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1 Souhrn

Diserta¢ni prace se zamétuje na funkci sluchového aparatu a
jeho poruchy podminujici diagnostiku a terapii tinnitu. Po
uvodni teoretické Casti prezentuji pét studii se soubory paci-
entl s tinnitem, resp. ztratou sluchu. Prace je koncipovana
jako monotematicky zaméteny soubor védeckych publikaci.

V tivodni ¢asti se prace veénuje stavbé a funkci sluchového
aparatu, patofyziologii vzniku tinnitu a sluchovych poruch
obecné. Dale piiblizuje soucasné zplsoby diagnostiky a
1écby.



V prvni studii jsme sledovali efekt sousledné podavaného
extraktu EGb 761® a terapie me¢kkym laserem u pacientl
s chronickym maskovatelnym tinnitem. Ziskané vysledky
prokazaly, ze jsme u zminéného souboru pacientii dosahli
zmirnéni chronického tinnitu.

V druhé studii jsme porovnavali efekt dvou vasoaktivnich
farmak pouzivanych pii 1é€bé chronického tinnitu — EGb
761® versus pentoxifylin. Vysledky ukdzaly, ze oba léky
jsou podobné uc¢inné pii snizovani nesnesitelnosti spojené se
subchronickym nebo chronickym tinnitem. Ve skupin¢ 1¢-
cené pripravkem EGb 761® bylo vSak zaznamenano vyraz-
néjsi zlepSeni u pacientil se zvySenym sklonem k depresi a
uzkosti.

Ve treti studii jsme se zaméfili na zhodnoceni efektu hyper-
barické oxygenoterapie (HBO) v kombinaci s kortikoterapii
u pacientd s akutnim akutraumatem. Sledovali jsme efekt
farmakoterapie samotné versus farmakoterapie v kombinaci
s fyzikalni terapii HBO, soucasné jsme sledovali vliv €aso-
veého faktoru pfi zahdjeni 1éCby. Zjistili jsme, ze pacienti
lé¢eni velmi asné po vzniku akustického traumatu a pacien-
ti 1é€eni kombinovanou 1é¢bou s HBO maji lepsi vysledek
neZ pacienti léceni s ¢asovym odstupem nebo bez uZziti
HBO.

Nasledujici dvé studie se zaméfovaly na diagnostiku vzéc-
néjSich pricin podminujicich tinnitus, resp. poruchy sluchu.

Ctvrta studie byla koncipovéana jako prospektivni multicen-
trickd screeningova studie na odhaleni vzadcné metabolické
Fabryho choroby u muZzl s tinnitem a/nebo poruchou slu-



chu. Pomoci metody suché kapky se hodnotila hladina alfa-
galaktosidazy. U zadného z pacientll nebyla screeningovym
testem zjiSténa suspektni hodnota nizs$i nez 1,2 pmol/l/h.
Vyskyt tinnitu a percepni ztraty sluchu u muzi se tedy jevi
jako irelevantni vedouci pfiznak pro screening Fabryho cho-
roby.

V posledni studii jsme sledovali prevalenci roztrousSené
skler6zy v ambulanci otoneurologa, kde dominujici ptizna-
ky tvofi tinnitus, hypakuze a porucha rovnovahy. Nase prace
potvrdila, Ze zevrubna diagnostika otoneurologickych paci-
entll mize vést k zadchytu roztrousené sklerozy a k zavedeni
Casné cilené 1écby. Zejména vhodna je identifikace prvnich
priznakd RS nebo dokonce klinicky izolovaného syndromu
(CIS), kde nemoc miZzeme farmakologicky kontrolovat jiz
od velmi ¢asnych stadii.

V zavéru préace jsou ziskané vysledky diskutovany a kon-
frontovany s poznatky soudobé odborné literatury vénujici
se problematice diagnostiky a terapie tinnitu.

2 Summary

The dissertation focuses on the function of the auditory sys-
tem and its disorders that lead to the forms of the diagnos-
tics and the therapy of tinnitus. After an introductory theore-
tical part, I present five studies with sets of patients with
tinnitus or hearing loss. The thesis is conceived as a mono-
thematic collection of scientific publications.

In the introduction, the thesis deals with the structure and
function of the auditory system, the pathophysiology of



tinnitus and hearing disorders in general. It also presents the
current methods of diagnostic procedures and treatment.

In the first study, we investigated the effect of co-
administered EGb 761® extract and soft laser therapy in
patients with chronic maskable tinnitus. The results obtained
showed that we achieved a reduction of chronic tinnitus in
the aforementioned group of patients.

In the second study, we compared the effect of two
vasoactive drugs used in the treatment of chronic tinnitus —
EGb 761® versus pentoxifylline. The results showed that
both drugs were similarly effective in reducing the suffering
associated with subchronic or chronic tinnitus. However, in
the EGb 761®-treated group, there was a more significant
improvement in patients with an increased tendency to de-
pression and anxiety.

In the third study, we aimed to evaluate the effect of hyper-
baric oxygen therapy (HBOT) in combination with cortico-
therapy in patients with acute acoustic trauma. We investi-
gated the effect of pharmacotherapy alone versus pharmaco-
therapy in combination with HBOT, and at the same time
we investigated the effect of the time factor at the initiation
of treatment. We found that patients treated very early after
the onset of acoustic trauma and patients treated with com-
bination therapy with HBOT had a better outcome than pa-
tients treated with a time delay or without the use of HBOT.

The following two studies focused on the diagnosis of rarer
underlying causes of tinnitus or hearing loss.

The fourth study was designed as a prospective multicentric
screening study to detect rare metabolic Fabry disease in



men with tinnitus and/or hearing loss. Alpha-galactosidase
levels were assessed using the dry blood spot method. None
of the patients was found to have a suspicious level of less
than 1.2 pmol/lI/h by the screening test. Thus, the occurrence
of tinnitus and sensorineural hearing loss in men appears to
be an irrelevant leading symptom for screening for Fabry
disease.

In the last study, we investigated the prevalence of multiple
sclerosis in an otoneurologist's outpatient clinic, with tinni-
tus, hypacusis and balance disorder being the predominant
symptoms. Our work confirmed that a thorough diagnosis of
otoneurological patients can lead to the detection of multiple
sclerosis and the introduction of early targeted treatment.
Particularly useful is the identification of the first signs of
multiple sclerosis or even clinically isolated syndrome
(CIS), where the disease can be controlled pharmacologi-
cally from very early stages.

In the conclusion of the paper, the obtained results are
discussed and confronted with the findings of the contempo-
rary literature on the diagnosis and therapy of tinnitus.

3 Uvod

Tinnitus je definovan jako fantomovy sluchovy vjem, ktery
postrada zevni akusticky ¢i mechanicky korelat. Tinnitem
dlouhodob¢ trpi 5-10 % populace a asi 1 % zakousi zavaz-
nou, vysilujici formu tinnitu, kterd vyrazné snizuje kvalitu
jejich zivota (Schaette, 2014).

Tinnitus chapeme jako projev postizeni urc¢it¢ho useku slu-
chového Ustroji, anebo poruchy nachéazejici se mimo slu-



chovy aparat a centralni drahy (non-auditory tinnitus). Tento
symptom nedokdzeme né¢kdy ani po peclivém diagnostic-
kém procesu piifadit k pfi¢inné patologii. Ukolem lékate je
vzdy se pokusit, kdyz ne o vyléceni, alesponl o kontrolu ne-
moci a ulevu od potizi, a to nehled¢ na jejich etiologii.

Ve vétSing pripadu je tinnitus asociovan s poruchou sluchu,
nicméné ztrata sluchu nevede vzdy k tinnitu. Asi 30-50 %
pacientil se ztratou sluchu trpi tinnitem, nevyjimaje pacienty
s praktickou nebo faktickou hluchotou (Eggermont, 2014;
Cima et al., 2019). Asi 10 % pacientd s tinnitem referuje
normdlni sluch a vykazuje normalni vysledky ténové audi-
ometrie (Schaette a McAlpine, 2011).

Ackoli existuje nékolik pfistupti ke zmirnéni tinnitu, zatim
neexistuje zadny lék. Na urcitou 1é¢ebnou modalitu odpovi-
da vzdy jen ¢ast pacientl, coz je pravdépodobné dano riz-
norodou etiologii tinnitu.

4 Cile prace a hypotézy

Hlavnimi cili disertacni prace je zhodnoceni vlivu jednotli-
vych nejuzivangjSich 1éCebnych technik v Ceské klinické
praxi na lécbu, zmirnéni nebo vyléceni tinnitu a soucasné
urceni etiologie tinnitu. Zakladem prace jsou klinické studie
hodnotici u€innost t&chto postupll u skupin pacienti a studie
zameiené na depistaZ méné Castych pficin tinnitu u pacientl
se znamou neurodegenerativni chorobou nebo zndmou ko-
chlearni vadou.

Prvnim z pfistupll byla prospektivni analyticka studie 420
probandli s chronickym tinnitem uZivajicich neoadjuvantni
vaskularizaci enhancujici 1écbu extraktem z ginkgo biloby



EGb 761® a naslednou fyzikalni terapii mékkym laserem o
10 aplikacich. Kazda z obou casti experimentu trvala 3 tyd-
ny. Vysledky monoterapie obou metod byly opakované pu-
blikovany s pozitivnim nebo spornym efektem. Kombinace
téchto dvou metod jiz byla zkouSena diive (Partheniadis-
Stumpf et al., 1993; von Wedel et al., 1995) avsak v jiném
schématu uziti. Nas postup byl inovativni v sousledném po-
déavani.

Hypotéza 1: Sousledné podavani extraktu ginkgo biloba
EGb 761® doplnéné o fokalni terapii mékkym laserem
zaméfenou na vnitini ucho vede ke zmirnéni chronické-
ho tinnitu.

V druhé casti prace jsme se zaméfili na prukaz efektu sa-
motné lécby EGb 761® oproti monoterapii vasodilata¢ni
latkou — pentoxifylinem. Jednalo se o prospektivni, rando-
mizovanou, dvojité¢ zaslepenou komparativni studii, jejimz
cilem bylo porovnat dvé preferovana farmaka v oblasti
tinnitologie a postulovat eventudlni superioritu jednoho nad
druhym v G¢inku na chronicky tinntius.

Hypotéza 2: EGb 761® jako smés fytofarmak
s predpokladanym piisobenim na periferni i centralni
sloZku tinnitu ma vys$S$i ucinnost v 1é¢bé chronického
tinnitu neZ pentoxifylin, jehoZ vazodilata¢ni efekt ma
vliv zejména na periferni, resp. kochlearni sloZku tinni-
tu.

Tteti cast vyzkumné prace se zabyva kombinovanou 1écbou
s uzitim hyperbarické oxygenoterapie (HBO) u pacientl
s akutnim akutraumatem u pfislusnikii armady a civilnich
obyvatel. Retrospektivné jsme hodnotili pfinos kombinova-
né terapie HBO + kortikoterapie a vasodilatacni terapie



oproti kortikoterapii a vasodilatac¢ni 1€cbé samotné. Skupiny
pacientii byly rozdéleny podle intervalu mezi traumatem a
zaCatkem lécby, ale také podle sily vstupniho inzultu (120
dB u civilnich obyvatel versus 170 dB u pfislusnikd arma-

dy).

Hypotéza 3: Pacienti 1é¢eni velmi ¢asné po vzniku akus-
tického traumatu kombinovanou lé¢bou s HBO maji
lepsi vysledek nez pacienti 1éCeni s Casovym odstupem
nebo bez uziti HBO.

Ctvrta &ast vyzkumu sestavala z diagnostické ¢innosti zamé-
fené na piitomnost vzacné mutace alfa galaktosidazy A
(AGALA) zptsobujici stfadavou Fabryho chorobu. V rdmci
prospektivni multicentrické studie jsme provedli sekundarni
screening pacientd, muzil, trpicich kochledrnim onemocné-
nim, a to ztratou sluchu a/nebo tinnitem. Fabryho choroba je
gonozomalné vazana a primarné se projevuje u muzi neuro-
logickymi, nefrologickymi nebo kardiologickymi pfiznaky
(neuropatie, rendlni selhani, kardiomyopatie). Az 85 % pa-
cientll s Fabryho chorobou trpi progresivni ztratou sluchu a
vétSina znich ma zkuSenost, transientni ¢i permanentni,
s tinnitem.

Hypotéza 4: Muzi s prokazanou kochleirni poruchou

mohou trpét Fabryho chorobou, ktera je pri¢inou jejich
u$nich obtizi.

Pata ¢ast vyzkumu se zabyva prevalenci roztrouSené sklero-
zy u pacientli s poruchou sluchu ¢i rovnovahy. Hodnotili
jsme retrospektivné data u potvrzenych nebo suspektnich
pacientl s roztrouSenou sklerézou a zjist'ovali prevalenci RS
u pacientl s otoneurologickou symptomatikou.
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Hypotéza 5: Otoneurologicka symptomatika (porucha
sluchu, tinnitus, porucha rovnovihy) miiZze byt pfizna-
kem roztrousené sklerozy. Spravna diagnostika muze
vést k prvozachytu onemocnéni a ¢asné cilené 1é¢bé.

5 Metodika

5.1 Kombinace EGb 761® a terapie mékkym lase-
rem v 1é¢bé chronického tinnitu

V obdobi 1998-2006 jsme na Otorinolaryngologické klinice
3. LF UK a FNKYV provedli prospektivni analytickou studii
zahrnujici 420 pacientl s chronickym maskovatelnym tinni-
tem. Do studie bylo zafazeno 200 Zen a 220 muzl, prameér-
ny vék pacientl byl 53,7 let (16—77 let). Doba trvani tinnitu
byla od 3 mésicti do 40 let (primérna doba trvani 7,7 let)
(Tab. 1). Vsichni pacienti podstoupili kombinovanou 1é¢bu
EGDb 761® nasledovanou terapii mékkym laserem.

Zvolena terapeutickd metoda spocivala v uziti laseru typu
BTL-10 se sondou 830 nm / 200 mV, s energetickou husto-
tou 50 J/cm2, aplikovaného transmastoidalnim a transmea-
talnim pfistupem v kontinuadlnim a pulznim svazku v 10
sezenich uskuteénénych vramci 21 dnt. Kazda aplikace
trvala 10 minut. Aplikacim laseru ptedchéazelo tfitydenni
uzivani EGb 761® 80 mg tbl per os 3x denné. Terapeuticky
ucinek byl hodnocen stanovenim intenzity a frekvence tinni-
tu (tinnitus masking) a subjektivnim hodnocenim na vizual-
ni analogové skdle (VAS) s 0—10 body, respektive jejich
porovnanim.
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5.2 Extrakt z ginkgo biloby EGb 761® versus pen-
toxifylin u chronického tinnitu: Randomizova-
na, dvojité zaslepena studie

V obdobi 9/2012-4/2014 jsme na ORL klinice 3. LF UK a
FNKYV provedli randomizovanou, dvojit¢ zaslepenou, pro-
spektivni studii u pacientt s chronickym tinnitem. Celkem
bylo do terapeutické faze zatazeno 200 pacientd, ktefi byli
1é¢eni bud’ 120 mg tbl EGb 761® (n=100) nebo 600 mg tbl
pentoxifylinu (n=100). Studii dokon¢ilo 197 pacientli (n=99,
resp. n=98). Pacienti uzivali po dobu 12 tydnt 1 tabletu stu-
dijniho 1¢ku 2 x denné per os.

Terapeuticky efekt byl hodnocen pomoci vizualni analogové
skaly (VAS) na stupnici 0-10, zvlast’ pro hlasitost tinnitu a
obtézovani tinnitem. Dale jsme pied experimentem a po
experimentu uzili dotaznik Mini-TQ k vyhodnoceni psy-
chické tisn¢ jedince, specifikaci subjektivniho vnimani
tinnitu, strategii zvladnuti tinnitu a presvédéeni o tinnitu.
Jako dalsi nastroj k hodnoceni efektu 1écby byl pouzit do-
taznik HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), kte-
ry odkryvé ptitomnost a zavaznost mirnych az subsyndro-
malnich stupni tzkosti a deprese. Jako posledni jsme uZili
dotaznik SDS (Sheehan Disability Scale) odkryvajici miru
celkového omezeni tinnitem v oblasti pracovniho, spolecen-
ského a rodinného Zivota. Statistické analyzy dat byly pro-
vedeny pomoci ANCOVA testu (pro dotazniky mini TQ a
VAS) a pomoci Wilcoxnova rank-sum testu (pro dotazniky
SDS a HADS).
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5.3 Pouziti hyperbarické oxygenoterapie a kortiko-
terapie u akutniho akustického traumatu

V této Casti prace jsme retrospektivné analyzovali udaje za
obdobi 2004-2019 u pacientt s akutnim akutraumatem. Sle-
dovanych pacienti bylo 108, z nichz oboustranné postizeni
vykazovalo 33 pacientl (141 postizenych usi). Jednalo se o
97 muzd a 11 Zen; 65 &lent Armady CR (skupina A), 43
civilnich obcanil (skupina B). Primérny vek pacienti byl 38
let (18-82 let). Ze 141 usi postizenych sluchovou ztratou
trpélo 81 téz akutnim tinnitem.

Do skupiny A byli zafazeni ¢lenové armady, ktefi utrpéli
akutni akutrauma vys$i nez 170 dB (vystiel, exploze), za-
timco ve skupin¢é B se nachazeli civilni obcané
s prodélanym akutnim akutraumatem do 120 dB.

Podle doby zah4jeni terapie jsme pacienty rozdélili do tii
skupin: zacatek do 24 h od traumatu, 1 az 7 dni od traumatu
a déle neZ 7 dni od traumatu.

Podle wuzit¢ terapie jsme téZ rozd€lili  nemocné
z terapeutického hlediska: ve skupiné€ I byli pacienti 1éCeni
hyperbarickou oxygenoterapii, kortikoterapii a vasodilata¢ni
terapii, zatimco ve skupiné II chybél ptispévek HBO. Vy-
¢lenili jsme skupinu 7 pacientt, ktefi byli z riznych divodi
1é¢eni pouze vasodilatacni terapii.

V den akutraumatu nebo v den prvniho vySetfeni byla zaha-
jena kortikosteroidni 1é¢ba Solu-Medrolem (1. den: Solu-
Medrol 125 mg; 2. den: Solu-Medrol 80 mg; 3. den: Solu-
Medrol 40 mg; ve 100 ml fyziologického roztoku i.v.) a
vazodilatacnimi infuzemi (20 mg ethyl apovincaminatu alias
"vinpocetinu"; ve 250 ml fyziologického roztoku; 120 min;
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10 dni). V piipadé, ze béhem 7 dna nedoslo ke zlepSeni sta-
vu (ovéfeno pomoci PTA), zahgjili jsme hyperbarickou
oxygenoterapii (10 expozic v hyperbarické komote v Ustavu
Iékatské letecké mediciny v Praze; tlak 2,5 atmosféry po
dobu 120 min). Zvlastni skupina pacientii (n = 7 usi) byla
lécena pouze pomoci vazodilatac¢nich ptipravkil peroralné, a
to vinpocetinem 10 mg 1 tabletou dvakrat denné, nebo
betahistin-dihydrochloridem 24 mg 1 tabletou tfikrat denné.

Statistické analyzy byly provedeny pomoci neparametrické-
ho Mann-Whitneyho testu a Fisherova exaktniho testu na
hlading statistické vyznamnosti p < 0,05.

5.4 Prevalence Fabryho choroby u muzi
s tinnitem a sensorineuralni ztratou sluchu

V obdobi 10/2016-8/2019 jsme se ucastnili multicentrické,
prospektivni, screeningové studie zkoumajici prevalenci
Fabryho choroby (Fabry disease; FD) u pacientti muzského
pohlavi trpicich tinnitem nebo percepéni sluchovou ztratou
nebo obojim. Do vyzkumu byla zapojena tfi ¢eska centra —
Otorinolaryngologicka klinika 3.LF UK a FNKYV, Otorinola-
ryngologicka klinika a klinika maxilofacialni chirurgie 3.LF
UK a UVN a Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy
a krku FN USA, Brno. Do studie bylo zatazeno 181 pacien-
t, jednalo se o muZe mezi 18-60 lety veku.

Hlavnim cilem studie bylo vySetfit definované pacienty na
hladinu AGALA za ucelem diagnostiky FD. VSichni zafa-
zeni pacienti podstoupili ORL vySetteni, vySetfeni sluchu a
maskovani tinnitu. Testovaci protokol zahrnoval odbér kap-
ky krve (tzv. sucha kapka), ze které se odecitala hodnota
enzymu AGALA. Jako prahova hodnota pro podezieni na
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pritomnost FD a pokracovani v sekvenovani gent byla zvo-
lena hodnota AGALA < 1,2 pmol/lI/h.

Deskriptivni  statistické analyzy byly provedeny pomoci
programu IBM SPSS Statistics (verze 22.0; SPSS, IBM,
Armonk, NY, USA).

5.5 Problematika roztrousené sklerozy
v otoneurologické ambulanci, mezioborova
spoluprace otoneurologa a neurologa

V dalsi ¢asti prace jsme retrospektivné hodnotili data 11
pacienti (5 muzl, 6 zen, veék 25-58 let) s roztrouSenou
skler6zou nebo suspekci na roztrousenou sklerézu z celko-
vého poctu 6000 nové  vySetfenych  pacientil
v otoneurologické ambulanci Otorinolaryngologické kliniky
a kliniky maxilofacidlni chirurgie 3. LF UK a UVN za ob-
dobi leden 2000—biezen 2021.

VSichni pacienti podstoupili otoneurologické vySetfeni a
audiologickéd vySetfeni: ORL vySetfeni, PTA, tympanome-
trie, vySetfeni stapedialniho reflexu, maskovani tinnitu, BE-
RA (click - 90 dB), videonystagmografie, posturografie.
Pacientim bylo provedeno zobrazovaci vySetfeni mozku
magnetickou rezonanci. Néasledovalo vySetfeni v neurolo-
gické ambulanci, kde byla neurologem provedena lumbalni
punkce (LP) s odbérem mozkomisniho moku a jeho zhod-
noceni, zda pacient splituje/nesplituje McDonaldova kritéria
roztrousen¢ sklerozy.
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6 Vysledky

6.1 Kombinace EGb 761® a terapie mékkym lase-
rem v 1é¢bé chronického tinnitu

Z hlediska audiometrickych zmén bylo zjisténo sniZeni hla-
sitosti tinnitu u 237 ze 420 pacientii (56,4 %). U 181 pro-
bandl (43,1 %) zGstalo maskovani tinnitu nezménéno. Pri-
mérné snizeni intenzity bylo o 30 dB (rozmezi 10-50 dB).
Jeden pacient popsal Uplné vymizeni tinnitu a jeden pacient
zaznamenal zhorSeni tinnitu o 10 dB.

Tab. 1. Reakce na terapii podle maskovani tinnitu

Hla51j[ .OSt tnnitl. po Pocet pacienti —n | Pocet pacientt - %
terapii

Snizeni 237 56,4

Beze zmény 181 43,1
Zvyseni 1 0,2

Uplné vymizeni 1 0,2

Subjektivni tleva od tinnitu, zaznamenana pomoci dotazni-
ku VAS, byla pozorovéana ve 196 ptipadech (46,7 %). Zaji-
mavé pozorovani bylo u¢inéno u jedné pacientky s objektiv-
nim snizenim hlasitosti tinnitu o 50 dB, ovSem zcela bez
subjektivni tlevy.

16



6.2 Extrakt z ginkgo biloby EGb 761® versus pen-
toxifylin u chronického tinnitu: Randomizova-
na, dvojité zaslepena studie

Pacienti obou 1é¢ebnych skupin se béhem 12tydenni 1éCby
vyznamné zlep$ili ve vSech Skalach souvisejicich s tinnitem,
ve skore Uzkosti a v mife celkového omezeni tinnitem
(SDS), pficemz mezi obéma lécebnymi skupinami nebyly
vyznamné rozdily.

Tab. 2. Vysledky v tinnitovych dotaznicich Mini-TQ a VAS; p — hodnoty

ANCOVA testu pro jednotlivé skupiny a mezi skupinami

mini-TQ VAS VAS
hlasitost obtiZznost
EGb 761® -1,57 -0,41 -0,56
(-2,25;-0,89) (-0,68;-0,15) (-0,84;-0,27)
p- <0,0001 0,0021 0,0002
skupina
Pentoxifylin -1,94 -0,43 -0,54
(-2,64;-1,25) (-0,69;-0,17) (-0,83;-0,25)
p- <0,0001 0,0015 0,0003
skupina
p - mezi sku- 0,4514 0,9284 0,938

pinami

Mirné zlepSeni ve skore deprese v dotazniku HADS nebylo
ve 12 tydnech statisticky vyznamné. AvSak v prospektivné
specifikované podskupiné pacientl se zvySenym skore de-
prese na zacatku studie bylo zlepSeni ve tfech Skalach souvi-




sejicich s tinnitem pfi 1écbé pripravkem EGb 761® obzvlas-
té vyrazné. Takovéto zlepSeni symptomu deprese nebylo ve
skuping s pentoxifylinem pozorovano.

36 % pacientli ve skupin¢ EGb 761® a 32 % pacientl ve
skupiné s pentoxifylinem vykazovalo na pocatku 1écby ab-
normalni skére wzkosti podle HADS. Diky 1écbé klesla
mira Uzkosti u pacient na 23 %, resp. 26 % (Graf 1). Tyto
zmény byly statisticky signifikantni ve skupin¢ EGb 761®,
ale ne ve skupin¢ s pentoxifylinem (p = 0,005).

Graf 1. Skore uzkosti v dotazniku HADS na pocatku a ve 12. tydnu
* oboustranna p hodnota = 0,005 pro EGb 761 ®
n.s. nesignifikantni pri p= 0,105 pro pentoxifylin
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6.3 Pouziti hyperbarické oxygenoterapie a kortiko-
terapie u akutniho akustického traumatu

Celkové se po 1écbé zlepsilo 79 % pacientli, skupina A
oproti skupiné B v 70 %, resp. 81 %. ZlepSeni sluchu do
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standardni definice normakuze, kdy prah ztraty sluchu po
1€¢bé byl nizsi nebo roven 20 dB HL, dosahlo celkem 41 %,
skupina A oproti skupiné B 39 %, resp. 29 %. Ve skupin¢ B
doslo po 1écbé ke statisticky vyznamnému (ptfi p = 0,012)
vysSimu ¢asteCnému zlepseni sluchu.

Tab. 3. Uspésnost 16¢by akutraumatu; viichni pacienti, skupina A
(vojaci), skupina B (civilni osoby).

VSsichni Skupina A | Skupina B p
pacienti hodnota
Pocet usi n=141 n=_83 n=>58

Celkovée 111 | 79% | 58 | 70% | 47 | 81% | 0,096
zlepSeno

Zlepseno 58 [ 41% | 32 | 39% | 17 | 29% 0,170
do
normakuze

Césteénd 53 |38% | 26 | 31% | 30 | 52% | 0,012
zlepseno

Nezlepseno | 30 | 21% | 25 | 30% | 11 | 19%

ZlepSeni sluchu po zahdjeni 1écby do 24 h nastalo u 96 %;
skupina A 97 % a skupina B 95 %. Pfi zah4jeni lécby do
sedmi dnli bylo zlepseni sluchu v 74 %; skupina A 79 % a
skupina B 70 %. Pti zahdjeni 1éCby po vice nez sedmi dnech
doslo ke zlepSeni sluchu v 53 %; ve skupin€ A v 53 % a ve
skupin€ B v 55 %. Parametr Latence zahajeni lécby - cely
soubor, skupina A a skupina B, je vzdy statisticky vyznam-
ny (p<0,001 a 0,017, v uvedeném potadi).
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Uspé$nost jednotlivych 1é¢ebnych protokoli s/bez HBO je
uvedena v tabulce 4. Ke zlepSeni sluchu doslo u 82 % paci-
entdl ze skupiny I (bez HBO) a u 77 % pacientt ze skupiny
IT (s HBO). Celkem bylo hodnoceno 134 poskozenych usi.
Nehodnotili jsme 7 postizenych usi z vyclenéné skupiny
1écené pouze peroralnimi vazodilatancii.

Tab.4. Uspésnost jednotlivych lécebnych protokolii: skupina I
(léchba kortikosteroidy bez HBO), skupina II (lécba kortikosteroi-
dy s HBO) a vyclenéna skupina (p. o. vazodilatancia).

Skupina I (KS +VD) | zlepSeno n=50; 82 %
n=61 zlepseno do n=39; 64 %
normakuze
Skupina II zlepSeno n=56;77 %
(KS+HBO+VD) zlep$eno do n=27;37 %
n=73 normakuze
Vyc¢lenéna skupina zlepSeno n=06; 86 %
(VD) zlepSeno do n=2;29%
n="7 normakuze

Tinnitus se po akutnim akutraumatu vyskytl u 58 % ze 141
poskozenych usi. Ve skupiné A se tinnitus vyskytl u 63 %
usi a pouze u 52 % ve skupiné B. Po 1é¢b¢ tinnitus vymizel
celkem u 50 % poSkozenych usi. Ve skuping A tinnitus vy-
mizel u 54 % poSkozenych usi, zatimco ve skupiné B u
43 %.

6.4 Prevalence Fabryho choroby u muzi
s tinnitem a sensorineuralni ztratou sluchu

Hladina alfa galaktosidazy A byla ve vSech pfipadech vyssi
nez limitni hodnota 1,2 pmol/I/h. Hladiny se pohybovaly
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mezi 1,5 a 8,8 umol/l/h, ptficemz primérna hodnota byla 3,4
+ 1,2 umol/I/h a medidnové hodnota 3,2 umol/I/h. Audiome-
trické vysetieni odhalilo percepcni ztratu sluchu u 126 paci-
entll (70 %), jednostrannou u 50 pacientii (28 %) a obou-
strannou u 76 (42 %) pacientli. Retrokochlearni 1éze nebyla
v naSem souboru 181 pacientl potvrzena. Tinnitus se vysky-
toval u 161 pacientl (89 %), jednostranny u 96 pacientl (53
%), oboustranny u 65 pacientd (36 %). Dohromady 226 usi
bylo postizeno tinnitem.

6.5 Problematika roztrousené sklerozy
v otoneurologické ambulanci, mezioborova
spoluprace otoneurologa a neurologa

Béhem 21 let bylo v otoneurologické ambulanci odhaleno
pouze 11 pacientii s predpoklddanou nebo prokazanou RS.
Z celkového poctu vySetfenych pacientii za uvedené obdobi
to ¢ini méné nez 1 % (11 z 6 000 pacientt = 0,18 %). U 4
pacientll pfisp€lo vySetteni v ambulanci OTN k prvnimu
zachyceni roztrouSené sklerdzy. Prvnimi pfiznaky RS byly
nedoslychavost, tinnitus, nestabilita a porucha vidéni po
infekci pii akutni tonzilitidé. Nahla hluchota byla zazname-
nana i u dlouhodobé RS, nejen jako symptom prvozachytu
onemocnenti.

7 Diskuze

V disertacni préci jsem se zaméfila na souhrnny pohled na
problematiku tinnitu, a to z hlediska diagnostického 1 tera-
peutického. Ob¢ hlediska ndm mohou pomoci téz zpétné
objasnit patofyziologii vzniku tinnitu vzhledem ke stavbé a
fungovani vnitiniho ucha a sluchovych drah.
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Diagnostika a lécba chronického tinnitu je v kazdodenni
praxi pomérné narocnym ukolem, zejména vzhledem k jeho
ruznému puvodu. Tinnitus sdm o sob¢ nelze povazovat za
nemoc, ale spiSe za piiznak. Farmakologicky nebo nefarma-
kologicky terapeuticky ptistup by mél v kazdém jednotli-
vém piipadé zohlednit podezieni na moznou pfic¢inu. Toto
podezieni by se mélo opirat o anamnézu pacienta, rizikové
faktory, soubézna onemocnéni a vyvolavajici udalosti.

Uspésnost 16¢by vasodilataéni, laserové i hyperbarické pod-
poruje teorii kochlearniho poSkozeni se snizenym metabo-
lismem vlaskovych bunék a jejich snizenym prokrvenim.
Pozitivni vysledky po podani kortikosteroidni terapie zase
potvrzuji moznost prispévku zanétlivych cytokinl a nitro-
bunécného edému. Téz nevylucuji moznost cileni na jiné
metabolické ¢i neurologické onemocnéni, jehoz 1écbou se
sekundarné muize zmirnit 1 tinnitus (napf. ataka roztrousené
skler6zy reagujici na puls kortikosteroidit).

Neméné zajimavé jsou vysledky porovnani pentoxifylinu
vuct EGb 761®, kde se ukézala léba extraktem z jinanu
dvoulaloéného vice G€inna u pacientli pfedem stigmatizova-
nych jistou mirou deprese a téz u pacientli s vyssi hladinou
uzkosti. Cileni na centralni zpracovani zejména u chronic-
kého tinnitu se stavd nejpodstatnéjSim prvkem moderniho
terapeutického pfistupu. Jsou vSak v této oblasti potieba
dalsi studie, které by oddélily pfimé ufinky EGb 761® na
tinnitus (zvuk) a predpokladané nepiimé ucinky, které mo-
hou vést ke zlepSeni tizkosti a deprese (centralni zpracovani
tinnitu).

Depistaz patofyziologického mechanismu tinnitu nas mize
zavést do centralnich drah, kde mohohu byt ulozeny demye-
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linizované plaky. Toto podezieni na centralni pfic¢inu tinntu
bychom méli mit vice u zen ve stfednim véku (Di Stadio et
al., 2018) bez predchoziho usniho onemocnéni. V nasSem
souboru se 72 % pacientll s RS v OTN ambulanci prezento-
valo tinnitem (8 z 11). Tinnitus tedy mutze byt pravé u RS
prominujicim otoneurologickym piiznakem.

Vzacnéjsi neurologicka a endokrinni onemocnéni prezentu-
jici se kochlearni poruchou, resp. tinnitem, jako tfeba
Fabryho choroba, jsou ¢asto nepoznana az do chvile, kdy se
u nemocného projevi jiné nez kochledrni onemocnéni. Proto
je nezbytné se zamétit na anamnézu, kde by nas meéla upou-
tat kombinace zdvaznych komorbidit (hypertrofickd kardi-
omyopatie, nevysvétlitelnd hypertrofie levé komory, selhani
ledvin, pfedcasna cévni mozkova ptihoda). Osobn¢ jsem se
béhem otoneurologické praxe setkala pouze s jednim paci-
entem muzského pohlavi s Fabryho chorobou, kde ovSem
diagndza byla stanovena jiz na zaklad¢ kardialnich obtizi.

8 Zavéry

8.1 Kombinace EGb 761® a terapie mékkym lase-
rem v 1é¢bé chronického tinnitu

Pacienti trpici chronickym tinnitem casto zkouseji fadu tera-
peutickych postupti, aby se zbavili stresu a obtézovani zpu-
sobenymi jejich nemoci. Podle vysledkil nasi studie lze jako
bezpecnou a vhodnou modalitu pti 1é€bé chronického mas-
kovatelného tinnitu doporucit kombinaci EGb 761® a tera-
pii mékkym laserem.
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Souslednym poddvanim extraktu ginkgo biloba EGb 761®
doplnénym o fokalni terapii mékkym laserem zamétenym na
vnitini ucho jsme doséhli zmirnéni chronického tinnitu. Hy-
potéza 1 potvrzena.

8.2 Extrakt z ginkgo biloby EGb 761® versus pen-
toxifylin u chronického tinnitu: Randomizova-
na, dvojité zaslepena studie

Souhrnné 1ze prokazat, ze oba léky, EGb 761® a pentoxify-
lin, jsou podobn¢ u¢inné pii snizovani nesnesitelnosti spoje-
né se subchronickym nebo chronickym tinnitem. Ve skupiné
lécené pripravkem EGb 761® bylo zaznamenano vyrazngjsi
zlepSeni u pacientil se zvySenym sklonem k depresi a vyraz-
n¢jsi zlepSeni symptomu tzkosti. Vyskyt nezddoucich ucin-
ki byl ve skupiné lé¢ené ptipravkem EGb 761® zfetelné
nizsi.

Ob¢ farmaka zlepsila chronicky tinnitus stejnou mérou. Hy-
potéza 2 nepotrvzena. Zjisténé vysledky piesto castecné
podporuji stanovenou hypotézu v plisobeni na centrélni,

resp. afektivni slozku tinnitu, kterd byla lépe zvladana
s 1écbou EGb 761®.

8.3 Pouziti hyperbarické oxygenoterapie a kortiko-
terapie u akutniho akustického traumatu

Na zadkladé¢ na$i studie mizeme potvrdit pozitivni efekt
vCasné zahajené 1écby kortikosteroidy a terapie HBO. Apli-
kace lécebného protokolu, dobré nacasovani podavani korti-
kosteroidii a zah4jeni HBO (nejpozdéji 7 dni po akustickém
traumatu) miize pomoci zlepsit sluch u pacienta s akutnim
akutraumatem. BohuZel jsme neziskali stejné dikazy o
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ucinnosti u soucasné vzniklého tinnitu, kde doslo ke zlepse-
ni pouze u 50 % lécenych.

V nasi studii jsme neporovnavali identické skupiny pacientti
(s HBO a bez HBO), protoze terapie HBO je indikovana
pouze v pifipadé, ze selze farmakoterapeuticky postup. Proto
v souladu s Van der Veenem (Van der Veen et al., 2014)
doporucujeme provedeni dalSich studii, aby bylo mozné
jednoznacné odpoveédet na otazku ucinnosti 1écby HBO te-
rapie pii 1é¢b¢ akutniho akutraumatu.

Nase prace potvrdila, Ze pacienti léCeni velmi Casné po
vzniku akustického traumatu a pacienti léceni kombinova-
nou lécbou s HBO maji lepsi vysledek neZ pacienti 1é¢eni
s Casovym odstupem nebo bez uziti HBO. Hypotéza 3 po-
tvrzena.

8.4 Prevalence Fabryho choroby u muzi
s tinnitem a sensorineuralni ztratou sluchu

Fabryho choroba je vzacnéa genetickd metabolicka porucha,
u niz je dilezitd v€asnd diagndza a G¢innd enzymova substi-
tucni 1écba. Jako Casné ptiznaky FD jsou Casto popisovany
tinnitus nebo senzorineuralni ztrata sluchu. V prospektivni
studii nebyla screeningovym testem alfa-galaktosidazy po-
moci suché krevni kapky zjiSténa suspektni hodnota nizsi
nez 1,2 pmol/I/h u Zadného ze zafazenych pacientl s tinni-
tem a/nebo ztratou sluchu. Vyskyt tinnitu a senzorineuralni
ztraty sluchu u muZza se jevi jako irelevantni vedoucti ptiznak
pro screening FD. Zavedeni screeningu FD pomoci odbéru
alfa-galaktoziddzy do ORL praxe u pacientl s tinnitem c¢i
senzorineuralni ztratou sluchu neni odivodnélé. V zajmu
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potvrzeni udajii a ziskani hlubSiho vhledu do problematiky,
je vsak nutné provést studii na vétsi skupiné pacientu.

Nase prace nepotvrdila, ze muzi s prokdzanou kochledrni
poruchou (ztrata sluchu, tinnitus) mohou trpét Fabryho cho-
robou, kterd zapfiCiiluje jejich obtize. Hlavnim divodem
tohoto neutralniho vysledku je velikost studie. Hypotéza 4
nepotvrzena.

8.5 Problematika roztrousené sklerozy
v otoneurologické ambulanci, mezioborova
spoluprace otoneurologa a neurologa

Néhla percepcni ztrata sluchu, tinnitus a porucha rovnovahy
mohou byt prvnimi ptiznaky roztrousené sklerdzy. Otoneu-
rologiCti specialisté musi v diferencialni diagnostice kochle-
ovestibularnich onemocnéni vzdy zvaZovat RS. Nahla hlu-
chota se mize u probihajici RS opakovat. V¢asna diagnéza
pacienta s RS v ambulanci otoneurologa zvysuje Sance paci-
enta na zpomaleni progrese onemocnéni. Pokud jde o dia-
gnostiku RS, je velmi dulezitd mezioborova spoluprace oto-
neurologa s neurologem. Jejim cilem je zvysit Cetnost odha-
leni casnych stadii RS a CIS (klinicky izolovaného syndro-
mu).

NaSe prace potvrdila, Ze zevrubna diagnostika otoneurolo-
gickych pacientli mlze vést k zachytu roztrousené sklerozy
a k zavedeni Casné cilené 1éCby. Hypotéza 5 potvrzena.
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