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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

dB — decibel

HBOT - hiperbari¢na oksigenacijska terapija
Hz — herc

ITS — intratimpanalna primjena steroida
KKS — kortikosteroidi

SD - standardna devijacija

TA — tonski audiogram
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SAZETAK

Usporedba ishoda nakon intratimpanalne aplikacije kortikosteroida i hiperbari¢ne
oksigenacijske terapije kao terapije spasavanja u bolesnika s iznenadnim zamjedbenim
gubitkom sluha: retrospektivna studija

Mirta Pecek

Sistemski kortikosteroidi (KKS) najces¢e predstavljaju prvu liniju lijeCenja iznenadnog
zamjedbenog gubitka sluha, sa znafajnim poboljSanjem u ishodima sluha u preko 60 %
bolesnika. Terapije spaSavanja ukljuCuju intratimpanalnu primjenu steroida (ITS) |
hiperbari¢nu oksigenacijsku terapiju (HBOT), a dosadasnji rezultati nisu konzistentni. Cilj je
ove studije usporediti rezultate ITS i HBOT kao terapije spasavanja u bolesnika s iznenadnim
zamjedbenim gubitkom sluha koji prethodno nisu odgovorili na terapiju sistemskim KKS. U
istrazivanju je sudjelovalo 126 bolesnika s iznenadnim zamjedbenim gubitkom sluha. Od njih
126, 35 je primilo HBOT, 43 ITS, a 48 nije primilo nikakvu terapiju spasavanja (kontrolna
skupina). Tonski audiogrami snimljeni su prije i poslije primjene terapije spaSavanja, kao i u
kontrolnoj skupini u istom vremenskom intervalu. Varijable koje su se pratile ukljucivale su
dob, vrijeme do pocetka terapije, prisutnost tinitusa (Suma u uhu) i ishode sluha, s grani¢nim
kriterijima za kumulativno poboljsanje od >30 dB na svim frekvencijama, $to ukazuje na
oporavak. ITS i HBOT povezane su sa statisticki znacajnim oporavkom sluha na svim
frekvencijama, u usporedbi s primjenom sistemskih KKS. U usporedbi s kontrolnom skupinom,
nakon primjene ITS, zabiljezeno je prosjecno poboljsanje sluha za 13,6 dB na svim
frekvencijama (250-8000 Hz), a nakon HBOT poboljsanje za 7,4 dB. Znacajno poboljsanje
sluha pozitivno korelira s dobi, ITS i HBOT. Prisutnost tinitusa prije zapocinjanja terapije
spasavanja negativno korelira s pobolj$sanjem sluha. Bolesnici koji su imali tinitus prije pocetka
terapije spasavanja imali su za prosjecno 4,67 dB manje poboljsanje sluha, u usporedbi s
bolesnicima koji nisu imali tinitus prije pocetka terapije spaSavanja. ITS znacajno smanjuje
tinitus, u usporedbi s druge dvije terapijske opcije. ITS i HBOT pokazuju bolje rezultate u
oporavku sluha u osoba s iznenadnim zamjedbenim gubitkom sluha, u usporedbi s kontrolnom

skupinom, nakon prethodno neuspjesne primjene sistemskih KKS.

Kljucne rijeci: hiperbaricna oksigenacijska terapija, iznenadni zamjedbeni gubitak sluha,

kortikosteroidi, intratimpanalno, ishodi sluha, terapija spasavanja



SUMMARY
Comparison of Intratympanic Steroid and Hyperbaric Oxygen Salvage Therapy Hearing
Outcomes in Idiopathic Sudden Sensorineural Hearing Loss: A Retrospective Study

Mirta Pecéek

Systemic steroids are the most common first-line therapy in sudden sensorineural hearing loss
(SSNHL), with significant improvement in hearing outcomes in over 60 % of patients. Salvage
treatment includes intratympanic steroids (ITS) and hyperbaric oxygenation therapy (HBOT),
with inconsistent results reported. This study aimed to compare the results of ITS and HBOT
in patients with SSNHL that previously failed systemic steroid therapy. This is a comparative
retrospective nonrandomized interventional cohort study, enrolling 126 patients with SSNHL.
Out of these, 35 patients received HBOT, 43 patients received ITS, and 48 patients did not
receive any second-line therapy (control group). Puretone audiograms were performed before
and after the salvage therapy in the ITS and HBOT groups and at the same time interval in the
control group. Study variables included age, time until therapy initiation, tinnitus status, and
hearing outcomes, with cutoff criteria of cumulative >30 dB improvement on all frequencies
indicating recovery. ITS and HBOT were associated with statistically significant hearing
recovery at all frequencies compared to systemic steroids. The results show an average hearing
improvement of 13,6 dB overall frequencies (250 to 8000 Hz) after ITS therapy and 7,4 dB in
HBOT in comparison to the control group. Presence of significant hearing improvement
positively correlated with age, ITS therapy, and HBOT. Presence of tinnitus before therapy was
negatively correlated with hearing improvement. Patients with tinnitus present at the start of
therapy improve 4,67 dB less on average compared to those without tinnitus. ITS therapy
significantly reduced tinnitus compared to the other two treatment options. Patients with
tinnitus present before therapy significantly improve hearing at low frequencies, compared to
the control group. ITS and HBOT show superior hearing results compared to observation alone
after failed oral steroid therapy for SSNHL. ITS shows an additional positive impact on tinnitus

reduction and shows superior hearing outcomes after salvage therapy.

Keywords: corticosteroids, hearing outcomes, hyperbaric oxygen therapy, intratympanic,

salvage therapy, sudden sensorineural hearing loss
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Iznenadni zamjedbeni gubitak sluha moze se dijagnosticirati kada se gubitak sluha razvije u tri
dana ili manje, a veci je od 30 dB na tri uzastopne frekvencije u standardnom tonskom
audiogramu (TA) (1). Tinitus i1 vrtoglavica mogu biti udruzeni s iznenadnim zamjedbenim
gubitkom sluha koji je obi¢no jednostran (1). Etiologija iznenadnog zamjedbenog gubitka sluha
i dalje je nejasna, unato¢ mnogim postoje¢im hipotezama 0 povezanosti s virusnim,
cirkulacijskim, autoimunim i metaboli¢kim poremecajima (2). Procjenjuje se da je ucestalost
iznenadnog zamjedbenog gubitka sluha 5-20/100 000 ljudi godisnje (3). Kao prva linija
lijeCenja iznenadnog zamjedbenog gubitka sluha naj¢esée se koriste sistemski steroidi, Koji
uzrokuju poboljsanje sluha u 61 % bolesnika, no mnoge studije dovode u pitanje u¢inkovitost
dostupnih terapijskih opcija (4). Nepoznato je zaSto oko 40 % bolesnika ne reagira na sistemske

steroide, a najnoviji podatci pokazuju da kroni¢ni stres moze utjecati na stope oporavka (5).

Nakon neuspjesne primjene sistemske steroidne terapije, preporucuje se primijeniti terapiju
spaSavanja koja ukljuCuje intratimpanalnu primjenu steroida (ITS) ili hiperbari¢nu
oksigenacijsku terapiju (HBOT) (6). U usporedbi sa sistemskom terapijom steroidima, ITS
osigurava veéu koncentraciju steroida u perilimfi (7). Americka akademija za
otorinolaringologiju i Kirurgiju glave i vrata u svojim smjernicama preporucuje primjenu ITS
kao terapije spaSavanja u sluéajevima nepotpunog oporavka 2 do 6 tjedana nakon pojave
simptoma (7, 8). Smatra se da HBOT povecava parcijalni tlak kisika u krvi i unutarnjem uhu.
HBOT je koriStena kao primarna ili terapija spaSavanja u iznenadnom zamjedbenom gubitku
sluha (9). Bolji rezultati ocekuju se u bolesnika s teskim gubitkom sluha. Glavni nedostatci

HBOT su njezino trajanje i pridruzeni troskovi (10).

Mnoga su istrazivanja procjenjivala ucinkovitost ITS i HBOT kao primarne ili terapije
spaSavanja, ali su njihovi rezultati nedosljedni, ne pokazuju razliku u rezultatima ili pokazuju

stope poboljSanja koje se uvelike razlikuju u dosljednosti, najvise u promjeni dB i frekvencija

(11).

Cilj je ovog istrazivanja usporedba ishoda nakon primjene ITS i HBOT nakon prethodno

neuspjesne sistemske steroidne terapije u bolesnika s iznenadnim zamjedbenim gubitkom sluha.



HIPOTEZA

Primjena terapije spasavanja, koja ukljucuje ITS i HBOT, nakon neuspje$ne terapije sistemskim
steroidima u bolesnika s iznenadnim zamjedbenim gubitkom sluha, dovodi do poboljsanja sluha
I boljih terapijskih ishoda u usporedbi s bolesnicima koji nisu dobili dodatnu terapiju nakon

primjene sistemskih steroida.

OPCI I SPECIFICNI CILJEVI RADA

Op¢i je cilj rada utvrditi utjecaj primjene ITS 1 HBOT kao terapije spaSavanja na oporavak

sluha.
Specifi¢ni su ciljevi rada procijeniti u€¢inkovitost primjene terapije spasavanja s obzirom na:

e dob,
e vrijeme do pocetka terapije,
e prisutnost tinitusa (Suma u uhu) i

e ishode sluha.



ISPITANICI | METODE

Studija je dizajnirana i provedena kao komparativna retrospektivna nerandomizirana kohortna
studija, u kojoj je sudjelovalo 134 bolesnika s iznenadnim zamjedbenim gubitkom sluha koji
su lijeceni u Centru za sluh i1 ravnotezu Klinike za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata
Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice. Svi koriSteni podatci prikupljeni su uz
postivanje propisa vezanih uz zaStitu osobnih podataka i uz pismenu suglasnost bolesnika.
Istrazivanje je odobrilo nadlezno eticko povjerenstvo (EP 251-29-11-21-01-5) prema vazecim

kriterijima dobre klini¢ke prakse i Helsinki deklaracije.

Svi ukljuéeni bolesnici imali su iznenadni zamjedbeni gubitak sluha na tri susjedne frekvencije
preko 30 dB, koji se pojavio unutar 72 sata. Svi su bolesnici primili intravenski steroidnu
terapiju (metilprednizolon natrijev sukcinat, 240 mg tijekom 6 dana, uz smanjenje doze na 80
mg, a oralna terapija steroidima nastavljena je tijekom iducih 6 dana s daljnjim smanjenjem
doze na 16 mg). Prosje¢no vrijeme 0d pojave simptoma zamjedbenog gubitka sluha do primjene
steroidne terapije bilo je 9,8 dana, a svi bolesnici ukljuceni u studiju primili su steroidnu terapiju
unutar 2 tjedna od pocetka simptoma (Slika 1). Bolesnici su lijeCeni prema odgovaraju¢im
nacionalnim smjernicama koje se odnose na lijeCenje iznenadnog zamjedbenog gubitka sluha
(12).

Ako nakon primjene prve linije lije¢enja TA nije pokazao znac¢ajno poboljsanje sluha, bolesnici
su bili ukljuceni u studiju. Grani¢na vrijednost koristena kao pokazatelj terapijskog neuspjeha
iznosila je <10 dB kumulativnog pobolj$anja na tri uzastopne frekvencije (prosjek TA <10 dB).
Kriteriji isklju¢ivanja bili su odbijanje potpisivanja informiranog pristanka, zamjedbeni gubitak
sluha poznate etiologije (npr. Meniereova bolest) i kontraindikacije za lije¢enje steroidima,
poput hipertenzije, glaukoma i dijabetesa. Osam bolesnika isklju¢eno je iz studije zbog

nemoguénosti potpunog pracenja (stopa odustajanja od 6 %).

Bolesnici su bili informirani o pojedinim terapijama spasavanja, ukljucujuéi ITS, HBOT i
daljnje pracenje bez primjene dodatne terapije, o prednostima i nedostatcima svake od njih te
su nakon toga odlugili o vrsti terapije. 35 bolesnika primilo je HBOT (kisik pod tlakom od 2,5
atmosfere u trajanju od 60 minuta dnevno tijekom 4 tjedna, tijekom ukupno 20 sesija). 43
bolesnika primilo je 4 ITS injekcije tijekom 10 dana (ITS primijenjena je uz pomo¢ mikroskopa
u leze¢em polozaju. Lokalna anestezija, 10 % lidokain sprej, primijenjena je kroz vanjski zvu¢ni
hodnik i membranu bubnji¢a kroz 5 minuta, nakon cega je iglom od 20G ubrizgano 0,5 mL

deksametazona (5 mg/mL) kroz posteriorno-inferiorni dio membrane bubnji¢a). Preostalih 48



bolesnika nije primilo ikoju drugu liniju terapije i smatrani su kontrolnom skupinom. Pristranost
odabira je otklonjena provjerom znacajnih razlika izmedu grupnih varijabli (dob, spol i stupanj

gubitka sluha), bez znac¢ajnih razlika otkrivenih pomocu Kruskal-Wallisovog testa.

TA su snimljeni prije i nakon primjene terapije spasavanja (1 mjesec nakon pocetka lijecenja)
u ITS i HBOT skupinama te u istom razdoblju u kontrolnoj skupini. Mjerene varijable
ukljucivale su dob, vrijeme do pocetka terapije, prethodni status tinitusa kao binarna kategorija
(da/ne), smanjenje tinitusa nakon primjene terapije kao binarna kategorija (da/ne), te TA
procjena ishoda sluha prije i nakon primjene druge linije terapije, s grani¢nim Kriterijima od

>30 dB kumulativnog poboljsanja sluha na svim frekvencijama §to ukazuje na oporavak.

ITS nakon neuspjeine L L
primjenei.v. steroida TA snimljen 12 TA snimljen

unutar mjesecdanaod dana nakon mjesec dana
pojave iznenadnog pocetka terapije nakon pocetka

zamjedbenog gubitka i.v. steroidima primjene ITS
sluha

HBOT nakon neuspjeine L
terapija.v. steroidima primjene i.v. steroida TA snimljen 12 TA snimljen
unutar2 tjedna od pojave unutar mjesecdana od dana nakon mjesec dana
iznenadnog zamjedbenog pojave iznenadnog potetka terapije nakon pocetka
gubitka sluha Zami‘?db‘l?"ﬁgg“bit'@ i.v. steroidima primjene HBOT
sluha

TA snimljen 12 TA snimljen
kontrolna skupina ( dana nakon mjesec dana
samo i.v. steroidi) pocetka terapije nakon

i.v. steroidima pracenja

Slika 1. Protokol i vremenski okvir provedenih terapijskih intervencija

Statisticka obrada podataka ucinjena je uz pomo¢ programa MedCalc (Verzija 11.2.1 © 1993-
2010. MedCalc Software bvba Software, Broekstraat 52, 9030 Mariakerke, Belgija) i SPSS
(Ver. 22.0. Izdana 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, New York: IBM Corp.).
Analiza normalnosti raspodjele podataka provjerena je testom Smirnov-Kolmogorov te su se
shodno dobivenim rezultatima koristili parametrijski, odnosno neparametrijski testovi te
odgovaraju¢i prikaz kontinuiranih vrijednosti (aritmeti¢ke sredine i standardne devijacije,
odnosno medijan). Zbog velikog broja varijabli u tri skupine koriSteni su testovi koji mogu
kompenzirati nepovoljne omjere broja ispitanika i varijabli. Takoder, koriStena je binarna

logisticka regresija s naznacenim ishodima sluha kao primarnim ishodima. KoriStenjem

4



Spearmanova koeficijenta korelacije i Kruskal-Wallisovog neparametrijskog testa, potvrdeno
je da su prediktorske varijable bile u korelaciji s varijablom ishoda. Vrijednosti p < 0,05

smatrane su statisticki znacajnima. Koristeni su dvosmjerni testovi s 5 % znacajnosti.



REZULTATI

Prosjec¢na dob lijecenih bolesnika je 59,4 + 14,6 godina, bez znacajne razlike izmedu tri skupine
bolesnika (HBOT, ITS i kontrolna skupina). Prosje¢no vrijeme proteklo prije pocetka primjene
ITS terapije bilo je 11,1 dan, a prije poc¢etka primjene HBOT 7,5 dana, s odgodom ITS terapije
zbog nedostupnosti lijecenja i planiranja intervencije (p = 0,012, Kruskal-Wallisov test). Tinitus
je bio prisutan prije primjene terapije spasavanja u 45 bolesnika (35,7 %), a smanjen je nakon

primjene terapije spasavanja u 26 bolesnika (20,6 %).

Prosjec¢ni prag sluha izmjeren TA iznosio je 66,75 dB na glavnim govornim frekvencijama (500
Hz do 4000 Hz). U skupini lije¢enoj HBOT, prosje¢ni prag sluha izmjeren TA prije primjene
terapije iznosio je 65,55 dB na glavnim govornim frekvencije (500 Hz do 4000 Hz). U skupini
u kojoj je primijenjena ITS, prosjecni prag sluha izmjeren TA iznosio je 57,6 dB na glavnim
govornim frekvencijama (500 Hz do 4000 Hz).

Pragovi sluha izmjereni TA na frekvencijama od 250 Hz do 8000 Hz nisu pokazali statisticki
znacajne razlike izmedu skupina prije primjene terapije spasavanja (Tablica 1). Prosje¢na
frekvencija specificnog poboljsanja sluha nakon primjene terapije u HBOT grupi iznosila je
11,3 dB na 250 Hz, 10,9 dB na 500 Hz, 10,6 dB na 1000 Hz, 5,7 dB na 2000 Hz, 3 dB na 4000
Hz i 2,6 dB na 8000 Hz. Prosjecna vrijednost poboljsanja praga sluha u HBOT grupi iznosila
je 7,55 dB na glavnim govornim frekvencijama (500 Hz do 4000 Hz). Ukupno je u 15 od 35

bolesnika (42,9 %) potvrdeno znacajno pobolj$anje sluha (>30 dB na svim frekvencijama).

Prosje¢na frekvencija specifiénog poboljSanja sluha nakon primjene terapije u ITS grupi
iznosila je 13 dB na 250 Hz, 14,6 dB na 500 Hz, 18,4 dB na 1000 Hz, 14 dB na 2000 Hz, 11,6
dB na 4000 Hz i 9,8 dB na 8000 Hz. U ukupno 26 od 43 bolesnika (60,5 %) iz ove skupine
utvrdeno je znacajno poboljsanje sluha (>30 dB na svim frekvencijama) (Tablica 1). Prosje¢na
vrijednost pobolj$anja praga sluha u ITS grupi iznosila je 14,65 dB na glavnim govornim

frekvencijama.



Tablica 1. Deskriptivna analiza podataka za tri skupine (ITS, HBOT, kontrolna) bolesnika

Bolesnici n=126
Prosje¢na dob = SD (godine) 59,4+ 14,6
Prosjecno vrijeme proteklo prije
primjene terapije spasavanja (dani)
ITS 11,1
HBOT 7,5
Prisutnost tinitusa prije primjene
terapije spaSavanja
da 45 (35,7 %)
ne 81 (64,3 %)
Smanjenje tinitusa nakon terapije
spasavanja
da 26 (20,6 %)
ne 100 (79,4 %)
Prosje¢ni TA prag Cujnosti (dB) na | HBOT skupina ITS skupina Kontrolna
svim frekvencijama prije terapije skupina
spasavanja
250 Hz 55 57,6 53,8
500 Hz 63,1 58,4 66,4
1000 Hz 67,7 58 69,9
2000 Hz 62,7 54,6 64,8
4000 Hz 68,8 59,4 65,9
8000 Hz 70,7 65,4 77,6




Prosjecni TA prag Cujnosti (dB) na | HBOT skupina ITS skupina Kontrolna
govornim frekvencijama prije skupina
terapije spasavanja
500-4000 Hz 65,6 57,6 66,8
Prosjecni TA prag cujnosti (dB) na Prosjecno Prosjecno
svim frekvencijama nakon terapije poboljsanje poboljsanje
spasavanja sluha (dB) u sluha (dB) u ITS
HBOT skupini skupini
250 Hz 11,3 13
500 Hz 10,9 14,6
1000 Hz 10,6 18,4
2000 Hz 5,7 14
4000 Hz 3 11,6
8000 Hz 2,6 9,8
Prosjecno poboljsanje TA praga Cujnosti (dB) na svim 7,4 13,6
frekvencijama nakon terapije spasavanja
Prosjecno poboljsanje TA praga ¢ujnosti (dB) na 7,55 14,7
govornim frekvencijama nakon terapije spaSavanja

Kao §to je i oc¢ekivano, u kontrolnoj skupini nije utvrdeno poboljsanje sluha nakon jednog

mjeseca pracenja.

Prilikom analize je li vrsta lijeCenja u korelaciji s oporavkom, zabiljeZeno je statisticki znacajno
poboljsanje od prosje¢no 13,6 dB na svim frekvencijama u ITS skupini u usporedbi s
kontrolnom skupinom. Osim toga, statisticki znacajna tendencija poboljsanja sluha za 7,4 dB
na svim frekvencijama zabiljezena je u HBOT skupini u usporedbi s kontrolnom skupina (p =
0,001, Kruskal-Wallisov test). Binarni regresijski model potvrdio je rezultate, pokazujuéi da

obje vrste lijeCenja rezultiraju poboljsanim sluhom u usporedbi s kontrolnom skupinom (p =



0,005, OR 22,18, 95 % interval pouzdanosti 3,67-431,18, za HBOT skupinu i p = 0,002, OR
30,28, 95 % interval pouzdanosti 4.91-596,17 za ITS skupinu).

Za svaki dodatni dB gubitka sluha na svim frekvencijama prije terapije spasavanja, zabiljezen

je 0,13 dB slabiji oporavak na tim istim frekvencijama u obje intervencijske skupine.

Nadalje, ucinjena je analiza ucinka primijenjene terapije na intenzitet tinitusa. ITS terapija
znacajno smanjuje intenzitet tinitusa u usporedbi s druge dvije terapijske opcije (p = 0,002, OR
3.5). U¢inak je bio prisutan ako je doslo do poboljsanja na 1000 Hz, 4000 Hz i 8000 Hz.
Poboljsanje (kumulativno pobolj$anje sluha > 30 dB na svim frekvencijama) bilo je u pozitivnoj
korelaciji s dobi (p = 0,015, Spearmanov rho koeficijent 0,217) i u negativnoj korelaciji s

prisutno$cu tinitusa prije terapije (p = 0,005, Spearmanov rho koeficijent —0,251).

Produljeno vrijeme prije primjene terapije, neovisno o vrsti terapije, zna¢ajno je povezanO S
prisutno$cu tinitusa prije terapije (p = 0,003, Spearmanov rho koeficijent 0,290). Bolesnici s
prisutnim tinitusom prije pocetka terapije imali su znacajno poboljSanje sluha na niskim
frekvencijama (250, 500 i 1000 Hz), ali ne i na visokim frekvencijama (2000, 4000 i 8000 Hz)
(p = 0,01, Spearmanov rho koeficijent 0,226). Ako je tinitus bio prisutan prije primjene terapije
spaSavanja, nalazi TA pokazuju prosje¢no manje poboljSanje sluha za 4,67 dB na svim

frekvencijama. Svi rezultati prikazani su u tablici 2.



Tablica 2. Analiza povezanosti izmedu vrsta lijeCenja kao primarne prediktorske varijable,

sekundarnih varijabli i poboljSanja sluha koriStenjem modela binarne logistiCke regresije,

Kruskal-Wallisova test i Spearmanova rho koeficijenta korelacije

Prediktorska varijabla

Statisticka znacajnost, p,

OR, rho

Dob 0,015

0,217

Prisutnost tinitusa prije pocetka terapije spasavanja 0,005

-0,251

Smanjenje tinitusa nakon primjene terapije spasavanja, 0,002

povezano s ITS

OR 3,5

Poboljsanje na TA za >30 dB na govornim frekvencijama 0,005
OR 22,18
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RASPRAVA

O mnogim se terapijskim opcijama za lijeCenje iznenadnog zamjedbenog gubitka sluha dosad
raspravljalo u literaturi, ali visoke stope spontanog oporavka idiopatskog zamjedbenog gubitka
sluha i razli¢ite smjernice za lijeCenje otezavaju usporedbu ishoda pojedinih metoda lijecenja
(7). Procjenjuje se da se 32—65 % nelijecenih bolesnika spontano oporavi u prva dva tjedna od
pojave iznenadnog zamjedbenog gubitka sluha (13, 14). Na brzinu i veli¢inu spontanog
oporavka sluha utjecu tezina gubitka sluha, oblik krivulje audiograma koji odrazava temeljni

mehanizam ozljede unutarnjeg uha i na¢in primjene lijeka (15).

Jedina usuglasena terapijska opcija u lije¢enju iznenadnog zamjedbenog gubitka sluha je
sustavna primjena kortikosteroida, oralno ili intravenski (4). Kortikosteroidi svoje glavne
terapijske ucinke ostvaruju pomocu protuupalnih i imunosupresivnih mehanizama. Osim toga,
otkrice glukokortikoidnih 1 mineralokortikoidnih receptore u spiralnom gangliju i striji
vascularis predstavlja drugi mehanizam pomocu kojeg kortikosteroidi ostvaraju svoje ucinke
(16, 17); kortikosteroidi utjecu na natrij, enzime sustava natrij-kalij crpke, te utjecu na lokalnu

mikrohomeostazu reguliranjem kohlearne tekucine i ravnoteze elektrolita (17).

Prema nekim istrazivanjima nisu otkrivene statisticki znafajne promjene u govornim
frekvencijama i pragovima ¢ujnosti u bolesnika lijeCenih steroidima i placebom (18). Takoder,
nije potvrdena veca ucinkovitost steroida u poboljSanju sluha i smanjenju tinitusa u osoba s

idiopatskim zamjedbenim gubitkom sluha u usporedbi s placebom (14, 19).

S druge strane, ITS kao alternativna terapijska opcija za iznenadni zamjedbeni gubitak sluha
izbjegava Stetne ucinke primjene sistemskih steroida, postize vecu koncentraciju lijeka u
unutarnjem uhu, jednostavna je za primjenu i ekonomski je isplativija (20). U istrazivanjima
provedenima na zZivotinjama, usporedivane su koncentracije hidrokortizona, metilprednizolona
i deksametazona u kohlearnoj tekucini nakon intravenske i lokalne primjene. Nakon
intratimpanalne primjene, povecale su se razine lijekova u endolimfi i perilimfi. Nadalje,
farmakokineticki profil metilprednizolona je najpovoljniji, stoga je metilprednizolon pozeljna

terapijska opcija pri primjeni ITS (3).

Dvije odvojene studije potvrdile su da je, nakon neuspjesnog intravenskog lije¢enja steroidima,
viSe od polovice bolesnika u lije¢enoj skupini (47,4 %) pokazalo znacajno poboljSanje sluha
nakon primjene ITS (metilprednizolon), ali nitko od bolesnika u kontrolnoj skupini nije imao
slicno poboljsanje (7, 20). Sli¢ni su rezultati dobiveni i u ovom istrazivanju. U drugim je

istrazivanjima zabiljezeno djelomi¢no poboljSanje nakon primjene ovakvog terapijskog
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protokola u 38 %, odnosno 54 % bolesnika (18, 21). ITS je primijenjena u bolesnika kod kojih
ili nije doslo do oporavka sluha nakon primjene sistemskih steroida ili su imali kontraindikacije
za primjenu sistemskih steroida. Nijedno od ovih istrazivanja nije imalo kontrolnu skupinu.
Trajne perforacije bubnji¢a zabiljeZzene su kao nuspojave nakon primjene velikih doza

deksametazona (22). Takve nuspojave nisu zabiljeZene u ovom istrazivanju.

U gubitku sluha s pragovima sluha nizim od 70 dB, ITS injekcija nije inferiorna sistemskim
steroidima. Stovise, puno je ve¢i udio bolesnika kod kojih se sluh poboljsao za najmanje 30 dB
(18, 21, 22). Osim toga, ITS injekcije primijenjene nakon 10-dnevne primjene sistemskih
steroida ili u kombinaciji sa sistemskim steroidima, rezultiraju visim stopama oporavka i
poboljsanja sluha nego sistemski steroidi ili ITS injekcije kao monoterapija (21, 22). Navedeno
potvrduje hipotezu da razli¢iti mehanizmi primjene ITS i HBOT mogu imati sinergisti¢ki

ucinak ako bolesnici dobiju terapiju spaSavanja nakon primjene sistemskih steroida (23).

Prema rezultatima sustavnog pregleda i meta-analize koje su proveli Devantier i sur. (3), ITS
je sigurna i potencijalno korisna terapija koja povecava broj bolesnika kod kojih se sluh
uspjesno oporavi (3). Medutim, nepoznato je koje ¢e podskupine bolesnika imati najvise koristi
od ove terapije. Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da bolesnici s tinitusom mogu imati
koristi od primjene ITS kao terapije spasavanja u usporedbi s druge dvije moguénosti lijecenja,
ali je potrebno provesti dodatna istrazivanja kako bi se procijenio ucinak primjene ITS kao

primarne terapije.

HBOT smanjuje kohlearnu hipoksiju te je koriStena za povecanje stope i kvalitete oporavka u
bolesnika s iznenadnim zamjedbenim gubitkom sluha (24). Objavljeno je vise studija 0
korisnim uc¢incima HBOT nakon prethodnog lijeCenja steroidima, pokazujuéi statisticki
znacajna poboljSanja sluha na svim frekvencijama. U¢inkovitost HBOT je u rasponu od 11 do
80 % kada se kombinira s terapijom visokim dozama steroida, s najboljim rezultatima u
bolesnika sa srednjim ili teSkim oStecenjem sluha (>41 dB) koji zapoceli lije€enje unutar 14
dana od pocetka simptoma (11, 25). Kada se lijeCenje steroidima primjenjuje u kombinaciji s
HBOT, dolazi do znac¢ajnog poboljsanja ishoda sluha u usporedbi s primjenom samo steroida

kod bolesnika s pocetnom razinom sluha od 80 dB ili visom (21, 25).

Nasuprot tome, druga studija koja je usporedivala ishode sluha nakon primjene steroida oralno
i steroida oralno u kombinaciji s HBOT nije pokazala znacajne razlike u stopama oporavka

sluha (22).
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Samo je mali broj studija usporedivao ishode kombinirane oralne primjene steroida i ITS s
ishodima oralne primjene steroida, ITS i HBOT. Rezultati navedenih studija pokazali su da
nema dodatne koristi od lije¢enja HBOT. U istoj je studiji, medutim, lijecenje HBOT koreliralo
s oporavkom sluha na niskim frekvencijama i poboljSanim rezultatima u prepoznavanju rijeci,

Sto je potvrdeno i u nekoliko drugih studija (21, 22, 25).

Prema nekim istrazivanjima, ne postoje znacajne razlike u poboljSanju sluha izmedu terapije
spasavanja primjenom ITS i HBOT (22). Medutim, pri razmatranju ovih rezultata potrebno je
uzeti u obzir moguénost da bi spontani oporavak mogao utjecati na ishode lije¢enja. Lije¢nici
se mogu odluciti za pojedine terapije spasavanja ovisno o prethodnom iskustvu i dostupnosti
terapije. Nasi su rezultati pokazali znacajno poboljsanje sluha, u 42,9 %, odnosno 60,5 %
bolesnika, nakon primjene obje vrste terapije spasavanja, HBOT i ITS. Znacajno poboljsanje
sluha od prosje¢no 13,6 dB na svim frekvencijama daje prednost ITS terapiji spasavanja, U
usporedbi s HBOT terapijom spasavanja, u kojoj dolazi do prosjecnog poboljsanja sluha za 7,4
dB. Takoder, dokazali Smo negativan uc¢inak povecanog deficita praga sluha prije zapocinjanja
terapije, podupiru¢i prethodno objavljene podatke koji pokazuju da ¢e se bolesnici s veé¢im

stupnjem gubitka sluha vjerojatno teze oporaviti (26, 27).

Smatra se da tezina i obrazac gubitka sluha u vrijeme pocetka terapije imaju prognosticki
znacaj. Gubitak sluha na niskim ili srednjim frekvencijama povezan je s ve¢im stopama
oporavka, dok su ravne ili spustene krivulje audiograma losi prognosticki pokazatelji (26, 27).
Visa je dob povezana s nizim stopama oporavka sluha i manjim poveéanjem praga sluha, dok

nasi rezultati pokazuju suprotno (26).

U nasoj studiji, bolesnici koji su imali tinitus prije pojave iznenadnog zamjedbenog gubitka
sluha, imali su vec¢u vjerojatnost da ¢e odgadati posjet lijecniku. Smatramo da je to zbog njihove
pretpostavke da e tinitus nestati sam od sebe ili da su ve¢ navikli na prisutnost tinitusa.
Takoder, bolesnici koji su imali tinitus na poc¢etku terapije, imali su losiji rezultat oporavka za
prosjecno 4,67 dB, Sto vjerojatno ukazuje na znacajno oste¢enje puznice koje nepovoljno utjece
na potencijal oporavka. Osim toga, prisutan tinitus prije pocetka terapije spasavanja bio je u

korelaciji sa znac¢ajnim poboljsanjem sluha na niskim frekvencijama.

Nekoliko je ogranic¢enja ove studije. Osim malog broja ispitanika, nije bilo prave randomizacije.
Pokusali smo kontrolirati pristranost uskladivanjem bolesnika i odredenim vremenom koje je
proteklo prije snimanja tonskog audiograma, ali utjecaj moguceg placeba ili spontani oporavak

ne moze se u potpunosti iskljuciti. Kako bi se uklonila pristranost uzorkovanja i razumio uc¢inak
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terapije spaSavanja, potrebno je provesti prospektivna randomizirana istrazivanja koja imaju
kontrolnu skupinu. Takoder, podatci o rezultatima testova prepoznavanja rijeci nisu ukljuceni
u studiju, jer testiranje prepoznavanja rijeci nije dio pocetne obrade iznenadnog zamjedbenog
gubitka sluha. U bolesnika s iznenadnim zamjedbenim gubitkom sluha uobicajeno izvodimo
pretrage magnetske rezonancije za procjenu retrokohlearne lezije. Medu bolesnicima u ovoj
studiji nisu nadeni vestibularni §vanomi. Zbog znacajnih razlika u nacionalnim smjernicama
koje utjecu na prikupljanje podataka, postoje odredena odstupanja od dijagnostickih kriterija
Americke akademije za otorinolaringologiju i Kkirurgiju glave i vrata. Unato¢ ovim
ogranienjima, rezultati ove studije pokazuju izravnu usporedbu ishoda nakon primjene terapije

spasavanja (ITS i HBOT) u bolesnika s iznenadnim zamjedbenim gubitkom sluha.
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ZAKLJUCAK

Rezultati naseg istrazivanja daju prednost HBOT 1 ITS terapiji spaSavanja u usporedbi sa samo
pracenjem bolesnika nakon neuspjesnog lijecenja steroidima u iznenadnom zamjedbenom
gubitku sluha. ITS ima dodatni povoljan u¢inak na smanjenje tinitusa i dovodi do boljih ishoda

oporavka sluha nakon primjene terapije spasavanja.
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