Tubadysfunktion

Et litteraturstudie i diagnostiske metoder

Erik Bergholdt og Kasper Linde

Vejleder: Professor Emeritus Jorgen Lous



Indholdsfortegnelse

Ty (oo 1134 (] o 3
1Y (oo = YR 4
RESURALET . ... e e e e e e 6
D151 10 £7<] o o 12
(0] 14U [0 1 14
YT =] oT=] 15 (Y 17
BIlag 1. e 18
BIlag 2. 19
BIlag B 20
SONOtUDOMEE . ..cceeeeeeee e 20
LIV ] oY T =T To] ¢ =Y {4 1R 21
BIlag 4. .. e ——— 22
O-step tympanomMetry........cooooeieiii e 22
I T 23
Kontinuerlig impedans Maling..............cceeiiiiiieieiiceeeeeere e 24
Patient reported Valsalva.............cccoooeiiiiiii 24
Observeret Valsalva............ooouiieiiieii e 24



Projekttitel: Metoder til diagnostik af tuba dysfunktion - et litteraturstudie

Introduktion

Det eustatiske rgr (ET) er en lille anatomisk struktur der fungerer som en kompliceret ventil
og forbinder mellemgret med nasopharynx. Rgret er ca 30 - 40 mm. langt og omgivet i den
yderste V3 del mod nasopharynx af primaert m. levator palatini samt m. veli palatini, i den
midterste 4 del af brusk og den inderste 4 del ind mod mellemgret indlejret i knogle. Roret
er dimensioneret som to keglestubbe sat sammen apex mod apex, der udgar det snaevreste
punkt i raret, ogsa kaldet isthmus'. ET er overvejende lukket ud mod omverdenen men
abner ifom. muskuleer aktivitet af de omkringliggende muskler - f.eks. ved synk og gab.

Det eustatiske rgr tiener primaert tre formal'3.

1. Udgangsport for debris, veeske og dgde celler fra mellemegret

2. En barriere for vira, bakterier og snavs fra omverdenen sa det ikke nar ind i
mellemgret

3. En ventil der ifbm. abninger tillader overfgrsel af en luftbolus fra omgivelserne ind i
mellemgret for at sikre stabile trykforhold.

Tubadysfunktion (ETD = Eustachian Tube Dysfunction) henfgrer til en manglende evne til at
udfgre ventil funktionen. Denne er seerlig vigtig for at vedligeholde et raskt mellemgre og
bevare en normal harelse livet igennem?®. Dette skyldes at mellemare rummet er at betragte
som en gaslomme hvor der, ved manglende tilfgrsel af luft fra omverdenen, over 1-2 timer vil
opbygge sig et betydeligt undertryk. Arsagen er absorption af szerligt NO2, over slimhinden
og ind i blodet grundet et meget lavere partialtryk af NO2 i blod sammenlignet med luft*®.
Safremt man ikke har et stabilt mellemgretryk (+/- 50 daPa), men i stedet har perioder med
betydeligt undertryk i mellemeret, er dette en vaesentlig risiko for udvikling af kroniske
mellemgresygdomme sasom retraktionslommer, kronisk mellemgrebetsendelse, slap
trommehinde, kolesteatom og huller i trommehinden. Den patofysiologiske mekanisme
menes at veere en kombination af dannelsen af et transudat over slimhinden der driver en
inflammatorisk proces samt traek pa trommehindens elastiske vaev*®2. | en dansk opgarelse
henfares 80% af alle operationer pa mellemgret som et resultat af ikke addresseret ETD?.

ETD er i epidemiologiske studier estimeret til at have en preevalens pa ca. 5% og medfarer >
2 mio. konsultationer/ar i USA®. Det er klart at s& udbredt en sygdom er vaesentlig at erkende
tidligt for at undga patienter udvikler kroniske senfalger af hensyn til bade den enkelte
patient men ogsa samfundet som helhed.

Udfordringen med ETD er at det er en sygdom, der er vanskelig at diagnosticere entydigt ,
idet der ikke eksisterer nogen guldstandard for definitionen. Udredningen afhaenger i hgj
grad af de rapporterede symptomer og klinikerens ekspertvurdering™°.

Formalet med det aktuelle forskningsprojekt er at belyse, i hvilken grad der findes objektive
metoder til diagnostik af ETD, som er anvendelige i en almen medicinsk klinisk praksis.


https://www.zotero.org/google-docs/?pn33Zy
https://www.zotero.org/google-docs/?qhb8oe
https://www.zotero.org/google-docs/?P3RglG
https://www.zotero.org/google-docs/?9ekDHB
https://www.zotero.org/google-docs/?g9JFff
https://www.zotero.org/google-docs/?vhexD1
https://www.zotero.org/google-docs/?eemzqP
https://www.zotero.org/google-docs/?bGAbqQ

Metode

Vi gennemfgrte d. 24.01.2024 en litteratursggning i Pubmed for at identificere relevante
artikler til at inkludere i litteraturstudiet. S@gning blev udfgrt og labende indskraenket som
skitseret nedenfor.

Search# Query Filters Results.
11 | "Eustachian Tube"[Mesh]AND dysfuncion AL diagnesisltiabl" Dianish, English, from 15907171 - 2024/1/24 72
10 | "Eustachian Tube"[MeshlAND dizenosisitzb]” Danish, English, from 1590/1/1 - 2024/1/24 145

5 | "Eustachian Tube"[MeshlAND dizgnosis” Danish, English, from 1590/1/1 - 2024/1/24. 420
& | "Eustachian Tube"[MeshlAND dizEnosis” Danish, Englizh S44
7 | "Eustachian Tube"[MeshlAND dizgnosis" Danish 2
5 | "Eustachian Tube"[MeshlAND dizenosis” 712
6 | loys, jgrgsn 56
4 | "Eustachian Tube"[MeshlAND dizenosis” Chinicgh Trial 13
3 | "EBustachian Tube"[MeshlAND dysfunchon” Clinical Trial 43
2 | "Eustachian Tube"[MeshlAND dysfunction” 7B3
1 | eustachiantube dysfunction 2,323




72 artikler blev inkluderet til gennemsyn af
overskrifter. Efter gennemlgesning af titlerne pa
studiet blev 40 artikler ekskluderet.
Gennemlaesning af abstract medfgrte at yderligere
17 artikler ekskluderet, da der enten var tale om
interventionsstudier, undersggte udstyr der ikke er
tilgeengelig i almen praksis, eller subgruppe studier
pa specifikke sygdomme som f.eks. patienter med
lzebe- ganespalte eller Downs syndrom.

Efter yderligere gennemlaesning blev yderligere 7
ekskluderet, da der ikke var tale om originalartikler
(5) eller vi ikke havde adgang til artiklerne gennem
de tilgeengelige databaser (2).

4 artikler blev herefter ekskluderet, da den
undersggte diagnostiske metode (Tubomanometri)
ikke leengere er tilgaengelig pa markedet (3) og (1)
blev fijernet pga. brug af kirurgisk intervention.
Slutteligt blev 2 artikler inkluderet i litteraturstudiet
som vores sggning havde misset da der i de
resterende artikler var referencer til den pageeldende
artikel og den af begge forfattere blev vurderet
relevant til at belyse litteraturstudiets
forskningsspgrgsmal.

Vi har altsa jf. ovenstaende fremgangsmade
identificeret seks artikler, som vi mener er egnede til
at belyse forskningsspgrgsmalet.

Kvalitetsvurdering

72 artikler

studie

40 eskluderet efter gennemlaegsttitler pa | |

32 artikler

abstract

17 ekskluderet efter gennemlaesning af | |

15 artikler

eller ikke tilgaengelig via database

7 artikler ekskluderet da ikke originalartikler| |

8a

rtikler

4 artikler ekskluderet da anvendte test
der ikke lzengere er tilgaengelig eller test|
kreevede operation pa trommehinden.

4a

rtikler

2 artikler inkluderet efter gennemlaesning af
identificerede artikler som vores sggning
havde misset

— 6 artikler

Da det er et selvstaendigt formal med forskningstraeningsopgaven for forfatterne at treene
deres evne til at laese og forsta videnskabelig litteratur, har vi valgt at medtage en

kvalitetsvurdering af de inkluderede artikler.

Da der er tale om artikler der undersgger diagnostiske procedurer, har vi valgt at vurdere

artiklernes kvalitet ud fra STARD-2015" kriterierne og tildelt hver enkelt artikel en “STARD
score” ud fra hvor mange af de enkelte vurderingskriterier artiklen opfylder.
Artiklernes kvalitet vurderes dog ikke alene ud fra STARD-2015 kriterierne, men ogsa ud fra

almindelig kritisk litteraturlaesning.


https://www.zotero.org/google-docs/?VufeQ9

Resultater

ETDQ-7 (Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire 7 item - se Bilag 1) anvender patientrapporteret data i form af et spgrgeskema. Patienter
besvarer 7 spargsmal med en score fra 1-7 (Likert skala) og angiver hvor stort et problem de adspurgte symptomer har veeret for dem den
seneste maned. Antagelsen er, at des hgjere score, des starre sandsynlighed for tilstedeveerelsen af ETD.

Eustachian

Tube Dysfunction
Questionnaire
Laryngoscope, 2015
Van Royen et al™

pETD vs kontrol
96% (0,883-1,00)

oETD vs pETD
41,8% (0,227-0,610)

Studie Design Land Population Resultater

ETDQ-7 score, avg AUC (ClI) Sens/spec
Value and Diagnostisk test Holland oETD, n=39 oETD = 25,77 oETD vs kontrol Ikke rapporteret
Discriminative Power | studie pETD, n=8 pETD =27 95% (0,874-1,00)
of the Seven-Iltem kontrol, n=22 raske = 9,91

Diagnostiske

oETD: Symptomer, Type-C tympanogram eller Nine-step tympanometri, tubomanometri

STARD-2015 score

Kan samt alder varierer betydeligt imellem de tre undersggte populationer.
Kan ikke diskriminere patienter med oETD fra patienter med pETD.

kriterier pETD: Autofoni der forsvinder i liggende stilling. vejrtraekningssynkrone bevaegelser af TH (CT-scannes for at udelukke 17/34
anden sygdom)
kontol: ingen ETD symptomer

Styrker Hollandske befolkning sammenlignelig med danske
ROC-kurve og AUC tyder pa hgj diskriminationsevne overfor raske.

Svagheder Patienter inkluderet fra tertizert behandlingssted, ma antages at vaere de sygeste.

Delkonklusion

ETDQ-7 kan anvendes til at sandsynligggre at patienter uden gener fra grerne ikke lider af ETD eller at bekraefte at patienter med
symptomer fra grerne har symptomer fra grerne. Det er ikke muligt at adskille patienter med oETD fra patienter med pETD baseret
pa deres besvarelse af ETDQ-7. Det er muligt ETDQ-7 vil kunne anvendes som follow-up instrument hos den enkelte patient over

tid.

OETD: Obstrucitve ETD
pETD: Patulous ETD



https://www.zotero.org/google-docs/?Fbx1SH

Forfatterne gnskede i denne artikel at se pa ETDQ-7 spargeskemaets evne til at skelne mellem reel ETD og en gruppe uden ETD men med
andre grelidelser. Derudover ville man se pa om diskriminationsevnen kunne gges ved at tilfgje yderligere spargsmal til screeningsveerktgjet.

Comesso et al.”?

Studie Design Land Population Resultater Diskriminationsevne Diskiriminationsevne
ETDQ-7 score (Q1-Q3) ETDQ-7 (AUC) 15-item (AUC)

Screening for Cohort study. USA ETD ETD: 3,0 (1,7-4,1) ETD vs kontrol ETD vs kontrol

Eustachian Tube n=74 0,712 0,814

Dysfunction in Clinical

Practice non-ETD EF non-ETD EF:3,2 (2,0-4,9) ETD vs non-ETD EF ETD vs non-ETD EF

Using the Eustachian n=16 0,569 0,801

Tube Dysfunction

Questionnaire-7 kontrol kontrol: 1,5 (1,0-3,4)

Laryngoscope, 2022 n=18

Diagnostiske

ETD: Diagnose registreret i journal
non-ETD-EF: Angivet gregener v. seneste kontrol men ikke regisreret m. ETD diagnose

STARD-2015 score

Vage inklusionskriterier som referencestandard.

SO 24/34
Kriterier Kontrol: Ingen ETD diagnose og ingen greklager ud fra journal.

Styrker Godt med en sammenligningsgruppe der har lignende symptomer men ikke lider af ETD.

Svagheder Fa subjekter i kontrol og non-ETD EF grupper sammenlignet med ETD-gruppe. Ulig lensfordeling.

Delkonklusion

Eneste spargsmal hvor der er statistisk signifikant forskel grupperne imellem pa det udviklede 15-item spgrgeskema er svimmelhed. Mean

ETDQ-7 score samt IQR overlapper i vid udstraekning hinanden.

EDTQ-7 score kan ikke bruges til at skelne mellem reel ETD og non-ETD Ear-fullnes.

Tilfgjelse af yderligere symptomspgrgsmal med dikotom svarmulighed (ja/nej) eger diskriminationsevnen af testen fra hhv. 0,712 -> 0,814 og fra
0,569 -> 0,801. Hvorvidt den opnaede diskriminationsevne er tilstreekkelig til klinisk anvendelse beror pa en subjektiv vurdering.

ETD: Eustachian Tube Dysfunction
Non-ETD EF: Non Eustachian Tube Dysfunction Ear Fullness



https://www.zotero.org/google-docs/?60cKdA

Tympanometri blev undersggt som diagnostisk redskab. | analysen er kun anvendt tolkning af Tympanometric Peak Pressure (TPP).
Forsggsdeltager inddeles i to grupper, symptomatisk eller asymptomatisk baseret pa deres besvarelse af ETDQ-7 spargeskemaet.

Normal and Abnormal
Tympanogram
Findings in
Eustachian

Tube Dysfunction
Otol & Neurotol 2020
Parsel et al.™

with prospective data
collection.

Symptomer n=149

-10 [20]

Symptomer
-25 [100]

A: 99%
B: 0
C:1%

Symptomer
A: 61,1%
B: 16,1%
C:22,8%

Studie Design Land Population Resultater
) Tilstedevaere af andre
TPP avg [IQR] Tympanometri kurve type [ sygdomme
Interpretation of Cross-sectional study | USA Ingen symptomer n=101 | Ingen symptomer Ingen symptomer Ingen symptomer

Rhinitis: 25,7%
CRS: 2%
GERD: 27,7%
Haretab: 74,3%

Symptomer
Rhinitis: 54,4%
CRS: 15,4%
GERD: 37,6%
Haretab: 67,1%

Diagnostiske

ETD: En ETDQ-7 score pa mere end 2,1

STARD-2015 score

kriterier Positic index test TPP < -100 daPa 27134
Styrker Forholdsvis stor population

Grupper rimeligt sammenlignelige ud fra demografi.

ETDQ-7 udfyldes for audiometrisk undersggelse
Svagheder Kun det gre med den laveste TPP inkluderes i analysen, da det antages at det er dette gre, der er arsagen til patientens

symptomer. Det fremgar ikke hvorfor de ikke veelger at stole pa patientens angivelse af hvilket gre de oplever symptomer fra, som
ellers angives i besvarelsen af ETDQ-7.
Tilstedeveerelse af andre symptomer er ud fra diagnosekoder hvilket indebaerer risiko for reporterbia

Delkonklusion

Normal tympanometri med A-kurve udelukker ikke underliggende ETD. Generelt er tympanometri et darligt veerktgij til at finde
patienter med ETD. Patienter med Rhinitis er i @get risiko for at have underliggende ETD.

CRS: Chronic Rhinosinuitis

GERD: Gastro Esophageal Reflux Disease



https://www.zotero.org/google-docs/?sb0p5x

Forfatterne forsager at udvikle et nyt PROM (Patient Reported Outcome Measure) instrument de kalder CETDA (Cambridge ETD Assessment -
10 item) og efterfelgende, sammenlignet med ETDQ-7, teste dets evne til korrekt at identificere og diskriminere patienter med ETD i fire
forskellige grupper af subjekter. Efterfalgende testes om resultat af PROM korrelerer med objektive tests for ET-funktion ved anvendelse af
Sonotubometri samt Tubomanometri.

Studie Design Land Population Resultater
CETDA ETDQ-7
The Performance of | Case-control UK oETD: 60 CETDA kan statistisk signifikant | ETDQ-7 kan statistisk signifikant
Patient-reported diagnostic accuracy pETD: 7 skille de raske fra de tre andre adskille de raske fra de andre
Outcome Measures study. Syg-nonETD: 24 grupper (p<0,001). grupper (p<0,001)
eIZI)?a nostic Tools for Rask: 33
E gnos De andre grupper kan ikke De andre grupper kan ikke adskilles
ustachian Tube . S C g -
Dysfunction adskilles statistisk signifikant. statistisk signifikant.
Otol & Neurotol, 2018
Smith et al.”™
Diagnostiske Table 1 STARD-2015 score:
kriterier 33/34
Styrker Godt med inklusion af en gruppe der har gresymptomer men ikke ETD da det repraesenterer den kliniske virkelighed.
Interessant med inklusion af funktionstest som alternativt standard for tilstedeveaerelse af ETD modsat “expert opinion”.
Gode diagnostiske og inklusionskriterier.
Svagheder Ingen tabel der beskriver demografi for populationerne, er gemt i teksten.
Delkonklusion Hverken CETDA eller ETDQ-7 har en klinisk meningsfuld anvendelse da deres effekt til at identificere patienter med ETD forsvinder
nar testen anvendes i det kliniske setting den skal fungere i. De kan kun anvendes til at afgare om patienter er raske eller e;.
Sonotubometri og Tubomanometri identificerer lige mange som hhv. syge og raske, men det er ikke de samme patienter.



https://www.zotero.org/google-docs/?JkbWmM

Forfatterne inkluderer 116 patienter der henvender sig med symptomer der kunne vaere forenelige med ETD jvf. nedenstaende kriterier. Disse
gennemgar alle en “standard-of-care” assessment der indeholder anamnese, otoskopi, hgretest samt tympanometri. Resultater af denne
gennemgang samt sygdomshistorik, inkl. effekt af forsagte interventioner, praesenteres for en international ekspertgruppe pa seks personer der,
ud fra case diskussion, vurderer, hvorvidt en patient har ETD eller ej. Dette er standarden for ETD diagnosen.som de 14 objektive tests (9 for
oETD og 5 for pETD) holdes op i mod.

Studie Design Land Population Resultater
Eustachian tube Diagnostic UK (Cambridge) n=114 Internationalt PROMs kan ikke Mindst darlige
dysfunction: A accuracy study 2016-2017 ekspertpanel er kun | anvendes til at tests er:
diagnostic Efter expert panel enige om ETD diagnosticere ETD.
aceur ac}ésjydy a”to.’ n oETD = 57 diagnose i 75% af Tympanometri
g;‘;ﬁfvze ragnostic n pETD =12 tilfeeldene. Youdens Index (daPa < -50 daPa)
PLOS gne 2018 n anden diagn = 45 0,05-0,16. Sonotubometri
Smith et al.’6 Tubomanometri
(ikke leengere
tilgaengelig)
Kriterier ETD: >18 ar, 1 af felgende: STARD-2015 score
2 subjektive symptomer pa ETD AND/OR 33/34
retraktionslomme AND/OR
C-kurve (<-100daPa) = nuveerende klinisk praksis
Styrker Undersgger flere diagnostiske test modaliteter pa samme kohorte.
Svagheder Den standard som alle de diagnostiske tests holdes op imod (ekspertvurdering) er ikke seerlig ngjagtig.

Delkonklusion

Hverken en international ekspertgruppe eller nogle af de 14 objektive tests har i sig selv en tilstraekkelig hgj sensitivitet eller
specificitet til at kunne anvendes som guldstandard for at diagnosticere ETD.

PROM: Patient Reported Outcome Measure (Spgrgeskema)
Youdens index: Udtryk for AUC i ROC analyse - jo teettere pa 1 des bedre diskriminativ evne af test.



https://www.zotero.org/google-docs/?VAKAYk




12 af de fgrende internationale eksperter indenfor ETD, bade klinisk og forskningsmeessigt, madtes i Amsterdam for at opna en konsensus
omkring bla. definition af- og diagnostik af ETD.

Studie Design Land Population Resultater
Klinisk vurdering bar

ETD definition indeholde:
Eustachian tube Statusartikel, England N/A Symptomer der skyldes - Otoskopi/-mikroskopi PROM scores kan
dysfunction: workshop mangelfuld trykregulering = Tympanometri ikke bruges
consensus af mellemoret. - Rinne og Webers eller

hgreprave. Behov for forskning
(Sjteaf:img:tton es Akut ETD <3 mdr - Naso Pharyngo Skopi indenfor
il o ypes, Kronisk ETD >3 mdr > Bedre PROM

c 'n'Ca_ prese,ntat'on Symptomer + klinik der taler - Obijektive tests
and_d'agn03'52 Subtyper: for negativt M@-tryk - Epidemiologi
Schilder et al. Dilatorisk ETD = RCT af

-> Funktionel Ved patulgs ETD skal ses interventioner

- Dynamisk beveegelse af TH synkront der.

- Anatomisk med vejrtreekning.

Baro-ETD

Patulgs ETD
STARD-2015 score | N/A
Kriterier N/A
Styrker Farende eksperter pa omradet.
Svagheder Workshop betalt af Acclarent Inc der ogsa har inviteret eksperterne, deltaget i mgdet og medvirket til at skrive artiklen.

Lavt evidensniveau i form af “expert opinion”.
Delkonklusion Behov for yderligere forskning (gerne RCT) der inkluderer ovenstaende kliniske veerktgjer som en del af undersggelserne. Mere
skarpe inklusionskriterier. Behov for en “guldstandard” som reference i fremtidige studier.

M@-tryk: Mellemgretryk



https://www.zotero.org/google-docs/?xPa3hu

Diskussion

Et gennemgéaende problem ved diagnosticering af ETD er, at der endnu ikke findes en
guldstandard, der med sikkerhed kan fastsla diagnosen. Et af problemerne ligger formentlig
ogsa i at forskerne fortsat ikke er enige om hvilke kriterier der skal opnas for at man har
ETD. Indtil videre er det fortsat laveste evidensniveau med konsensus der har forsggt at
opsaette en raekke diagnostiske kriterier?.

Ved vores litteraturgennemgang er det et tilbagevendende problem at ingen af studierne
bruger den samme referencemetode for at definere ETD. Det er sdledes meget sveert at
sammenligne de forskellige studier pga manglende konsensus om guldstandard for
diagnosticeringen af ETD.

Vi gnskede at finde en made at diagnosticere ETD i almen praksis. P& baggrund heraf var
det ogséa en ngdvendighed at de diagnostiske redskaber til udredningen var en del af det der
findes i almen praksis. Bl.a. spgrgeskemaer og tympanometer.

PROM (Patient Reported Outcome Measures)

ETDQ-7 undersggelsen' rapporter en gennemsnitlig ETDQ-7 score for de raske pa 9,91,
oETD pa 25,77 og pETD pa 27 hvilket er statistisk signifikant forskel imellem den raske
kohorte og den oETD+pETD gruppen. (p < 0,007). Det var dog ikke muligt at skelne
obstruktiv oETD fra pETD. Det viste sig at specificiteten ggedes en smule ved at tilfgje
yderligere spargsmal til det validerede ETDQ-7, men fortsat kun til at finde patienter med
grelidelser og ikke subklassificere ETD".

Det overvejes om kontrolgruppen er relevant som sammenligningsgrundlag da det
interessante ved den diagnostiske test er dens evne til at adskille patienter der lider af
forskellige sygdomme men med sammenlignelige symptomer. Det ville have veeret mere
interessant hvis man havde undersggt den diskriminative evne af ETDQ-7 hos patienter med
ETD overfor patienter uden ETD men med symptomer fra grerne.

Dette spgrgsmal forsgges afdaekket i en anden af de inkluderede artikler' der dog anvender
en udvidet version af ETDQ-7 spgrgeskemaet.

Her afdaekkes det at ved det udvidede spargeskema er der ikke-signifikant forskel i
besvarelserne mellem grupperne med ETD og non-ETD Ear Fullness (p = 0,389).

Ift. brug af spergeskemaer ser det ud til af at det bade det oprindelige ETDQ-7 skema og det
modificerede er godt til at skelne syge fra raske, men ikke til at forteelle om arsagen til
gregenerne er ETD, hvilken type af ETD eller om der er tale om en anden grelidelse*".

Et tredje af de inkluderede studier'® afsgger et tredje spgrgeskema de kalder CETDA og
tester det op imod ET ETDQ-7. Ydermere testes de to PROMs op i mod to forskellige
objektive tests for funktionen af ET, Tubomanometri og Sonotubometri (se Bilag 3).
PROMs samt Sonotubometri og Tubomanometri testes mod index test (expert opinion
clinical diagnosis).

Sensitivitet (63%) og specificitet (79%) var identisk for de to objektive tests, men de
patienter, de identificerede, korrelerede kun i 59/93 tilfeelde.


https://www.zotero.org/google-docs/?hikUR8
https://www.zotero.org/google-docs/?6tSbng
https://www.zotero.org/google-docs/?XE43cD
https://www.zotero.org/google-docs/?Lr3PHf
https://www.zotero.org/google-docs/?9sJXmn
https://www.zotero.org/google-docs/?bl407S

For PROMs var der god diskriminationsevne over for raske med en hgj sensitivitet
(87%-91%) og specificitet (97-94%). Nar der sammenlignes med andre patienter med
greklager falder specificiteten imidlertid til 33%.

Det tyder altsa pa at PROMs anvendelighed falder betydeligt nar det bruges i en klinisk
setting hvor patienterne ikke er screenede pa forhand, som det vil veere tilfeeldet ved brug i
almen praksis'. Som praesenteret ovenfor er der statistisk signifikant forskel i hvordan
patienter besvarer et PROM hvis de har gregener vs. ingen gregener, men det kan
diskuteres hvorvidt dette er klinisk relevant da patienter uden gregener formentlig ikke vil ga
til l.,=ege med gregener.

Tympanometri

Tympanometri er et flittigt brugt og tilgeengeligt redskab i almen praksis.

En af de inkluderede artikler'* unders@ger hvorvidt man ud fra Tympanometric Peak
Pressure, og dermed typen af tympanometri kurve, kan identificere patienter med ETD. En
vaesentlig svaghed ved dette studie er dog deres definition af ETD-gruppen da det
udelukkende beror pa en ETDQ-7 score >2,1. Der anvendes altsa et instrument vi netop har
vist er upalideligt til at skelne ETD fra andre greklager og der er dermed risiko for at
inkludere patienter i ETD gruppen som ikke lider af ETD, men en anden grelidelse.
Subgruppeanalyse (fig 2'*) baseret pa ETDQ-7 score samt type a tympanometrikurve giver
en samlet sensitivitet pa 98,4% en specificitet pa 53,2% en PPV pa 99,0% og en NPV pa
40,9%. Med anvendelsen af tympanometri som diagnostisk redskab er der altsa en betydelig
risiko for at overse patienter der ud fra forfatternes definition har ETD.

| veerste fald vil man kunne tolke dem som raske. Et af studierne viste dog at tympanometri
sammenlignet med mange af de andre diagnostisk tilgeengelige tests var det mindst darlige
til brug i almen praksis'®

Funktionstests

En af de inkluderede artikler undersgger den diagnostiske praecision af en raekke forskellige
funktionstest for ETD'®. Som Index test har forfatterne gjort et betydeligt stykke arbejde ved
at indsamle anamnese, objektiv undersggelse, tympanometri samt audiometri, og
preesenteret dette for en international ekspertgruppe. Deres vurdering af hvorvidt patienten
lider af ETD tjener som index testen de undersggte funktionstest holdes op imod.

Det er vores vurdering at denne artikel har den bedste index test (og dermed sande
ETD-patienter) af de inkluderede i dette litteraturstudie. Det er dog neevneveerdigt at selv et
internationalt ekspertpanel er uenige om, hvorvidt en patient har ETD eller ej i 25% af
tilfeeldene.

De undersggte funktionstests er beskrevet i bilag 3+4.

Ingen af de anvendte funktionstests kunne praestere en sensitivitet over specificitet >65%
holdt op mod index-testen.

Generelt er der en darlig sammenhaeng mellem patientens symptomer (malt ved PROM) og
de undersagte funktionstests. Der er i det undersggte studie, ikke overraskende,
sammenhang mellem de af patienten rapporterede symptomer og eksperternes vurdering af
tilstedeveer af ETD.


https://www.zotero.org/google-docs/?Q6YKsq
https://www.zotero.org/google-docs/?NapBUj
https://www.zotero.org/google-docs/?wLUL1y
https://www.zotero.org/google-docs/?qJvIxi
https://www.zotero.org/google-docs/?AtDzlW

Konklusion

Vi gnskede at belyse i hvilken grad der findes objektive metoder til diagnostik af ETD, som
er anvendelige i en almen medicinsk klinisk praksis. Vi fandt hurtigt ud af at det var sveert at
sammenligne de forskellige studier, da der fortsat ikke er konsensus om diagnosen ETD
samt at der gennemgaende manglede en guldstandard for bedst muligt at kunne
sammenligne de forskellige resultater.

Der er talrige funktionstests beskrevet i litteraturen som vi dog ikke mener er anvendelige i
en klinisk setting af flere arsager, 1) resultater korrelerer darligt med den nuveerende “best
clinical practise” - en ekspertvurdering og 2) kraever specialiseret udstyr der er sveert og
tidskraevende at betjene.

Saledes synes vi at kunne konkludere fglgende:

1. Der er behov for en bedre diagnostisk definition pa ETD diagnosen.

2. Behov for yderligere studier der bruger samme reference standard og ETD
diagnosekriterier.

3. Behov for studier der ser pa mere uselekteret patientgrupper som det er tilfeeldet i
almen praksis

4. Behov for yderligere studier der baserer sig pa tilgeengelige diagnostiske vaerktajer
brugt i almen praksis herunder PROMS og/eller tympanometri

Dette er i trad med de anbefalinger der er preesenteret i sidste inkluderede artikel? i
litteraturstudiet der blev inkluderet gr. talrige referencer hertil.

Perspektivering

En klinisk anbefaling til handtering af mulig ETD i en almen medicinsk praksis vurderes ud
fra vores litteraturstudie at kunne indskraenkes til fglgende:

- Grundig anamneseoptag med fokus pa trykrelaterede gregener - specifikke
spargsmal kan evt. formuleres med inspiration fra ETDQ-7 spargeskemaet

- Otoskopi med vurdering af strukturelle eendringer pa trommehinden (f.eks.
retraktionslommer eller atelektase)

- Tympanometri med kriteriet -50daPA (C-kurve)

Denne tilgang er ogsa i overensstemmelse med anbefalingerne praesenteret i artiklen af
Schilder et al. Vi mener at nedenstaende flowchart er intuitivt og ved at falge dette vil vi i
almen praksis kunne handtere udredning af ETD pa tilfredsstillende vis med de nuvaerende
tilgeengelige diagnostiske veerktgijer.


https://www.zotero.org/google-docs/?oAgw7b
https://www.zotero.org/google-docs/?Ckmyio
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Ref: Schilder et al’

Samlet mener vi at vi i Almen praksis har en opgave i at misteenke ETD, men at egentlig
diagnostik hgrer til hos speciallaeger i Dre- Naese- og Halskirurgi. | et af studierne, af nyere
dato end Schilder et al har man forsegt at lave et andet flowchart til diagnosticering af ETD..
Se bilag 5.

Her praesenteres en mere dybdegaende diagnostik, som dog kreever anvendelse af
specialudstyr og seerlig interesse, hvorfor vi vurderer at denne diagnostiske algoritme mere
henvender sig til forskere indenfor feltet eller greleeger med ekspertviden indenfor ETD.


https://www.zotero.org/google-docs/?KmIQ8w
https://www.zotero.org/google-docs/?sRLQ9m
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Bilag 1
Eksempel pa ETDQ-7 spgrgeskema

During the past 1 month,
how much of a problem No problem Moderate Problem Severe Problem
was each of the following?

1. Pressurein the ears? 1 2 3 4 5 6 7
2. Paininthe ears? 1 2 3 4 5 6 g
3. Afeeling that your earsare 1 2 3 4 5 6 7

clogged or “under water”?

4. Ear problems when you 1 2 3 4 5 6 7
have a cold or sinusitis?

5. Crackling or popping sounds 1 2 3 4 5 6 7
in the ears.

6. Ringing in the ears? 1 2 3 4 5 6 7

7. Afeeling that your hearing 1 2 3 4 5 6 7
is muffled?

Ref: https://www.researchgate.net/figure/Eustachian-Tube-Dysfunction-Questionnaire-7_fig1_347833807

Score beregnes enten som total score eller total score / 7 (varierer i de inkluderede artikler).
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Ref: https.//www.aafp.org/pubs/afp/issues/2004/1101/p1713.html



Bilag 3A

Sonotubometri
Probe tone level = 113dB Probe tone level = 90dB Probe tone level = 115dB
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Sonotubometri fungerer ved at der afspilles en lyd via en mikrofon ind igennem naesen pa
patienten, mens denne synker fem gange. Med en mikrofon placeret i gregangen opfanges
en evt ggning af lydintensiteten i gregangen i forbindelse med et synk. Safremt
lydintensiteten i gregangen stiger >5dB under ifom 3/5 synk konkluderes det at der er normal

funktion af ET.



Bilag 3B

Tubomanometri

Manometer

Tubomanometri udfgres ved at der placeres en pumpe i naesen som ager trykket i
nasopharynx stepvist til 30, 40 og 50 mbar. | forbindelse hermed synker patienten og med en
tryksensor i gregangen males aendringer i aregangstrykket der vil stige safremt ET &bner og
trykket fra nasopharynx forplantes op igennem ET til mellemgret og medfarer en
displacering af trommehinden lateralt ud i gregangen hvorved trykket heri stiger.

En normal funktion af ET er defineret ved en abning i 2/3 malinger.

Bade Sonotubometri og Tubomanometri er overvejende forskningsredskaber og er ikke
klinisk anvendelige i bred forstand.



Bilag 4A

9-step tympanometry

Figure 3: Nine step inflation-deflation
tympanomeitric test.
Ref: https://www.longdom.org/articles-images-2022/Medical-Dental-Nine-10-1-623-g003.png
1. Bekreeft normalt mellemgaretryk m. tympanometri.
2. Generer overtryk i gregangen, der forplanter sig ind i mellemgret. Synk tre gange for at udligne overtryk.
3. Lav tympanometri og bekraeft, der er relativt undertryk i mellemgret nu hvor trykket er normaliseret i
gregangen.
4. Synk tre gange for at udligne undertryk
5. Lav tympanometry og bekraeft undertrykket er udlignet.
6. Lav undertryk i gregangen, der skaber et undertryk i mellemgret grundet traek pa trommehinden som udlignes
ved 3 synk.
7. Lav tympanometri og bekraeft, der nu er relativt overtryk i mellemgret efter at trykket er normaliseret i
gregangen.
8. Synk tre gange
9. Bekreeft at det relative overtryk nu er udlignet og der igen er normalt mellemgretryk.

Kraever manuel kontrol af et tympanometer og er altsa en specialmaling.
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TTAG

Undersgages ved hjeelp af et seerligt instrument kaldet RION JK-05A.

Via en trykmaler i gregangen undersgges hvorvidt en patient er i stand til at fa overtrykket
fra en Valsalvas mangvre til at medfere en trykstigning i gregangen ved at skubbe
trommehinden udad som fglge af et overtryk i mellemgaret.

Det afsgges ogsa hvorvidt en patient kan udligne trykket vha. et enkelt synk efterfglgende.

RION JK-05A

External
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Kontinuerlig impedans maling

Ved anvendelse af det ovenfor skitserede apparat laves en kontinuerlig maling af trykket i
gregangen mens patienten traekker vejret hardt og hurtigt i 10 sekunder med lukket mund.
Safremt patienten har et patulgst (konstant abentstaende) eustatisk rar vil trykket fra
vejrtraekningen forplante sig op i gennem rgret og give udslag pa malingen af trykket i
grekanalen via respirationssynkrone beveaegelser af trommehinden.

Patient reported Valsalva

Rapporterer patienten at denne er i stand til at abne det Eustatiske rar ved at udfgre
valsalvas mangvre.

Observeret Valsalva

Bevaeger trommehinden sig (observeret ved otoskopi) i forbindelse med at patienten udfarer
Valsalvas mangvre
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Diagnosis of ETD

Yes
i
Obstructive ETD
: VoS Tympanometry 530"°‘Ub£;mi‘;; >
Clinical history and ~ [[ESsSES ME pressure out of 5 <5 ”
examination <-50daPa © AND ES
Suggestive of Tubomanometry
Obstructive ETD © No open or R>1 No
Yes, tympan?metry not possible @300daPa / 30mbar ? - Possible ETD &
e.g. perforation /
Otoscopic signs OR
intermittent /
induced symptoms? h ETD Unlikely
- _ Investigate
Continuous | di
Clinical history and Yor impedance No alternate diagnoses
examination or TTAG
Suggestive of Breathing-synchronous
Patulous ETD ® fluctuation ® >
(+ with provocation)! RS Patulous ETD

Fig 3. Proposed diagnostic pathway for ETD. * " While clinical assessment of a patient’s history and conventional examination may not be diagnostic of
ETD, they are nonetheless an important means to identify suitable patients for investigation. © Effort should be made during assessment of the clinical history to
identify habitual sniffing, as a negative middle ear pressure in these individuals may not indicate OETD, and further testing should be undertaken. ¢ Described
diagnostic thresholds are based on the equipment and protocols used in our study, but may require adjustment if alternative methods are used “ TTAG is
recommended if a tympanic membrane perforation is present. £ A simple provocation test for use in clinic is asking the patient to exercise (jog on the spot or
climb a flight of stairs) prior to testing. ® Consider repeating tests on a separate occasion to improve sensitivity in patients with variable ET function. Patients
with baro-challenge induced OETD may present in this group.




