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Streszczenie

W Klinice Szuméw Usznych IFPS we wspélpracy z firma Beuafour Ipsen International
przeprowadzone zostaly jednoosrodkowe, podwéjnie lepe, randomizowane i kontrolowane wzgle-
dem placebo badania kliniczne fazy III dotyczace stosowania Tanakanu u polskich pacjentow
z szumem usznym. Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczefistwa Tanakanu w polaczeniu
z metoda habituacji w leczeniu szuméw usznych w celu uzyskania rejestracii tego wskazania w Pol-
sce. Badaniem objeto 80 pacjentéw ambulatoryjnych w wieku 20-65 lat cierpiacych na SZumy uszne
trwajace diuzej niz 12 miesigcy. Pacjenci byli losowo przydzieleni do jednej z dwdch grup: grupa 1 —
habituacja i placebo; grupa 2 — habituacja i Tanakan (2x80 mg). Skutecznosé Tanakanu oceniano na
podstawie ewolucji szumu usznego (intensywnosé, czas trwania, czgstotliwosé nawrotdw) i jego
wplywu na codzienne czynnoéci zyciowe za pomocy, analogowej skali wizualnej. Badanie trwalo 180
dni. Kazdy pacjent byt badany tuz po wtaczeniu do badania oraz w 90 i 180 dniu jego trwania. Wyniki
potwierdzaja skutecznos¢ metody habituacji w leczeniu szuméw usznych, natomiast Tanakan jest
lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym, ktéry wydaje sic nieznacznie przyspieszac efekty TRT.

Summary

In the Tinnitus Clinic of the Institute Physiology and Pathology of Hearing in cooperation with
Beaufour Ipsen International a monocenter, double blind, randomised, placebo controlled phase III
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clinical study of Tanakan in polish patients presenting with tinnitus was performed. The aim of this
study was to evaluate the efficacy and tolerance of Tanakan in addition to habituation in Polish patients
with tinnitus in order to obtain registration in this indication in Poland. 80 ambulatory patients aged
20-65 presenting with tinnitus for more than 12 months were included to the study. The patients were
randomly selected into two groups: | group — habituation and placebo; 2 group — habituation and
Tanakan (2x80 mg). The evaluation of the efficacy of Tanakan plus habituation was based on evolu-
tion of tinnitus (intensity, duration and frequency) and its interference with daily activities assessed by
using analog visual scale. The study duration was 180 days for all the patients, who were evaluated
immediately after inclusion to the study, after 90 and 180 days of treatment. The results of the study
confirm the efficacy of habituation method in the treatment of tinnitus. Tanakan proved to be safe and
well — tolerated, and slightly accelerated the results of TRT.

I. WPROWADZENIE

Preparaty mitorzebu japonskiego znalazlty w ostatnich latach zastosowanie
w neurologii, geriatrii, okulistyce i laryngologii w leczeniu standw zwigzanych
z zaburzeniami krazenia mozgowego. Liczne biologicznie czynne substancje
chemiczne obecne w wyciagu z zielonych lisci tego tysiacletniego drzewa —
gléwnie flawonoidy i terpenoidy — reguluja napigcie naczyn obwodowych i chronig
przed dziataniem wolnych rodnikow [Allard 1986; Auguet (i in.) 1986; Clostre
1986; Drieu 1986]. Preparaty mitorzebu japonskiego sa szczegélnie chgtnie
stosowane w leczeniu zwiazanych z wiekiem zaburzen pamigci 1 zawrotow glowy
o etiologii naczyniowej. W 1986 r. ukazaly si¢ dwie prace Meyera na temat
skutecznoéci Tanakanu w leczeniu szuméw usznych [Meyer 1986a; 1986b].
Wedtug Jastreboffa EGb 761 podawany w dawce 50 mg/kg wagi ciata catkowicie
ttumil behawioralna manifestacje szumu usznego indukowanego salicylanami u
szczurow [Jastreboff 1996]. Tanakan jest stosowany na $wiecie od 1975 1., a w
Polsce od 1993 r. i jest jedynym na rynku polskim standaryzowanym wyciagiem
miltorzebu japonskiego, ktorego 1 tabletka lub 1 ml zawiera 40 mg substancji czyn-

nej, czyli EGb 761.

II. CEL PRACY

Tanakan jest od kilku lat zarejestrowany we Francji jako skuteczny lek
stosowany w terapii szumow usznych. Celem pracy byla ocena skutecznosci 1 bez-
pieczefistwa Tanakanu w potaczeniu z metoda habituacji w leczeniu szumoéw
usznych w celu uzyskania rejestracji tego wskazania w Polsce.
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III. MATERIAL I METODY

Badaniem objeto 80 pacjentéw ambulatoryjnych (51 mezczyzn i 29 kobiet)
w wieku 20-65 lat cierpiacych na szumy uszne trwajace dtuzej niz 12 miesiecy.
Pacjenci byli losowo przydzieleni do jednej z dwéch grup: grupa 1 — habituacja
1 placebo; grupa 2 — habituacja i Tanakan (2x80 mg). Sredni wick pacjentéw w gru-
pie Tanakanu wynosit 45,7 lat, w grupie placebo 49,4 lat. Podczas eksperymentu
pacjenci nie mogli przyjmowaé innych lekéw zaktocajacych interpretacje wynikow,
szczegdlnie lekow nalezacych do tej samej klasy co EGb 761 (dihydroergotoksyny,
pentoksyfiliny, almitryno-raubazyny, piracetamu, cinnarizyny, winpocetyny). Z ba-
dania wykluczono osoby cierpiace na takie schorzenia, jak: zawal mieénia ser-
cowego, nadcisnienie t¢tnicze znacznego stopnia (skurczowe >180 mm stupa Hg,
rozkurczowe >100 mm shipa Hg), choroby nowotworowe, niewydolnos¢ nerek lub
watroby, cukrzyce. Skutecznos¢ Tanakanu oceniano na podstawie ewolucji szumu
usznego (intensywnos¢, czas trwania, czgstotliwo$é nawrotéw) i jego wplywu na
codzienne czynnosci zyciowe oraz towarzyszace mu objawy wspolistniejace.
Badanie trwato 180 dni. W dniu 0 pacjent otrzymywat. 360 tabletek zawierajacych
po 40 mg EGb 761 lub placebo, tj. w iloci odpowiadajacej 90 dniom terapii
w dawce 4 tabletki dziennie. Kazdy pacjent byl badany tuz po whaczeniu do bada-
nia oraz w 90 i 180 dniu jego trwania. Badanie to skladato si¢ z pieciu elementéw:
wywiadu (cechy szumu, jego wptyw na okreélone czynnosci zyciowe, wplyw
hafasu na szum, objawy towarzyszace — zawroty, nudnosci i wymioty, niedostuch,
nadwrazliwos¢ stuchowa, béle glowy), badania ogélnego (tgtno, liczba oddechéw,
ci$nienie krwi), badania ORL, badan audiologicznych (audiometria tonalna, impe-
dancyjna, test rozumienia mowy, poziom UCL) i subiektywnej oceny dolegliwosci
pacjenta wyrazonej analogowa skalg wizualng. Ponadto badania w dniu 90 i 180
obejmowaly tolerancj¢ preparatu i ocen¢ reakcji pacjenta na zastosowana terapig
podang przez lekarza (znaczna poprawa, niewielka poprawa, stabilizacja, pogor-
szenie). Badanie bylo prowadzone na zasadzie podwdjnie $lepej préby, tzn. ani le-
karz, ani pacjent nie wiedzieli, czy zastosowany preparat zawieral Tanakan, czy tez
placebo.

IV. WYNIKI

Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu prowadzonej terapii na takie
parametry, jak charakter szumu, jego lokalizacje, brzmienie, wptyw hatasu na szum,
obecnos¢ objawow towarzyszacych, prog slyszenia w audiometrii tonalnej czy
stopief rozumienia mowy. Wymienione parametry uzyskane na poczatku terapii nie
ulegly istotnym zmianom w czasie (po 90 i 180 dniach), jak réwniez nie za-
notowano istotnych statystycznie réznic migdzy grupa Tanakanu i grupg placebo.
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Parametry takie, jak: nasilenie szumu, wptyw szumu na okres’lon_c czy.nngs'ci
zyciowe, nasilenie dolegliwosci okreslone przez pacjenta na analo-goweg skali wizu-
alnej ulegly znaczacym zmianom w trakcie trwania terapii, natomiast nie byto istot-
nych statystycznie réznic pomigdzy grupa Tanakanu i placebo (tab.11 2). ‘

Poréwnania Tanakan/placebo w trzech kolejnych okresach badania prze-
prowadzono przy uzyciu testu Manna-Whitneya. W zadnym z nich nie ;anotowano
réznic istotnych statystycznie pomigdzy wynikami uzyskanymi w grupie Tanakanu
i placebo.

Do poréwnania zmian w czasie w grupach Tanakan i placebo giyto testu
Friedmana. W obu grupach uzyskano wynik istotny przy p<0,001. W zwiazku z tym
zastosowano test poréwnan wielokrotnych Newmana-Keulsa. W obu 'grupac.h
wyniki dni 90 i 180 roznig si¢ istotnie od wynikéw z dnia 0, natomiast nie roznia
sie istotnie pomigdzy soba. o

Tylko jeden pacjent byt zmuszony przerwac terapig z powodu naS{lema sig
szumu w trakcie trwania terapii. Pozostali bardzo dobrze tolerowali przyjmowany

preparat.
Tab. 1. Wptyw Tanakanu/placebo i habituacji na nasilenie szumu
Dzien 0 Dziefi 90 Dzien 180
Tanakan — umiarkowane 17(43,6%) 30 (81,1%) 33(94,3%)
— Znaczne 19(48,7%) 7 (18,9%) 2 (5,7%)
— nie do zniesienia 3(7,7%) 0 (0%) 0(0%)
Placebo — umiarkowane 16(40%) 28(80%) 30(85,7%)
_ znaczne 17 (42,5%) 6 (17,1%) 5(14,3%)
— nie do zniesienia 7(17,5%) 1(2,9%) 0 (0%)
Tab. 2. Dokuczliwoéé szumu w ocenie pacjenta na wizualnej skali analogowej
Ocena Dzien 0 Dzien 90 Dzien 180
Tanakan 1-3 § (20%) 37 (100%) 37 (100%)
4.7 18 (45%) 0 (0%) 0 (0%)
8-10 14 (35%) 0 (0%) 0 (0%)
Placebo 1-3 10 (25%) 36 (97,3%) 35 (97,2%)
4.7 15 (37,5%) 1(2,7%) 1 (2,8%)
8-10 15 (37,5%) 0 (0%) 0 (0%)
V. WNIOSKI

Zasadnicze znaczenie w zmniejszeniu dokuczliwosci szumow usznych 1 ich
wplywu na Zycie pacjentow maja — na obecnym etapie naszej wiedzy — kons.ultacje
terapeutyczne i unikanie ciszy. Pozwala to zmniejszy¢ str‘es zwiazany
z odczuwanymi szumami, jak réwniez zmniejszyC stopien ich percepeji

—
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w stuchowych osrodkach korowych. Uzyskane wyniki wydaja sig potwierdzag fakt,
ze na obecnym etapie naszej wiedzy nie istnigje skuteczna farmakoterapia szuméw
usznych. Zachgcajace wyniki uzyskane przez Meyera [1986] mozna thumaczy¢
tym, ze w swoich pracach nie zastosowal on kryterium czasu trwania szuméw
powyzej 12 miesigcy. W zwiazku z tym leczyl on Tanakanem réwniez szumy
krotkotrwale (np. zwiazane z okresowym obrzekiem trabek shichowych), ktore
prawdopodobnie i tak uleglyby samoistnemu wyleczeniu, Dawki EGb 761 sku-
tecznie thumigce szum uszny u zwierzat nie sg obecnie mozliwe do zastosowania u
ludzi — 50 mg/kg to dla osoby o wadze 80 kg 100 tabletek Tanakanu dziennie.
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