus met nicotine-

zuur 1%intraveneus in dagelijks oplopende dosering tot 100 mg per dag. Na
deze klinische behandeling volgde orale nicotinezuur medicatie in een

dosering van 200 mg per dag. Bij 15 patiënten (68%) werd een goed resultaat
bereikt bij deze niet dubbelblind uitgevoerde studie.

Deze resultaten kunnen niet berusten op een verbeterde circulatie in de

cochlea”? Mede gezien de veelvuldige toepassing van nicotinezuur bij
tinnitus is een klinisch onderzoek naar het effect van dit middel op tinnitus

in een dubbelblinde opzet gewenst. Een onderzoek naar de werking van

nicotinezuuramide wordt beschreven in hoofdstuk V.4.
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13.2. Vitaminen

72In verschillende studies*”? wordt een verband verondersteld tussen
gehoorsfunctie en voeding, met name het vitamine A daarin. Parenterale

toediening van hoge doses vitamine A aan series patiënten gaf in het

grootste deel der patiënten verlichting van tinnitus. In een andere studie!®
konden deze resultaten niet bevestigd worden.

Enige specifieke werking van vitamine A op een beschadigd gehoor-

orgaan is nooit aangetoond. Deze therapie is gebaseerd op het onderzoek
van Mellanby®!, die jonge honden voedde met een vitamine A deficient
dieet. Degeneratieve veranderingen werden waargenomen in de cochleaire
neuronen, in het orgaan van Corti en het neuro-epitheel van de halfcirkel-

vormige kanalen.

Er werd van uitgegaan dat de degeneratieve afwijkingen reversibel

zouden zijn”? Deze veronderstelling werd niet bevestigd door het dierexpe-
rimenteel onderzoek van Perlman, die na bevestiging van de resultaten van
Mellanby geen reversibiliteit kon aantonen.”*

Shambaugh en Jennes!®’ deden een onderzoek naar het effect van
vitamine B, thiamine hydrochloride, toen bekend als het ”antineuritische”

vitamine, op perceptieve doofheid en tinnitus. Zowel in hunliteratuurstudie

als in hun eigen serie van 5 patiënten werd geen effect van deze stof op
tinnitus duidelijk.

UIL3.3. Antraveneus toedienbare locaalanaesthetica

In 1935 ontdekte Bárány® het gunstige effect op tinnitus van een injectie

procaine hydrochloride in de neusschelp ter verdoving bij intranasale

chirurgie. Deze toedieningsweg heeft ongeveer het effect van een intrave-

neuze injectie. Verschillende onderzoekers hebben daarna deze bevindingen

bevestigd. Martin en Colman'® evalueerden het effect van intraveneus
toegediend lidocaine hydrochloride in een dubbelblind gerandomiseerde
cross-over trial bij 34 patiënten. Het effect van een injectie lidocaine
hydrochloride in een dosering van 1,5mg/kg lichaamsgewicht werd

vergeleken met dat van een injectie natriumchloride 0.9%. Na statistische
bewerking van de resultaten bleek lidocaine hydrochloride effectiever dan

een placebo in het onderdrukken van tinnitus, zowel subjectief als bij
audiometrische controle. Over veranderingen in de frequentie konden geen

uitspraken worden gedaan. De gehoordrempel bleek niet te veranderen bij

het toedienen van lidocaine hydrochloride. Israel et al°® deden een

dubbelblind gecontroleerde, gerandomiseerde cross-overtrial bij 26 patiën-
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ten, die elk een injectie lidocaine hydrochloride en een injectie natrium-

chloride 0.9%kregen. In de analyse van de resultaten wordt onderscheid

gemaakt tussen die van de eerste en de tweedeinjectie, daar de patiënt na de

eerste injectie mogelijk beïnvloed zou kunnen zijn bij het beoordelen van de
effecten van de tweede injectie, gezien de bijwerkingen die optreden bij een

injectie lidocaine hydrochloride. Bij beoordeling van de resultaten van
alleen de eerste injectie, waarbij deze serie dan beschouwd wordt als een
dubbelblind gecontroleerde parallel trial, bleek er een kortdurend onder-

drukkend effect op tinnitus van lidocaine hydrochloride.

1UI.3.4. Oraal toedienbare lidocaine analoge stoffen

Hoewel lidocaine een duidelijk effect heeft op tinnitus, is het in de

praktijk niet bruikbaar, omdat het niet per os toegediend kan worden
vanwege een snel first pass hepatisch metabolisme. De serum halfwaarde-

tijd is ongeveer 100 minuten.
Gezien de belangrijke farmacotherapeutische rol van lidocaine als een

antiarrhythmisch en locaal anaesthetisch medicament is er veel onderzoek

gedaan naar medicijnen met vergelijkbare anti-arrhythmische eigenschap-

pen, die wel per os kunnen worden genomen. Dit werk bracht mexiletine

voort“ en later tocainide.!* Tocainide wordt goed geabsorbeerd door de

darm. waarbij de biologische beschikbaarheid vrijwel 100%is.°” De serum
halfwaardetijd is ongeveer 15 uur.
MeCormick en Thomas’® verrichtten een dubbelblind cross-overtrial om

de waarde op langere termijn van mexiletine te bepalen als medicijn tegen

tinnitus bij 25 patiënten. Zij kregen 30 dagen mexiletine 200 mg en
gedurende 30 dagen een placebo in gerandomiseerde volgorde. Er bleek

geen duidelijk verschil in het effect van mexiletine en placebo op tinnitus.
Enkele onderzoeken zijn verricht om het effect van tocainide op tinnitus

te bepalen. Emmett en Shea? gaven in een dubbelblinde proef aan 31
patiënten 5 maal 200 mg tocainide hydrochloride ofeen placebo met tussen

elke dosering een periode van 6 uur. Statistische analyse van de gegevens

toonde geen verschil in effect aan tussen tocainide en een placebo. In een

enkelblind onderzoek werd aan 6 patiënten 5X 600 mg tocainide met een

tussenperiode van 6 uur gegeven. Hierbij werden betere resultaten bereikt.
Cathcart!® verrichtte een gerandomiseerde dubbelblinde trial waarbij het

effect van 1200 mg per dag op tinnitus werd bestudeerd. Tocainide bleek

geen significant betere resultaten te geven dan een placebo in deze serie.

Ondanks het bewezen goede effect van lidocaine op tinnitus geven de

genoemde studies geen aanwijzingen dat analogen van lidocaine als
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mexiletine en tocainide ook zo’n goed effect zouden hebben. Deze studies

mogen niet verricht worden zonder gegevens over de optimale dosis bij

tinnitus. Bij mexiletine werden vrij veel bijwerkingen gezien zodat een
hogere dosis niet zinvol lijkt. Het onderzoek van Emmett en Shea?is te
kortdurend om enige conclusie te rechtvaardigen. In het onderzoek van
Cathcart'* worden in het dubbelblind uitgevoerde onderzoek geen gegevens
vermeld over de opgetreden bijwerkingen. Een onderzoek waarbij een

optimale dosis wordt gezocht en toegepast met serum-spiegel controle en
registratie van de bijwerkingen zou nadere informatie kunnen geven of en

onder welke voorwaarden tocainide werkzaam kan zijn tegen tinnitus. Dit
onderzoek wordt beschreven in hoofdstuk V.3.

UI3.5. Anticonvulsiva

Gezien de door enkele onderzoekers’*#1® beschreven overeenkomsten in
eigenschappen van tinnitus en centrale pijnsyndromen werd door hen het

effect van anticonvulsiva als carbamazepine en fenytoine onderzocht.

Anticonvulsiva zouden de Ca** influx in de presynaptische membraan
remmen en zo de afgifte van neurotransmitters verhinderen! Dit effect

wordt ook door procaine teweeg gebracht,!** dat daarnaast ook de Na*-
kanalen in de zenuwcelmembraan blokkeert waardoor het ontstaan, dan

wel voortgeleiding van actiepotentialen wordt voorkomen.

Shea en Harell!"® gaven aan 27 patiënten, welke een goede reactie op

lidocaine intraveneus hadden, carbamazepine (Tegretol®). De aanvangs-
dosering van carbamazepine was 100 mg 2 dd bij patiënten jonger dan 60

jaar en 100 mg ldd bij patiënten ouder dan 60 jaar. De dosering werd
zonodig voorzichtig verhoogd tot een maximale dosering van 400 mg dd.
Men streefde naar een serumspiegel van 4-8 pg/ml, tenzij de tinnitus bij een

lagere spiegel verdween. Bij één patiënt (372%) verdween de tinnitus geheel;
bij 21 patiënten (78%) verdween de tinnitus gedeeltelijk en bij 5 patiënten
(18%) trad geen verbetering op. Bij 2 patiënten (7%) trad verergering van de
tinnitus op. Bij & patiënten (30%) traden ernstige bijwerkingen op, zoals

diplopie, welke bij één patiënt blijvend was, beenmergdepressie, nierfunc-
tiestoornissen en mentale depressie. De laatste drie verdwenen na enkele
weken.

Melding en Goodey”’ deden onderzoek naarheteffect van anticonvulsiva

per os (carbamazepine en fenytoine)op tinnitus gedurende 2-3 maanden bij

117 patiënten, met niet behandelbare tinnitus. De anticonvulsiva bleken

effectief in het onderdrukken van tinnitus bij 78 patiënten (67%), waarvan

51 (44%) een goed resultaat hadden en bij 27 (23%) een gedeeltelijke

23

verlichting van de tinnitus werd bereikt. Vóór de behandeling met
anticonvulsiva werd het effect van intraveneus toegediend lidocaine op de

tinnitus bij elke patiënt vastgesteld. Bij 98 patiënten (84%) werd hierbij een

meer dan 30% verlichting van de tinnitus gezien. Hoe dit percentage wordt
bepaald wordt niet aangegeven. Bij vergelijking van de resultaten blijkt dat

bij degenen die goed reageerden op intraveneus toegediendelidocaine, ook
het beste effect werd bereikt met anticonvulsiva. Bij een derde van de

patiënten werden geen bijwerkingen van carbamazepine vastgesteld. Bij de

anderen kwam het meeste voor: lichte sedatie, gevolgd door misselijkheid

en hoofdpijn. Verder werd waargenomen stijfheid, paraestesieën, jeuk,

gewichtsverlies of -toename, constipatie, diarree, een verstoorde menstrua-
tieeyclus en huiduitslag. Er werd geen beenmergdepressie waargenomen.
Marks et al?° deden een dubbelblinde gerandomiseerde cross-over trial

naar het effect van een enkele dosis carbamazepine (200 mg), amylobarbital

(120 mg) en een placebo. De luidheid van de tinnitus werd door vergelijking
met behulp van een audiometer bepaald en geregistreerd voor de toediening

van het medicijn, na drie kwartier, na twee uur en na 6-7 uur, Tevens werd

op deze tijden een toondrempelaudiogram gemaakt. De subjectieve hinder
van de tinnitus werd niet geregistreerd. De serie bestond uit negen patiënten

met hinderlijke, constante, unilaterale tinnitus, die reproduceerbaar geme-

ten kon worden door vergelijking met een audiometer en bij wie het oor een

normale hoorfunctie had. Er bleek geen duidelijk verschil tussen de gemeten
sterkte van de tinnitus voor en na de dosering van de medicijnen ofhet

placebo. De gehoordrempel bleek eveneens niet te veranderen. Wel werd bij

de verschillende patiënten van dag tot dag een duidelijk verschil gemeten in
de luidheid van de tinnitus. Deze bevinding bemoeilijkt volgens de auteurs

de lange termijn evaluatie van medicijnen op tinnitus.
Donaldson? deed een dubbelblinde gerandomiseerde cross-over trial

met carbamazepine en een placebo bij 78 patiënten mettinnitus. Patiënten

met een perceptief gehoorsverlies of met een normaal gehoor werden in de

studie opgenomen, Degenen met een geleidingscomponent werden uitgeslo-
ten. Ook Donaldson testte bij de patiënten het effect van intraveneus

lidocaine op tinnitus. Bij 59 patiënten (76%) werd een vermindering van de

tinnitus bereikt. Bij 25 patiënten (32%) verdweende tinnitustijdelijk. Over

de duur van de reactie wordt alleen vermeld, dat deze in alle gevallen kort

was. Alle patiënten kregen 2 dd 100 mg carbamazepine of een placebo op
een gerandomiseerde, dubbelblinde wijze. Na twee maanden werd bij elke

patiënt gewisseld van medicament. Zestien patiënten onderbraken de
medicatie wegens bijwerkingen. Daarvan gebruikten 14 (18%) carbamaze-

pine en 2 een placebo. Na statistische bewerking van deresultaten bleek dat
er in dit onderzoek geen duidelijk verschil in effect was tussen carba-

mazepine en de placebo.
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Discussie

De waarde van de resultaten van de studies van Shea en Harell!® en van

Melding en Goodey”’ is aanvechtbaar, daar het effect van anticonvulsiva
níet in een dubbelblinde opzet is vergeleken met het effect van een placebo.

Misschien lijken hierdoor hun resultaten zo goed. Opvallend is de duidelijke
correlatie van het effect van intraveneus lidocaine en dat van het carbama-

zepine bij Melding en Goodey.'® Het onderzoek van Marks et al’° is wat
beperkt door de kleine serie van 9 patiënten en de beoordeling van het effect

van slechts één dosis. De beoordeling van het resultaat geschiedt slechts
door audiometrische vergelijking van testtoon en tinnitus, terwijl het effect

op tinnitus van een medicijn slechts bepaald kan worden door de subjectieve

beoordeling van de klacht. Enig verband tussen de subjectieve klacht en de
resultaten van audiometrisch onderzoek van tinnitus is nog niet aange-

toond. Het goed opgezette onderzoek van Donaldson? wijst erop, dat de
resultaten die bij de behandeling van tinnitus worden bereikt met carbama-
zepine op een placebo-effect berusten.

[11.4. Het maskeren van tinnitus

Het gebruik van maskering voor de verlichting van tinnitus is al langere
tijd bekend. Wellicht is de eerste vermelding in de literatuur die van
Hippocrates, die in 400 vóór Christus schreef: ”Waarom houdt het

brommen in de oren op als iemand lawaai maakt? Is dat omdat het hardere

geluid het zachtere verdrijft?” (boek 32 par. 961-A).'?!
In 1928 werd voor het eerst een ruis gebruikt ter maskering van tinnitus.

Het gunstige effect op tinnitus van een hoortoestel werd beschreven bij

patiënten met chronisch adhaesieve otitis media en bij patiënten met
otosclerose bij wie geen fenestratie operatie kon worden verricht.!°® Door

versterking van het omgevingslawaai werdbij deze patiënt met geleidings-

slechthorendheid een goed effect bereikt. Goodhill* pleit voor een “sound
sedation’”’ met name bij problemen met slapen, waarbij een spelende radio

of grammofoon bij het bed wordt geadviseerd. De groep van Vernon in
Portland, Oregon heeft vanaf 1975 tinnitus maskeerapparaten ontwik-
keld, 103412, 321-124

IIL4.1. Methoden van maskering

Het maskeren van tinnitus kan op verschillende manieren bereikt

worden. In veel gevallen wordt het omgevingslawaai na versterking door

25

een hoorapparaat gebruikt. In andere gevallen wordt gebruik gemaakt van
een toestelletje dat zelf geluid genereert: het tinnitusapparaat of tinnitus-

maskeerder. Dit wordt via een open oorstukje aangeboden. Daarnaast is

een combinatie in gebruik: een hoorapparaat en een maskeerapparaat

inéén: het zogenoemde tinnitusinstrument. Voor patiënten die voorname-

lijk klachten hebben in een stille omgeving en daardoor moeilijk inslapen,
zijn apparaten ontwikkeld met een kleine luidspreker onder het kussen, die

gedurende een instelbare tijd een ruis met een brede band aanbieden.“

UI4.2. Residual inhibition

Al lang is bekend dat na het wegnemen van een maskerend geluid de

tinnitus soms niet direct weer te horen isDit fenomeen werd met
kortdurende maskeergeluiden onderzocht.” Vernon!!® noemde dit effect
“residual inhibition’. Overdit effect is weinig bekend. '°° Ook bij succesvol
gebruik van een hoorapparaat tegen tinnitus wordt gewoonlijk geen

residual inhibition waargenomen. In gevallen van bilaterale tinnitus,

waarbij beide kanten door één tinnitusmasker gemaskeerd worden, wordt

contralateraal geen residual inhibition waargenomen. Er worden zeldzame
gevallen beschreven van lange termijn residual inhibition.**'® De mogelijk-

heid dat bij langduriger gebruik van de maskeerder de residual inhibition in

de tijd toeneemt, wordt wel verondersteld, dochis niet aangetoond. ?? Ook
niet dat het optreden van residual inhibition prognostische betekenis heeft

voor wat betreft het effect van een maskeerapparaat. De praktische
toepassing van residual inhibition wordt bij de evaluatie van de behandeling

met tinnitusmaskeerders in de literatuur nergens besproken.

1II.4.3. Het aanmeten van een hoortoestel ter maskering van tinnitus

Veel patiënten met tinnitus hebben een perceptief verlies in de hoge
frequenties en hebben daarbij tinnitus met hoge frequentie. Bij deze

patiënten wordt een hoortoestel geadviseerd met een open oorstukje, zodat

voornamelijk de hoge tonen van het omgevingslawaai versterkt worden,

waardoor de tinnitus gericht wordt gemaskeerd. Als de tinnitusfrequentie te

hoog is zijn de hoorapparaten vaak niet in staat deze te dekken, met name de
frequenties van meer dan 6000 Hz. Bij patiënten met een normaal gehooris

het aanmeten van een hoorapparaat uitgesloten, evenals bij patiënten met
een normaal gehoor tot 2000 Hz.” Uiteraard zijn patiënten met een ernstig

gehoorsverlies ongeschikt voor deze therapie.



26

Schleuning, Johnson en Vernon!” schreven van 1976 tot 1979 149

patiënten een hoorapparaat voor om de tinnitus te maskeren (zie tabel
HI.I). Van deze patiënten schaften er 105 zich een apparaat aan. Bij

evaluatie in 1979 bleken nog 80 patiënten het toestel te dragen. Bij 3

patiënten (29%) bleek de tinnitus geheel verdwenen. Bij 47 (31%) was er een
gedeeltelijke verlichting van de klachten. Drieendertig procent der patiën-

ten bleek geheel of gedeeltelijk geholpen met een hoorapparaat. Roeser en

Price®® schreven bij 11 tinnituspatiënten een hoortoestel als maskeerder

voor en bij allen werd een gehele of gedeeltelijke verlichting der klachten
gezien. Kiessling“* geeft resultaten van 20 patiënten, waarbij 13 (65%) een

goed resultaat hadden en waarbij 5 (25%) een gedeeltelijke verbetering

hadden. Von Wedel en Opitz'?” bereikten bij geen van hun 18 patiënten met

hoog frequente tonale tinnitus enige verbetering bij het aanbrengen van een
hoortoestel en/of maskeerder.

Tabel H.L. Resultaten van maskering van tinnitus met een hoorapparaat.

 

 

Studie n Follow-up Succes

Kiessling®* 20 4 weken 18 (90%)

Roeser en Pricc®* U % 11 (100%)
Schleuning ct al. !** 149 W-3 jaar SO (33%)

Van Wedel en Opitz!®® 18 je 0

 

*niet vermeld.

UIL4.4. Het aanmeten van een maskeertoestel

Patiënten die niet in aanmerking komen voor maskering door een

hoortoestel, kan een tinnitusmaskeerder worden aangemeten. De eerste

toestellen gaven een breed band ruis, voornamelijk tussen 300-3000 Hz.

Later werden toestellen ontwikkeld die ook hogere frequenties dekten: 500-

20.000 Hz. De Amerikaanse onderzoekers trachten met een zo smal
mogelijke frequentieband te maskeren, om zo min mogelijk met de

spraakperceptie te interfereren. Andere onderzoekers, met name in Enge-
land, willen maskeren met een bredere band, omdat een brede band

“warmer” klinkt en minder onplezierig is dan de tinnitusfrequentie. De

overige frequenties dragen daarnaast bij tot het feit dat het maskeergeluid

anders klinkt dan de eigen tinnitus, wat psychologisch meer acceptabel is.

Daarnaast heeft men het geluid van de maskeerder — anders dan de tinnitus

— onder eigen controle wat betreft het aan of uit zijn, wat betreft de sterkte

en ook wat betreft de toonhoogte.
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De ideale casus voor succesvol maskeren moet aan de volgende

voorwaarden voldoen:!??
1. de tinnitusfrequentie, F‚, kan makkelijk en betrouwbaar vastgesteld

worden;

2. de tinnitus kan geheel gedekt worden door een bandgeluid op ofvlakbij

F, op een laag sensation level;
3. het maskeergeluid lijkt niet hinderlijk voor de patiënt en kan gemakkelijk

genegeerd worden;

4. de patiënt beschouwt het maskeergeluid als een welkom en zelfs plezierig

alternatief voor de tinnitus.
De laatste voorwaarde is de belangrijkste.

Er blijven patiënten die geen baat hebben bij een maskeerder. Dit zou

voornamelijk te wijten zijn aan een onvermogen de juiste maskeer-

stimulus te vinden.!*? Dit kan drie oorzaken hebben:
„het gehoor is zo slecht dat het maskeergeluid niet gehoord wordt;

2. de nu beschikbare maskeergeluiden moeten op een onaanvaardbaar luid
niveau worden aangeboden om maskering te verkrijgen;

3. geen enkel geluid kan de tinnitus maskeren.

I
t

IIL4.S. Resultaten van toepassing van maskeertoestellen

Wat betreft de behandeling van tinnitus met maskeertoestellen worden

door verschillende onderzoekers uiteenlopende resultaten opgegeven (zie

hiervoor tabel [11.2).

Tabel IIL2. Resultaten van maskering van tinnitus met een maskeerapparaat.

 

Studie n Follow-up Succes

 

Hazell en Woaod®*

Low power toestel 61 ie 25%

High power toestel 87 * 40%

Kiessling®* 13 4 weken 2 (15%)
Roeser en Price” 29 2-3 weken 9 (35%)
Rose“ 31 2-24 maanden 4 (13%)

Schleuning et al!"
1976-1978 204 Ya-3 jaar 15 (37%)
1979 36 Vs jaar 19 (53%)

 

“niet vermeld.

Schleuning, Johnson en Vernon'®* geven gedetailleerde resultaten van

hun behandeling van 380 patiënten met tinnitus. Bij 140 patiënten (37%)

werd geen apparaat voorgeschreven om uiteenlopende redenen, waarvan de
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voornaamste waren: het maskeergeluid werd als hinderlijker ervaren dan de

eigen tinnitus en bij een deel bleken de klachten toch niet hinderlijk (meer).

Van 1976 tot en met 1978 werden 204 maskeerapparaten voorgeschreven,

waarvan er 93 (46%) ook werden gedragen. Hierbij bleek de tinnitus bij 6

patiënten (3%) geheel en bij 69 patiënten (34%) gedeeltelijk verdwenen.
Zevenendertig procent der patiënten die een maskeerapparaat kregen

voorgeschreven, had geheel of gedeeltelijke verlichting van de klachten. In

1979 werd aan 36 patiënten een maskeerapparaat voorgeschreven, waarvan

5 geheel en 14 gedeeltelijk baat hadden: in totaal 53%. De serie werd in twee

delen gepresenteerd, voor en na 1978, omdat er in deze periode sterke

verbetering is gekomen in de kwaliteit en mogelijkheden van maskeerappa-

raten. Daarnaast had de groep van 1979 een te korte follow-up tijd om
vergeleken te worden met de eerdere groep.

Roeser en Price®® vermelden een serie van 29 patiënten bij wie een
maskeerapparaat werd voorgeschreven, Van drie patiënten waren geen

follow-up gegevens beschikbaar. Bij 9 patiënten (35%) werd geheel of

gedeeltelijk verlichting van de klachten bereikt. Rose®® schreef 31 patiënten

een maskeerapparaat voor waarvan 10 (32%) enige baat hadden. Bij een

follow-up onderzoek bleken na 2-24 maanden nog slechts 4 patiënten (13%)
het toestel te dragen. Bij de meeste patiënten werd het maskeergeluid op den
duur even hinderlijk als de tinnitus.

Kiessling®* behandelde 13 patiënten met een brede band maskeerappa-

raat, waarbij 15% der patiënten geheel of gedeeltelijk verlichting van de
klachten had.

Hazell en Wood*® behandelden 61 patiënten met een “low power” brede
band maskeerder, waar bij 25% min of meer verlichting werd bereikt. Later

werd een sterker toestel gebruikt bij 87 patiënten; hiervan had 40% min of
meer baat.

IIL4.6. Het aanmeten van een tinnitusinstrument (combinatie hoorapparaat —
maskeerder)

Alleen Schleuning et al!®* geven gedetailleerde gegevens overde resulta-
ten van de behandeling met tinnitusinstrumenten. In de periode van 1976-
1979 werden aan 44 van 380 patiënten (12%) tinnitusinstrumenten voorge-
schreven. In de eerste helft van 1979 werd aan 25 van 79 patiënten (32%) een

tinnitusinstrument voorgeschreven. In deze kliniek is het aandeel van de
tinnitusinstrumenten in de behandeling sterk toegenomen, voornamelijk

door recente technische verbeteringen die in dit apparaat zijn aangebracht.

Vele patiënten, bij wie een maskeerder niet hielp, konden snel worden
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geholpen met een combinatie van versterking en maskering. In de periode
van 1976-1978 werd aan 44 patiënten een tinnitusinstrument voorge-

schreven. Hiervan hadden 5 een totale en 22 een gedeeltelijke vermindering
van de klachten. In totaal had 61% der patiënten min of meer baat bij het
instrument. In 1979 werd aan 25 patiënten een tinnitusinstrument voorge-

schreven. Hiervan hadden 2 totale en 14 gedeeltelijke vermindering van de

klachten. In totaal had nu 64% der patiënten baat bij het instrument.

NI.4.7. Discussie

De beste resultaten met de behandeling van tinnitus door maskering

worden vermeld door de groep van Vernon.'°* Men geeft in dit artikel op dat
in de eerste groep (1976-1978) 80% der patiënten en in de tweede groep

(1979) 83% der patiënten baat hadden van een maskeerapparaat. Dit zijn

echter percentages van het aantal patiënten dat na een zekere proefperiode
een apparaat had aangekocht. Redelijker is het percentage op te geven van

het aantal patiënten dat een apparaat kreeg voorgeschreven. De patiënten
die een apparaat kregen voorgeschreven zijn al door de onderzoekers

geselecteerd. Aan een grote groep (140) patiënten (23%) werd geen apparaat

voorgeschreven, voornamelijk om de volgende redenen: de tinnitus kon niet

effectief gemaskeerd worden; het maskeergebied was voorde patiënt niet
acceptabel; men had al met de tinnitus leren leven of men had al een

hoorapparaat. Aan 458 patiënten werd een apparaat voorgeschreven,

waarvan na een proefperiode 269 patiënten (59%) inderdaad het apparaat

aanschaften. Na de follow-up periode (2-3 jaar) bleken 207 patiënten (45%)
het apparaat nog te dragen. De patiënten die een apparaat kregen

voorgeschreven, doch niet tot aankoop overgingen na de proefperiode,

moeten in de evaluatie betrokken worden. Zo beschouwd blijken de

resultaten van de groep van Vernon wel beter dan die van de andere
onderzoekers, maar het verschil is niet zo groot als aangegeven wordt.

Aan de verbetering in resultaten in de twee groepen van Schleuning et
al!®* liggen mogelijk drie factoren ten grondslag: 1. men is beter getraind in

het aanmeten van apparaten; 2. de apparaten zijn technisch verbeterd; 3. de

follow-up van de tweede groep is in vergelijking met de eerste erg kort.

Zoals Rose’ aangeeft, blijkt na verloop van tijd bij veel patiënten het

maskeergeluid even erg als de tinnitus. De resultaten van behandeling met

een hoorapparaat zijn uiteenlopend bij de verschillende onderzoekers.

Wellicht speelt hier de wijze van aanmeten een rol; het hoorapparaat moet

bij deze indicatie als maskerend instrument worden aangemeten en niet als
“hoorapparaat”. Van de resultaten van behandeling met een tinnitusinstru-
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ment zijn van een studie!® gegevens bekend; hiermee wordt in meer dan de
helft der patiënten een verlichting van de klachten bereikt.

Vernon en Meikle!?? geven in een overzicht aan, welke problemen er nog
zijn bij het maskeren van tinnitus. Enerzijds blijkt tinnitus het best

gemaskeerd te kunnen worden, als er een zekere overeenkomst is tussen het

maskerende geluid en de tinnitus. Anderzijds zal bij grote overeenkomst het

maskerend geluid even irritant worden als de tinnitus, hoewel een extern
geluid op zich minder hinderlijk blijkt dan tinnitus. Met name de Britse

onderzoekers proberen te maskeren met een geluid van een andere

frequentie of een bandgeluid, dat niet zo scherp aandoet en psychologisch

meer acceptabel is. Hoe deze effecten op langere termijn zijn, is niet

duidelijk beschreven. Vernon en Meikle'?* geven verder aan, dat ook met
het gehoor van de patiënt rekening moet worden gehouden. Een brede band

ruis mag niet te luid zijn in frequenties waarin een lage drempel gemeten

wordt. Met name ontstaan problemen bij een steil aflopend audiogram.
Een ander probleem bij maskering van tinnitus zijn de resonantie en

andere acoustische eigenschappen van het externe oor, waardoor de
frequentie en intensiteit van het aangeboden geluid interindividueel kunnen

variëren.

HILLS. Operatieve behandeling van tinnitus

ILS.1. Destructie van perifere auditieve en vestibulaire organen

Hoewel de indicatie voor destructie van het labyrinth, de cochlea of n.
VIII voornamelijk voor onbeïnvloedbare duizeligheid wordt gesteld, wordt

zij ook verricht voor zeer hinderlijke tinnitus. Drie typen operaties worden

beschreven”? Bij een transmeatale labyrinthectomie worden via een
endaurale incisie en verwijdering van incus en stapes beide vensters

ingeboord en met elkaar verbonden, zodat de cochlea gedestrueerd wordt,

Bij een retroauriculaire labyrinthectomie worden na een mastoïdectomie de
benige halfcirkelvormige kanalen en het vestibulum geopend. Het vliezige

labyrinth wordt geheel verwijderd. Bij een translabyrinthaire doorsnijding

van de achtste hersenzenuw wordt na een mastoidectomie het labyrinth

weggeboord, waarna de meatus acusticus internus wordt geopend. Na
identificatie van de n. facialis, de nn, vestibulares superior en inferior en de

n. cochlearis worden de laatste drie proximaal van het ganglion van Scarpa

doorgesneden. Hierdoor is geen traumatisch neurinoom te verwachten,

daar de zenuw degenereert tot aan de hersenstam. Zonder aan te geven

hoeveel patiënten preoperatief hinder ondervonden van tinnitus meldt

Pulec®’ na transmeatale labyrynthectomie bij 29 patiënten postoperatieve
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tinnitus in 79%, waarvan 17% met een luid en hinderlijk karakter. Na

retroauriculaire labyrinthectomie bij 40 patiënten bleek de helft na de

operatie niet-hinderlijke tinnitus te hebben. Na translabyrinthaire door-
snijding van de achtste hersenzenuw bij 54 patiënten bleek 30% tinnitus te

hebben, waarvan 2 patiënten (4%) hinder ondervonden. Van de laatste twee

patiënten wordt vermeld, dat deze preoperatief ernstige tinnitus hadden

zonder duizeligheid.

Dandy®* doorsneed bij 401 patiënten met de ziekte van Menière de nervus
vestibularis via een benadering door de achterste schedelgroeve. De helft
behield postoperatief tinnitus zonder verbetering. Hij raadt een dergelijke

operatie voor tinnitus dan ook af, temeer daar preoperatiefgeen aanwijzin-
gen gevonden konden worden voor het te verwachten succes ervan.

Cawthorne!? behandelde 46 patiënten met de ziekte van Menière met
labyrinthectomie, waarbij de tinnitus in de helft der patiënten verdween of

verbeterde (zie tabel II1.3).

‘Tabel 111,3. Het effect van destructieve operaties op tinnitus.

 

 

 

Effect

Type operatie Studie n Succes onveranderd verslechterd

Labyrinthdestructie _Cawthorne!’ 46* 50** d4 6

Glasscack et al.** Ja 70 28
House en Brackmann“* 6Û 45 27 28

Lempert*” 10% 100

Pulec*® 93 53 47

Simonton en Sciarra’!! 73 56 29 16

n. Vill-doorsnijding Bryan en Bucy'* 17° 42 29 29

Dandy* 401 50 50

Glasscack et al.* 31% 52 48
Hause en Brackmann’* 32 15 25 60

“Patiënten met de ziekte van Menière
“Waarden zijn percentages.

Lempert®’ deed bij 10 patiënten een destructie van de cochlea door na
verwijdering van de stapes beide vensters open te boren. Bij 9 patiënten
verdween de tinnitus.

Simonton en Sciarra'!*! deden een retrospectieve studie naar de resultaten
van de labyrinthectomie bij 73 patiënten met de ziekte van Menière, waarbij

het horizontale kanaal en het vestibulum werden geopend, leeggezogen,

gecuretteerd en geëlectrocoaguleerd. Bij 45% bleek de tinnitus onveranderd
of verergerd.
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House en Brackmann’* verrichtten bij 60 patiënten met onder meer

tinnitus een translabyrinthaire doorsnijding van de achtste hersenzenuw,
waarbij bij 55% de tinnitus onveranderd of verergerd bleek.

House*® beschreef een nieuwe methode om de meatus acusticus internuste
exploreren om zo de n. cochlearis en de nn. vestibulares te kunnen door-
snijden, waarbij de n. facialis, het labyrinth en de cochlea worden gespaard:
de benadering via de middelste schedelgroeve. Glasscock et al** vergeleken

de resultaten wat betreft tinnitus na doorsnijding van de n. vestibularis via

de middle fossa benadering en die na translabyrinthaire benadering waarbij
ook de n. cochlearis werd doorgesneden. Bij 31 patiënten werd na middle

fossa benadering bij 18 patiënten (58%) verbetering bereikt. Bij 32 patiënten
werd na translabyrinthaire benadering in 23 gevallen (72%) verbetering

bereikt. House en Brackmann’® bereikten met doorsnijding van de
vestibulaire zenuwen via de middle fossa benadering bij 32 patiënten met
ernstige duizeligheid, een redelijk gehoor en tinnitus een verbetering bij 15%

van de patiënten.

Anderen vermelden resultaten van doorsnijding van de nn. vestibulares
via een suboccipitale craniotomie.* Bij 17 patiënten met de ziekte van
Menière bleek na de operatie in 58% de tinnitus verergerd of onveranderd.

UILS.2. Discussie

In de meeste van de genoemde onderzoeken blijkt bij de helft of meer van

de patiënten de tinnitus niet te verbeteren of zelfs te verslechteren na een
destructieve operatie, In geen der onderzoeken zijn voorspelbare factoren

aangetoond. Op grond van deze gegevens is er geen plaats voor een

destructieve operatie voor behandeling van tinnitus alleen.

Voor de studie naar de pathogenese van tinnitus zijn de volgende
gegevens wel van belang: als er een duidelijke afwijking in het midden- of

binnenoor is die tinnitus veroorzaakt, verdwijnt de tinnitus vaak niet na

destructie van het midden-of binnenoor. Als voor een destructieve operatie
geen tinnitus aanwezig is, zal deze in de regel ook postoperatief niet

optreden0

1I.5.3. Cervicale sympatische blokkade

Een van de theorieën over de pathogenese van tinnitus veronderstelt

functieverlies van de cochlea door ischaemie.” Dit zou kunnen optreden

door vasospasme van de arteria auditiva.

Stimulatie van de cervicale sympatische ganglia doet de stria vascularis
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verbleken, waarbij de amplitude van de cochleaire microfonie tot 50%
afneemt.'11°5 Een blokkade van het ganglion stellatum blijkt het kaliber van

de bloedvaten in het labyrinth te doen toenemen.’ Vele onderzoekers
hebben dan ook de sympatische cervicale blokkade aanbevolen in de

behandeling van tinnitus, meestal in het verband met de ziekte van

Menière, 2540080028051 Anderen raden deze behandeling af bij deze ziekte,

omdat het geen baat zou brengen."
In een studie waarbij 37 patiënten met M. Menière met herhaalde

blokkades werden behandeld, wordt geadviseerd alle patiënten die niet

gunstig op medicamenteuze therapie reageren met een cervicale sympa-

tische blokkade te behandelen.“ De resultaten van een preoperatieve

ganglionstellatum blokkade met een injectie met een locaal anaestheticum
blijken prognostisch niet van betekenis voor de resultaten van operatieve

sympateetomie.*” Geadviseerd wordt de operatie alleen te laten verrichten

bij een vroeg stadium van de ziekte. Daar echter eerst medicamenteus
gedurende enige tijd behandeld moet worden vervalt de indicatie meestal

vanzelf.“ Anderen vonden bij 66 patiënten mettinnitusin 27% der gevallen

verbetering van de klachten! Zij stellen dat elke methode om tinnitus te

bestrijden die in één op de vier gevallen verlichting geeft, de aandacht
verdient. De resultaten van de afzonderlijke onderzoekers worden weerge-

geven in tabel [I1.4.

Tabel IIL.4. Het effect op tinnitus van sympatische blokkade door cervicale sympathectomie of

ganglion blokkade.

 

 

 

Effect

Studie n verbetering matig effect geen effect

Adlington en Warrick! 26% 56% 20 24

Adlington en Warrick! 40 27 30 43

Hoogland* © 37* 18 IE) 10
Lewis’ 18* 28 33 39

Passe*” 16 31 50 19

Wilmat!* 27 44 19 37

 

“Sympatische ganglion blokkade

*Patiënten met de ziekte van Menière

=*Waarden zijn percentages.

IILS5.4. Tympanosympathectomie

Op grond van zijn bevinding dat tinnitus aurium vrijwel alleen voorkomt

bij acute middenoorontsteking en vrijwel niet bij chronische suppuratieve
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middenoorontsteking met of zonder cholesteatoomstelde Lempert in 1946

de theorie op dat tinnitus auritum veroorzaakt kan worden door een acuut of

chronisch geïrriteerde of ontstoken plexus tympanicus.°®

Via een transmeatale benadering werd bij 15 patiënten met hardnekkige

tinnitus het middenoor geopend en de plexus tympanicus geëxcideerd. Bij

10 patiënten verdween de klacht geheel. Daar bij deze operatie naast de
plexus tympanicum ook het mucoperiost van het promontorium verwijderd

moet worden, is het niet uitgesloten, dat het effect van de operatie

veroorzaakt wordt door alleen de excisie van dit periost. De vascularisatie
van het middenoorslijmvlies is in nauw functioneel contact met dat van het

benige labyrinth. Lempert sluit dan ook niet uit dat vasculaire verande-

ringen in het tympanale mucoperiost een oorzaak in het ontstaan van

tinnitus kunnen zijn. Het is opmerkelijk dat deze volgens dit onderzoek

redelijk betrouwbare behandeling nergens in de verdere literatuur wordt

teruggevonden.

HIL6. Electrische suppressie van tinnitus

In 1800 werd door Volta het optreden van acoustische sensaties tijdens

het leiden van electrische stroom door het oor beschreven. ** Field vermeldt

in 1893 voor het eerst de mogelijkheid om tinnitus te onderdrukken door het
oor electrisch te stimuleren.De toenemende belangstelling voor de

cochleaire prothese heeft mede geleid tot het onderzoek naar de klinische
toepassing van het belangrijke begeleidendeeffect: de tijdelijke onderdruk-

king van tinnitus.

UIL6.l. Studies en resultaten

Door de onderzoekers wordt het oor met electrische potentiaalverschil-
len gestimuleerd, zowel met AC en DC stimulatie. De stroomsterkte

waarmee tinnitus onderdrukt wordt, is individueel sterk verschillend.

Tinnitussuppressie kan bereikt worden bij 5 KA, doch in sommige gevallen

blijkt dit pas bij stroomsterkten van 200-300 gA. Deze verschillen zijn niet
te verklaren uit verschil in localisatie van de electroden. Verschillende
localisaties van de actieve electrode zijn getest: transcutaan op de oorlel, in

de gehoorgang en op de arcus zygomaticus,®*** transtympanaal, door
middel van een electrode op het promontortum'*” en door middel van een

electrode op het ronde venster.“ Het effect op tinnitus van een cochleaire
prothese met een electrode in de scala tympani bij dove patiënten werd

eveneens geëvalueerd. “* De resultaten van de verschillende studies verschil-
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len niet duidelijk. Bij stimulatie met een positieve lading op het ronde
venster worden de beste resultaten verkregen: bij ongeveer 60% der

patiënten verdwijnt tinnitus als de juiste frequentie gevonden is. Bij

ongeveer 25% der patiënten verdwijnt tinnitus, als het promotorium met

een positieve lading wordt gestimuleerd. Het effect op tinnitus bij de

individuele patiënt kan niet voorspeld worden.

1I.6.2. Discussie

Electrostimulatie onderdrukt tinnitus alleen als de tinnitus is gelocali-
seerd in het ipsilaterale oor. Op het contralaterale oor en op centraal

gelocaliseerde tinnitus heeft electrostimulatie geen invloed. Alleen bij het
plaatsen van de anode in of op de cochlea wordt tinnitussuppressie bereikt.

Een schadelijk effect op haarcellen en zenuwvezels in de cochlea is bij

cavia's aangetoond na stimulatie gedurende enkele uren met zwakke
potentiaal variaties.” Dit zou betekenen dat voor deze vorm van behande-

ling alleen patiënten met een zeer slechte gehoorfunctie in het te behandelen

oor in aanmerking komen. In onze serie (Hoofdstuk TV.3.2.2) was dit 7%

van de patiënten.
Slechts in een incidenteel geval wordt het tinnitus-onderdrukkend effect

gezien na het stoppen van de stimulatie.”Aran* wijst erop, dat dit bij een

vaak zo wisselend verlopende klacht als tinnitus op toeval kan berusten. In

één publicatie?! wordt een langdurig na-effect beschreven van transcutane

stimulatie bij een groot deel der patiënten. Deze bevinding is strijdig met die

van de overige publicaties om onduidelijke redenen. Voor een klinische
toepassing van electrostimulatie bij de behandeling van tinnituslijkt geen

plaats bij patiënten met een bruikbaar gehoor, gezien de schade, die de

cochlea bij stimulatie lijdt. Voor het onderzoek naar de pathogenese van
tinnitus is electrostimulatie van het oor wel van belang gebleken. Dit is

beschreven in hoofdstuk 11.3.

1.7, Psychologische beïnvloeding van patiënten met tinnitus

In feite is de patiënt mettinnitus een dubbel diagnostisch probleem7"

zoals dat overigens voortal van andere klachten ook geldt. Enerzijds moet

een oorzaak worden gevonden, anderzijds zijn er de psychologische

reacties. Het psychologisch aspect is bij tinnitus tweeledig: 1. de emotionele

drempel of het gevoeligheidsniveau van de patiënt en 2. specifieke

psychodynamische problemen.
Uit verschillende onderzoeken blijkt er geen verband tussen de gemeten
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luidheid van de tinnitus en de mate van hinder door de patiënt onder-
vonden37

Het is dus van belang de emotionele drempel van de patiënt goed in te
schatten.

UIL?7.1 Explicatie, geruststelling en begrip

Explicatie, geruststelling en begrip zijn wellicht bij tinnituspatiënten de
belangrijkste instrumenten van de behandeling; uiteraard indien geruststel-

ling is gerechtvaardigd, zoals in het overgrote deel der patiënten.®! Vele
patiënten vrezen een ernstig onderliggend lijden, zoals een bloeding of een

psychiatrische of neoplastische ziekte. Na een uitgebreid onderzoek moet in
eenvoudige woorden uitgelegd worden wat de reden van de klacht is en dat

er, wat dit verschijnsel betreft, geen ernstige gevolgen in de toekomst te

verwachten zijn. Ook als men verdere therapie instelt, moet aldus met de

patiënt zijn gesproken. Een uitgebreid onderzoek is naast de noodzaak om
tot een diagnose te komen ook noodzakelijk om de patiënt te overtuigen van

de zorgvuldigheid en de waarde van de geruststelling door de arts.

Goodhill?? wijst er op dat in het overgrote deel der gevallen de patiënt niet
hulp zoekt om het harde geluid, maar om de angst en irritatie. Dit maakt een

zorgvuldige psychologische benadering door de otoloog noodzakelijk,

Goodhill beveelt slechts in ernstige gevallen hulp van een psychiater aan. De

arts kan op twee manieren de klachten verergeren’: door op de verschijnse-
len teveel nadruk te leggen, waardoor de angst toeneemt en door de

klachten zo te begatelliseren dat de patiënt zich als een kind benaderd voelt

of als iemand aan wie de dokter de waarheid niet durft te vertellen.

Gedachten aan kanker, totale doofheid of hersentumor dringen zich dan al

snel op. De klachten zullen door de angstgevoelens verergeren. Soms is

geruststelling niet effectief: de patiënt laat teleurstelling blijken bij negatieve

diagnostische resultaten. Dit is kenmerkend voor emotionele onevenwich-

tgheid. Deze patiënten consulteren vaak achtereenvolgens vele artsen.

UL7.2. Biofeedbackbehandeling

Biofeedback is een methode om patiënten invloed te laten krijgen op

processen in het lichaam, welke geacht worden buiten controle te staan van
de bewuste wil.

Electronische apparatuur wordt gebruikt om informatie van een speci-

fiek fysiologisch proceste registreren en deze op een of andere wijze aan de

patiënt te presenteren. De patiënt kan deze directe informatie dan
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gebruiken om deze processen te beïnvloeden en te veranderen in een
gewenste vorm. Na een periode van training met de apparatuur leert de

patiënt langzamerhand de processen zonder de apparatuur te beïnvloeden.

Biofeedback wordt in toenemende mate toegepast voor de behandeling van

bijvoorbeeld hypertensie, waarbij de patiënt tijdens de training voortdu-

rend geïnformeerd wordt over de bloeddruk. Doorintensieve training met

gerichte instructie kan de patiënt na verloop van tijd inzicht en invloed

krijgen op het fysiologische proces dat de bloeddruk regelt. Ook wordt

behandeling van spanningshoofdpijn en slapeloosheid toegepast, waarbij

de patiënt tijdens de training met behulp van electromyografische appara-

tuur geïnformeerd wordt over de actuele spanning in een spier, bijvoorbeeld

de m. frontalis, De patiënt wordt zo geleerd met gerichte instructies te

relaxeren, Op den duur moet de patiënt na het leerproces met de apparatuur
zelf kunnen relaxeren.

De fundamentele processen waarop het biofeedbackproces berust zijn

grotendeels nog onbekend, Met name is niet duidelijk hoe de patiënt na het

verkrijgen van informatie de weg vindt om het meestal autonome proceste

beïnvloeden. Volgens de theorie van de instrumentele leerprocessen worden

versterkende krachten ontdekt, die gekoppeld worden aan geschikte
reacties. |?

Zoals vaak het geval is bij nieuwe therapeutische technieken heeft de

biofeedback als behandelingsmethode reeds ingang gevonden voordat de

therapeutische waarde is vastgesteld. Het blijkt ook, dat de meest

verkochte feedback-apparatuur gebaseerd is op de meting van huidtempe-
ratuur, huidweerstand ofspierspanning; de experimentele research richt

zich echter op cardiovasculaire en electro-encephalografische parame-
ters. }*

Biofeedback en tinnitus

Gezien het psychlogisch aspect vantinnitus, zoals eerder beschreven,legt

Patricia House“* de nadruk op de noodzaak de patiënt hierin inzicht te
verschaffen, daar vele patiënten hun klachten als zuiver somatisch zien. Zij
acht hiervoor biofeedback training en stressverminderende behandelingen
effectief.

In 1976 werden de eerste resultaten van biofeedbackbehandeling bij

tinnitus vermeld.“ Patiënten werd spierrelaxatie geleerd tijdenstrainingen

met electromyografische (EMG) registratie van de m. frontalis. De mate
van spierspanning werd weergegeven in hoorbare tikken: hoe meer

spierspanning, hoe meertikken per tijdseenheid. De patiënt werd geïnstru-

eerd het aantal tikken per tijdseenheid te laten dalen. De meeste patiënten

leerden de relaxatie in zes 20 minuten durende sessies. Met dit vermogen tot
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ontspannen zou de patiënt in plaats van met spanning op tinnitus te

reageren, nu met relaxatie reageren en zo bijdragen tot vermindering van

zijn klacht.
Grossan“® behandelde 51 patiënten met EMG biofeedback, waarbij bij 41

patiënten (82%) subjectieve verbetering optrad, Slechts bij 4 patiënten kon

de verminderde luidheid audiometrisch worden bevestigd.
J.W. House’? behandelde 41 patiënten met EMG biofeedback van de m.

frontalis gedurende 10 sessies van een uur in vier weken. Na deze periode

bleken 33 patiënten (80%) geringe tot goede verbetering van de klachten te

hebben. Bij follow-up onderzoek, 6-12 maanden na beëindiging van de

training, bleken nog 23 patiënten (56%) baat bij de behandeling te hebben.
Beide onderzoekers geven aan, dat bij deze therapie gunstige neveneffec-

ten optreden. Het algemeen welbevinden bleek verbeterd. Men voelde zich

meer ontspannen, minder mensen hadden hoofdpijn en men sliep beter.
Grossan“® geeft aan dat minder goede kandidaten voor biofeedback-

training zijn: oudere mensen en mensen met taal- en intellectuele barrières.
P.R. House” geeft aan dat de groep patiënten met conversie en schizoïde

trekken de biofeedbacktraining meestal voortijdig afbreken; ook zijn zij

slechte kandidaten voor psychotherapie.
Een uitgebreid experiment met een tinnituspatiënte, bij wie het effect van

electromyografische feedbackbehandeling op de hinder van tinnitus en de
activiteit van de M. frontalis werd gemeten in verschillende omstandig-

hedenis beschreven. De feedback procedures bleken effectief te werken op

de electromyografische activiteit van de voorhoofdsspier. Geen relatie kon

gelegd worden tussen veranderingen in EMG patronen en hinder van de

tinnitus. Ook werd geen relatie gevonden tussen de gemeten grootheden bij

de analyse van de tinnitus (luidheid en frequentie) en de EMG patronen,
Zolang nog geen empirische variabelen, die tinnitus bij deze behande-

lingsmethode beïnvloeden, bekend zijn en experimenteel onderzocht,
vinden de auteurs het routinematig gebruik van EMG biofeedback voor de

behandeling van tinnitus voorbarig.'*

Geen van de genoemde onderzoeken is uitgevoerd met een controlegroep.

Juist met therapieën als biofeedback, waarbij een psychologische beïnvloe-
ding wordt nagestreefd, moet men onderscheid kunnen maken tussen het

effect van de specifieke behandeling en het effect van explicatie, geruststel-

ling en begrip. Alleen met onderzoeken met een controlegroep kan dit

worden bereikt. Patricia House® stelt dat een goede psychologische

begeleiding meer kans van slagen heeft na biofeedbacktraining, daar deze

het eigen inzicht in het psychologische aspect van de tinnitus vergroot.

De klinische toepassing van biofeedbacktraining, met name van tinnitus,
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berust op empirische gronden. Over de fundamentele leerprocessen die erbij
zijn betrokken is nog weinig bekend. De therapeut moet een goed inzicht

hebben in de verhouding psychische belasting, tinnitus en de emotionele
drempel van de patiënt. Voor een doelmatige toepassing van biofeedback is

dan ook veel ervaring, tijd en aandacht nodig. Niet alle patiënten zijn

geschikt voor behandeling. Het kennelijke voordeel van de methode is de
verbetering van het algemeen welbevinden.

HIS. Samenvatting en conclusies

Medicamenteuze therapie

Van geen der in de literatuur onderzochte middelen is een duidelijk
werkingsmechanisme bekend. Van alle middelen die werden toegepast, is

op empirische gronden een hypothetisch werkingsmechanisme geconstru-

eerd, waarna dan in enkele gevallen een hypothese over de pathogenese van

tinnitus werd opgesteld. Onduidelijke resultaten werden beschreven bij de
vasodilatoire middelen, die momenteel nog veel in de praktijk worden

toegepast. De behandeling met vitamine A is onderwerp van tegenstrijdige

mededelingen. Van de genoemde middelen is de verklaring van het

werkingsmechanisme aanvechtbaar. Het best werkzame middel is het

intraveneus toegediende lidocaine gebleken. De per os toedienbare analoge

medicamenten, zoals tocainide, zijn onderwerp van studie, Over de op

grond van mogelijk anticonvulsieve werking van lidocaine toegepaste
anticonvulsiva als carbamazepine en fenytoine, zijn verschillende publica-

ties verschenen. Slechts in een ervan werd een deugdelijke methode van

onderzoek toegepast.” Hierbij werd geen duidelijk verschil gezien in effect

tussen carbamazepine en een placebo.

Maskering van tinnitus

Ook het effect van maskering van tinnitusis onderwerp van tegenstrijdige

studies. Bij geen der publicaties wordt bij een maskeerapparaat (masker)
meer dan 40% succes vermeld. Een uitzondering vormen de resultaten van

Schleuning et al…'® doch hierbij was de follow-up minder dan een halfjaar.
De beste resultaten worden bereikt met een hoorapparaat, aangemeten als
tinnitusmasker, en een combinatieapparaat.
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Chirurgische therapie

De enige nu toepasbare chirurgische therapie is destructie van het perifere

gehoor- en evenwichtsorgaan of van de achtste hersenzenuw. Bij de helft of

meer van de patiënten die deze operatie ondergingen, bleek tinnitus

postoperatief erger geworden of onveranderd. Er zijn geen testen, die het

effect van de operatie voorspellen. Operatieve destructie van het gehoor-en

evenwichtsorgaan of de achtste hersenzenuw als therapie voor tinnitus is
dan ook obsoleet. Cervicale sympathische blokkade werd voornamelijk als
behandeling van de ziekte van Menière toegepast. In 27-44% der gevallen

werd verbetering van de klacht gezien. Geen melding werd gemaakt van het

effect op tinnitus op langere termijn. De methode wordt weinig meer

toegepast.

Electrische suppressie van tinnitus

De behandeling van tinnitus door electrische stimulatie van het oor wordt

weinig toegepast. In één publicatie*! wordt melding gemaakt van een

nawerkend effect op tinnitus na het stoppen van electrostimulatie. Langdu-

rige electrische stimulatie beschadigt haarcellen en zenuwvezels in de

cochlea

Psychologische beinvloeding

Bij een zo psychisch gekleurde klacht als tinnitusis een goede explicatie,

begrip en indien gerechtvaardigd geruststelling van groot belang. Bijzon-

dere psychologische technieken als biofeedback training worden door
verschillende auteurs met succes toegepast. De methode is zeer tijdrovend

en een grote ervaring en psychologische training van de therapeut zijn

noodzakelijk.
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EIGEN ONDERZOEK

Hoofdstuk IV

EEN HINDERLIJK GELUID IN OOR OF HOOFD
BĲ 118 PATIENTEN

IV.L. Mnleiding

Tussen juni 1981 en juni 1983 werden 118 patiënten onderzocht, die een

hinderlijk geluid in oor of hoofd als primaire klacht hadden. In dit

hoofdstuk wordt het onderzoek van deze patiënten beschreven. De

verschillende onderzoekmethoden worden geanalyseerd, waarna getracht
wordt een zinvol onderzoekschema op te stellen.

Allereerst wordt onderscheid gemaakt tussen patiënten met lichaams-
geluiden en die met tinnitus. Door een gerichte anamnese en KNO
spiegelonderzoek kan dit onderscheid worden gemaakt. Patiënten met

vasculaire lichaamsgeluiden klagen over een pulserend, synchroon met de

hartslag optredend geluid. In de meeste gevallen is dit door auscultatie van

mastoid, gehoorgang of hals te objectiveren. Met angiografische technieken

zijn deze vasculaire afwijkingen te onderkennen, zoals beschreven in
hoofdstuk II.

Patiënten met musculaire lichaamsgeluiden klagen over een ratelend

getik. Bij inspectie van de mondholte kunnen clonische contracties worden

gezien van mond, tong en/of farynxmusculatuur®® zoals beschreven in
hoofdstuk [1.2.2 De tikken kunnen geobjectiveerd worden door ausculta-

tie van de gehoorgang ofdoor registratie met behulp van een microfoon. De

spiercontracties kunnen worden geregistreerd met tympanografie.

Patiënten met een open buis van Eustachius klagen over een synchroon
met de ademhaling optredend typisch stormachtig geluid, dat ophoudt als

door de mond wordt geademd. Tevens kan er een hinderlijk drukgevoel in

de oren aanwezig zijn. De eigen stem klinkt zeer luid en hol.® Bij onderzoek
wordt in het algemeen een normaal trommelvlies gezien, dat met de
ademhaling heen en weer beweegt. Bij auscultatie van de gehoorgang wordt
een geruis gehoord,
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Afwijkingen in het kaakgewricht die bij het kauwen storende geluiden

gevenzullen door de relatie met het kauwen makkelijk te onderkennenzijn.

IV.2. Zes patiënten met lichaamsgeluiden

Van de onderzochte patiënten bleken de klachten bij 6 patiënten (5%)

door lichaamsgeluiden te worden veroorzaakt. Eén patiënt, welke gravida

was, bleek een open buis van Eustachius te hebben. De functie ervan

herstelde in de Se maand van de zwangerschap spontaan.

Vijf patiënten bleken myoclonusvan farynx- ofmondbodemmusculatuur

te hebben. In twee gevallen bleek het advies om met het tikken op te houden

effectief. Medicatie met 2dd 100 mg carbamazepine gedurende enkele

weken bleek in twee andere gevallen een goed en blijvend resultaat te geven.

Bij 1 patiënt werd ondanks de vermelde behandelingsmethoden geen

gunstig resultaat verkregen.

IV.3. 1/2 patiënten met tinnitus

Van de 118 patiënten met een hinderlijk geluid in oor of hoofd blekener

12 tinnitus te hebben, die tenminste 6 weken bestond. Deze patiënten

werden verder geanalyseerd.

IV.3.1. Methode

Anamnese

Met de patiënten werd de onderstaande vragenlijst besproken, die door

de onderzoeker werd ingevuld.

Die vragen zijn in een aantal rubrieken in te delen:

IL. bijzonderheden tinnitus

IL. verdere otologische anamnese

III. vragen gericht op een mogelijke oorzaak

Vragenlijst voor tinnitus anamnese

|. Bijzonderheden tinnitus

Beschrijving van tinnitus,

Sinds wanneer heeft u last van oorsuizen?

Aan welke kant hebt U oorsuizen?

Is het continu aanwezig?

Indien periodiek, beschrijf perioden.
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Heeft het suizen een pulserend karakter?

Verergert het suizen als U zenuwachtig bent?

Verergert het suizen als U lichamelijk moe bent?

Verergert het suizen als U bloot gestaan hebt aan een hard geluid?

Zijn er nog andere omstandigheden, waarbij het suizen verergert?

Wanneer heeft U het meeste last? ’s Morgens, ’s middags of 's avonds?

Heeft U veel hinder van het oorsuizen?

Kunt U goed (in)slapen?

Heeft de menstruatie invloed en zo ja wanneer? Ervoor oftijdens?

Heeft U wel eens hoofdpijn?

Is er oorsuizen in de familie?

U, Verdere otologische anamnese

Is het gehoor links verminderd?

Is het gehoor rechts verminderd?

Is het gehoorsverlies wisselend of steeds hetzelfde?
Wisselt het suizen ook met het gehoorverlies?

Heeft U wel eens last van duizeligheid?
Za ja, kunt U dit omschrijven?

Is er verband tussen duizeligheid en oorsuizen?

Heeft U vroeger oorontsteking c.q. een loopoor gehad?

Is er doofheid in de familie?
Zijn er andere oorziekten in de familie?

IL Vragen gericht op een mogelijke oorzaak

Heeft U wel eens een klap tegen het hoofd gehad of bent U wel eens hard op het hoofd gevallen?
Zo ja, is er verband met de klap en het ontstaan van het oorsuizen?

Bent U wel eens in of aan het hoofd geopereerd?
Heeft U in het verleden veel in lawaai gewerkt?

Met welke hand schrijft U?
Rookt U? Zo ja, hoeveel?

Gebruikt U medicijnen? Zo ja, welke en hoeveel?

Onderzoek

Het onderzoek bestond naast het KNO-onderzoek uit bloeddrukmeting,
hematologisch en bloedchemisch onderzoek. Hierbij werden bepaald: BSE,
Hb, leucocytengetal, differentiatie der leucocyten, Na, K,‚ ureum, creati-
nine, SGOT, SGPT, alkalische fosfatase en T.

Röntgenfoto's volgens Steenhuis werden gemaakt om eventuele verwij-
ding van de inwendige gehoorgang te onderkennen. Schüller opnamen
werden gemaakt om het mastoid celsysteem te beoordelen. Op indicatie
werden neusbijholtenfoto’s of een orthopanthogram gemaakt. Bij alle
patiënten werd audiometrisch onderzoek verricht. Dit bestond uit een
toondrempelaudiogram, een spraakaudiogram, een tone decay test, waar
mogelijk een ABLB-test en een stapedius reflex decay test.

Electronystagmografisch en calorisch onderzoek werd niet bij alle
patiënten verricht. Dit onderzoek werd wel verricht in geval van duizelig-
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heidsklachten of als het overige onderzoek aanleiding gaf tot verdenking op

retrocochleaire pathologie. Door vergelijking van de tinnitus met een

aangeboden zuivere toon of ruis aan het contralaterale oor werden

vastgelegd:

— het karakter van de tinnitus: een zuivere toon, een ruis met een smalle

frequentieband of een ruis met alle frequenties

— de frequentie van de tinnitus

— de luidheid van de tinnitus (sensation level)

Door het aanbieden van geluid met een karakter en frequentie welke zoveel

mogelijk overeenkomt met de tinnitus aan het homolaterale oor, werden

vastgelegd:

— de minimale luidheid van het geluid dat de tinnitus juist maskeert

(minimal masking level)

_ de residual inhibition. Dit is de tijd, waarin de tinnitus afwezig is of

minder luid is dan tevoren na aanbieden van het geluid op minimal

masking level gedurende | minuut.

IV.3.2. Resultaten en discussie

IV.3.2.1. Anamnese

Voor de gegevens van dit hoofdstuk werden onderzocht112 patiënten. Er

waren 53 vrouwen (47%) en 59 mannen (53%). Deleeftijd was gemiddeld 52

jaar met een spreiding van 17 tot 78 jaar. Figuur IV.1, geeft een verdeling

naarleeftijd van 112 patiënten, vergeleken met de verdeling naar leeftijd van

de totale Nederlandse bevolking op 1.1.1980.” De meeste patiënten per

bevolkingsgroep naar leeftijd vindt men in de groepen tussen 50 en 70 jaar.

Dit komt overeen met de gegevensuit de literatuur! Uit Figuur IVl. blijkt

tevens dat de klacht tinnitus bij kinderen weinig voorkomt. Uit studiesbij

schoolkinderen met een afwijkend gehoor blijkt bij ongeveer de helft

tinnitus voor te komen, zonder dat zij hierover geklaagd hadden.

Kinderen ervaren tinnitus zelden als klacht.

Duur der klachten

De gemiddelde duur van de klachten was 5,4 jaar met een spreiding van 2

maanden tot 5,6 jaar. De mediaan was 2,1 jaar. Tabel IVI. geeft een

overzicht van de verdeling van de patiënten naar duur van de klachten.

Deze verdeling komt ongeveer overeen met gegevens in de literatuur

Statistische analyse van de vergelijking van de klachtenduur en de leeftijd  
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Figuur IVI, De leeftijdsverdeling van 1 12 patiënten met hinderlijke tinnitus, vergeleken met de leeftijds-

verdeling van de Nederlandse bevolking op 1 januari 1980,

In het onderste gedeelte wordt deze vergelijking in een relatieve schaal als quotiënt weergegeven per

leeftijdscategorie. In de groep jonger dan 20 jaar blijken vrijwel geen mensen hinderte hebben van

tinnitus. Relatief de meestelijders bevinden zich in de groepen tussen 50 en 70 jaar.

van de patiënten in onze serie toont geen verband aan (p=0,109; Spearman’s

test). Het blijkt dat de klachten ook op hoge leeftijd kunnen beginnen.

Tabel [V‚L, Duur van de tinnitus bij 112 patiënten.

 

Duur (jaren) n 6%

<1 25 22

- 2 29 26
2- 5 22 20

5-10 20 18

 

Mate van hinder

De mate van hinder werd van elke patiënt gerubriceerd in een 6-punts-

schaal volgens tabel IV.2. De patiënten werden voor dit onderzoek
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geselecteerd, als men aangaf hinder van tinnitus te hebben; alle patiënten

scoorden bij aanvang van het onderzoek dus 4 of 5, Zestig patiënten (54%)

gaven aan hinderlijke tinnitus te hebben, terwijl 52 patiënten (46%) zeer

hinderlijke tinnitus hadden. De resultaten van therapie worden later in

dezefde schaal gemeten, zoals beschreven in hoofdstuk V.3.1.

Tabel [V.2. Zes puntsschaal van de mate van hinder van tinnitus.

 

0 geen tinnitus

alleen in stilte hoorbaar

nauwelijks hoorbaar

hoorbaar, maar niet hinderlijk

hinderlijk

zeer hinderlijk

E
n

n
n

 

Continuïteit van tinnitus

Een geluidssensatie met een pulserend karakter, synchroon met de

hartslag, wordt aangegeven door 14 patiënten (13%). Bij geen van deze

patiënten kon de klacht geobjectiveerd worden, zodat het geenlichaams-

geluid betrof, zoals gedefinieerd in hoofdstuk I. Tien patiënten (9%) hadden

niet altijd hinder van tinnitus. Een bepaald patroon of bepaalde provoce-

rende momenten konden door hen niet worden aangegeven. De overige 102

patiënten (91%) hadden altijd hinder, waarbij de mate van hinder in de loop

van de dag wel kon verschillen. In tabel [V.3. is aangegeven in welke periode

van de dag de meeste hinder werd ondervonden.

Tabel IV.3. Perioden waarin de meeste hinder van tinnitus werd ondervonden door 112 patiënten.

Bij 56% der patiënten wisselt de hinder binnen het etmaal.

 

 

Perioden met de meeste hinder n %

’s Ochtends bij opstaan 15 13

’s Middags | L

's Avonds en ’s nachts 28 25

De gehele dag 49 44

Wisselend 19 17

 

Als menniet gedurende de gehele dag last had, trad in de meeste gevallen

de grootste hinder 's ochtends of °s avonds op. Mogelijk werd dit in deze

stille perioden veroorzaakt door een gebrek aan maskerend omgevings-

lawaai. Opvallend is hoe weinig in de namiddag de meeste hinder wordt
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aangegeven. Deze gegevens komen ongeveer overeen met die van de
literatuur. *!

Invloed op het slapen

Elke patiënt werd gevraagdof het suizen het inslapen beïnvloedde. Bij 69

patiënten (62%) was er geen nadelige invloed. Weinig hinder bij het inslapen

hadden 16 patiënten (14%) en veel hinder hadden 27 patiënten (24%). Geen

der patiënten nam maatregelen om de tinnitus te maskeren, bijvoorbeeld

door een zacht spelende radio of een luid tikkende wekker. Elf patiënten

(10%) gebruikten vanwege de hinder door tinnitus bij inslapen een
slaaptablet.

Invloed van vermoeidheid en psychische spanning

Psychische spanning werd door 65 patiënten (58%) als een verergerende

factor op tinnitus ervaren. Vermoeidheid als provocerend moment werd
door 57 patiënten (51%) ervaren. In de literatuur echter wordt gewezen op

de psychische druk die tinnitus op een patiënt legt.“ Waarschijnlijk is er

sprake van een wisselwerking, waardoor de klachten verergeren. De
patiënten zijn in een vicieuze cirkel geraakt.

De invloed van menstruatie

In de onderzochte groep van patiënten waren 14 vrouwen die menstrueer-

den. Slechts bij 3 ervan was er een samenhang van klachtenpatroon en

menstruatiecyclus. Twee vrouwen hadden verergering tijdens de menstrua-

tie, terwijl 1 vrouw verergering had tijdens de dagen ervoor. Bij geen der

vrouwen trad tinnitus uitsluitend tijdens of voor de menses op. Menstruatie
is in deze serie geen oorzaak voor tinnitus gebleken, wel kan het tijdens of

vooraf, mogelijk indirect, tinnitus verergeren.

Localisatie van de waarneming

Eenzijdige tinnitus kwam voor bij 69 patiënten (62%). Dubbelzijdige

tinnitus werd gevonden bij 34 patiënten (30%), terwijl 9 patiënten (8%) hun

tinnitus niet in een oor, maarin het hoofd localiseerden, zoals weergegeven
in tabel IV.4.

Deze gegevens zijn niet in overeenstemming met andere studies, ”” die

een duidelijk hoger percentage localisatie in het linker oor vermelden dan in

het rechter. Hazell et al? vermeldden in een serie van 61 patiënten 21%

localisatie rechts en 46% links. Een etiologische factor welke verband houdt

met de dominantie van een hersenhemisfeer, wordt door hen verondersteld.

In onze serie waren 96 patiënten (86%) rechtshandig en 16 (14%)
linkshandig. De gegevens van dominantie van hemisfeer en localisatie van
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Tabel TV.4. Localisatie van de tinnitus bij 112 patiënten. Unilaterale tinnitus komt voor bij meer dan

de helft der patiënten.

 

 

Localisatie n U

Rechter oor 39 35

Linker oor 30 27

Rechts < Links 9 5

Links < Rechts 12 U

Beide oren gelijk 13 Ll

In het hoofd 9 5

 

tinnitus werden vergeleken. Van de linkshandigen hadden 8 patiënten

uitsluitend of overwegend rechtszijdige tinnitus en 6 uitsluitend of over-

wegend linkszijdige tinnitus. Van de rechtshandigen hadden 40 patiënten

uitsluitend of overwegend rechtszijdige tinnitus en 36 uitsluitend of

overwegend linkszijdige tinnitus. Deze verschillen zijn niet significant en uit

deze gegevens kan dus niet worden geconcludeerd, dat een dominante

hemisfeer een factor is in de localisatie van tinnitus.

Andere factoren van mogelijk belang voor de diagnostiek van tinnitus.

Duizeligheid
Van de onderzochte patiënten hadden er 11 tijdens de onderzoeksperiode

duizeligheidsaanvallen, waarbij tinnitus verergerde. Na uitgebreid oto-

vestibulair onderzoek werd bij deze patiënten de diagnose Morbus Menière

gesteld,

Otitis media

Frequente otitiden hadden 14 patiënten (13%) in het verleden gehad. Elf

patiënten (10%) hadden een enkele maal otitis gehad, terwijl 87 patiënten

(78%) nooit otitis media hadden doorgemaakt. Bij geen der patiënten was er

manifeste otitis media chronica of acuta.

Trauma capitis

Trauma capitis was bij 25 patiënten voorgekomen, doch slechts 5

patiënten (4%) gaven een duidelijk verband in de tijd aan tussen het trauma

en de tinnitus.

Operaties in het hoofd-hals gebied

Bij 86 patiënten was nooit een operatie in het hoofd-halsgebied verricht.

Bij 6 patiënten was in het verleden wegens chronische otitis media een

sanerende ooroperatie verricht. Bij 3 patiënten was een perceptief gehoors-
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verlies ontstaan als complicatie van de operatie. Aansluitend aan de
operatie waren tinnitusklachten ontstaan. De drie andere patiënten waren
meer dan 15 jaar voor het ontstaan van de tinnitus geopereerd, waarbij een

conservatieve radicaalholte werd geformeerd. De reeds preoperatief be-
staande tinnitus veranderde niet door de operatie. Ooroperaties ter
behandeling van chronische otitis media blijken in deze serie geen
aanleiding te hebben gegeven tot tinnitus, tenzij, zoals in drie gevallen was
gebeurd, het binnenoor beschadigd was. In de andere drie gevallen lijkt er,

gezien de lange periode tussen operatie en ontstaan van tinnitus, geen
verband te bestaan, temeer daar alle drie dubbelzijdige tinnitus hadden.

Veertien patiënten hadden een septumcorrectie ondergaan. Bij 3 patiën-
ten was deze operatie verricht na het ontstaan van tinnitus en bij 11 ervoor.
Postoperatief bleken de klachten onveranderd. Bij de overige 11 patiënten
was er geen verband tussen het optreden van de klachten en de operatie. De

tijd ertussen varieerde van l tot 21 jaar. Een operatie volgens Caldwell-Luc
ondergingen 2 patiënten. Ook in deze gevallen was er geen verband in de tijd
tussen het ontstaan van tinnitus en de operatie.

Een neurochirurgische operatie ondergingen 4 patiënten. In al deze

gevallen was de tinnitus opgetreden aansluitend aan de operatie. Het betrof
hier de volgende ingrepen:

= doorsnijding n. trigeminus via fossa posterior

— ontlasting subduraal hematoom pariëtaal
— transseptale hypofysectomie

— lumbale herniectomie
Hoewel de tinnitusklachten duidelijk in alle gevallen aansluitend aan de
operatie ontstonden, is het mechanisme onduidelijk. Alle vier gevallen
betrof het eenzijdige tinnitus; bij de fossa posterior operatie en de subdurale
hematoom ontlasting aan dezelfde zijde.

IV.3.2.2. Onderzoek

Bij het KNO spiegelonderzoek werden de volgende bevindingen gedaan.
Bij otoscopie van het aangedane oor werd bij geen der patiënten een actieve
of chronische ontsteking gezien. In 3 gevallen was er een rustige radicaal-
holte, In 4 gevallen werd een sterk verlittekend trommelvlies gezien. De
overige trommelvliezen waren niet afwijkend. Bij rhinoscopia anterior werd

bij 45 patiënten een septumafwijking gezien. In geen der gevallen was er een
impactie in de laterale wand en altijd was er een goede passage. Een
argument voor een septumafwijking als predisponerende factor voor
tinnitus zou kunnen zijn het optreden van tinnitus voornamelijk aan de
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zijde van de septumafwijking. In ons onderzoek bleken van de 45 patiënten

met een geringe septumafwijking 22 unilaterale tinnitus homolateraal te

hebben. Ter controle werden de gegevens van 251 patiënten onderzocht,

welke van juni 1981 tot juni 1983 een neusseptumcorrectie ondergingen.

Twee van deze patiënten hadden hinderlijke tinnitus, welke na de operatie

bij geen van beide verdwenen bleek. Uit ons onderzoek kan niet geconclu-

deerd worden, dat afwijkingen aan het neusseptum tinnitus kunnen

veroorzaken. Ook bij het overige KNO spiegelonderzoek werden bij geen

der patiënten aanwijzingen gevonden voor pathologie.

Bij auscultatie van de mastoïden, hals en gehoorgangen werd bij geen der

patiënten een geluid waargenomen. Met namebij de 14 patiënten, die een

pulserendetinnitus aangaven, synchroon aan de hartslag, werd geen geluid

gehoord door de onderzoeker. Bij geen der patiënten werden in het

bloedonderzoek afwijkingen gevonden in het bloedbeeld, de nier- en

leverfunctie of de schildklierfunctie. In alle gevallen was de test op lues, de

serum haemagglutinatietest, negatief.

Bij één patiënt werd een verhoogde bloeddruk gevonden (185/105 RR).

Acht patiënten waren onder medicamenteuze behandeling voor hyper-

tensie.

In 30 van een serie van 76 patiënten met ernstige essentiële hypertensie

werd door Johnson en Zonderman, tinnitus gezien®” die verdween na

regulering van de bloeddruk.

Röntgenonderzoek van de ossa petrosa

Bij alle patiënten werd röntgenologisch onderzoek van de ossa petrosa

verricht. In 16 gevallen werd het maken van een petrosumplanigram nodig

geacht. In geen der gevallen werd uiteindelijk een aanwijzing voor

pathologie van de inwendige gehoorgangen en petrosa vastgesteld.

Röntgenonderzoek van de cervicale wervelkolom

Vele clinici veronderstellen een relatie tussentinnitus en afwijkingen in de

cervicale wervelkolom. Gedacht wordt dat arthrose, discopathie of fora-

menvernauwing via myogene of neurogene afwijkingen reflectoir tinnitus

zou kunnen veroorzaken. Om dit na te gaan werden de resultaten van

röntgenologisch onderzoek van de cervicale wervelkolom bij patiënten met

tinnitus vergeleken met die van een even grote groep patiënten zonder

tinnitus. Bij 50 patiënten uit onze serie werd de cervicale wervelkolom

röntgenologisch onderzocht. Zij gaven aan wel eens een stijf of pijnlijk

gevoel in de nek of hoofdpijn te hebben. De bevindingen bij deze patiënten

werden vergeleken met die bij 50 patiënten zonder tinnitus bij wie de

cervicale wervelkolom om diezelfde reden werd onderzocht als in de groep
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met tinnitus. De gemiddeldeleeftijd van de groep patiënten mettinnitus was

49 jaar, In tabel IV.5. worden de gevonden afwijkingen in beide groepen
weergegeven. Het blijkt dat in de groep patiënten met tinnitus niet meer
afwijkingen worden gevonden dan in de groep patiënten zonder tinnitus.

Dit geldt ook voor elk van de specifieke afwijkingen, die werden gezien.

Daar de beide groepen ongeveer overeenkomen wat betreft leeftijd en

indicatiestelling voor dit onderzoek, kan gezegd worden, dat bij patiënten

met tinnitus niet meer afwijkingen in de cervicale wervelkolom geconsta-

teerd worden dan bij patiënten zonder tinnitus. Een causaal verband tussen
deze afwijkingen en tinnitus is dan ook onwaarschijnlijk.

Tabel IV.5. Röntgenologische afwijkingen in de cervicale wervelkolom bij 50 patiënten met tinnitus en

bij 50 patiënten zonder tinnitus.

 

 

Afwijking Patiënten met tinnitus Patiënten zonder tinnitus

Arthrose 6 17

Discopathie 15 n=2l 16 n=27
Foramenverwijding 12 12

Niet afwijkend 29 23

Totaal Ln =
=

Kd
l
2

 

Vestibulair onderzoek

Bij 27 patiënten werd electronystagmografisch en calorisch onderzoek
verricht, waarbij in [4 gevallen geen afwijkingen werden gemeten. Bij 11

patiënten werd een verminderd prikkelbaar labyrinth gemeten. Dit droeg in

alle gevallen bij tot de diagnose M. Menière. Het electronystagmografisch
en calorisch onderzoek is van nut gebleken als bijdrage van de diagnostiek

van M, Menière!® en brughoektumoren.'” Goldstein en Shulman’ pleiten
voor een volledige vestibulaire evaluatie bij patiënten met tinnitus. Hun
onderzoek bij 112 patiënten levert hiervoor echter geen argumenten.

Als onderdeel van de diagnostiek van specifiek vestibulaire ziektebeelden

en bij aanwijzingen voorretrocochleaire pathologie is het ENG-onderzoek

van belang. Als sereeningsonderzoek bij tinnitus achten wij dit onderzoek

echter te belastend en te kostbaar in vergelijking met de te verwachten
informatie.

Audiometrisch onderzoek

Bij alle patiënten werd een toondrempel- en een spraakaudiogram
gemaakt. Het toondrempelaudiogram van het oor met de meest hinderlijke
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tinnitus werd geanalyseerd. Het audiogram was bij 101 patiënten (90%)

abnormaal. In 3% betrof het een geleidingsverlies en in 87% een perceptief

gehoorsverlies. In ongeveer de helft hiervan (52 patiënten) was het

perceptiefverlies voornamelijk gelocaliseerd ín de hoge tonen, bij ongeveer

een kwart ervan (25 patiënten) was het een vlak verlies. Bij slechts 11

patiënten (10%) werd een lage tonen perceptief verlies gemeten. Een

duidelijke dip rond de 4000 Hz werd bij 10 patiënten (9%) gemeten. In een

willekeurige controlegroep van 100 patiënten met een perceptief gehoors-

verlies zonder tinnitus had 63% een gehoorsverlies in de hoge tonen;bij 23%

was er een vlak verlies; bij 7% bleek er een lage tonen verlies en bij 7% bleek

er een dip bij 4 kHz. De vorm van het audiogram bij tinnituspatiënten met

een perceptief gehoorsverlies verschilt niet duidelijk ten opzichte van de

vorm bij patiënten zonder tinnitus met een perceptief gehoorsverlies.

Het gemiddelde gehoorsverlies van 112 patiënten met tinnitus is weerge-

geven in figuur 1V.2.
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Figuur IV.2. Het gemiddelde gehoorsverlies bij 112 patiënten met hinderlijke tinnitus. Het niet

gearceerde histogram geeft het gemiddelde gehoorsverlies gemetenbij de frequenties 0,125; 0,25; 0,5: 1;
2: 4 en 8 kHz weer. Het gearceerde histogram geeft het gemiddelde gehoorsverlies, gemeten bij de

frequenties van het spraakgebied (0,5, l en 2 kHz, het zogenoemde Fletchergemiddelde) weer.

Audiometrisch onderzoek naar retrocochleaire pathologie ze

Ongeveer 10% van brughoektumoren heeft als eerste symptoom tinnitus.” Gezien de ernst van deze

aandoening moet bij een patiënt met tinnitus gezocht worden naar retrocochleaire pathologie. Er zijn

een aantal audiometrische testen, die hiervoor van belang zijn.

Toondrempelaudiogram _

In een overzicht van preoperatieve audiomerrische gegevens van 500 patiënten met bewezen

brughoektumoren vond Johnson'® in alle gevallen cen perceptief gehoorsverlies in het toondrempel-

audiogram. Het toondrempelaudiogram is dus in hoge mate sensitief voor brughoektumoren (100%)

doch uiteraard in het geheel niet specifiek.

Spraakaudiogram

Het spraakaudiogram is van belang om discrepanties te onderscheiden tussen het gemiddelde verlies

in het spraakgebied in het toondrempelaudiagram en de resultaten van de spraakverstaanvaardigheid.

Een slechter spraakaudiogram dan verwacht zou kunnen worden op grond van het gemiddelde verlies in

het spraakgebied in het toondrempelaudiogram wijst op een retrocochleaire pathologie. Johnson'®

vermeldt dat 35%van zijn 500 patiënten met een brughoektumor geen enkele spraakdiscriminatie in het

betreffende oor had en dat bij 20%de spraakdiseriminatie in het geheel niet gestoord was. Hirsch en

Anderson '* vonden in 45%van 97 bewezen brughoektumoren een discrepantie tussen het toondrempel-
en spraakaudiogram. De test op zichzelfis weinig sensitief of specifiek voor een brughoektumor.

Tone decay test

Deze test meet de mate van uitputbaarheid van de nervus cochlcaris, hetgeen door een brughoek-

tumor veroorzaakt kan worden. Jobnson!® meldt in 78%van 500 brughoektumoren een positieve tone

decaytest, Hirsch en Anderson!“ geven een sensitiviteit van 53%. Over de specifiteit van deze test voor

brughoektumoren, een indicatie voor het aantal te verwachten fout-positieve resultaten, zijn geen
gegevens bekend.

Alternate Binaural Loudness Balance (ABLB) test

Met deze test kan regressie in het te onderzoeken oor worden onderkend, wat wijst op eeu cochleaire
localisatie van pathologie, Het ontbreken van regressie wijst bij een perceptief gehoorsverlies op een
retrocochleaire oorsprong. Dit wordt bij brughoektumoren gevonden in 50% van de gemeten gevallen
door Johnson!“ en in 64%der gemeten gevallen door Hirsch en Anderson!“

Short Incremeni Sensitivity Index (SISI) test

Met de SISI test kan regressie in een oor worden onderkend, waardoor ook met deze test onderscheid

kan worden gemaakt tussen cochleaire en retrocochleaire pathologie bij perceptief gehoorsverlies. Ben

lage score wijst op een retrocochleaire localisatie van pathologie. In de serie van Johnson” had 55% der

patiënten een lage score (0-30%).

Békésy audiogram

In de classificatie van Jerger'* van het Békésy audiogram zouden de typen Ien IV wijzen op eenlesie

van de achtste hersenzenuw. Johnson!® vond in 25% van zijn serie type IT en in 22% type IV.

Stapedius reflex testen

Deze resten onderscheiden zich van de bovenstaande door hun objectieve karakter. Ze zijn niet

afhankelijk van de interpretatie van de patiënt. Van belang voor de diagnostiek is voornamelijk de
stapediusreflex decay test. Deze test onderkent een uitputbaarheid van de nervus cochlearis, zoals
voorkomt bij brughoektumoren. In de literatuur!“ wordt bij 85% van patiënten met een bewezen
brughoektumor aan die zijde een afwezige of pathologische stapediusrteflex of stapediusrellex decav
gezien. Hirsch en Anderson!* vermelden dat 98%van hun 97 patiënten met brughoektumotenofwel
een verhoogde stapediusreflexdrempel (>98 dB) ofwel een stapediusreflex decay had, ofwel beiden.
Bij 44 patiënten uit een serie van 1366 van Hirsch en Anderson)’ werd een pathalogische stapedius-
reflex decay gemeten; bij 24 patiënten (55%) werd retrocochleaire pathologie vastgesteld.

Discussie

Objectieve testen hebben een belangrijke plaats in de audiometrische

diagnostiek van de retrocochleaire pathologie. Van de psychoacoustische
testen zijn het toon-en spraakaudiogram, de tone decay test en de ABLB test
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van belang. Johnson'® wijst erop dat, indien slechts één van de boven-

staande testen op retrocochleaire pathologie wijst, er al een sterke

verdenking op een retrocochleaire lesie moet bestaan. In dat geval moet het

onderzoek worden uitgebreid. Dit moet dan inhouden: electronystagmo-

grafie, electro-audiometrie, neurologisch onderzoek en CT-scan met lucht

en aankleuring.

Audiometrisch onderzoek naar retrocochteaire pathologie bij 12 patiënten

met tinnitus

Door het maken van een toondrempel- en spraakaudiogram, de tone

decay test, de ABLB test, de stapediusreflex en -decay test was er bij 2

patiënten in onze serie verdenking op een retrocochleair proces.

Bij één patiënt was er een discrepantie tussen het toondrempel- en het

spraakaudiogram, een pathologische tone decay test, geen regressie in de

ABLB test en normale stapediusreflex en -decay testen. Brainstem evoked

response audiometry maakte ernstige retrocochleaire lesies waarschijnlijk.

Deze patiënt had hersenstambeschadiging na trauma capitis.

Bij de tweede patiënt wees een pathologische tone decay test op retro-

cochleaire pathologie. De overige testen waren niet afwijkend. Brainstem

evoked response audiometry maakte retrocochleaire lesies waarschijnlijk.

Deze patiënt had driemaal een neurochirurgische operatie wegens trige-

minusneuralgie ondergaan.

IV.3.2.3. Het verband tussen gevonden afwijkingen en de klacht tinnitus

Door de onbekendheid met de pathogenese van tinnitus, zoals beschre-

ven in hoofdstuk II, is het vaak niet mogelijk een duidelijk etiologisch

verband aan te geven tussen de klacht tinnitus en een gevonden afwijking.

Desondanks worden in vele studies series patiënten met tinnitus ingedeeld

naar de afwijking, die bij deze patiënten is gevonden. De suggestie wordt

gewekt, dat deze afwijkingen ook de oorzaak zijn. In de classificatie,

voorgesteld op het Tinnitus Symposium in Londen, 1981, wordt aanbe-

volen niet naar de diagnose in te delen, als er geen duidelijk oorzakelijk

verband bestaat tussen een gevonden afwijking en de klacht tinnitus. De

indeling naar waarschijnlijke oorzaken moet verwijzen naar condities die

vrijwel zeker tinnitus kunnen veroorzaken, zoals otosclerose, M. Menière,

brughoektumoren, lawaaitrauma, sudden deafness, trauma capitis en

ototoxisch medicijngebruik.
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In tabel IV.6 worden de waarschijnlijke en mogelijke oorzaken van
tinnitus bij onze serie van 112 patiënten weergegeven. Zoals hieruit blijkt,
werd in 45 gevallen (40%) een waarschijnlijke oorzaak gevonden. Een
mogelijke oorzaak kon bij 33 patiënten (29%) worden aangegeven en bij 34
patiënten (30%) kon geen oorzaak worden gevonden.

Tabel IV.6. Waarschijnlijke en mogelijke oorzaken van tinnitus bij 112 patiënten.

 

1 _Waarschijnlijke oorzaken n

 

Lawaaitrauma 17 15

M. Menière 1 Lo

Trauma capitis

Sudden deafness (unilateraal)

Middenooroperatie, waarbij binnenoorbeschadiging

Otosclerose

Myvelografie

Virusinfectic

Fossa posterior operatie
Hypofysectomie

Irradiatie cerebraal astrocystoom

t
n

a

m
n

e
d

e
d

i
d

e
d
U

L
a

 

IT, Mogelijke oorzaken n 5%

 

Presbyacusis 2
Status na chronische otitis media

Neurinoom n. VIT

Hypertensie a
D
e

 

IL Geen waarschijnlijke of mogelijke oorzaak gevonden 34 30

 

IV.3.2.4. Tinnitus bij patiënten met een normaal gehoor

Bij LI patiënten (10%) werd een normaal gehoor aan beide oren gemeten.
Ook het spraakaudiogram en het overige audiometrisch onderzoek waren

niet afwijkend, evenals het röntgenologisch onderzoek van de rotsbeen-
deren. Bij & patiënten kon geen enkellijden wordenvastgesteld. Eén patiënt
had hypertensie en bij de overige twee wastinnitus ontstaan respectievelijk
na trauma capitis en na virusinfectie. De gemiddelde leeftijd van deze
patiënten was 41 jaar. Dit is lager dan die van de rest van de patiënten (54

jaar). Statistische analyse van deze groepen (Wilcoxon test) toonde een
duidelijk verschil aan (p=0,009). De gemiddelde duurvan de klachten was
2,6 jaar, welke niet significant verschilde met de klachtenduur van de rest
van de patiënten: 3,1 jaar (p=0,8 Wilcoxon test). De resultaten van de
analyse van luidheid, karakter en maskeerbaarheid van tinnitus zijn bij de
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patiënten met een normaal gehoorniet significant verschillend van die van

de rest der patiënten.
Bij een belangrijk deel der patiënten blijkt een normaal gehoor te zijn

gemeten. De gemiddelde leeftijd van deze patiënten ís, zoals te verwachten,

duidelijk lager dan die van derest der patiënten. Verondersteld zou kunnen

worden, dat een otologisch proces gaande is, dat op latere leeftijd pas

duidelijk wordt en dat zich nu nog uitsluitend als tinnitus manifesteert.

Mocht dit zo zijn dan zou de gemiddelde klachtenduur bij deze patiënten

ook korter moeten zijn, doch dit is niet het geval.

IV.3.2.5. Audiometrische tinnitusanalyse

Gezien de aard van tinnitus en de definitie ervan is dit verschijnsel niet

duidelijk te meten. Elke test om inzicht te verkrijgen in verschillende

eigenschappen van tinnitus moet door de patiënt geschieden door vergelij-

king van een aangeboden geluid met de eigen tinnitus. Een uitzondering

hierop vormen maskeringstesten, waarbij de patiënt niet twee geluiden

behoeft te vergelijken, maar alleen behoeft aan te geven of de tinnitus wel of

niet wordt gehoord. Het vergelijken van twee geluiden vereist van de patiënt

een zekere mate van concentratie, muzikaliteit en intelligentie. Tinnitus

bestaat vaak uit meerdere componenten. Het is moeilijk te concentreren op

de meest hinderlijke component, zoals bij het onderzoek vereist is.

Bovendien is de klacht vaak psychisch beïnvloed. Een vergelijkend

onderzoek van gegevens verkregen uit een aantal tinnitusanalyse testen is

dan ook bij voorbaat discutabel. Daar het echter de enige mogelijkheid tot

nu toe is om de klacht wat nauwkeuriger te beschrijven, is dit onderzoek

toch gedaan. Hazell !® benadrukt het positieve psychische effect bij patiën-
ten, als men hun tinnitus kan nabootsen. Bij het nabootsen moeten alle

componenten van de tinnitus vertegenwoordigd zijn. Het opsporen hiervan

met behulp van een tinnitus synthesizer“ is een ingewikkelde en tijdrovende
procedure en niet goed uitvoerbaar ín de klinische praktijk.

De methode van de in deze studie gebruikte audiometrische tinnitusanalyse

Na het maken van het toondrempel- en spraakaudiogram werd aan de

patiënt gevraagd zich te concentreren op de meest hinderlijke component

van de tinnitus. Bij bilaterale tinnitus werd gevraagd te concentreren op het

oor met de meest hinderlijke tinnitus.

6l

Het karakter van tinnitus werd bepaald door aan het contralaterale oor
achtereenvolgens een toon van 1000 Hz, een smalle band ruis met een

centrumfrequentie van 1000 Hz en een “witte ruis” met alle frequenties aan
te bieden. De patiënt werd gevraagd, welke van de drie geluiden qua

karakter het meest met de tinnitus overeenkwam.

De frequentie van de tinnitus werd gezocht door een geluid met het

karakter van de tinnitus in toonhoogte te variëren. De patiënt werd

gevraagd aan te geven, wanneer de hoogte van het geluid overeenkwam met

de tinnitus. Om octaafvergissingen te voorkomen werd na het vinden van de

frequentie een en twee octaven hoger en lager geluid aangeboden. De
gevonden frequentie werd aangeduid met F,.

De /uidheid van de tinnitus werd eveneens bepaald door het vergelijken

van de tinnitus met een contralateraal aangeboden geluid. Een geluid met

het karakter en de frequentie van de tinnitus werd in luidheid gevarieerd. De
patiënt werd gevraagd aan te geven, wanneer het aangeboden geluid even

luid was als de tinnitus. De zo gevonden luidheid werd uitgedrukt in dB
sensation level (SL).

De maskeerbaarheid van tinnitus werd bepaald door geluid met het door

de patiënt aangegeven karakter en frequentie aan het homolaterale oor aan

te bieden en de sterkte te laten toenemen tot het niveau, waarop de patiënt
de tinnitus niet meer waarnam. De sterkte werd aangeduid met minimale

maskeringssterkte (minimal masking level, MML). Deze sterkte werd
weergegeven in dB SL.

Ter bepaling van de "residual inhibition” werd geluid van het karakter en

de frequentie van de tinnitus op minimale maskeringssterkte aangeboden

gedurende 60 seconden aan het homolaterale oor. Na deze 60 seconden
werd de patiënt gevraagd of de tinnitus wegbleef en zo ja, hoe lang het

duurde tot de oorspronkelijke luidheid van de tinnitus weer was bereikt.

Deze tijd werd aangeduid als “residual inhibition”, zoals beschreven in
hoofdstuk IL.

Resultaten

Bij 9 patiënten (8%) kon geen tinnitusanalyse worden verricht. In de

meeste gevallen werd dit veroorzaakt, doordat de patiënten uitwendig

geluid niet met de tinnitus konden vergelijken. Bij één patiënte was het
onmogelijk een analyse te doen, daar zij weliswaar veel last zou hebben,

doch bij de herhaalde bezoeken aan de polikliniek nimmer tinnitus had.
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Het karakter van tinnitus

Bij 49 patiënten (48%) had tinnitus het karakter van een zuivere toon. Bij

54 patiënten (52%) had tinnitus het karakter van een smalle band ruis.

De frequentie van tinnitus F‚*
De verdeling naar frequentie van hun tinnitus van 103 patiënten wordt

weergegevenin figuur TV.3. Opvallend is dat de figuur twee pieken vertoont,

die er op wijzen, dat er mogelijk twee groepen tinnitus bestaan.

30
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patienten n=103
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Figuur [V.3. De frequentie van tinnitus (F‚) bij 103 patiënten,

Hetlijkt niet onredelijk te veronderstellen, dat de frequentie overeen zou
komen met het frequentiegebied, waarin zich de grootste beschadiging van

het acoustisch systeem bevindt. Per type audiogram zijn de verschillen van

de frequentie van het grootste gehoorsverlies (F,) berekend. Deze gegevens

worden wat betreft de groepen met een perceptief gehoorsverlies weerge-

geven in tabel [V.7.

De verschillen tussen de frequenties van tinnitus en het maximale verlies
zijn het kleinst bij de typen audiogram die een omschreven gelocaliseerd
gebied hebben, waar het gehoorsverlies optreedt. Dit zijn het lage tonen
verlies, het hoge tonen verlies en de dip. Bij de meer gespreide verliezen in
het audiogram zijn de verschillen tussen de hier gemeten frequenties groter.
Dit wijst op een overeenkomst van de plaats in het acoustische systeem,
waar een lesie zich bevindt, die gehoorsverlies veroorzaakt en die welke

tinnitus veroorzaakt. Daarnaast valt op, dat F, bij de meeste patiënten lager
is dan F,, met uitzondering van de groep met lage tonen verlies en de dip.
Juist in deze groepen is het gemiddelde verschil opvallend klein. Douek en

“Hoewel de term frequentie in dit verband tot verwarring kan leiden, wordt dezehier gebruikt, omdat in

de Angelsaksische literatuur het begrip freguency en de afkorting F,‚ worden gebruikt. Met dit begrip

wordt aangeduid de trillingsfreguentie van een gebied, dat een vergelijkbare toonhoogte heeft als de

tinnitus van de patiënt.
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Tabel [V.7, De relatie tussen de frequentie van tinnitus (F‚) en de frequentie van het maximale

gehoorsverlies (F,) bij 90 patiënten met een perceptief gehoorsverlies. Het verschil F‚-F, werd van elke

patiënt berekend, waarna deze waarden per groep werden gemiddeld.

 

 

Audiogram n F‚*(kHz) F*(kHz) F-F4“(kHz)

Lage tonen verlies 4 1,6 0,7 0,8
Gewelfvormig 6 21 8,0 -5,6

Vlak verlies 22 2,6 8,7 —3,l

Hoge tonenverlies 49 4,9 6,1 —1,2

Dip 9 4,9 37 0,9

 

“Gemiddelde waarden.

Reid* onderzochten 200 patiënten met tinnitus door verschillende oorza-
ken. Zij vergeleken de gemeten frequenties van tinnitus met de klinische
diagnose. Bij M. Menière werd voornamelijk tinnitus met lage frequentie
gevonden. Bij presbyacusis was de frequentie voornamelijk hoog en bij
patiënten met lawaaitrauma bleken de meeste frequenties tussen de 2000 en
4000 Hz gemeten te worden. Bij patiënten met chronische otitis media en
otosclerose en bij normaal horenden werd een sterke spreiding van de
gemeten frequenties gevonden. Het materiaal werd niet statistisch bewerkt.”
Van de patiënten uit onze serie werden de frequenties van de vier

belangrijkste groepen, verdeeld naar de mogelijke oorzaak, vergeleken. In
tabel IV.8 worden de gemiddelde tinnitusfrequenties weergegeven van deze
groepen. Statistische analyse van deze gegevens toont geen significante
verschillen aan: p=0,135 (Kruskal-Wallis test).
Douek en Reid’ concludeerden dat de frequentiemeting van tinnitus van

enige diagnostische waarde is. Deze waarde is echter gering vergeleken bij
die van andere onderzoeken. Volgens ons statistisch bewerkt materiaal kan
zeker in individuele gevallen geen diagnostische waarde toegekend worden
aan de frequentie van de tinnitus.

Tabel [V.8. De frequentie van tinnitus (F‚) bij 4 groepen patiënten met verschillende mogelijke oorzaken

van tinnitus,

 

 

Mogelijke oorzaak n Fe(kHz)

Onbekend 31 4,4

Presbyacusis 23 4,0
Lawaaitrauma 15 3,5

M. Menière 1 1,9

 

“Gemiddelde waarden.



64

De luidheid van tinnitus
Bij 103 patiënten kon de luidheid van tinnitus door vergelijking met een

aangeboden testgeluid worden gemeten. De resultaten zijn weergegeven in
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Figuur TV.4.a. De luidheid vantinnitus gemeten bij 103 patiënten, weergegeven voorde gehele groep en

twee deelgroepen. Onder de horizontale as wordt cumulatief het percentage patiënten aangegeven,

gerangschikt naar toenemendeluidheid. De eerste kolom van de histogrammen geeft steeds het aantal

patiënten aan, waarbij een luidheid werd gemeten van 0 dBSL, De andere kolommen geven de aantallen

patiënten aan waarbij een luidheid werd gemeten tot en met het aantal dB vermeld aan de rechterzijde

van de kolom.

figuur IV.4a. Onder de horizontale as wordt cumulatief het percentage

patiënten weergegeven, gerangschikt naar toenemende luidheid SL. Hieruit

blijkt dat de luidheid van tinnitus bij 80% der patiënten 10 dB SL of minder

bedraagt. Dit is in overeenstemming met resultaten van andere onderzoe-

kers.”Het is merkwaardig, dat veel patiënten zoveel last hebben van een

zo zacht geluid. Een verklaring zou kunnen zijn, dat vele patiënten met

tinnitus cochleair gehoorsverlies hebben, zodat de regressie de meting van

de luidheid van tinnitus beïnvloedt. De patiënt vergelijkt de luidheid van de

tinnitus met de luidheid van het testgeluid aan het andere oor. Hem wordt

gevraagd aan te geven, wanneer het testgeluid even luid klinkt als de

tinnitus. Als er in het oor contralateraal aan dat van de te meten tinnitus,

regressie is zal de intensiteit van de testtoon kleiner zijn dan de luidheid

ervan. Aldus kan een ”te geringe” luidheid “gemeten” worden.

Om de invloed van regressie op de luidheidsmeting van tinnitus na te gaan

werden uit de 103 patiënten bij wie deze meting was gedaan, de patiënten

geselecteerd met een éénzijdige tinnitus en in het contralaterale oor een

normaal gehoor. Bij deze patiënten kon worden aangenomen, dat er in het

oor waar het testgeluid werd aangeboden, geen regressie was. Bij 27

patiënten bleek dit het gevalte zijn. De resultaten van de luidheidsmetingen

worden weergegeven in figuur I[V.4. De resultaten bij de groep van 27
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Figuur IV.4.b. De luidheid van hinderlijke tinnitus gemeten bij 27 patiënten. Deze patiënten hadden een

éénzijdige tinnitus en in het contralaterale oor een normaal gehoor, zodat kan worden aangenomen dat

de metingen niet beïnvloed zijn door regressie. 78% van de patiënten geeft aan hinder te hebben van

tinnitus met een luidheid van 10 dB SL of minder,
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Figuur IV.4c. De luidheid van hinderlijke tinnitus gemeten bij 76 patiënten. Deze patiënten hadden in
het contralaterale oor regressie, waardoor de resultaten beïnvloed zullen zijn. 82% der patiënten geeft

aan hinder te hebben van tinnitus met een luidheid van 10 dB SL of minder. Dit percentage is ongeveer

gelijk aan dat wat gevonden werd bij de rest van de patiënten, weergegeven in figuur b.

 
patiënten en die bij de rest van de patiënten worden apart weergegeven in
figuur [V.4b en IV.4c, De gemiddelde luidheid, die bepaald werd in de groep
van 27 patiënten was 9 dB SL. De gemiddelde luidheid, bepaald bij de rest
van de patiënten, waarbij wel regressie aan de contralateralezijde bestond,
was 6dB SL. Statistische analyse van het verschil toont aan, dat dit
significant is (p0,013; toets van Wilcoxon). De invloed van regressie van
het contralaterale oor op de resultaten van de luidheidsmeting van tinnitus
is hiermee wel aangetoond. Toch zijn de gemeten waarden nog laag; 78%
ervaart een luidheid van 10 dB SL of minder. Dat zoveel hinder wordt
ondervonden van een zo gering geluid, is dus niet verklaard door de invloed
van regressie. Een andere verklaring, dat hinder van tinnitus niet direct door
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de luidheid wordt veroorzaakt,** is veel waarschijnlijker. Veel patiënten
geven het constante karakter ervan aan als de meest hinderlijke factor.

Het maskeren van tinnitus
Van de 103 patiënten bij wie frequentie en luidheid van tinnitus kon

worden bepaald, kon de tinnitus bij 6 patiënten niet worden gemaskeerd

door een maskeergeluid. Hoe luid dit ook werd aangeboden, men bleef de
tinnitus waarnemen. Deze niet maskeerbare tinnitus zou voorkomen bij
patiënten met tinnitus, die ontstond na trauma capitis, waarbij deze vaak in
het hoofd waargenomen werd en niet in een of beide oren.”* Van de 6
patiënten van onze serie was er één, waarbij tinnitus ontstond na trauma
capitis, waarbij de tinnitus echter in beide oren gelocaliseerd was. Bij de 5
anderen was tinnitus in één oor gelocaliseerd. Bij | patiënt had de tinnitus

het karakter van een smalle band ruis; bij de overige 5 had de tinnitus het
karakter van een zuivere toon. De veronderstelling dat tinnitus met het
karakter van een zuivere toon beter te maskeren zou zijn dan tinnitus met
het karakter van een ruis werd door deze gegevens niet ondersteund. Bij 97
patiënten kon tinnitus wel gemaskeerd worden met een geluid van het
karakter en de frequentie van tinnitus.

In figuur IV.5 wordt weergegeven de minimale benodigde sterkte van het
testgeluid in JB SL om tinnitus te maskeren bij 97 patiënten (minimal
masking level, MML). Vergelijking van deze resultaten met die van luidheid
van tinnitus toont een positieve correlatie tussen de luidheid van tinnitusen
het minimal masking level (Spearman’s test; p=0,001).
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Figuur IV.5. Minimale maskeersterkte (MML) in dB SL bij 97 patiënten met tinnitus.

Geen correlatie werd gevonden tussen deze gegevens en de leeftijd der
patiënten (Spearman’stest; p=0.056), het karakter van tinnitus (Wilcoxon;
p=0,8) en de frequentie van tinnitus (Spearman’s test; p=0,5).

Bij 57 patiënten (59%) trad geen residual inhibition op. Bij één patiënt
duurde de residual inhibition 160 seconden. De verdeling van de duur van
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Figuur [V.6, Duur van deresidual inhibition na gedurende 60 seconden maskering op minimal masking
level (MML) bij 97 patiënten met tinnitus.

residual inhibition bij de patiënten wordt weergegeven in figuur IV.6.
Van de 57 patiënten waarbij geen residual inhibition optrad, hadden er 26

tinnitus met het karakter van een zuivere toon en 31 tinnitus met een smalle
band ruis. Dit is geen significant verschil. Van de 40 patiënten waarbij wel
een residual inhibition optrad, duurde deze in de groep van tonale tinnitus
gemiddeld 20,1 sec en in de groep van smalle band ruis-tinnitus 23,3 sec.
Ook dit verschil is niet significant. Vergelijking van de resultaten van de
meting van het minimal masking level met die van residual inhibition toont
geen significante correlatie aan (Spearman’s test; p=0,4).

Tabel IV.9 geeft een verdeling weer van de gemiddelde duur van residual
inhibition gerangschikt naar de mogelijke oorzaak van de tinnitus. Bij het
lawaaitrauma lijkt de duur van de residual inhibition wat langer dan bij de
andere groepen. Statistische analyse van deze verschillen toont echter geen
significante verschillen aan (Kruskal-Wallis; p=0,75).

Tabel IV.9, Duur van de residual inhibition bij 4 groepen patiënten met verschillende mogelijke

oorzaken van tinnitus.

 

 

Mogelijke oorzaak n Duur* (sec)

Onbekend 31 7,4

Presbyacusis 22 8,9
Lawaaitrauma 14 22,2

M, Menière u 8,1

 

“Gemiddelde waarden.

Het verschijnsel residual inhibition is voor het effect van maskering als
behandeling van tinnitus mogelijk van belang, zoals wordt beschreven in
hoofstuk 111.42. Hiervoor worden twee argumenten genoemd:?* 1) er
zouden aanwijzingen zijn dat het optreden van residual inhibition gecorre-
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leerd is aan de kwaliteit van de maskering; 2) als een manier gevonden kan
worden om de duur van de residual inhibition te verlengen, zou dit een
curatieve behandeling mogelijk maken. Voor de eerste overweging zijn
nooit feiten gepubliceerd, die deze aanwijzingen rechtvaardigen. Het
karakter van tinnitus, het minimal masking level en de mogelijke oorzaak
van tinnitusblijken in deze serie patiënten niet van invloed te zijn op de duur
van de residual inhibition.

IV.4. Samenvatting en conclusies

Bij 118 patiënten met hinderlijke oorgeluiden werd uitvoerig onderzoek
verricht. Bij 6 patiënten bleken lichaamsgeluiden de oorzaak te zijn. Bij 5
patiënten konden deze behandeld worden of verdwenen spontaan. Bij 112
patiënten met hinderlijke tinnitus werd onderzoek verricht om bijzonder-

heden en begeleidende verschijnselen van tinnitus te inventariseren, De
waarde van een aantal diagnostische testen werd nagegaan.

Hinderlijke tinnitus bleek op alle leeftijden voor te komen, maar tot het
achttiende levensjaar zeldzaam te zijn en er was een piek in de 6e
levensdecade. Het kon op elkeleeftijd beginnen. De helft der patiënten had

de gehele dag last van tinnitus, de overigen voornamelijk in stille perioden.
Ongeveer éénderde der patiënten had moeite met inslapen door tinnitus.
Ruim de helft der patiënten bemerkte een duidelijke verergering van de

klachten door psychischestress en/of lichamelijke vermoeidheid, Menstru-
atie had slechts in een incidenteel geval verergerende invloed. Bij bijna twee
derde der patiënten was tinnitus éénzijdig; iets vaker rechts dan linkszijdig.
Invloed van een dominante hemisfeer op de kant van de tinnitus kon niet

worden vastgesteld, Behalve bij 11 patiënten bij wie de diagnose M. Menière
was gesteld, werd geen duizeligheid als begeleidende klacht gevonden, In
geen der gevallen was sprake van manifeste otitis media. Bij 5 patiënten was
er een duidelijk verband tussen trauma capitis en het begin van tinnitus-
klachten. Bij bijna één vierde der patiënten was een operatie in het hoofd-
halsgebied verricht. Bij vijf patiënten bij wie een neurochirurgische operatie
was verricht, werd een duidelijk verband in de tijd met het ontstaan van de
klachten gevonden, evenals bij drie patiënten waarbij het binnenoor
beschadigd was bij een ooroperatie.

Bij het spiegelonderzoek werd bij geen der patiënten actieve pathologie
van de oren gezien. Voor een reflectoire genese van tinnitusdoor
bijvoorbeeld het syndroom van Costen, wortelgranuloom van het gebit of
sinusitis werden in dit onderzoek geen aanwijzingen gevonden. Bij geen der
patiënten werden interne ziekten gevonden op grond van het hematologisch

en bloedchemisch onderzoek. De luesreacties bleken in alle gevallen

negatief. Bij geen der patiënten werden bij röntgenologisch onderzoek van

de ossa petrosa afwijkingen gezien. Het röntgenologisch onderzoek van de

cervicale wervelkolom toonde bij een minderheid der verrichtte onderzoe-
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kingen afwijkingen. Vergelijking met een controlegroep maakt een causaal

verband tussen afwijkingen van de cervicale wervelkolom en tinnitus
onwaarschijnlijk.

Electronystagmografisch en calorisch onderzoek werd verricht bij 25
patiënten, bij 11 patiënten werd pathologie gevonden, welke bijdroeg tot de
diagnose M. Menière. Bij verdenking op retrocochleaire pathologie is dit
onderzoek eveneens zinvol, doch als screeningsonderzoek bij patiënten met
tinnitus als enige klacht is dit onderzoek te belastend en te weinig
informatief.

Bij het audiometrisch onderzoek werden bij twee patiënten aanwijzingen
gevonden voor retrocochleaire pathologie. Het toondrempelaudiogram
droeg in de meeste gevallen bij tot de bepaling van de mogelijke oorzaken
van tinnitus. Een indeling werd gegeven naar de mogelijke oorzaken. Vier
grote groepen konden worden onderscheiden: lawaaitrauma (15%), M.
Menière (10%), presbyacusis (22%) en de groep “e.c.1.”” (30%). Alleen met
deze groepen werden verdere vergelijkingen gemaaktbij het beoordelen van
de gegevens van de audiometrische tinnitusanalyse. De toonhoogte van
tinnitus bleek in deze serie niet bij te dragen tot de diagnose. Wel kan de
meting van de frequentie van belang zijn als beoogd wordt maskeertherapie
toe te passen (zie hoofdstuk [11.4.2). De luidheid van tinnitus bleek gering:
bij 81% der patiënten is deze 10 dB SL of lager.

Bij 6 patiënten (6%) kon tinnitus niet gemaskeerd worden. De veronder-
stelling van Vernon en Meikle?® dat het hierbij voornamelijk zou gaan om
patiënten met tinnitus eranii na trauma capitis, werd in dit onderzoek niet
bevestigd.

Residual inhibition trad op in een minderheid der patiënten. Het
optreden en de duur van residual inhibition is niet afhankelijk gebleken van
het karakter van tinnitus. Ook bleek het testen van residual inhibition geen
diagnostische waarde te hebben. Ookis de residual inhibition nog niet van
prognostische waarde gebleken voor het effect van behandeling met
maskeerders.

Bij het beoordelen van de waarde van diagnostische testen moet worden
overwogen tot welk doel ze worden verricht. Bij klinisch onderzoek, waarbij
bijvoorbeeld het effect van een bepaalde behandelingsmethode wordt
onderzocht, kan men een aantal testen doen, waarvan men verwacht, dat de

uitkomsten zullen correleren met de uitkomsten van de behandeling.
Hierdoor kan de diagnostische test van waarde blijken bij het bepalen van
de prognose van behandeling.

Bij de behandeling van patiënten met tinnitusklachten zal men zich in de
diagnostiek moeten beperken. Alleen die testen moeten worden verricht die
ofwel bijdragen tot het herkennen van behandelbare ziektebeelden, dan wel
informatie kunnen geven van belang bij het kiezen van een symptomatische
therapie.

In de beschreven serie patiënten, allen met hinderlijke tinnitus, zijn
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ondanks het uitvoerige onderzoek geen oorzaken gevonden die verant-
woordelijk gesteld konden worden voor de klachten en die bovendien voor
causale therapie in aanmerking konden komen.
De redenen dat bij de patiënt met tinnitus toch gezocht moet worden naar

een aantal mogelijke oorzaken, die niet in onze serie gevonden zijn, kunnen
de volgende zijn: 1) de oorzaak kan zo zeldzaam zijn, dat deze in onze serie
van 112 patiënten niet is voorgekomen. Volgens literatuurgegevens kan het
echter zo belangrijk zijn deze te onderkennen, bijvoorbeeld wegens te
verwachten complicaties, dat er toch naar gezocht moet worden. 2) Een
andere reden, dat behandelbare oorzaken door ons niet gevonden werden,

kan zijn, dat de patiëntengroep mogelijk geselecteerdis, doordat patiënten
die reeds elders geanalyseerd werden, naar ons werden verwezen, omdat er

geen behandelbare oorzaak werd gevonden.
Bij de patient met tinnitus moet naar de navolgende oorzaken worden

gezocht:
1) de brughoektumor
De typische patiënt met een brughoektumor heeft unilateraal tinnitus
gevolgd door gehoorsverlies dat langzaam progressief is. Om deze tumorte
onderkennen moet bij patiënten met unilateraal tinnitus tenminste uitge-
breide audiometrie worden verricht met inbegrip van retrocochleaire testen.
Als bij deze onderzoeken een afwijking wordt gevonden, moet het
onderzoek worden uitgebreid met electronystagmografisch onderzoek,
brainstem evoked response audiometry, neurologisch onderzoek en CT-
scan met lucht en aankleuring. Als bij audiometrisch onderzoek geen
afwijkingen worden gevonden, moet de patiënt gedurende een aantal jaren
zorgvuldig audiometrisch worden gecontroleerd.

Naast het onderkennen van retrocochleaire pathologie is het audiome-
trisch onderzoek van belang voor het onderkennen van oorzaken van
tinnitus zoals lawaaitrauma, M. Menière, otosclerose en presbyacusis. Een

van deze waarschijnlijke en mogelijke oorzaken van tinnitus werd gevonden
bij 58% van onze patiënten.

2) Vasculaire afwijkingen
Gehoorgang, mastoid en hals moeten zorgvuldig beluisterd worden om een
vasculaire afwijking te onderkennen.

3) Lues
Hoewel de serologische luesreactie bij geen der patiënten positief was, kan
tinnitus, meestal samen met gehoorsverlies en duizeligheid door lues
veroorzaakt worden. Ook naar deze ziekte moet, gezien de belangrijke
consequenties, gezocht worden.

4) Hypertensie
Waar tinnitus een beginsymptoom van hypertensie kan zijn,” behoort de
bloeddruk bij elke patiënt met tinnitus gemeten te worden. In onze groep
werd geen verband tussen tinnitus en hypertensie gevonden.
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De volgende vormen van onderzoek zijn in het algemeen niet noodzakelijk
bij de patiënt met tinnitus:

Uitvoerig bloedonderzoek: Een hematologisch en bloedehemisch onderzoek
is bij patiënten met tinnitus niet zinvol. In onze serie zijn geen aanwijzingen
gevonden voor afwijkingen in bloedmorfologie of lever-, nier- en schild-
klierfunctiestoornissen. Ook in de literatuur worden geen argumenten
gevonden om deze testen uit te voeren.

Röntgenonderzoek van de cervicale wervelkolom: In ons onderzoek is
gebleken, dat röntgenologisch aantoonbare afwijkingen niet meer bij
patiënten met tinnitus dan bij patiënten zonder tinnitus voorkomen.

Electronystagmografisch en catorisch onderzoek: In onze serie en in de
literatuur worden geen overtuigende argumenten gevonden voor het
verrichten van ENG en calorisch onderzoek bij patiënten met tinnitus. Als
screeningsonderzoek bij tinnitus is dit te belastend en de kostbaar in
vergelijking met de te verwachten informatie, welke in het algemeen geen
consequenties heeft.

Audiometrische tinnitusanalyse: In ons onderzoek bleek het meten van de
verschillende eigenschappen van tinnitus als karakter, toonhoogte, luid-
heid, maskeerbaarheid en residual inhibition niet bij te dragen tot het
vaststellen van de oorzaak van tinnitus, noch aanwijzingen te bieden voor

de keuze van een symptomatische behandeling. Een uitzondering kan de
situatie vormen, waarbij behandeling met maskeertechnieken wordt be-
oogd. Hierbij moet wel bedacht worden, dat het belang van deze gegevens
zeer beperkt blijft door de wisselende subjectieve sensatie die tinnitus is. Uit
tabel 1113 blijkt dat bij 56% der patiënten het niveau van de hinder binnen
24 uur wisselt. Een momentopname maakt het belang ervan dan beperkt.
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Hoofstuk V

ONDERZOEK NAAR MEDICAMENTEUZE
BEHANDELING VAN TINNITUS

V.L. Anleiding

Medicamenteuze behandeling van tinnitus zou voordelen kunnen hebben
ten opzichte van andere vormen van behandeling, die beschreven zijn in
hoofdstuk III, Farmacotherapie is in het algemeen te verkiezen boven
chirurgie en electrostimulatie, omdat ze makkelijk is toe te passen. Ze is in
tegenstelling tot maskeringsbehandeling ook toepasbaar bij slecht gehoor.

In de praktijk vindt, voornamelijk door de gemakkelijke toepasbaarheid,
medicamenteuze behandeling het meest plaats, zonder dat evenwel be-
trouwbare gegevens over het effect op tinnitus bekend zijn.
Door ons werden drie geneesmiddelen geselecteerd voor een onderzoek

naar het effect ervan op tinnitus, namelijk nicotinezuuramide, carbamaze-
pine en tocainide.

Nicotinezuur en nicotinezuuramide

In een oriënterend onderzoek gaven wij aan 33 patiënten met hinderlijke
tinnitus van verschillende etiologische oorsprong nicotinezuur in een
dosering van 4 maal daags 50 mg gedurende 4 weken. Alle patiënten hadden
na inname van een tablet een voorbijgaande roodheid van de huid. Slechts
bij één patiënt (3%) werd vermindering van tinnitus gezien tot een niet
hinderlijk niveau, welke bleef na staken van de behandeling. Nicotinezuur
wordt in de praktijk veelvuldig toegepast bij de behandeling van tinnitus.
Op grond van het vasodilatatoire effect ervan wordt aangenomen, dat het
de bloedcirculatie in de cochlea bevordert. Zoals vermeld in hoofdstuk
HIL3.1 blijkt nicotinezuur echter geen verhoogde bloeddoorstroming in de
cochlea te veroorzaken.” Gezien het beschreven gunstig effect op tinnitus’
en de huidige uitgebreide toepassing ervan in de praktijk zou een klinisch
onderzoek naar het effect op tinnitus van nicotinezuur in een dubbelblinde
opzet gewenst zijn. Aan een eventueel gunstig effect zou dan een ander
mechanisme dan vasodilatatie in de cochlea ten grondslag moeten liggen.
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Nicotinezuur bevindt zich in het lichaam in evenwicht met nicotinezuur-

amide, zoals weergegeven in figuur V.1, Nicotinezuuramide wordt gegeven

aan patiënten met pellagra, een ziekte die het gevolg is van vitaminedeficiën-

tie. Nicotinezuur heeft dezelfde werking, doch nicotinezuuramide mist het

vasomotore effect, zodat dit laatste middel wordt toegepast

Omdat het optreden van een rode huid na toediening van nicotinezuurdit

middel ongeschikt maakt voor dubbelblinde studie, zoals bleek uit het

oriënterende onderzoek met 33 patiënten, is in dit onderzoek gekozen voor

het toedienen van nicotinezuuramide.
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Figuur V.1. Structuurformules van nicotinezuuren nicotinezuuramide, die metelkaarin evenwicht zijn.

Carbamazepine

Carbamazepine (figuur V.2) wordt in de praktijk minder vaak toegepast

bij de behandeling van tinnitus dan nicotinezuur. Indien men tinnitus

beschouwt als een vorm van sensorische epilepsie, is het gebruik van dit

anticonvulsivum niet onlogisch.” Zoals beschreven in hoofdstuk I11.3.5

vinden enkele onderzoekers een goed effect bij de behandeling met

carbamazepine.” Er wordt echter gewaarschuwd voor het optreden van

ernstige bijwerkingen van dit medicament.“ Aan de genoemde onderzoe-

ken kleven verschillende bezwaren van methodologische aard, waardoor

een dubbelblind onderzoek bij een groep patiënten met hinderlijke tinnitus

naar het effect van carbamazepine gewenst is.

Tocainide en lidocaine

Tocainide is een structuuranalogon van lidocaine (figuur V.3), een stof

die vaak een goed maar kortdurend effect op tinnitus heeft bij intraveneuze
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Figuur V.2. Structuurformule van carbamazepine.
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Figuur V.3. Structuurformules van lidocaine en tocainide.
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toediening,®'5 zoals wordt beschrevenin hoofdstuk 111.33. Een belangrijk

nadeel van lidocaine is, dat het alleen intraveneus toegediend kan worden.

Tocainide kan oraal worden gegeven en heeft een veel langere plasmahalf-

waardetijd dan lidocaine.!! Over het effect van tocainide op tinnitus zijn

publicaties met tegengestelde resultaten verschenen!” Omdat tocainide

mogelijk een vergelijkbaar maar langduriger effect op tinnitus heeft, is een

onderzoek naar het effect op tinnitus van lidocaine en tocainide gewenst.

In het eerste deel van dit hoofdstuk wordt een onderzoek naar het effect

van intraveneustoegediende lidocaine op tinnitus beschreven. In het tweede

deel van dit hoofdstuk komt een onderzoek aan de orde, waarin bij 19

patiënten de optimale dosis van tocainide per os voor de behandeling van

tinnitus wordt vastgesteld. Tenslotte wordt een dubbelblind onderzoek bij

96 patiënten naar het effect van nicotinezuuramide, carbamazepine,

tocainide en een placebo op tinnitus beschreven.

Voor de aanvang van de in dit hoofdstuk beschreven experimenten had

de Commissie Medische Ethiek van het Academisch Ziekenhuis te Leiden

verklaard geen bezwaar van ethische aard tegen de methode ervan te

hebben.

V.2. Het effect op tinnitus van intraveneus toegediend lidocaïne

V.2.1. Methode

Twee en twintig patiënten met hinderlijke tinnitus, 1 vrouwen en 11

mannen, werden in het onderzoek betrokken. Hun gemiddeldeleeftijd was

54 jaar (uiterste waarden: 22 en 67 jaar). Deze patiënten werden uitvoerig

onderzocht voor wat betreft anamnese, KNO-spiegelonderzoek, audiome-

trie, tinnitustesten, hematologisch en chemisch bloedonderzoek, luesreac-

tie, ECG, bloeddrukmeting en röntgenonderzoek van de rotsbeenderen. Bij

geen der twee en twintig werden afwijkingen gevonden, welke causaal

konden worden behandeld. De andere voorwaarden voor deelname aan dit

onderzoek waren:

|. De patiënten moesten hinder van tinnitus hebben.

2. Patiënten jonger dan 18 jaar werden uitgesloten.

3. Vrouwen die (mogelijk) zwanger waren, werden uitgesloten.

4. Patiënten, bekend met overgevoeligheid voor locaalanaesthetica van

het amide type, werden uitgesloten.

5. Patiënten met een atrio-ventriculair hart blok graad Il en [II werden

uitgesloten.

Patiënten met hypertensie werden uitgesloten.

7. Patiënten met leverfunctiestoornissen werden uitgesloten.

DN
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De patiënten werden geïnformeerd over het onderzoek en gaven
toestemming voor hun deelname. Aan elke deelnemer werd duidelijk
gemaakt, dat hij of zij zich ten allen tijde kon terugtrekken.

Elke patiënt kreeg in een dubbelblinde opzet tweemaal een intraveneuze
injectie: één met lidocaine HCI in een dosering van 1,5 mg per kg lichaams-
gewicht en één met een overeenkomstig volume NaCl 0,9%. De duur der
injectie was 3 minuten. De volgorde van de injecties bij de individuele
patiënt werd door het lot bepaald. Na eeninjectie werd de patiënt gevraagd
veranderingen van de tinnitus te melden. Veranderingen in luidheid en
frequentie werden genoteerd, alsmede de duur ervan.

V.2.2. Resultaten

Bij 13 patiënten werd een mogelijke oorzaak voor de tinnitus gevonden.
In tabel V.l wordt hiervan een overzicht gegeven. In tabel V.2 wordt het
effect van lidocaine HCI en NaCl 0,9% op de luidheid van tinnitus
weergegeven bij 22 patiënten. Bij injectie van NaCl 0,9% bleek dit bij geen
van de patiënten verandering te veroorzaken van tinnitus als het als eerste

Tabel Vl, Mogelijke oorzaken vantinnitus bij 22 patiënten.

 

Mogelijke oorzaken

Geen gevonden

Presbyacusis

Lawaaitrauma

Trauma capitis
M. Menière

Otitis media chronica

Otosclerose m
t
A
A

 

Tabel V.2. Het effect van een intraveneuze injectie lidocaine HCI en dat van een intraveneuze injectie
NaCl 0,9%op de luidheid van tinnitus bij 22 patiënten. °

 
gn geen minimale forse totaal

Injectie n verslechtering verandering verbetering verbetering verdwenen
Eerste

NaCl 0,9% 11 11

Lidocaine HCI 1 1 5 4

Tweede

NaCl 0,9% 9e 7 2
Lidocaine HCI LI 1 7 3

 
“Twee patiënten weigerden de tweede injectie.
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injectie gegeven werd. Bij toediening van NaCl 0,9% als 2e injectie bleek dit

bij 2 van de 9 patiënten een minimale verbetering tc veroorzaken. Bij de 7

anderen was er geen verandering. Twee patiënten weigerden na injectie met

lidocaine HCI een tweede injectie met NaCl 0,9%. Bij injectie met lidocaine

HCI als eerste injectie gaven 9 van de 11 patiënten (82%) een sterk

verminderde of verdwenen tinnitus aan. Bij één patiënt bleef de sensatie

even luid doch de frequentie werd hoger. Bij de andere patiënt werd de

luidheid groter en de frequentie lager. Bij het toedienen van idocaine als

tweede injectie verminderde de tinnitus in alle gevallen.

Samenvattend bleek bij het toedienen van NaCl 0,9% bij 2 van de 20

injecties geringe vermindering van luidheid. Bij de 18 overige injecties NaCl

0,9%trad geen verbetering op. Na toediening van lidocaine HCI bleek bij !

patiënt verergering te zijn opgetreden. Bij 1 patiënt bleek de luidheid te

verminderen. De frequentie van de tinnitus veranderde niet bij de helft der

patiënten bij het toedienen van lidocaine HCI, Van de overigen bemerkten 5

verhoging van de frequentie en 6 verlaging van de frequentie. De

gemiddelde duur van het effect van lidocaine HCI was 14 minuten. De

mediaan was 13 minuten. Wat betreft de veranderingen in luidheid en

frequentie en de duur van deze veranderingen bleek er geen significant

verschil tussen de toediening van lidocaine HCI in de eerste en de tweede

injectie. Van de 22 patiënten ondervonden er 18 (82%) van de lidocaine

HCI-injectie bijwerkingen, te weten: drukgevoel in het hoofd, met name in

de oren (59%), paraesthesieën in de tong (32%),lichte misselijkheid (18%)

en duizeligheid (5%). Deze klachten ontstonden direct bij het inspuiten en

verdwenen snel (binnen 5 minuten).

V.2.3. Discussie

Omdat de patiënten waren geïnformeerd over de gang van zaken bij dit

cross-over onderzoek en omdat lidocaine HCI in 82% der gevallen

bijwerkingen toonde, moeten de gegevens over het effect van intraveneus

toegediend lidocaine op de luidheid van tinnitus met reserve bezien worden.

De resultaten van de eerste injectie alleen kunnen beschouwd worden als die

van een parallel georganiseerdetrial (zie tabel V.2). Indien verlichting van

de klacht tot een niet hinderlijk niveau wordt beschouwd als een adequate

reactie, blijkt het effect van lidocaine HCI significant beter dan dat van

NaCl 0,9% (p=0,002, Fisher’s test). In feite had lidocaine altijd invloed op

tinnitus: bij twee patiënten bij wie de luidheid niet veranderde, bleek de

frequentie sterk te veranderen gedurende enkele minuten.
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V.2.4, De lidocainetest

Nadat het goede effect van intraveneus toegediend lidocaine was
aangetoond bij 22 patiënten, gaven 71 andere patiënten toestemming om
een lidocainetest te laten uitvoeren. Deze 71 patiënten maakten allen deel
uit vaneen groep patiënten met hinderlijke tinnitus welke voor een hierna te
beschrijven trial werden geselecteerd. Aan hen werd intraveneus lidocaine
HCI toegediend als diagnostischetest. De dosering bedroeg 1,5 mg per kg
lichaamsgewicht, gedurende 3 minuten ingespoten. De verandering in
frequentie en luidheid en de duur ervan werden vastgelegd.

Het effect op de luidheid is in tabel V.3 weergegeven. Bij 58 van deze 71
patiënten (82%) verdween de tinnitus vrijwel of geheel. Bij 8 patiënten
(11%) trad geen of minimale verbetering op. Bij 38 patiënten (54%) bleefde
frequentie van de tinnitus gelijk. Bij 18 patiënten (25%) werd het geluid
hoger en bij 15 patiënten (21%) werd het geluid lager.

Tabel V.3. Het effect van intraveneus lidocaine HCI o idhei inni ij ip de luidheid van tinnitus bij 71 patië S
is de gemiddeldeleeftijd per groep weergegeven. eene

 

 

Effect n 9 leeftijd (jaren)

Verergering 5 LH 48
Geen verandering 3 43
Minimale verbetering 2 3 61*
Vrijwel verdwenen 20 28 53%
Geheel verdwenen 38 57

 
*Patiënten met verbetering waren significant ouder (p=0,02).

De gemiddelde duur van de verandering in luidheid bedroeg 45 minuten
met een spreiding van 0 seconden tot 12 uur. De mediaan bedroeg 10
minuten. Door de grote spreiding van de resultaten in het hier beschreven
onderzoek verschilt de gemiddelde duur van de verandering metdie welke
in de trial van 22 patiënten werd gevonden. De gevonden mediane waarden
zijn meer met elkaar in overeenstemming. Een overzicht van de duur van het
effectis in tabel V.4 weergegeven.

Tabel vá, De duur van het effect op tinnitus vanintraveneus lidocaine
HCI bij 71 patiënten.

 

 

Duur (min) n %%

0- 5 23 32
5-10 17 24

10-60 23 32

60 8 12
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Vergelijking van de resultaten met deleeftijd van de patiënten toonde

aan, dat een beter effect werd bereikt, naarmate de patiënt ouder is (tabel

V.3). Deze verschillen zijn significant (p—=0,02, Spearman test). De resulta-

ten van de lidocaine-test bleken onafhankelijk van de mogelijke oorzaken.

Vergeleken werden alleen de grote groepen in dit onderzoek, namelijk die

waarbij als mogelijke oorzaak werd vastgesteld lawaaitrauma, presbyacu-

sis. M. Menière en de groep waarbij geen oorzaak werd gevonden. De

resultaten van de lidocaine-test bleken verder onafhankelijk van de duur

van de klachten en het gemiddelde gehoorsverlies in het toondrempel-

audiogram. De duur van het effect van lidocaine had geen relatie met de

leeftijd van de patiënt, de klachtenduur, de mogelijke oorzaken en het

gemiddelde gehoorsverlies.

V.2.5. Discussie

Nadat in een klein dubbelblind onderzoek het tinnitus onderdrukkend

effect van intraveneus toegediend lidocaine HCI werd aangetoond, werd dit

middel aan een groot aantal patiënten gegeven ompatronen in de werking

ervan te onderkennen. Opvallend is, dat de duur van de klachten, de aard

van het ziekteproces, en de ernst van het ziekteproces, waarvoor het

gemiddeld gehoorsverlies als maat werd gebruikt, niet van invloed zijn op

het resultaat van de lidocaine toediening. Door dit gebrek aan verband

tussen de resultaten van de test en de variabelen van het ziekteproces kan

aan de test geen diagnostisch belang worden toegekend. Voor het verband

tussen het effect en de leeftijd der patiënten is geen verklaring. Door de

korte duur van het effect heeft hetintraveneustoedienen van lidocaine HCI,

ook geen therapeutische betekenis, zoals bij 71 patiënten werd aangetoond.

De resultaten van dit onderzoek hebben in twee opzichten betekenis.

Doordater een tinnitus onderdrukkend effect is aangetoond, onafhankelijk

van de mogelijke oorzaken, moet er een gemeenschappelijk fysiologisch

fenomeen zijn bij het overgrote deel der tinnituspatiënten. Ditgegeven kan

richting geven aan het onderzoek naar de pathofysiologie van tinnitus. In de

tweede plaats geven deze resultaten richting aan het onderzoek naar nieuwe

vormen van medicamenteuze therapie, zoals dat in het vervolg van dit

hoofdstuk wordt beschreven.
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V.3. Bepaling van de optimale dosis van tocainide HCI per os bij de
behandeling van tinnitus

V.3.1. Methode

Aan een groep van 19 patiënten werd in 7 perioden van elk 4 dagen een do-

sis tocainide HCI gegeven, die varieerde van 0-1800 mg, zoals weergegeven

in figuur V.4. De patiënten, welke hadden deelgenomen aan dat deel van het

onderzoek waarin intraveneus toegediend lidocaine HCI werd getest, werd
gevraagd mee te werken aan een onderzoek ter bepaling van de optimale

dosis tocainide HCI per os bij de behandeling van tinnitus. Drie patiënten
konden hieraan niet meewerken, daar zij het ziekenhuis niet frequent

konden bezoeken tijdens de periode van het onderzoek.

 
 

   0 [450mg (ass mg |1350mg|1800 mg sima Q
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Dag van de trial

Figuur V 4. Doseringsschema voor tocainide HCI bij 19 patiënten met tinnitus.

Tien vrouwen en negen mannen gaven na informatie hun toestemming
voor de testen. Hun gemiddelde leeftijd was 54 jaar (van 22 tot 67 jaar). In
een enkelblind gecontroleerde opzet werd tocainide HCI aan iedere patiënt
gegeven in 5 verschillende doses. Voor de toediening van de stoffen werden
identieke gelatine capsules (maat nr. 3) gebruikt, die elk microcrystalline
cellulose (Avicel pH 101) of 150 mg tocainide hydrochloride bevatten. Vier
capsules moesten driemaal per dag worden ingenomen; in elke periode was
de verhouding placebo:verum verschillend, zoals in figuur V.4 blijkt.
Tonocard® tabletten (400 mg) werden als bron voor tocainide HCI
gebruikt.
Om het effect in steady state te kunnen beoordelen, dat wil zeggen dat er

evenveel van een stof per tijdseenheid wordt toegediend, als er wordt
geëlimineerd, werd elke dosis gegeven gedurende 4 dagen. Het doserings-
schema gedurende 28 dagenis weergegeven in figuur V.4. Op de vierde dag
van elke periode moesten de patiënten de graad van hinder van de klacht
vastleggen volgens een 6-puntsschaal, weergegeven in tabel V.5. Daarnaast
moesten alle bijverschijnselen die in die periode optraden, worden vastge-
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legd. Aan het einde van elke periode werd bij iedere patiënt een bloed-

monster afgenomen, waarin de serumconcentratie van tocainide werd

bepaald. Na de Se periode, waarin de hoogste dosis werd gegeven, werd ter

controle een electrocardiogram gemaakt. Als norm voor een gunstig effect

van tocainide werd verlichting van de klacht tot een niet hinderlijk niveau

genomen, dat wil zeggen een score van 3 of minder in de schaal van tabel

MS

Tabel V.5. Zespuntsschaal naar de mate van hinder van tinnitus.

 

geen tinnitus

slechts hoorbaar in stilte

nauwelijks hoorbaar

hoorbaar, maar niet hinderlijk

hinderlijk
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V.3.2. Resultaten

Het effect van oraal toegediend tocainide HCI in verschillende doserin-

gen is weergegeven in tabel V.6. Geen gunstig effect werd gezien bij 11

patiënten. Van deze 11 namen er 4 aan de gehele proef deel. Bij & patiënten

bleek in een of meer perioden een gunstig effect. Analyse van de resultaten

toont aan, dat in de perioden III, Ven VI de meeste patiënten werden gezien

met een gunstig effect. In deze perioden waren de doseringenrespectievelijk

900, 1800 en 900 mg per dag. De belangrijkste bijwerking van tocainide HCI

die werd waargenomen, was het optreden van urticarieel exantheem. Dit

was een absolute indicatie tot staken van de toediening van tocainide. Dit

trad op bij 7 patiënten. Het begon gemiddeld rond de 12e dag van de proef,

hetgeen overeenkwam met de achtste dag van de tocainide medicatie.

Andere bijwerkingen worden genoemd in tabel V.7. Deze tabel geeft de

percentages weer van de patiënten waarbij de bijwerkingen optraden van

het totaal in die periode nog deelnemend aantal patiënten. In 9 gevallen

werd niet tot het einde van de proef deelgenomen; in 7 gevallen wegens

exantheem; in 2 gevallen wegens duizeligheid. Het controle-ECG na de Se

periode bleek afwijkend bij 1 patiënt, bij wie zich een rechter bundeltakblok

had ontwikkeld gedurende de proef. Deze afwijking verdween niet na

staken van het medicament. Bij de overige patiënten bleek het ECG niet

veranderd te zijn.

De gemeten serumconcentraties van tocainide zijn weergegeven in tabel

V.8, In de praktijk was het niet altijd mogelijk om patiënten op de vierde dag

te zien. De afwijkingen in dit schema ziet men in tabel V.8. In figuur V.5 zijn
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Tabel V.6. Her effect op tinnitus van tocainide HCI bij verschillende doseringen bij 19 patiënten. De
mate van tinnitus bij aanvang en in elke periode is weergegeven volgens de schaal van tabel V.S. In
cursieve cijfers zijn waarden met een succesvol resultaat weergegeven.

 

Effect per periode en dosis (mg)

 

 

 

 

 

 

_ voor Ï HH UI IV Vv VI VII Reden van voortijdig
Patiënt proef 0 450 900 1350 1500 900 0 staken van de proef

I 4 4 4 Û Exantheem
2 5 5 5 4 4 5 4
3 4 3 4
4 4 4 4 4 4 3 3 4
5 4 4 4 4 4 4 4 4
6 4 4 4 3 5 4 3 4
7 5 5 5 4 4 Exantheem
8 5 5 3 5 5 Exantheem
9 4 4 4 Misselijk
LO 4 4 5 4 Ss d 3 2
H 5 S 5 5 5
12 5 5 4 5 5 2 Exantheem
13 4 4 4 52 3 Ei) 2 =
14 4 2 à 2 5 Ss +4 4
15 5 5 4 8 1 3 4 5
16 S 5 4 4 5 4 5 S
17 5 4 Ei 5 4 4 4 4
18 D 5 5 5 5 Exantheem
19 5 5 5 5 4 Misselijk

Totaal

aantal met

succes en Û 2 1 5 2 d 4 2
percentage 0%) 5%) (29%) (13%) (36%) (40%) (20%)

Tabel V.7. Bijwerkingen van tocainide HCI per dosis weergegeven.

Periode en dosis (mg)

Dagelijkse dosis HH UI Iv Vv VI VII
45() 900 1350 1800 900 0

Aantal patiënten 19 17 16 11 10 10

Misselijkheid 5 12 12 S5
Braken 6 9
Tremor 12 31 27 20 20
Duizeligheid 5 6 45 10
Wazig zien 18
Angstdromen 6
Exantheem 5 6 18 ES

 

“Waarden representeren percentages.
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Dag van de trial

Figuur V.$. Serumeoncentraties van tocainide bij patiënten die tacainide HCI kregen toegediend

volgens het schema dat bovenaan is weergegeven. De zwarte stippen zijn individueel gemeten concentra-

ties. De gemiddelden en standaarddeviaties zijn eveneens weergegeven. De onderbroken lijn geeft het
theoretische verloop van de serumconcentratie tocainide weer, berekend volgens de methode van

Ronfield et al?” De bij onze patiënten gemeten concentraties komen hiermee goed overeen.

de gemeten serumconcentraties weergegeven en vergeleken. Ook is in deze
figuur weergegeven het theoretisch verloop van de serumconcentratie
tocainide bij dit doseringsschema, zoals dat werd berekend volgens de
methode van Ronfield et al.”

V.3.3. Discussie

In deze studie wordt de vraag onderzocht, welke de optimale dosering is
van tocainide HCI bij de behandeling van tinnitus. Het gaat hierbij niet om
de vraag in hoeverre tocainide HCI effectiefis tegen tinnitus in vergelijking
met andere geneesmiddelen. Die vraag wordt later onderzocht met behulp
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van de gegevens van deze studie. Omdat alleen de vraag van de optimale

dosering aan de orde was, kon in dit onderzoek voor een enkelblinde opzet

worden gekozen.

Na orale toediening wordt tocainide goed en snel opgenomen. De

biologische beschikbaarheid is 90%. Tocainide wordt voor ongeveer 60%
geëlimineerd door biotransformatie in de lever en voor het overige wordt
het ongewijzigd uitgescheiden in de urine. Een “first pass effect” in de lever
als van lidocaineis bij tocainide niet waargenomen. De plasmahalfwaarde-

tijd (t/2) van tocainide is 12-15 uur.*” Een steady state wordt dan bereikt in

ongeveer 70 uur (5Xt/). Perioden van 4 dagen om het effect op tinnitus te

beoordelen zijn dus adequaat. Tocainide HCI had maar bij een deel der

patiënten een gunstig effect. De beste resultaten werden verkregen in de
perioden waarin de patiënten 900 en 1800 mg tocainide HCI per dag kregen.

In de periode waarin 900 mg per dag werd gegeven, bleken 5 patiënten geen

hinder meer te hebben van tinnitus (de nrs. 1,6, 13, 14 en 15). Bij verhoging
van de dagelijkse dosis tot 1800 mg bleken er twee patiënten (nrs. 4 en 12)

alsnog een gunstig effect te ondervinden van de therapie. Een van deze

patiënten (no. 12) moest daarna de behandeling stoppen wegens het

optreden van exantheem. Bij patiënt 4 bleek het gunstig effect aan te houden

na verlaging van de dosis tot 900 mg. Uit deze gegevens kan worden

geconcludeerd, dat bij behandeling van tinnitus voor tocainide geen hogere
doses nodig zijn dan 900 mg per dag.

Hinderlijke bijwerkingen werden gezien bij 1800 mg per dag, zoals

weergegeven in tabel V.7. Bij 900 mg per dag werden weinig bijwerkingen
gezien.

Samenvattend volgt uit dit onderzoek, dat de optimale orale dosering van

tocainide HCI voor tinnitus 900 mg per dag is. Dit blijkt zowel uit het effect
op tinnitus, als uit de opgetreden bijwerkingen in de verschillende perioden.

De door ons gevonden dosering is laag vergeleken met de door Emmett en

Shea’ toegepaste dosering. De door hen succesvol bevonden dosering van
2400 mg per dag werd slechts gedurende 30 uur toegepast. Daar een steady

state bij dit middel pas bereikt wordt in 70 uur, is de door hen gekozen

onderzoeksperiode te kort om conclusies te trekken over het effect op
tinnitus bij behandeling over een termijn van weken. Onze resultaten wijzen

erop, dat 2400 mg per dag te hoog is voor toepassing gedurende langere tijd.

De door ons gevonden optimale dosis komt meer overeen met de door
Cathcart! toegepaste dosering van 1200 mg per dag.

De relatie tussen de toegediende doses en de serumconcentraties is lineair

gebleken bij de individuele patiënt, zoals blijkt uit tabel V.8. De spreiding in
de concentraties, weergegeven in figuur V.S wordt verklaard door de
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verschillen in tijd tussen de laatste inname van een capsule en het afnemen

van een serummonster bij de patiënten.

V.4. Het effeer van nitocinezuuramide, carbamazepine en tocainide op
tinnitus in vergelijking met een placebo

V.4.1. Methode

In een dubbelblinde, gerandomiseerde proef werd het effect op tinnitus

van nicotinezuuramide, carbamazepine en tocainide met dat van een

placebo vergeleken. De patiënten werden voor dit onderzoek geselecteerd,

indien zij voldeden aan de volgende voorwaarden:

1. De patiënten moesten te kennen geven hinder van tinnitus te hebben.

2. Als na uitgebreid onderzoek een behandelbare afwijking aan het licht
kwam, die tinnitus kon veroorzaken, moest deze afwijking eerst zijn

behandeld.

3. De patiënten mochten niet behandeld zijn met één der medicijnen die in
de proef werden getest.

4. Patiënten jonger dan 18 jaar werden uitgesloten.

5. Vrouwen die (mogelijk) zwanger waren, werden uitgesloten.

6. Patiënten bekend met overgevoeligheid voor locaal-anaesthetica van

het amide type werden uitgesloten.

7. Patiënten met een atrio-ventriculair hart-blok graad II en III werden

uitgesloten.
8. Patiënten met hypertensie werden uitgesloten.

9, Patiënten met decompensatio cordis werden uitgesloten.

10. Patiënten met nierfunctiestoornissen of een actieve leveraandoening
werden uitgesloten.

Voorafgaand aan de behandeling werden de patiënten uitvoerig onder-

zocht, waarbij te behandelen afwijkingen, die mogelijk tinnitus veroorza-

ken, werden uitgesloten. Dit onderzoek is identiek aan dat, welke is

beschreven in hoofdstuk IV.3.L. De mate van tinnitus werd vastgesteld
volgens de schaal van tabel V.5. Voor het begin van de proefwerd alleen 4 of

$ gescoord.
De 112 patiënten die in hoofdstuk IV.3 zijn beschreven, kwamen in

beginsel in aanmerking om deel te nemen aan dit dubbelblinde onderzoek.

Aan het onderzoek hebben 64 van deze 112 patiënten deelgenomen. De

overige 48 namen niet deel om verschillende redenen: 19 patiënten namen

reeds deel aan het dosisbepalende onderzoek van tocainide. Bij 11 patiënten
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bleek de tinnitus spontaan verminderd te zijn in 4-12 maanden. Bij 2
patiënten waren er cardiale bezwaren en 16 patiënten weigerden deelname
aan dit onderzoek. De groep van 64 patiënten werd aangevuld met 32

andere patiënten met hinderlijke tinnitus. Deze groep is wat samenstelling
betreft goed vergelijkbaar met de groep van 112 patiënten uit hoofdstuk

IV.3. Aldus werden voor het dubbelblinde onderzoek 96 patiënten geselec-

teerd. De studie werd poliklinisch verricht. Alle patiënten kregen voor de

duur van 30 dagen capsules met de aanwijzing er 3 maal per dag één te

nemen. Volgens een vooraf door de statisticus opgesteld schema, dat aan de

onderzoeker niet bekend was, werd één van de volgende preparaten
gegeven: nicotinezuuramide (per capsule 70 mg), carbamazepine (per

capsule 150 mg), tocainide HCI (per capsule 300 mg) of microcristalline

cellulose (per capsule 300 mg placebo).

Voorafgaand aan de lidocainetest, die bij een deel der patiënten werd

verricht en voorafgaand aan de behandeling, werden serummonsters

afgenomen. Dit werd eveneens gedaan na 2 weken en direct na afloop van de
behandeling. De concentratie van het toegediende medicament werd in het
Toxicologisch Laboratorium bepaald, waar de volgorde waarin de medi-

cijnen werden toegediend bekend was. Geheimhouding van deze volgorde

was gewaarborgd. Na 2 weken werden de patiënten poliklinisch gecontro-

leerd, waarbij het effect op de tinnitus en de bijwerkingen werden

vastgelegd. Na 4 weken of bij het eerder beëindigen van de proef werd het

effect op de tinnitus definitief bepaald en vastgelegd in een zespuntsschaal
volgens tabel V.5. Ook de opgetreden bijwerkingen werden vastgelegd.

Pas nadat de resultaten van effect en bijwerkingen van alle patiënten
bekend en vastgelegd waren, werd de sleutel van het onderzoek vrijgegeven.

Tenslotte werd na het beëindigen van de proef aan elke patiënt tocainide

HCI per os voorgeschreven in een dosering van 3 dd 400 mg gedurende 4

weken. Dit werd gedaan om een indruk te krijgen van het verschil in effect
van 900 mg tocainide en 1200 mg tocainide.

V.4.2. Resultaten

Effect op tinnitus

Van de 9% patiënten waren er 8, bij wie de klacht tijdens de behandeling
bleek te zijn verminderd tot een niet hinderlijk niveau. Bij hen werd in de

schaal van tabel V.S een 3 ofminder gescoord. In tabel V.9 zijn de resultaten

van de groep van 96 patiënten per middel weergegeven. Geen der

onderzochte middelen gafeen beter resultaat dan de placebo. Bij 6 patiënten

bleek de klacht verergerd te zijn, Van de patiënten die tocainide hadden
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Tabel V.9, Het effect op tinnitus van orale toediening nicotinezuuramine, carbamazepine, tocainide HC]

en een placebo bij 96 patiënten.

 

 

 

micotinezuuramide carbamazepine tocainide placebo

Mate van hinder 210 mg dd 450 mg dd 900 mg dd

0 Geen tinnitus meer 1

1 Alleen in stilte

2 Nauwelijks hoorbaar |

3 Hoorbaar, niet hinderlijk 1 2 3

4 Hinderlijk 15 12 9 I5
5 Zeer hinderlijk 7 10 14 6

Totaal 24 24 24 24

 

»Weergegeven worden de aantallen patiënten.

gekregen, waren er 14 die na detrial tocainide in een dosering van 1200 mg

per dag hadden gekregen. Bij geen van deze patiënten had dit enig effect op

de tinnitus,

Bijwerkingen

In tabel V.10 is een overzicht gegeven van de tijdens de proef geregi-

streerde bijwerkingen. In deze tabel is tevens het aantal patiënten weerge-

geven, dat voortijdig de behandeling staakte. In de meeste gevallen was het

optreden van hinderlijke bijwerkingen de reden van stoppen. Na het staken

van de behandeling verdwenen bij alle patiënten de bijwerkingen binnen

Tabel V.10. Overzicht van de tijdens de proef geregistreerde bijwerkingen per medicament.

 

nicotinezuuramide carbamazepine tocainide HCI placebo

 

Geen 20 9 13 21*

Hoofdpijn — 1

Exantheem 6 1

Maagpijn

Tintelingen

Duizeligheid

Misselijkheid

Braken

Diarree

Sufheid

Tremor |

e
n
A

D
o
a

B
H

O
C

G
O

 

» Weergegeven worden de aantallen patiënten,
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enkele dagen. Het na de behandeling verrichte bloedonderzoek toonde bij

geen der patiënten afwijkingen. Met name het leucocytengetal, de lever- en

nierfuncties waren bij alle patiënten normaal. Van elke patiënt werd voor en

na de behandeling een toondrempelaudiogram gemaakt. Het gemiddelde

van het verlies bij 0,125; 0,25; 0,5; 1; 2; 4en 8 kHz werd uitgerekend. Het

gemiddelde gehoorsverlies van de patiënten werd per medicijngroep vast-

gesteld. Het verschil van het gemiddelde gehoorsverlies voor en na de

behandeling per medicijngroep is weergegeven in tabel VII.

Tabel V.ll. Verschil van het gemiddelde gehoorsverlies voor en behandeling met één van de vier

middelen bij 96 patiënten met tinnitus,

 

Verschil van het gemiddeld gehoorsverlies

 

Geneesmiddel groep voor en na de trial

Nicotinezuuramide 0.3 dB

Carbamazepine L7 dB

Tocainide Ll dB
Placebo L6 dB

 

Bij geen der patiënten werd voor of na de behandeling een discrepantie
gevonden van toon- en spraakaudiogram. Van elke patiënt werd zo

mogelijk voor en na de behandeling een tinnitusanalyse verricht, volgens
het protocol beschreven in IV.3.2.5. De gemiddelde waarden van de

luidheid SL en de residual inhibition werden per geneesmiddel vergeleken.

Deze bleken voor en na de behandeling bij de drie onderzochte genees-

middelen niet significant te verschillen. Van de gemeten frequenties (F‚)

werden de logarithmen van de waarden voor en na behandeling vergeleken.

Ook hierbij werden geen significante verschillen gemeten voor en na de

behandeling met de drie gebruikte middelen. De gemiddelde waarden van

de serumconcentraties van de 3 medicamenten, gemeten voor de aanvang,

na 14 dagen en bij beëindiging van de proef worden weergegeven in tabel

V.12.

V.4.3. Discussie

In dit onderzoek bleken de resultaten van medicamenten slechter dan die

van de placebo te zijn. De percentages van het succes van de medicamenten

moeten beschouwd worden als schattingen (p) van het werkelijke succes-

percentage (P) van deze middelen, Deze puntschattingen van de succes-

kansen van de middelen worden aangegeven in tabel V.13. Met deze

puntschattingen kunnen de grenzen worden bepaald, waarbinnen de
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Tabel V.12, Gemiddelde serumconcentraties van nicotinezuuramide, carbamazepine en tocainide HCI,
gemeten voor de aanvang van de behandeling, na 14 dagen en na 30 dagen bij 96 patiënten met tinnitus.

 

middel n tijdstip (dagen) serumconcen-

traties (ug/1)

 

Nicotinezuuramide 21 0 51,9 + 9,75%

22 14 56,4 + 6,45

20 30 53,1 = 6,66

Carbamazepine 24 0 0,0 + 0,0

20 14 6,28 + 3,32

15 30 5,77 + 2,51

Tocainide HCI 24 0 0,0 t 0,0

17 14 EeNn BP

1 30 3,52 t 1,8

 

» Waarden zijn het gemiddelde £ standaarddeviatie.

Tabel V.13, Het effect van 3 medicamenten en een placeba op tinnitus bij 96 patiënten,

 

 

Succes in Werkelijke succeskans (%)
deze serie 95% betrouwbaarheids-

Middel (puntschatting) interval

Nicotinamide 210 mg/dg 2/24 ( 8%) 1-26

Carbamazepine 450 mg/dg 2/24 ( 8%) 1-26

Tocainide HCI 900 mg/dg 1/24 ( 4%) 0-20

Placebo 3/24 (13%) 2-32

 

werkelijke succeskans (P) voor elk middel ligt met een betrouwbaarheid van
95%! Deze betrouwbaarheidsintervallen worden eveneens vermeld in

tabel V.13. Afgezien van deze betrouwbaarheidsintervallen hebben de

middelen in ons onderzoek een slechter resultaat dan de placebo.

De resultaten van audiometrisch gehooronderzoek en audiometrische

tinnitusanalyse blijken voor en na de behandeling bij geen der onderzochte

middelen significant te verschillen. De middelen hebben dus geen meetbare

invloed gehad op de functie van het gehoororgaan en op de tinnitus, In de
klinische praktijk heeft het meten van frequenties, luidheid en residual
inhibition voor of na behandeling geen zin, omdat met de behandeling

beoogd wordt een subjectieve klacht te verminderen over een bepaalde

periode. Een audiometrische tinnitusanalyse geeft slechts een moment-
opname weer.
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V.4.4. De waarde van nicotinezuuramide bij de behandeling van tinnitus

Uit dit onderzoek blijkt met een betrouwbaarheid van 95%, dat de

succeskans van nicotinezuuramide bij behandeling van tinnitus niet hoger

ligt dan 26%. Dit resultaat en dat van ons oriënterende onderzoek met

nicotinezuur bij 33 patiënten is niet in overeenstemming met het resultaat

van Flottorp en Wille, die een succeskans aangaven van 68%. De

samenstelling van de patiëntgroepen was qua leeftijd en etiologie vergelijk-

baar. Flottorp en Wille* begonnen de behandeling bij hun patiënten met

intraveneuze injectie met oplopende dosering tot 100 mgper dag. Het effect
ten gevolge van een hogere serumspiegel kan slechts kortdurend geweest

zijn, gezien de resultaten van de serumconcentratiemetingen in ons

onderzoek. Voor, tijdens en na afloop van de behandeling werd de

serumconcentratie van nicotinezuur en nicotinezuuramide tezamen bij elke
patiënt vastgesteld (tabel V.12). Het blijkt dat de serumspiegel door het

toedienen slechts weinig verhoogd kan worden in een termijn van meer dan
enkele uren. De stof wordt in alle weefsels opgenomen. In therapeutische

doseringen, zoals gebruikt in dit onderzoek, wordt nicotinezuur en
nicotinezuuramide slechts in kleine hoeveelheden onveranderd in de urine
uitgescheiden.” 5

Indien voor een gunstig effect op tinnitus een hoge serumspiegel

nicotinezuur (Camide) nodig is, zou dit effect slechts kort duren, tenzij er

sprake is van een zogenaamd “hit and run”’-effect: een langer durend effect,

vergeleken met de periode waarin de stof aanwezig is. Gezien de resultaten
in het oriënterende onderzoek bij 33 patiënten, is het optreden van een “hit
and run”’-effect van nicotinezuur bij tinnitus onwaarschijnlijk te noemen.

Ondanks de uitgebreide toepassing van nicotinezuur in de klinische
praktijk bij de behandeling van tinnitus ís in ons onderzoek de waarde ervan
nihil gebleken.

V.4.5. De waarde van carbamazepine bij de behandeling van tinnitus

De in dit onderzoek gemeten serumspiegels van carbamazepine liggen

rond de 6 ug/ml bij een dosering van 450 mg per dag. Shea en Harell?*

bevelen een dosering aan, waarbij spiegels worden bereikt van 4-8 ug/ml.

Ook de gegeven dosis is van de orde van grootte van andere studies, waarbij

carbamazepine voor tinnitus werd gegeven.”Bij behandeling van
epilepsie wordt gestreefd naar serumspiegels van 4-10 ug/ml.”* Volgens de

resultaten in ons onderzoek kan met een betrouwbaarheid van 95% worden

gesteld, dat de succeskans van carbamazepine bij de behandeling van
tinnitus niet groter is dan 26%. Deze resultaten zijn slechter dan die van
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genoemde onderzoeken.'“* In geen van deze onderzoeken wordt het

criterium “vermindering tot een niet hinderlijk niveau” gehanteerd. Het
hanteren van percentages als maat voor verandering van de klacht is

onbetrouwbaar. Er treden, tenminste interindividueel, te grote verschillen

in deze percentages op, om met deze methodehetresultaat van behandeling

in groepen patiënten te kunnen beoordelen en vergelijken. Een andere

verklaring voor de verschillen in resultaat kan het verschil in methode van

onderzoek zijn. Genoemde onderzoekenzijn niet in een dubbelblinde opzet
uitgevoerd.

Bij 2 van onze patiënten konden op het moment van voortijdig staken van

de behandeling serumspiegels worden gemeten. De opgetreden bijwerkin-

gen, die reden tot staken van de behandeling vormden, waren hoofdpijn,
duizeligheid en misselijkheid. Bij beiden werd een hoge waarde gemeten:

respectievelijk 11,0 ug/ml en 13,8 ug/ml. Bij beiden werd geen enkel effect

op tinnitus bemerkt, De twee patiënten bij wie een goed effect werd gezien

op tinnitus, hadden geen last van bijwerkingen. Bij hen werd een spiegel van
respectievelijk 5,7 ug/ml en 6,0 ug/ml gemeten.

In een serie van 81 patiënten vond Schneider? bij 10 patiënten door hem
zo genoemde neurotoxische bijverschijnselen in de zin van duizeligheid,

diplopie en vermoeidheid. Deze 10 patiënten hadden significant hogere

serumspiegels van carbamazepine (gemiddeld 11,2 ug/ml) dan de rest van
de serie, welke geen neurotoxische bijverschijnselen had (gemiddeld 6,4
mg/ml). Reynolds'® geeft aan, dat bij langzaam insluipen van carbamaze-

pinetherapie waarschijnlijk niet meer dan 5% der patiënten hinderlijke

neurologische symptomen krijgt. Deze zijn bovendien reversibel.

Hoewel publicaties over hematologische toxiciteit van carbamazepine
zeldzaam zijn'!® is het belang ervan groot, gezien de ernstige, langdurige of

zelfs fatale gevolgen van beenmergdepressie. Een duidelijk verband tussen
carbamazepinebehandeling en beenmergdepressie is niet aangetoond.'?
Daar predisponerende factoren voor het optreden van beenmergdepressie

niet bekend zijn, moet het bloed van elke patiënt, onafhankelijk van de

leeftijd, de sexe of etnische afkomst, worden onderzocht tijdens de

behandeling.'* Debijsluiter van Tegretol® geeft aan, dat voor aanvang van
de behandeling bloedbeeld en leverfunctie moeten worden gecontroleerd.

Gedurende de eerste maand van de behandeling moet het bloedbeeld eens
per week worden gecontroleerd en daarna minstens een jaar lang eens per

maand. Daarna kan de controle met langere tussenpozen plaatsvinden.

Zoals in antwoord 52 van de rubriek Vraag en Antwoord van het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde? wordt gesteld, is de arts die de
aangeraden handelingen nalaat, laakbaar en kan potentieel voor de
geldelijke gevolgen worden aangesproken.
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In ons onderzoek werd geen hematologische toxiciteit waargenomen.

Van de 24 patiënten die carbamazepine kregen, staakten er 4de behandeling

voortijdig wegens neurologische verschijnselen in de zin van duizeligheid en

hoofdpijn. Wegens misselijkheid staakten 6 patiënten de behandeling

voortijdig.
Hoewel in dit onderzoek de meeste patiënten die de behandeling

voortijdig staakten, zich in de carbamazepinegroep bevonden, is het
optreden van bijwerkingen op zichzelf geen bezwaar voor het geven van dit

medicament. Deze conclusies zijn in tegenspraak met die van Shea et al”?

die juist beweren dat carbamazepine helpt, doch dat de bijwerkingen te

ernstig zijn. In ons onderzoek is de conclusie, dat het effect op tinnitus slecht
is, maar dat de bijwerkingen te controleren zijn.

V.4,6. De waarde van tocainide bij de behandeling van tinnitus

De gemeten serumspiegels tocainide zijn in dit deel van het onderzoek

van dezelfde orde van grootte als die, welke in het dosisbepalende

onderzoek werden gemeten bij 900 mg tocainide HCI per dag.
De resultaten van het dubbelblinde onderzoek lijken veel slechter dan die

van het dosisbepalende onderzoek, waar 7 van de 19 patiënten (37%)

gunstig reageerden. Dit behoeft niet met elkaar in tegenspraak te zijn,
gezien de statistische analyse aan het begin van deze discussie (IV.4.3). Het

feit dat bij geen van de 14 patiënten na de proef effect werd gezien op

tinnitus van tocainide in een dosering van 1200 mg per dag', maakt niet
waarschijnlijk, dat het uitblijven van een effect in de proef te wijten was aan

een te lage dosering. Van deze patiënten werden geen serumspiegels van

tocainide gemeten, daar bekend was'! en in ons dosisbepalende onderzoek
bevestigd werd, dat er voor tocainide een lineaire farmacokinetiek bestaat,

zodat mocht worden aangenomen, dat bij verhoging van de dosis met 1/3

ook de serumspiegels met 1/3 toenemen.
Ondanks de overeenkomsten tussen lidocaine en tocainide is het effect

van intraveneus toegediend lidocaine op tinnitus veel beter dan dat van

oraal tocainide.
Bij vergelijking van de resultaten van delidocainetestin de groep van hen

die tocainide kregen met de gehele groep, vallen de sterke overeenkomsten

van de resultaten op (tabel V.14). De groep van tocainide-gebruikers is dus

een goede afspiegeling van de gehele groep wat betreft de resultaten van de
lidocaine-test. Het goede effect van lidocaine bij de meerderheid (75%) van

de patiënten van de tocainidegroep wordt niet bereikt met oraal tocainide

bij dezelfde patiëntengroep.
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Tabel V.14. Vergelijking van het effect van lidocaine i,v, op tinnitus bij de gehele onderzoeksgroep

(n=71)} en de groep van tocainide gebruikers (n=16).

 

 

 

Gehele onderzoeksgroep Tocainide gebruikers

Effect van lidocaine

intraveneus n % n Go

Verergering van tinnitus 8 LH 2 13

Geen verandering 3 4 Ì 6

Minimale verbetering 2 3 l 6

Gaede verbetering 20 28 4 25

Tinnitus verdwenen 38 54 8 50

Totaal 11 100 16 100

 

De werking van tocainide en lidocaine op de celmembraan van zenuw-

cellen is dezelfde: door blokkade van de Nat-kanalen in de membraan
wordt het ontstaan van actiepotentialen voorkomen. Wanneer het effect op

de celmembraan van beide stoffen hetzelfde is, moet worden aangenomen,

dat lidocaine beter tot de celmembraan kan doordringen dan tocainide.

Lidocaine, dat een grotere mate van lipofiliteit dan tocainide heeft, dringt

theoretisch beter door de bloed-hersenbarrière heen, hoewel dit niet

experimenteel is aangetoond. Dit zou pleiten voor een centrale werking van

lidocaine op tinnitus. Dit is in tegenspraak met de bevindingen van Lyttkens

et al.!*, die wijzen op een werking van lidocaine in de cochlea. Er zal een

analogon van lidocaine ontwikkeld moeten worden, dat beter tot die
celmembraan doordringt, waar lidocaine het tinnitus onderdrukkend effect
veroorzaakt.

Evenals in de dosisbepalende studie gaf tocainide HCI in deze proef bij

een dagelijkse dosering van 900 mg weinig bijwerkingen met uitzondering

van het optreden van exantheem bij 6 patiënten. Dit is een percentage van

32% van de patiënten welke meer dan zeven dagen aan de proef deelnamen.
In de dosisbepalende studie bedroeg dit percentage 37%. Het klinische

beeld en het histologische onderzoek van huidbiopsieën pasten goed bij een
geneesmiddelexantheem. Met uitzondering van één patiënte waren alle

uitgevoerde epicutane testen negatief. Hierbij werden zowel het tocainide

als de bestanddelen van de capsule en de hulpstoffen als huidtest uitgevoerd.

Slechts één patiënte had in lichte mate een overgevoeligheid voor tocainide:

de overige bestanddelen gaven bij haar geen reactie. Bij geneesmiddelen-
exantheem wordt als regel een gering percentage positieve plakproeven
gevonden.

Opvallend is dat het exantheem de 9e dag van de behandeling optrad.

Geen van de patiënten was eerder medicamenteus voortinnitus behandeld.
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Van de 6 patiënten bij wie exantheem optrad, hadden er 4 een lidocainetest
ondergaan. Het hoge percentage van gevallen waarbij exantheem optrad,

kan niet verklaard worden. In de literatuur wordt geen melding gemaakt

van dergelijke percentages. Bij chronische toepassing van tocainide bij een

serie van 71 patiënten wordt het optreden van éxantheem bij 3 patiënten

(4%) gemeld.” Het optreden van exantheem in ons onderzoek trad in 6
gevallen bij de tocainidegroep op, op of rond de 9e dag. Het exantheem

verdween bij alle patiënten binnen enkele dagen na het staken van de

behandeling. Bij één patiënt uit de placebogroep trad na 17 dagen
exantheem op. Aangetoond kon worden, dat dit was ten gevolge van

overgevoeligheid voor Saridon®, van welk middel hij 5 dagen voor het

optreden van het exantheem een tablet had gebruikt. Bij geen van de overige

patiënten trad exantheem op. Hiermee is aangetoond, dat de overgevoelig-
heidsreacties veroorzaakt zijn door het tocainide of een metaboliet ervan.
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Hoofdstuk VI

CLASSIFICATIE VAN HINDERLIJKE GELUIDEN
IN OOR OF HOOFD

VILL. leiding

Voor hinderlijke geluiden in oor of hoofd zijn verschillendeclassificaties

ontworpen. Voor het vergelijken van onderzoeksresultaten is een eendui-

dige classificatie nodig, opdat men met onderling vergelijkbare begrippen
en grootheden werkt.” Tonndorf® wijst op het gevaar van een dogmatische

classificatie, die het denken erover remt. Hij pleit dan ook voor een tamelijk
open indeling.

De tot voor enkele jaren meest gebruikte indeling was die in subjectiefen
objectief.* Het criterium ligt hierbij bij de waarneembaarheid van het geluid

door de onderzoeker. Bezwaren tegen deze indeling zijn de wat onscherpe

grens en het zeldzaam voorkomen van objectieve tinnitus.

Goodhill’ deelt tinnitus in naar plaats van waarneming: tinnitus aurium
(in het oor) en tinnitus cranii (in het hoofd). Daarnaast maakt hij

onderscheid tussen de psychologisch gecompenseerde vorm, waar de

patiënt geen hinder bij aangeeft en de psychologisch ongecompenseerde
vorm, waar dat wel het geval is. Factoren als luidheid en karakter van
tinnitus zijn hiervan onafhankelijk.

Tijdens het Tinnitus Symposium (Ciba Foundation) in Londen (1981)

werd door een werkgroep getracht om tot een voorlopige classificatie te

komen. Aanbevolen werd te trachten een indeling naar eigenschappen van

tinnitus, naar localisatie van een afwijking en naar oorzaak te maken. Men

stelde echter dat het alleen mogelijk was de eigenschappen van tinnitus tot

op zekere hoogte vastte leggen en in te delen. Toch achtte men het nuttig

voorzichtige aanvullende classificaties te ontwerpen voor de plaats van de

afwijking en de etiologie. Deze zouden alleen gebruikt mogen worden in

gevallen waar een geschatte waarschijnlijkheid kon worden bereikt van
meer dan 50% door topodiagnostisch onderzoek.

Op grond van deze overwegingen werd de volgende indeling ontworpen:

99

1. Classification by described characteristics.

This depends entirely on tbe patients description of his tinnitus at some stated time,

a. Initial classification: number ofdifferent sounds heard.

b, Further classification: each separate tinnitus sound, or at least the most troublesome tinnitus,

should then be further classified as follows,

(i) Loudness: faint, moderately or very loud.

(ii) Pitch: low, medium or high, or without idenufiable pitch (white=noise-like}; whether

steady-state or warbling.
(ii) Temporal characteristics: in the long-term continuous orintermittent (with information

on on-duration and off-duration and temporal variability), in the short-term, steady or

fluctuating (e.g. pulsatile or click-like).
(iv) Localization: inside or outside the head (orears); unilateral (left or right); bilateral (and

any preponderance), central.

(v) __Annoyance: none, mild, moderate, severe or very severe.

(vi) _Affecuve (psychological) component: none, mild, moderate, severe or very severe,

(vii) Effect of environmental noise: during the exposure to noise the tinnitus is much reduced,

slightly reduced, unchanged or worsened.

2. Classification by characteristics measured with an audiometer including the following quality
judgement, loudness match, pitch match, relative loudness, measurement of minimal masking

sensation level, residual inhibition and subjective loudness scaling.

3. Classification by probable site.

It must be realised that the site may be single or multiple and should be classified as such where

appropriate, the fundamental or predominant disorder being statedfirst. The classification sites are

as follows:

ú) Peripheral: external ear, middle ear, cochlea or eighth cranial nerve.

(ii) Central: in the central auditory neural pathways, with the various subdivisions.

(it) Extra-auditory: e‚g. vascular, nasopharyngeal. muscular (extratvmpanic).

(iv) Unknown: includés any suspected site where the topographic probability is assessed at 50% or
less. At the present state of the art (1981), the site oftinnitus in the majority ofcases will not be

known with sufficient probability to justify any classification other than “unknown”.

4, Classification by probable diagnosis.

This relates to the diagnosis of the condition probably (i.e. with a probability of over 50%) causing
the tinnitus. It does not refer to otological or neurological disorders incidentally present. At the
present state of the art (1981), the diagnosis ofthe condition causing the tinnitus in the vast majority
of cases will not be known with sufficient probability to justify any classification other than

vunknown”. However, cases oftinnitus believed to be solely of psychiatric origin shauld be classified

here.

V1.2. Discussie
De “classification by described characteristics” vereist voor het meren-

deel gegevens die de meeste patiënten niet goed kunnen geven. Punt 1.b. (iv),

de plaats waar de patiënt het geluid localiseert, kan van belang zijn voor de

diagnose met name bij unilaterale tinnitus. Voor de praktijk is punt 1.b. (v),
de hinder, van belang. Dit gegeven werd in ons onderzoek ingedeeld volgens

tabel IV.2. Hiermee kan bepaald worden of er therapie moet worden

ingesteld en of deze nadien effect heeft gehad. Punt 1.b. (vi), dat de
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psychische invloed van de klacht aangeeft, is van belang, omdat hiermee bij

de therapiekeuze rekening gehouden kan worden. In ons onderzoek bleek,
zoals beschreven is in hoofdstuk IV, dat 58% der patiënten een belangrijke
psychische invloed op de klachten aangaf. De overige punten van de

“classification by described characteristics” zijn voor de praktijk van
weinig belang, omdat ze geen bijdrage leveren tot diagnose of therapie-

keuze. Men dient zich te realiseren dat deze gegevens subjectief en vaak

onbetrouwbaarzijn, waardoor ze ook voor onderzoek naar de pathogenese
van weinig belang kunnen zijn.

De “classification by characteristics measured with an audiometer”is,

zoals uit de resultaten beschreven in hoofdstuk IV.3.2.5 blijkt, niet van
belang voor de diagnose en therapiekeuze. Een uitzondering hierop vormt

de symptomatische maskeringsbehandeling, waarvoor de gegevens van
audiometrische tinnitusanalyse wel van belang kunnen zijn. Voor het

onderzoek naar de pathogenese van tinnitus kunnen deze gegevens
misschien van belang worden. Tot nu toe is er geen theorie geformuleerd,

die gesteund wordt door gegevens, verkregen met audiometrische tinnitus-
analyse.

De “classification by probable site” is voor de klinische diagnostiek van
groot belang. Helaas echter lukt het slechts in een klein deel van de gevallen

de plaats van de afwijking vast te stellen.

De “classification by probable diagnosis” wordt besproken in hoofdstuk

IV.2.3, Ook hier is een groot deel der gevallen niet in te delen, anders dan

“onbekend”.

Een volledige classificatie van tinnitus moet een tweeledig doel dienen: (1)
een klinische indeling voor een doelmatige diagnostiek en behandeling en

(2) een indeling waardoor resultaten van wetenschappelijk onderzoek naar
de pathogenese vergeleken kunnen worden. De classificatie van Londen

(1981)! wil beide doelen dienen door een zo gedetailleerd mogelijke indeling

te maken van de te verkrijgen gegevens. Een dergelijke detaillering heeft

voor de klinische praktijk geen nut en is op vele punten te onbetrouwbaar

voor het vergelijken van wetenschappelijke gegevens.

VI3. Een nieuwe classificatie van hinderlijke geluiden in het oor of hoofd

Voor de patiëntenbehandeling wordt hier een nieuwe classificatie

voorgesteld, zoals weergegeven in tabel VL. 1. Na onderzoek, zoals beschre-
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Tabel VLL, Classificatie van hinderlijke geluiden in oor of hoofd ingedeeld naar aard en oorzaak.

 

 

Aard Oorzaak

Lichaamsgeluiden — vasculair

— musculair

open buis van Eustachius

kaakgewrichtafwijkingen

Tinnitus — bekend — causaal behandelbaar

- brughoektumor

— chronische otitis media

- otosclerose

- etcetera

— niet causaal behandelbaar

- lawaaitrauma

- ototoxiciteit

- M. Menière

- etcetera

— onbekend

 

ven in hoofdstuk 1V.3.2.2, wordt eerst onderscheid gemaakt tussen

lichaamsgeluiden en tinnitus. Lichaamsgeluiden zijn ingedeeld in vasculair,

musculair, de open buis van Eustachius en afwijkingen van het kaakge-

wricht. Indien sprakeis van tinnitus wordt een gevonden mogelijke oorzaak

ingedeeld als behandelbaar of niet-behandelbaar. De laatste groep is

verreweg het grootst.
Een evaluatie door de patiënt, waarin een waardeoordeel over de

verandering in tinnitus wordt gevraagd, is voor veel mensen erg moeilijk,

vooral omdat de klacht in de loop van enkele weken vrijwel altijd wisselt. Bij

56% van onze patiënten wisselt de hinder duidelijk in de loop van 24 uur,
zoals tabel IV.3 aangeeft. Wij achten het van groot belang, dat de patiënt

een eenvoudige schaal geboden wordt, waarin hij de veranderingen van de

klacht kan weergeven. Het model, waarin de mate van tinnitus in een

percentage bij een uitgangspositie* moet worden uitgedrukt is voor veel

patiënten te ingewikkeld. Ook een te groot aantal keuzemogelijkheden is

een bron van fouten.” In ons onderzoek werd een door ons ontworpen 6-

puntsschaal gebruikt, zoals wordt weergegeven in de tabellen TV.2 en V.5.

Het bleek dat deze ook te uitgebreid is. “Hinderlijk” is moeilijk te

onderscheiden van ”zeer hinderlijk”. “Alleen in stilte hoorbaar” en

“nauwelijks hoorbaar” is eveneens moeilijk te onderscheiden. Dit geldt met

name als een periode van dagen tot weken beoordeeld moet worden. Wij
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adviseren dan ook een 3-puntsschaal te gebruiken, waarin kan worden

aangegeven:

1, geen tinnitus

2. niet hinderlijke tinnitus

3. hinderlijke tinnitus

Dit is in de praktijk het best te hanteren. Teveel keuzemogelijkheden werkt
verwarrend.
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Hoofdstuk VII

TINNITUS EN LICHAAMSGELUIDEN IN DE
PRAKTIJK; SAMENVATTING EN CONCLUSIES

In ons onderzoek wordt onderscheid gemaakt tussen de begrippen

tinnitus en lichaamsgeluiden, omdat de aard van de pathologie ervan erg

verschillend is.
Door de onbekendheid van de pathogenese van tinnitus en het ontbreken

van een afdoende therapie vormt tinnitus een veel groter probleem dan

ichaamsgeluiden.

In hoofdstuk II wordt de gebrekkige kennis beschreven, die er is over de

pathogenese van tinnitus, Het fundamentele onderzoek wordt bemoeilijkt,
omdat bij een klacht als tinnitus geen betrouwbaar dierexperimenteel

onderzoek mogelijk is. Een belangrijke relatie tussen een afwijking in het

oor, zoals bijvoorbeeld Morbus Menière of otosclerose en tinnitus is er

meestal niet. Een uitzondering hierop zijn de stereocilia dysfunctie theorie
van Tonndorf? en mogelijk de acoustische emissies van Kemp!

Momenteel ontstaat een toenemende kloof tussen het fundamentele

onderzoek naar de pathogenese en het klinische onderzoek naar methoden

van symptomatische behandeling. De in het klinisch onderzoek onderkende
fenomenen zoals residual inhibition, de tinnitusonderdrukkende werking

van electrostimulatie en van intraveneus toegediend lidocaine kunnen nog

niet in modellen van de pathogenese van tinnitus worden ingepast.
Anderzijds bieden de geformuleerde theorieën over het ontstaan van

tinnitus geen mogelijkheden tot behandeling.

De behandeling van hinderlijke geluiden in oor of hoofd, zo deze al

mogelijk is, is dan ook voornamelijk symptomatisch, zoals in hoofdstuk III

wordt beschreven. De kleine groep, waar het gaat om lichaamsgeluiden,

kan vaak causaal behandeld worden door de geluidsbron weg te halen. De

belangrijkste methoden van behandeling van tinnitus zoals in de literatuur

beschreven, zijn: farmacotherapie, maskering, electrostimulatie, chirur-

gische destructie en psychische beïnvloeding. Geen van deze methodengeeft

een goed resultaat bij de meerderheid der patiënten.

Wat betreft de farmacotherapie is alleen het intraveneus toegediende
lidocaine (kortdurend) effectief gebleken tegen tinnitus. Over anticonvul-
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sieve en vasodilatatoire medicamenten en lidocaine analoge stoffen worden
wisselende resultaten gemeld in de literatuur.

Het maskeren van tinnitus als symptomatische behandeling, waarbij
getracht wordt de tinnitus te overstemmen met een extern geluid is een punt
van controverse in de literatuur. Op langere termijn (meer dan een jaar)

blijkt een maskeerapparaat vaak niet gebruikt te worden. Een hoorappa-
raat dat het omgevingslawaai versterkt en zo de tinnitus maskeert lijkt nog
het meest effectief te zijn.

Electrostimulatie lijkt in een experimentele situatie effectief, maar kan in

de praktijk (nog) niet worden toegepast. Tinnitus wordt slechts onderdrukt

tijdens stimulatie onder bepaalde omstandigheden. Er is bij deze methode

waarschijnlijk geen tinnitusonderdrukkend effect na het beëindigen van de

stimulus, zodat een apparaatje moet worden ontwikkeld dat voortdurend

het binnenoor stimuleert. Er is echter een schadelijk effect op de cochlea
geconstateerd bij langdurige electrostimulatie.

Chirurgische destructie van cochlea en/of nervus cochlearis is voor

behandeling van tinnitus obsoleet, omdat meer dan de helft der patiënten

postoperatief geen verandering of zelfs verergering van de tinnitus blijkt te

krijgen. Het effect is pre-operatief niet voorspelbaar.

Psychische beïnvloeding vindt in de arts-patiënt relatie altijd plaats. In

ons onderzoek is een sterke psychische afhankelijkheid van de klacht

gebleken. Een geruststellend gesprek na een goed onderzoek is vaak van

groot belang voor de patiënt. Bijzondere technieken als biofeedback
training worden doorverschillende onderzoekers toegepast. De methodeis

tijdrovend en grote ervaring en psychologische training worden van de

therapeut vereist.

Bij 118 patiënten die tussen juni 1981 en juni 1983 de polikliniek

bezochten wegens hinder van een geluid in oor of hoofd, werd de klacht

uitvoerig bestudeerd. Bij 6 patiënten bleken lichaamsgeluiden de oorzaak te
zijn, welke bij 5 met succes behandeld werden.

Bij de overige 112 patiënten werd tinnitus nader geanalyseerd. De
samenhang met andere ziekten of bijzondere omstandigheden werd nage-

gaan. Bij meer dan de helft der patiënten wisselde de hinder binnen het
etmaal. Een duidelijk verergerende invloed had psychische spanning bij de

meerderheid der patiënten. Er werd geen verband gevonden tussen tinnitus

en bepaalde ziekten buiten het oor. Bij elke patiënt werd getracht een

mogelijke of waarschijnlijke oorzaak vast te stellen. Er konden drie grote

groepen worden onderscheiden: presbyacusis (22%), lawaaitrauma (15%)

en M. Menière (10%). Mogelijke oorzaken werden gevonden bij 23% en bij
30% der patiënten kon geen mogelijke of waarschijnlijke oorzaak gevonden

worden.
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De waarde van een aantal diagnostische testen werd nagegaan. Bij de

patiënt met tinnitus wordt KNO-spiegelonderzoek, audiometrie, luessero-
logie en bloeddrukmeting aanbevolen. Vestibulair onderzoek, röntgen-

diagnostiek van rotsbeen en cervicale wervelkolom en bloedonderzoek
behoeven in eerste instantie om verschillende redenen niet in het onder-

zoekschema te worden opgenomen. Audiometrische analyse van tinnitus,
waarbij luidheid, freq “ties, karakter, minimale luidheid die de tinnitus
kan maskeren en de residual inhibition worden bepaald, is in de klinische

praktijk overbodig. Voor de keuze van een behandelingsvorm zijn de

uitkomsten van deze testen niet van belang. Ook voor het evalueren van een

toegepaste behandeling zijn ze overbodig, daar het enige criterium bij de

evaluatie het subjectieve oordeel van de patiënt zelf is. Tenslotte zijn deze
testen niet van belang gebleken bij het onderscheiden van een mogelijke

oorzaak van de tinnitus: de resultaten van de testen verschilden niet

significant in de groepen met verschillende oorzaken: presbyacusis, lawaai-
trauma en M. Menière.

De farmacotherapie van tinnitus werd in hoofdstuk V beschreven. Deze

vorm van behandeling heeft als methode voorkeur boven andere in
hoofdstuk III beschreven methoden, doch er is nog geen geschikt medicijn

gevonden.

De tinnitusonderdrukkende werking van intraveneus toegediend lido-
caine is reeds sinds 1935 bekend. De korte duur van het effect en de slechte
opname bij orale toediening maakt dit middel in de praktijk niet toepas-

baar. Om twee redenen werd de werking van lidocaine toch verder

bestudeerd. In de eerste plaats om het percentage te bepalen van de

patiënten met tinnitus waarbij lidocaine een goed effect heeft. In de tweede
plaats om de waarde van lidocaine als diagnostische test te bepalen. In een

dubbelblinde opzet werd bij 22 patiënten het effect geëvalueerd. Hierbij

bleek het een significant tinnitus onderdrukkend effect te hebben. Bij een
grotere groep patiënten (n=71) werd in 82% een goed effect gezien. De

resultaten van de lidocainetest bij 71 patiënten bleken onafhankelijk van de

mogelijke oorzaken van tinnitus. De injectie bleek dus van weinig waarde

als diagnostische test.

Een analoge stof van lidocaine, het tocainide, kan wel oraal gegeven

worden en heeft een halfwaardetijd van 15 uur. De waarde ervan bij

behandeling van tinnitus werd onderzocht. Hiertoe werd eerst in een

enkelblind opgezette trial de optimale dosis tocainide per dag bepaald. Deze

bleek 900 mg te zijn. Daarna werd de invloed van tocainide op tinnitus in

een dubbelblinde trial getest. Tegelijk werd de invloed op tinnitus van
nicotinezuuramide, dat in de praktijk veel gebruikt wordt en van carbama-

zepine (Tegretol®), een anticonvulsivum, dubbelblind met het effect van een



106

placebo vergeleken. Geen van de genoemde preparaten bleek een beter

effect of tinnitus te hebben dan de placebo. Door het negatieve resultaat van

tocainide, dat kennelijk niet doordringt tot de gewenste receptor, moet

gezocht worden naar andere analoge stoffen van lidocaine, die hiertoe wel

kunnen doordringen.

In hoofdstuk VI wordt het belang van een classificatie besproken.

Bestaande classificaties zijn vaak zowel ten dienste van tinnitusresearch als

ten dienste van de klinische praktijk ontworpen. Door de onbekendheid van

de pathogenese worden dan zoveel verschillende aspecten gerubriceerd dat

zo een classificatie voor de praktijk onbruikbaar is. Een zuiver op de

klinische praktijk gerichte indeling van hinderlijke geluiden in hoofd en oor

wordt gepresenteerd.
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APPENDIX

Bij de statistische analyses is gebruik gemaakt van de volgende toetsen:

De rangcorrelatietoets van Spearman

Om te onderzoeken of twee variabelen gecorreleerd zijn, is gebruik gemaakt
van de rangcorrelatiecoëfficiënt van Spearman. Deze correlatiecoëfficiënt

wordt gebruikt als de gewone (Pearson) correlatie coëfficiënt niet in
aanmerking komt, bijvoorbeeld in het geval dat de variabelen niet normaal
verdeeld zijn.

Detoets van Wilcoxon

Met deze toets wordt het niveau van een variabele in twee groepen

vergeleken. De toetsis een alternatief voor Student’s-t-test, als de verdeling
in beide groepen niet bij benadering normaal zijn en een gelijke spreiding

hebben.

De toets van Kruskal-Wallis

Voor deze toets geldt hetzelfde als de test van Wilcoxon, maar dan in het

geval dat er een variabele in meerdere groepen vergeleken wordt.
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SUMMARY

In the study reported in this thesis a distinction was made between the

entities tinnitus and somatosounds, because of the divergent nature of the

underlying pathology. Since the pathogenesis of tinnitus is not known and
an adequate form of therapy is not available, the treatment of tinnitus

presents a much greater problem than that of somatosounds. In Chapter

II the little that is known about tinnitus is described and views concerning
the pathogenesis are discussed. Fundamental research on thus affection is
impeded by the impossibility of obtaining reliable data from experimental

studies in animals. In addition, there is usually no indicative relationship

between tinnitus and such abnormalities of the ear such as are seen in

Menière’s disease or otosclerosis, the only exceptions being Tonndorf’s

theory of stereocilia disfunction and possibly also Kemp’s acoustic

emissions.

At present, an increasing separation can be seen between fundamental

research on the pathogenesis of tinnitus and clinical attempts to find
methods for symptomatic treatment. On the one hand, the phenomena

recognized in clinical research, such as residual inhibition and the

suppressive effects of electrostimulation and intravenously administered
lidocaine cannot be fitted into the current models of the pathogenesis of
tinnitus, and on the other hand, the theories put forward so far do not

provide leads for treatment.

Consequently, the treatment of disturbing sounds in the ears or head is

still predominantly symptomatic, as described in Chapter [IL The small
group of cases due to somatosounds can often be treated causally by

elimination of the source. The most important methodsfor the treatment of

tinnitus to be found in the literature include pharmacotherapy, masking,

electrostimulation, surgical destruction, and psychic suggestion. None of

these methods give good results in the majority of the patients.

With respect to pharmacotherapy, only intravenously administered

lidocaine has proved to be effective in tinnitus, but the effect is shortlasting.
The reported results of treatment with anticonvulsive and vasodilatatory
drugs and lidocaine analogues are not consistent.

The masking of tinnitus as symptomatic treatment aimed at covering the

tinnitus with an external sound is a controversial subject. According to the

literature, a masking device is often not used over longer periods (more than
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a year). A hearing aid which amplifies nearby noises and thus masks the

tinnitus seems to be the most effective.

Electrostimulation seemsto be effective in an experimental situation but

cannot be applied vet in practice. Tinnitus is only suppressed during

stimulation under certain conditions. Since the suppressive effect apparent-

ly ends with the cessation of the stimulus, a device must be developed to
provide continuous stimulation of the inner ear. An injurious effect on the

cochlea of prolonged „iectrostimulation has been observed.

Surgical obliteration of the cochlea and/or cochleal nerve for the

treatment of tinnitus is obsolete, because more than half of the patients

showed no relief post-operatively or even had worsening of the tinnitus. The

effect is not predictable pre-operatively.

An influence exerted by psychic factors always occurs within the

physician-patient relationship. In the present study we found a strong

psychic dependence of the complaints. A reassuring conversation after a

good examination is often of great importance for the patient. Special

techniques such as biofeedback training have been applied by some authors.

This method is time-consuming and demands both psychological training

and extensive experience.

The set up ofthe present study is described in Chapter IV. The complaint

was investigated in detail in 118 out-patients seen between June 1981 and

June 1983 because of a noise in the ears or head. In six of these patients the
cause proved to be somatosounds, which were treated successfully in five of’

them. In the other 112 patients the tinnitus was analysed further.

Association with other diseases or unusual circumstances was investigated.

In more than half of the patients the degree of disturbance varied within 24-

hour periods. In more than half of the patients psychic tension had a

distinctly negative influence. No relationship was found between tinnitus

and certain diseases outside the ears. A possible or probable cause was

established in all cases, and three large groups could be distinguished:

presbyacusis (22%), noise trauma (15%), and Menière'’s disease (10%).
Miscellaneous possible causes were found in 23% and no possible or

probable cause was apparent in 30%of the patients.

The value of a number of diagnostic tests was assessed. In patients with

tinnitus, an otorhinolaryngological examination is recommendable. Ves-

tibular investigation, radiology of the petrous bone and the cervical

vertebral column, and blood analysis are not to be included in the first

instance, for various reasons. Audiometric analysis of the tinnitus to

determine loudness, frequencies, character, minimal loudness required to

mask the tinnitus, and the residual inhibition is superfluous in clinical

practice, because the results are not important for the choice of a form of

LI

treatment. This also holds for the evaluation of the treatment applied,
because the only criterion for this evaluation is the patient’s subjective
opinion, Furthermore, these tests proved to be irrelevant for the recognition
of a possible cause of the tinnitus, since the results did not differ
significantly between the three groups (presbyacusis, noise trauma, and
Menière's disease).

Chapter V deals with the pharmacotherapy oftinnitus. In principle, this
method deserves preference over those described in Chapter III, but no
appropriate drug has been found. The suppressive effect of intravenously
administered lidocaine has been known since 1935. The short duration of
the effect and the poor absorption of the drug after oral administration limit
the usefulness of this method. Nevertheless, the effect of lidocaine was
studied for two reasons: to determine the percentage of patients in whom
lidocaine has a goodeffect and to assess the value of the drug in diagnostic
testing. A double blind study in 22 patients showed that lidocaine had a
significant suppressive effect on tinnitus and in a larger group of patients
(n=71) a good effect was seen in 82%. In 71 patients the results of the
lidocaine test were independent of the possible cause of the tinnitus. Thus,
the injection oflidocaine seems to have little value as a diagnostic test.
À structural analogue of lidocaine, tocainide, is suitable for oral

administration and has a half-time value of 15 hours. Its value for the
treatment of tinnitus was assessed. First, the optimal daily dose was
determined in single-blind trial, and was found to be 900 mg. After that, the
influence of tocainide on tinnitus was assessed in a double blind trial, and at
the same time the effects of nicotinamide, which is frequently applied in
medical practice, and of carbamazepine (Tegretol®), an anticonvulsive
drug, were compared with the effect of a placebo, also in a double blind
trial. None of these compounds had a better effect than the placebo on
tinnitus. Since tocainide apparently does not penetrate to the target
receptor, other analoguesof lidocaine that might reach it should be sought.

In Chapter VI the importance of a classification system is discussed.
Many of the available systems were designed to serve both research and
clinical purposes. Because the pathogenesis oftinnitus is unknown, so many
aspects have been included that these classifications are virtually inapplic-
able in practice. A new classification of disturbing noises in the head and
cars, intended solely for clinical practice, is presented.
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STELLINGEN

„ De hinder die een patiënt van zijn tinnitus ervaart, wordt meer bepaald
door het niet te beïnvloeden karakter, dan door de luidheid ervan.

„ Destructieve operaties van labyrinth, cochlea en achtste hersenzenuw
ter behandeling van tinnitus zijn onjuist.

„ Voor evaluatie van een therapie voor tinnitus kan slechts het oordeel
van de patiënt zelf over een periode van minstens enkele weken worden
gebruikt.

‚ Het verschil in effect op tinnitus van lidocaine en tocainide wordt
veroorzaakt door een verschil in farmacokinetiek van deze stoffen.

„ Het feit dat bij de meeste patiënten met tinnitus een luidheid van minder
dan 10dB wordt gemeten, is niet het gevolg van een systematische
meetfout door regressie in het testoor.

„ Herhaald vestibulair calorisch onderzoek bij patiënten met de ziekte
van Menière geeft informatie over het stadium waarin de ziekte zich
bevindt.

Het juveniel angiofibroom komt niet uitsluitend bij jongens voor.
Osborn DA en Sokalovski A. Arch Otolaryngol $2: 629.32 (1965)

„ Voor iedere behandeling geldt, dat de discussie over complicaties ten
minste even belangrijk is, als die over successen.

. Bij otitis media met effusie kan men beter mèt dan zonder middenoor-

10.

beluchtingsbuisjes in chloorwater zwemmen.

Een partiële laryngectomie is gecontraïndiceerd in tevoren bestraald
gebied.

1. Het hanteren van het “Uncle-principle” — het principe waarbij de
behandelend geneesheer zich bij zijn advies aan een patiënt afvraagt, of
hij dit advies ook aan een eigen familiclid onder dezelfde omstandig-
heden zou geven — is verwerpelijk.

„ Fen operatie waarbij een ulcererend proces van hypopharvnx of larynx
wordt verwijderd, moet beschouwd worden als gecontamineerd met
pathogene microorganismen,

„ Bij carcinomen van sinus maxillaris en clamoidalis komt een exentera-
uo orbitac pas in aanmerking, als het orbita periost doer tumorblijkt te
zijn aangetast.

Stellingen behorend bij het proefschrift Klinische bevindingenbij patiën-
ten met oorsuizen” van J.H. Hulshof.

Leiden, 18 april 1985


