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Abstrakt

Tinnitus je velmi Casty a obtézujici symptom, ktery lze charakterizovat jako percepci
zvuku pii absenci jeho zevniho zdroje. Tinnitus je obtizné IéCitelny a ve své vazné formé
narusuje plnohodnotny zivot postizené¢ho jedince. Zda se, ze tinnitus je vysledkem dysfunkéni
aktivace neuronalni plasticity, kterda je indukovana alteraci senzorickych a
somatosenzorickych vstupt. Adaptivni neuroplastické procesy vedou ke zménam rovnovahy
mezi excitatnimi a inhibi¢nimi systémy na nékolika urovnich centralniho auditivniho systému.
Funk¢ni zobrazovaci metody dokumentuji u pacienti s tinnitem zvySenou neurondlni aktivitu
v oblasti primarniho auditivniho kortexu (PAC). Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace (rTMS) ma schopnost indukovat zmény neurondlni excitability, které pietrvavaji
samotnou dobu stimulace. Aplikace nizkofrekven¢ni rTMS na oblast PAC ma schopnost
redukovat tuto hyperaktivitu navozenim long term depression (LTD) a tim redukovat percepci
tinnitu.

Hlavnim cilem nas$i studie bylo zkoumat v prospektivni, randomizované, placebem
kontrolované studii, zda se vysledné ovlivnéni ptiznakli chronického, farmakorezistentniho
tinnitu pomoci nizkofrekvenéni rTMS lokalizované bezramovou stereotaxi bude lisit od
vysledného efektu placebo rTMS. K hodnoceni efektu rTMS terapie byly pouzity subjektivni
dotazniky tinnitu; Tinnitus Handicap Inventory (THI), Tinnitus Questionnaire (TQ) a ndmi
vyvinuté analogové vizualni skaly (VAS1, VAS2).

Hlavnim nalezem studie je zjiSténi, ze 1 Hz rTMS PAC vede ke statisticky vyznamné
redukci primérnych hodnot celkového skére uzitych stupnic u aktivné 1écené skupiny oproti
placebo skupiné. Pretrvavani pozitivniho uUc€inku aktivni stimulace je Casov€ omezené,
statisticky vyznamna redukce sledovanych parametrii je omezena na 14 tydni. V populaci
¢eskych pacientl trpicich tinnitem je nas$ vyzkum prozatim jediny a jeho vysledky potvrzuji
nalezy zahrani¢nich studii. Vysledky studie Ize vyuzit nejen pro dalsi vyzkum moznosti rTMS

v terapii tinnitu, ale 1 pro terapeutické aplikace rTMS u dalSich neuropsychiatrickych poruch.

Klic¢ova slova: tinnitus, hyperexcitabilita, primarni auditivni kortex, repetitivni transkranialni

magnetickd stimulace, long term depression, bezrdmova stereotaxe



Abstract

Tinnitus is a common and often severely disabling symptom that is characterized by
the perceived sensation of sound in the absence of an external stimulus. Traditional treatment
approaches have limited efficacy. It is assumed, that tinnitus is connected with dysfunctional
activation of neuronal plasticity induced by altered sensory and somatosensory input.
Adaptive neuroplastic processes alter the balance between excitatory and inhibitory function
of the auditory system at several levels. Functional imaging studies in tinnitus patients have
revealed increased neronal activity of primary auditory cortex (PAC).

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) induces changes of neuronal
activity that outlast the stimulation period. Low-frequency rTMS over the PAC region results
in a decrease of cortical activity by inducing long term depression (LTD) and leads to reduced
tinnitus perception. The aim of this study was to assess in prospective randomized placebo-
controlled study the ability of active low-frequency rTMS guided by frameless stereotaxy to
affect symptoms of chronic tinnitus compared to placebo stimulation. Treatment outcome was
assessed by subjective specific questionnaires; Tinnitus Handicap Inventory (THI), Tinnitus
Questionnaire (TQ) and Visual analogue scales (VAS1, VAS2) developed by us.

The results of our study demonstrate that neuronavigated 1Hz rTMS PAC leads to
statistically significant reduction in THI and TQ total scores in active group compared to
placebo group. The persistence of the positive effect is temporary limited, statistically
significant reduction is restricted to 14 weeks. This study is the first one performed in the
Czech population and our results confirm results obtained in foreign studies. Our results can
be useful not only for additional tinnitus research, but also for rTMS treatment of different

neuropsychiatric disorders.

Key words: tinnitus, hyperexcitability, primary auditory cortex, repetitive transcranial

magnetic stimulation, long term depression, frameless stereotaxy
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A.

Teoreticka Cast: Repetitivni transkranialni
magneticka stimulace v 1é¢bé tinnitu
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1. Uvod

Tinnitus je bézné a ve své vazné form¢e velmi obtézujici onemocnéni, které 1ze definovat
jako vjem zvuku, ktery nema svij vnéjsi zdroj. Dle aktudlnich prizkumi ma s tinnitem
zkuSenost az 20% obyvatel Evropy, pro 2% z nich pak tinnitus znamend velmi vazny Zivotni
problém. Tinnitus je klinicky velmi heterogenni jednotkou, mize nabyvat mnoha rozdilnych
forem. Lze jej vnimat jako kontinudlni i intermitentni zvonéni, bzuceni ¢i Suméni v usich, miize
byt slySen jednostranné, oboustranné ¢i v celé hlavé. Tinnitus klasifikujeme na objektivni a
subjektivni: objektivni forma tinnitu ma sviij znamy zdroj v téle pacienta, muze byt slySena i
okolim a Ize ji ve vétSing piipadil tuspésné vylécit. V nasi praci se vénujeme mnohem castéjsi,
subjektivni form¢ tinnitu, u které zpravidla neni znam specificky zdroj vnimaného zvuku a
kterou slysi pouze pacient sam.

V minulosti byl tinnitus pokladadn za primarni onemocnéni ucha. OvSem zjiSténi, Ze
tinnitus pfetrvava i po pretéti auditivniho nervu, znamenalo pfesun vyzkumu patofyziologie
tinnitu na neurondlni mechanismy centralniho nervového systému (CNS). V soucasnosti
predpokladame, Ze tinnitus vznika na zakladé zmén spontdnni neurondlni aktivity v CNS a na
zaklad¢ reorganizace tonotopickych map. Mimo auditivnich oblasti mozku se na vzniku tinnitu
podili 1 non-auditivni mozkové struktury. Tyto struktury jsou spojené s védomou percepci
alterované neurondlni aktivity vnimané jako tinnitus, s negativnim emoc¢nim prozivanim tinnitu
a s mechanismy uceni, které napomahaji persistentnimu uvédomovani si tinnitu. VSechny tyto
struktury reprezentuji teoretické cile pro moznou terapeutickou intervenci, at’ uz se jedna o
terapii farmakologickou ¢i vyuZiti neinvazivnich a invazivnich stimula¢nich metod.

Tradi¢n€ uZzivané terapeutické piistupy jako je farmakoterapie, aplikace nejriiznéjsSich
naslouchacich pomticek ¢i kognitivné behaviordlni psychoterapie, maji pouze omezenou
ucinnost. V soucasnosti se proto hledaji nové a efektivnéjsi IéCebné postupy, predev§im metody
stimulacni. Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) je neinvazivhi metoda,
ktera je schopna pomoci elektromagnetické indukce navodit v povrchovych vrstvach kortexu
zmény neurondlni aktivity, které pfetrvavaji samotnou stimulaéni periodu. Jednotliva aplikace
rTMS na temporalni a temporoparietalni oblast vede k pfechodnému snizeni vnimaného tinnitu.
Opakovana rTMS aplikace vede u nékterych pacientd k redukci vnimaného tinnitu, kterd trva
nékolik dnli az mésicli. Prozatim nebyly nalezeny optimalni stimula¢ni parametry vedouci k
jednoznaéné pozitivnim a predev§im dlouhotrvajicim vysledkiim. Studie vénujici se terapii
tinnitu pomoci rTMS jsou zpravidla nejednotné v kritériich pro vybér pacientti, v metodice pro
lokalizaci civky nad pozadovanou kortikalni oblast a vétSinou neberou ohled na heterogenitu

tinnitu a rozdilné osobnostni rysy pacientd. Z téchto divodl je velmi obtizné jednotlivé
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vysledky porovnavat a nastavit tak optimalni individudlni terapii.

Nase studie se zabyva terapii chronického farmakorezistentniho subjektivniho tinnitu
pomoci nizkofrekvenéni rTMS a je tak jednim z vyzkumt, ktery svymi vysledky pfispiva k
optimalizaci terapie tinnitu touto neinvazivni stimula¢ni metodou a jejimu piipadnému

zavedeni do standardni klinické 1écby.
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2. Sluchovy aparat; anatomickeé a funkéni poznamky
Sluchovy analyzator se sklada z ¢asti periferni a centralni.
Periferni ¢ast je tvofena zevnim, stfednim a vnitinim uchem a sluchové rovnovaznym nervem.

Centralni cast je tvofena sluchovou drahou a pfislusSnymi centry. Tomuto déleni odpovida i

déleni funkéni (Obr. 1.) (Hybasek, 2006).

2.1 Anatomie auditivniho systému

Zevni ucho sméfuje zvukové viny do zevniho zvukovodu, ktery vede k tympanické
membrang. Stiedni ucho je dutina ve spankové kosti, kde se nachazeji tii sluchové kistky a dva
malé kosterni svaly; m. tensor tympani a m. stapedius. Vnitini ucho je tvofeno ze dvou v sobé
uloZenych ¢asti; kosténého a blanitého labyrintu. Kostény labyrint je fadou kanalkii ulozenych
ve skalni kosti os temporale. Uvnit téchto kanalkt, obklopen perilymfou, se nachazi blanity
labyrint naplnény endolymfou, tvofeny utriculem, sakulem, tfemi ductes semicirculares a
ductus cochlearis. Kochlearni ¢ést labyrintu je tvofena sto¢enou trubici o délce 35 mm, tvofici
2 % zéavitu. Po celé své délce je rozd€lena bazilarni a Reissnerovou membranou do tfi komor.
Horni scala vestibuli a dolni scala tympani obsahuji perilymfu a jsou spolu propojeny na
vrcholu hlemyzdé malym otvorem nazyvanym helicotrema. Na bazi hlemyzd¢ konci scala
vestibuli na ovalném okénku, které je uzavieno stupatkem tfminku. Scala tympani je ukoncena
okrouhlym okénkem, otvorem v medialni stén¢ stfedniho ucha, ktery je uzavien pruznou
sekundarni bubinkovou membranou. Scala media a stfedni komora hlemyzdég, které obsahuyji
endolymfu, jsou soucasti blanitého labyrintu a nekomunikuji se zbylymi dvéma komorami.

Na bazilarni membrané je umistén Cortiho organ obsahujici vlaskové bunky, vlastni
receptory sluchu. Vybézky vlaskovych bunék pronikaji tuhou membrana reticularis, ktera se
opiréa o Cortiho pilife. Vlaskové buiiky jsou uspotadany ve 4 fadach, 3 fady zevnich vlaskovych
bungk jsou lateralné od tunelu tvofeného Cortiho pilifi a jedna fada vnitinich vlaskovych bunék
je od tunelu medialng. Clovék ma v kazdém hlemyzdi 20 000 zevnich vlaskovych bungk a 3500
vnitinich vlaskovych bunék. Rady vlaskovych bungk kryje membrana tectorialis, do niZ jsou
zapustény Spicky vlaskid zevnich vlaskovych bunék, nikoliv v8ak vnitinich. Aferentni neurony,
které se vétvi kolem bazi vlaskovych bunck, maji sva téla v ganglion spirale uvniti modiolu,
kosténého jadra, na némz je navinut hlemyzd’. 90-95% téchto aferentnich neuront inervuje
vnitini vlaskové bunky, pouze 5-10% jich inervuje cetnéjsi zevni vldskové bunky. V kontrastu k
tomu vétSina eferentnich vlaken sluchového nervu kon¢i na zevnich, nikoli na vnitfnich
vlaskovych builkdch. Axony neurontl, které inervuji vlaskové burky, tvoii sluchovou ¢&ast
statoakustického nervu a kon¢i v dorzalnim a ventralnim nucleus cochlearis prodlouZzené michy.

Celkovy pocet aferentnich a eferentnich vldken v kazdém nervu je okolo 28 000.
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Vnitini 1 zevni vlaskové buiikky maji shodnou strukturu, ale pouze bazalni konec
vnitinich vlaskovych bunék je v uzkém kontaktu s aferentnimi neurony. Z apikalniho konce
vlaskovych bun¢k vyéniva 30-150 tyCinkovitych vybézkil. Jediné kinocilium je nepohyblivé,
ostatni tzv. stereocilia jsou tvofena paralelnimi vlakny aktinu, ktera jsou kryta riznymi
izoformamy myozinu. Shluk vybézkii ma uspotradanou strukturu, kdy vysSka stereocilii
postupné nartistd podél osy smétujici ke kinociliu.

Sluchova draha je ¢tyf neuronova:

. rvnim neuronem je ganglion spirale corti, jeho neurity se vétvi kolem bazi vnitinich
2

vlaskovych bun¢k

. druhym neuronem jsou buiiky v ncl. cochlearis ventralis, jehoz neurity sméfuji pres

corpus trapezoideum a buiiky v ncl. cochlearis dorsalis s neurity kiizicimi se pod IV. komorou,
vSechna vlédkna dale sméfuji pies lemniscus lateralis do dolniho ¢tverohrboli

. tretim neuronem jsou neurity bunék colliculi inferiores, které ptes brachia dolnich
hrbolkti konéi v corpora geniculata medialia (CGM)

. ¢tvrtym neuronem jsou vldkna gangliovych bun€k CGM, kterd vytvareji tractus
geniculo-corticalis (radiatio acustica), kon¢ici v primarni kortikalni oblasti, tj. v area 51, 41 a
42 temporalnich lalokt dle Brodmanna.

Na vSech urovnich ptepojovani, tedy i v kiife je uspotfadani tonotopické. V draze jsou
vmezefeny neurony; ncl. corporis trapezoidei, ncl. olivaris superior a ncl. lemnisci lateralis.
Néktera vlakna CGM odbocuji do druhostranného CGM, do retikularni formace a do subst.
grisea centralis (vegetativni spoje). Zpétnovazebni struktury existuji z kiry do CGM,
kochleéarnich jader a Cortiho organu. Mediatory téchto eferentnich drah jsou acetylcholin a
kyselina gama-aminomaselna (GABA) (Nevsimalova, 2005).

Temporalni kortex, oblast lokalizace kortikalnich auditivnich center, pfechazi dorzalné
plynule do okcipitalniho laloku, od parietalniho laloku je oddélen hlubokym Sylviovym
zéatezem. Jeho ptedni Cast, polus temporalis, naléhé na kostni struktury baze lebni a je podobné
jako polus frontalis vulnerabilni na mechanické poskozeni. Horni zevni povrch; gyrus
temporalis superior, obsahuje Heschlovy gyri transversi a tonotopicky uspofadanou sluchovou
zonu; area 41, 42. V teCové dominantni hemisféfe je oblast pro vniméni feci; area 22.
Kortikosubkortikalni auditivni spoje probihaji pies corpus geniculatum mediale thalami. Pfedni
¢ast temporalniho laloku je zapojena do limbického systému emoci a kratkodobé paméti. Na

limbicky systém je napojena oblast hipokampu; gyrus dentatus a cornu ammonis (Nevs§imalova,
2005).
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2.2 Fyziologie auditivniho systému

Hlasitost zvuku koreluje s amplitudou zvukovych vin a jeho vyska s frekvenci.
Amplitudu zvukové viny vyjadifujeme pomoci relativni decibelové skdly, kdy je sila zvuku v
belech logaritmem pomeéru sily dané¢ho zvuku k sile zvuku standardniho. Decibel (dB) je tedy
0,1 belu. Frekvence zvuku slySitelného pro ¢lovéka se pohybuje od 20 do maximaln¢ 20 000
Hz. Préh pro lidské ucho se méni s vyskou zvuku, nejvétsi citlivost je v rozmezi 1000-4000 Hz
(Ganong, 2005).

Zvuk je viem vyvolany podélnymi vibracemi molekul zevniho prostfedi. Tyto vibrace,
zvukové viny, jsou zapsany jako zmény tlaku na bubinkové membrané. Sluchovy aparat ma
schopnost ménit tyto zvukové viny na akéni potencidly sluchovych nervii. Membrana bubinku
pusobi jako rezonator, ktery opakuje kmity zdroje zvuku. Pohyby bubinku jsou pfedavany na
rukojet’ kladivka a sluchové kistky piisobi jako pakovy systém, ktery meéni rezonan¢ni vibrace
bubinku na pohyby tfminku, které vedou k sérii postupujicich vin v perilymf¢ scala vestibuli.
Vlna stoupd vzhtru hlemyzdém v zavislosti na frekvenci zvukovych vin a po dosazeni maxima
prudce klesa. Na zaklad¢ principu tonotopie dosahuji viny vysokych frekvenci maxima u baze
hlemyzd¢ a viny nizkych frekvenci vrcholi blizko apexu (Ganong, 2005). Za tento princip je
zodpovédna bazildrni membrana, ktera diky své ménici se tuhosti a §ifi smérem k helikotrematu
pusobi jako frekvencni analyzator. Postupujici vlna rozkmitdva i tektoridlni a retikuldrni
membranu. Pohybuji-li se vzhliru, posouva se tektoridlni membréana vici retikuldrni lateralné a
tim se stereocilie ohybaji smérem k bazalnimu télisku a vznika depolarizacni receptorovy
potencial vlaskové buiky. Pii pohybu smérem dolti se cilie ohybaji medidlné a vznika
hyperpolariza¢ni receptorovy potencidl s uUtlumem akéniho potencidlu. Pro tonotopickou
vrcholu kochley (Trojan, 1996).

Zevni vlaskové builky jsou inervovany cholinergnimi eferentnimi vldkny z jader
horniho olivarniho komplexu. Tyto buiiky jsou schopné kontraktibility, pii depolarizaci se
zkracuji a pii1 hyperpolarizaci prodluZzuji. Bunky jsou hyperpolarizovany acetylcholinem
secernovanym z eferentnich vlaken a zvysuji frekvencni selekci 1 citlivost vnitinich vlaskovych
bun¢k (Ganong, 2005). Aktivita zevnich vlaskovych bunék ovlivituje nejen vnitini vlaskové
buiiky, ale souc¢asné je emitovana retrogradné sttedousni mechanikou a miize byt métena jako
tzv. otoakustické emise (Hybasek, 2006). Primarné senzorickymi bufikami sluchového aparatu
jsou vnitini vlaskové bunky drazdéné uvedenymi pohyby perilymfy, které vedou k tvorbé
akénich potencialii ve sluchovych nervech. Membranovy potencial vnitinich vlaskovych bunék
je okolo -60 mV. Pokud jsou stereocilia ohnuta smérem ke kinociliu, membranovy potencial

klesa na piiblizné¢ -50 mV. Pokud je svazek vybézkl tlacen na stranu opacnou, je bunka
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hyperpolarizovana. Depolarizace ¢i hyperpolarizace je imérna stupni naklonu strereocilia ke
kinociliu nebo od ného (Ganong, 2005). Frekvence akcénich potenciali v jednotlivych
nervovych vldknech je umérna hlasitosti zvukového podnétu. Pti nizké hlasitosti se v axonech
objevuji vyboje jen pii urcité frekvenci a tato frekvence je pro rizné axony rtizna v zavislosti
na Casti kochley, ze které vldkno pochazi. Pii vyS$i hlasitosti maji vyboje v jednotlivych
axonech 8irsi spektrum frekvenci (Ganong, 2005).

Pro spravou tvorbu ak¢niho potencialu je nezbytné ulozeni vlaskovych bunck. Jejich
vybézky se nachazi v endolymf¢€, zatimco baze jsou omyvany perilymfou. Perilymfa je tvoifena
hlavné z plazmy, endolymfa je tvofena ve stria vascularis a 1isi se svym slozenim; vysokou
koncentraci K* a nizkou koncentraci Na*. Velmi jemné vybézky nazyvané ,,ptipojeni vrcholii* s
mechanosenzitivnimi kationtovymi kanaly napojuji Spicku kazdého stereocilia k boku jeho
vys§iho souseda. Naklonéni krat$iho stereocilia k delSimu vede k prodluZzeni doby po kterou
jsou tyto kanaly oteviené, naopak vychyleni stereocilia opacnym smérem tuto dobu zkracuje. I
kdyz jsou kanaly pro kationty relativné nespecifické, vzhledem ke kontaktu s endolymfou s
vysokou koncentraci kaliovych iontli, vstupuji do kanalti vnitinich vlaskovych bunék K* a
vyvolavaji depolarizaci. Z vlaskovych bunék ptechdzi draslik do podplrnych bunék tésnymi
spojenimi, odkud se nakonec dostava do stria vascularis, kde je opét secernovan zpatky do
endolymfy. Do vlaskovych bun&k vstupuje i Ca ** a zaroveti je uvoliiovéan synapticky mediator,
pravdépodobné glutamat, vedouci k depolarizaci aferentnich neuronti, které jsou v kontaktu s
vlaskovou buitkou (Ganong, 2005).

Plati, ze ve vSech etdzich sluchové drahy je zachovéana tonotopika, neurony uloZené ve
nereaguje vubec nebo malo. Drdha vedouci ventrdlnim kochlearnim jadrem do horniho
olivarniho komplexu mé presné tonotopické ¢lenéni a slouzi k frekvencni analyze zvuku v
horni olivé. Diky aferentaci z obou usi je tu poprvé uskute¢néna binaurdlni interakce nutna k
prostorové lokalizaci zvuku. Dorsalni kochlearni jadro mé funkci odliSnou. Aktivita jeho
neurontl je urcitou frekvenci buzena, jinou (sousedni) tlumena. Urcity typ neurond reaguje jen
utlumem, jiny jen pii frekvenéni modulaci apod. V dolnim kolikulu jsou vedle tonotopicky
fazenych neurontd reagujicich na urcitou frekvenci také neurony reagujici na smér frekvencni
modulace a jeji frekvencni pasmo. V okrajovych strukturach tohoto jadra konverguji somatické
a vestibularni vstupy se sluchovou aferentaci (Trojan, 1996).

Umisténi tonti v primarni sluchové kuie zvitat je topicky uspofadané, jakoby byl
hlemyzd’ rozvinut a poloZen na ktru. U lidi jsou nizké tony promitany do sluchové kiry
anterolateraln¢ a vysoké posteromedialné (Ganong, 2005). Kura je ¢lenéna i do vertikalnich

sloupcti, které reaguji napt. dle druhu dominance na stimuly z pravého ¢i levého ucha. Asi 50%
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neurond této oblasti nereaguje na jednoduché tony, ale napf. jen na Siroké pasmo tonti. Nékteré
neurony jsou opakovanim podnétu jednou buzeny, jindy tlumeny. Nékteré neurony vyzaduji k
aktivaci obraceni pozornosti ke zdroji zvuku, jiné zavisi na stupni bdélosti a na specifickém
druhu hlasového projevu. V asociacnich oblastech neni tonotopie jiZ tolik pravidelna. V jedné
oblasti mohou byt zastoupeny pouze nizké frekvence nebo rtizné frekvence vedou k aktivaci
jediného neuronu. Aktivita neuronti sekundarnich oblasti vykazuje jesté vétsi specifitu reakcei,

az 75% neuronti na jednoduché tony vibec neodpovida (Trojan, 1996) (Obr. 1.).
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Obr. 1. Schematické znazornéni struktur auditivniho systému, (B. Langguth et al., 2006).
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3. Tinnitus

3.1 Uvod

Tinnitus pochdzi z latinského slova ,.tinire®, tzn. znit nebo zvonit. Jedna se o bézny a ve
své vazné forme velmi obtézujici symptom, ktery Ize charakterizovat jako percepci zvuku pfi
absenci jeho zevniho zdroje. Tinnitus ma mnoho riiznych forem; muze se jednat o nepfetrzité
huceni, Suméni, zvonéni, syCeni ¢i o kombinaci téchto nebo jinych sluchovych vjemu. Tinnitus
muze byt slySen jednim uchem, oboustranné ¢i v celé hlavé. Muze byt slySen neustile,
pferusované C€i nabyvat pulzniho charakteru. Intenzita zvukového vjemu muze kolisat od
diskrétniho zvuku tésn¢ nad zvukovym prahem az po zvuky s intenzitou, kterou nelze maskovat
zadnym zvukem z okolniho prostiedi (Langguth et al., in press). Vyraz tinnitus popisuje pouze
fenomén, nevypovidé nic o pfi¢in¢ vzniku tohoto stavu, jeho dal$im pribchu ¢i nésledcich.
Skutecnost, ze Clovek slysi néco, co jini neslysi, je jeden ze stézejnich problémi pacienti
trpicich timto fenoménem. VétSina pacientd trpicich tinnitem by rdda vymeénila sviij tinnitus
napftiklad za ,,viditelnou ruku v sadie*. Tinnitus je velmi Castou stiZznosti zejména starSich osob,
ne ziidka se stava velmi obtéZujicim a zavaznym zpusobem naruSuje Zivot pacienta (Thora,
2005).

Tinnitus je symptom, ktery miize byt spojen v podstaté se vSemi poruchami, které
postihuji auditivni systém, stejné tak 1 s 1ézemi v kterékoliv ¢asti auditivni drahy. Mimo to jsou
se vznikem tinnitu spojovdny napi. poruchy a urazy v oblasti temporomandibularni ¢i
cervikalni. Za vyznamny rizikovy faktor je povazovan psychicky stres. Obecné je ale pfijiman
nazor, ze ve vétsing piipadi je pfic¢ina tinnitu multifaktorialni (Langguth et al., in press). Z vyse
uveden¢ho vyplyvd, Ze tinnitus je patologickym fenoménem interdisciplinarni povahy.
Pacientim trpicim tinnitem se vénuji 1ékafi z oboru otorinolaryngologie, neurologie,
psychiatrie a rehabilitace. I pfesto ale neni vyjimkou, Ze zjevna pficina tinnitu neni nikdy
nalezena (Thora, 2005). Studium tinnitu se té§i znaénému zajmu vyzkumnikt, a to nejen pro
snahu o objasnéni samotné patofyziologie vzniku tinnitu, ale pfedev§im pro moZnost studia

neuroplasticity a reorganizace v mozku dospélého ¢lovéka.

3.2 Klasifikace tinnitu

Tinnitus klasifikujeme na objektivni a subjektivni formu. Objektivni forma ma zndmy
zdroj zvuku v téle pacienta a v nckterych piipadech muize byt slySitelna i ostatnimi lidmi.
Subjektivni tinnitus je vniman pouze pacientem samotnym a chybi zde znamy specificky zdroj
tohoto zvuku.
. Objektivni tinnitus ma svuj vnitini akusticky zdroj, ktery aktivuje kochleu, tento zvuk

muze byt slySen i ostatnimi lidmi (Chung, 1984). Objektivni tinnitus se vyskytuje velmi ziidka,
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je méfitelny, Ize ho pfes mikrofon nahrat, ma mechanicky zvukovy zdroj. Objektivni tinnitus
vznikd naptiklad kie¢i stfedouSnich svald, turbulenci krve v zOzenych tepnach a /nebo v
cévnich nadorech v oblasti hlavy a krku. Pfi¢iny 1ze obvykle 1é¢it (Thora, 2005).

. Subjektivni tinnitus slySi pouze pacient sim a predpokladame, Ze ma vnitini akusticky
zdroj (Chung, 1984). U subjektivniho tinnitu neexistuje zevni ani vnitini méfitelny zdroj zvuku,
tedy nic, co vyvolavd mechanické sluchové vlny. Funkénimi zobrazovacimi metodami
centralniho nervového systému lze ale prokazat, ze i u téchto pacienti se aktivuji mozkova

sluchova centra (Thora, 2005). Subjektivni tinnitus je jednozna¢né nejéastéjsi formou tinnitu.

Dle délky trvani tinnitus rozdélujeme na akutni a chronicky:

. Akutni tinnitus trva méné nez 3 mésice

. Chronicky tinnitus trva 3 mésice a déle. Z terapeutického pohledu se rozlisuji dva typy
chronického tinnitu. Chronicky dekompenzovany tinnitus je forma tinnitu, ktera pacienty vede k
vyhledani 1ékaiské péce a Zivot postiZzeného je jim viceméné negativné poznamenan. Chronicky
kompenzovany tinnitus naproti tomu pacientim nevadi a jejich zivot neovliviluje negativnim

zpusobem (Thora, 2005).

3.3 Epidemiologicka data

Z padesatych let minulého stoleti pochazi vyzkum s ptekvapujicimi vysledky (Heller,
1953). Pokud zdravé dobrovolniky shromazdime v bezhluéném naprosto izolovaném prostiedi,
94% z nich bude vnimat tinnitus. Vyzkum lze interpretovat i nasledujicim zptsobem: témér
vSichni tito dobrovolnici trpéli tinnitem, ten ovsem byl natolik tichy, ze byl slysitelny pouze
uvniti zcela izolovaného prostoru. Znamenalo by to, Ze procesy zvySujici intenzitu vnimani
jsou diivodem uvédomovani si tinnitu a tinnitus je fenomén, ktery vnimaji za urcitych
,»priznivych* okolnosti vSichni lidé a pouze u n€koho se zesilujici mechanismus rozvine a zvuk
zesili tak, Ze Cloveék svym tinnitem trpi (Thora, 2005). Z popsané¢ho vyplyva, ze udaje o
vyskytu tinnitu jsou v jistém smyslu relativni, v jednotlivych populacich se mohou lisit a
nemusi ptesné odpovidat definovanym kritériim tinnitu.

V Ceské republice neexistuji rozséhlejii prizkumy tykajici se vyskytu tinnitu v populaci.
Nasledujici data popisuji aktualni stav v USA a Evrop€. V USA ma s tinnitem zkuSenost 25,3%
dospélych lidi (50 miliont), 7,9% dospélych obyvatel USA trpi tinnitem velmi casto (16
miliont) (Shargorodsky, Curhan & Farwell, 2010) a 1-3% téchto postizenych trpi tézkou az
devastujici formou, kterd znemoziiuje bézné denni aktivity (Bauer 2004). Epidemiologické
studie ukazuji na srovnatelnou prevalenci i v Evropé (Axelsson & Ringdahl, 1989). Z
rozséhlého norského prizkumu vyplyva, Ze z vice nez 50 000 dospélych trpicich tinnitem, je
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21,3% muzl a 16,2% Zen svym tinnitem vyznamné ruseno a pro 4,4% muzl a 2,1% Zen
znamena tinnitus zasadni zasah do zivota (Krog, 2010). Z prizkumu, ktery realizovala némecka
svépomocna organizace pro osoby trpici tinnitem, ,,Deutsche Tinnitus Liga®, v némeckém
prostiedi vyplyva, ze téméf 19 miliontt Némct ma anebo uz n¢kdy zazilo usni Selest, téméi 2,7
milion Némct spliuje kritéria pro chronicky tinnitus a konecné 1,5 milionu je tinnitem
postizeno tak, ze vyhleda odbornou pomoc (wWww.tinnitus-liga.de). Tinnitus je ¢astéj$i u muzi
nez u zen, jeho prevalence se zvySuje s vékem a dle nekterych odhadi brani az 1 z 200
dospélych osob vést plnohodnotny zivot (Chung, 1984). 1 kdyz epidemiologicka data, ktera
mame k dispozici, pochazi piedevsim z USA a Evropy, studie zabyvajici se incidenci tinnitu v
ostatnich oblastech svéta naznacuji, Ze tinnitus je zavaznym zdravotnim problémem na celém

svéte (Khedr et al., 2010a).

3.4 Zavaznost tinnitu

Zavaznost tinnitu je Casto spojovdna s jeho hlasitosti, ovSem ne vzdy to odpovida
skute¢nému stavu. Existuji pacienti trpici extrémné hlasitym tinnitem, ktefi jsou jim jen
minimaln¢ postizeni, na druhé strané existuji pacienti pro které je uz i tichy tinnitus
invalidizujici. Pro zavaznost tinnitu je urcujici jeho negativni dopad, to znamena individualni
reakce postizeného. Subjektivni Mini-tinnitus-dotaznik sestavajici z 12 otazek, vyvinuty dr. G.
Goebelem a prof. W. Hillerem na psychosomatické klinice Roseneck v Némecku umoziiuje
pacientim samostatné provedeni a vyhodnoceni. Vysledkem testu je zarazeni do 4 skupin

zavaznosti (Thora, 2005) (Ptiloha 1).

Stupen zavaznosti |

Pacient je tinnitem postiZzen pouze minimalné, tinnitus je bud’ velmi tichy, pacient ho nevnima
nebo mu vibec nevadi. Postizeny je schopen normalniho fungovani v bézném Zzivote.
Nevyskytuji se symptomy, jez by piesahovaly lehkou poruchu koncentrace nebo pozornosti,

zvySenou podrazdénost nebo lehké poruchy spanku.

Stupen zavaznosti 11

Postizeni tinnitem se pii tomto stupni hodnoti jako stiedni. Zivot pacientli je v nékterych
oblastech postizen. Zpravidla existuji situace, kdy takto postiZzeni svijj tinnitus nevnimaji, napf.
v hluéném prosttedi. Ale jsou 1 situace, kdy je tinnitus vniman jako vyrazny a velmi obtéZujici,
napt. v tichém prostfedi ¢i ve stresové situaci. Negativni dopady tinnitu se projevuji v

koncentraci, spanku, celkové podrazdénosti, nervozité, ztraté motivace a zivotni radosti.
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Stupen zavaznosti 111

Zatizeni tinnitem lze oznacit jako tézké. Pacient je ve vétSin€ oblasti omezen a neni schopen
vést plnohodnotny Zivot. Pacienti svi{ij tinnitus vnimaji permanentné. U takto postizenych se
rozviji psychické poruchy, zpravidla se jednad o poruchy pfizplisobeni, depresivni rozlady a
uzkostné poruchy. Témeét vzdy jsou piitomny symptomy jako vazné poruchy spanku, poruchy
koncentrace a zvySend intrapsychicka tenze. Velmi cCasto se tito pacienti svym tinnitem
zaobiraji nepfetrzité, trapi je neustalé obavy, pesimistické scénafe, malo co vzbudi zijem c¢i

radost, schazi motivace a narista sklon k socialnimu staZzeni.

Stupeni zavaznosti IV

Tento stupenn postizeni se hodnoti jako velmi vazny. Pacient je ve vétSiné oblasti zivota svym
tinnitem masivné postizen, je pro néj téméf nemozné vést normalni Zivot. Tinnitus je bez
vyjimek vnimén neustdle. Povolani Ize vykonavat jen s velkymi obtizemi, soukromy Zivot se
fidi pfedevsim tinnitem a v podstaté je Zivot takto postizeného pacienta ovladan pouze tinnitem.
Vyse zminéné psychické poruchy jsou vyraznéji vyjadieny. Pacient se nepietrzité¢ zaobira svym
tinnitem, motivace i radost z diive oblibenych aktivit je vyrazné omezena, objevuji se pocity
insuficience, ztrata perspektivy, spanek je zasadné postizen a nepifinasi o¢ekavany odpocinek,

je pritomen neustaly strach, napéti a asto i vyhybavé chovani (Thora, 2005).

3.5 PFi€iny tinnitu

V minulosti byl tinnitus povazovan jednoznacné za problém sluchového aparatu.
Soucasny vyzkum ale identifikoval i struktury CNS, které se podileji na patofyziologickych
mechanismech vzniku tinnitu (De Ridder, 2011a). Dnes je obecné piijiman nazor, Ze tinnitus je
klinicky heterogenni jednotkou, a to s ohledem na svou etiologii, percepéni charakteristiky a
doprovodnou symptomatiku. Problémy spojené s tinnitem nespocivaji pouze v percepci
nechténého zvuku, tedy fenoménu, ktery zaméstnava v rtizné mife nasi pozornost, ale je téz
vyznamnym faktorem ovliviiujicim emocni, kognitivni a pamétové funkce. Mnoho pacientil
trpicich tinnitem uvadi pfitomnost symptoma jako je frustrace, zlost, uzkost, deprese a
podrazdénost; a jsou to pravé tyto symptomy, které maji zasadni vyznam pro vyslednou
zavaznost vnimaného tinnitu (Langguth, 2011). Tinnitus tedy reprezentuje velmi rozsifeny a
potenciondlné nebezpecny stav s Sirokou Skalou symptomu, které vyznamné zatézuji a
signifikantné zhorSuji kvalitu Zivota postizenych a tim tinnitus pifesahuje klasickou definici
,,pouhé* usni choroby (Vio & Holme, 2005).

Tinnitus je symptom, ktery mize byt spojen v podstaté se vSemi poruchami periferniho

a centralniho sluchového systému. Mezi nejcastéjsi pfi€iny tinnitu patii poruchy na Urovni
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kochlearni; nahla ztrata sluchu, hlukové trauma, presbyacusis ¢i uzivani ototoxickych latek. Ke
vzniku tinnitu vedou rovnéz patologické stavy tykajici se stfedousi jako je morbus Meniére ¢i
otosklerosis. Tinnitem se zpravidla manifestuje i neurinom akustiku. Vzacné je tinnitus
zpusoben ischemickymi ¢i neuroplastickymi lézemi centralniho auditivniho systému. Léze na
urovni centralniho auditivniho systému maji pravdépodobné spole¢nou schopnost indukovat
zmény na Urovni systému inhibice a excitace v ramci auditivnich drah. Lze se domnivat, Ze tyto
zmény jsou schopny vést k abnormalni neuronélni aktivité, ktera je posléze vnimana jako
tinnitus (Langguth et al., in press).

Frekvence vnimaného tinnitu obvykle odpovida frekvenci ztraty sluchu, (Norena et al.,
2002) ktera je u pacientl trpicich tinnitem pravidelnym nalezem. Ale i u pacienti s klinicky
normalnim sluchovym nalezem je Casto pfitomno kochlearni poskozeni (Weisz et al., 2006) ¢i
poskozeni vné&jSich vlaskovych bunék (Roberts et al., 2008). Se vznikem a perzistenci
subjektivniho tinnitu jsou spojovany téz poruchy temporomandibuldrniho skloubeni a Urazy v
cervikalni oblasti (Levine, 1999). Somatosenzorické vstupy (n. trigeminus a C2 aferentace)
jsou ve vzajemn¢ interakci s centralnimi auditivnimi drahami jiz na Grovni ncl. cochlearis
dorsalis, coz ndm poskytuje teoretické vysvétleni pro moznost vzniku tinnitu v souvislosti s
poskozenim somatosenzorické aferentace (Roberts et al., 2010).

S néstupem tinnitu jsou velmi ¢asto spojovany psychické faktory, pfedevsim stres. Napft.
studie realizovana v komunité¢ kambodzskych uprchlikti zjistila, ze v této skupiné s vyssi
prevalenci posttraumatické stresové poruchy (PTSD) trpi az 50% lidi tinnitem (Hinton et al.,
2006). Predpoklada se, ze psychické faktory mohou tinnitus zhorSovat ¢i k nému piimo vést
(Rauschecker et al., 2010).

Obecnym néazorem ovSem je, Ze ve vetSing piipadl je vznik tinnitu multifaktoridlni.
Tedy, jakdkoliv kombinace zminénych poSkozeni (poSkozeni auditivni ¢i somatosenzorické
aferentace spole¢né s abnormalni aktivitou centralnich struktur napf. po traumatu, ischemii,
dusevni poruse) mize byt vyznamna pro vznik tinnitu. Tinnitus ktery za béznych okolnosti
spontanné vymizi, mize pietrvavat v pritomnosti stresovych faktord (De Ridder et al., 2011a).
Tato multifaktoridlni geneze tinnitu je povazovana za nejpravdépodobnéjsi v ptipadé
posttraumatického tinnitu, napt. po akutnim zvukovém traumatu (Hoffer et al., 2010). Faktory
stojici za vznikem tinnitu se mohou liSit od faktord, které jsou spojené s jeho perzistenci. Po
expozici hluku je tinnitus ve vétSin€ pifipadl vniman pouze prechodné a jen u menSiny se
tinnitus stane trvalym vjemem (Ortmann et al., 2011). Zname mnoho etiologickych faktori
spojenych se vznikem tinnitu, kazdy ma pravdépodobné své specifické patofyziologické vzorce
vedouci ke zméndm neurondlni aktivity. Tyto rizné patofyziologické mechanismy vedou ale ke

spolecnému vysledku, tj. k fantomové percepci zvuku. Odlisné patofyziologické vzorce se
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pravdépodobné nakonec piekryvaji a vedou ke stejnému patologickému fenoménu na trovni
inhibi¢nich a excitacnich mechanismii CNS. Rizna etiologie je pfedpokladana i u tinnitu
objektivniho. Typickou formou tohoto tinnitu je jeho pulzatilni forma synchronizovana s akci
srdecni. Pulzatilni tinnitus vznika nejCastéji na zéklad¢ patologie vaskularni jako je aneurysma,
A-V malformace, stendza ¢i disekce (Langguth et al., in press). Hlavnich znamé pii¢iny tinnitu
uvadi ptehled (Ptiloha 2).

3.6 Rizikové faktory tinnitu

Jak bylo feceno vyse, existuje celd fada etiologickych faktorii a zejména kombinace
tdchto faktorti je povazovana za relevantni pro mozny vznik tinnitu. Zadny ze zminénych
faktorti jako takovy ale nevede zcela jednoznacné k jeho vzniku. Lze tedy konstatovat, Ze
neexistuji zadné specifické faktory, podle kterych by bylo mozné rozvoj tinnitu s jistotou
predikovat. Faktory, které v jist¢ mife mohou pfispivat ke vzniku tinnitu, jeho udrzovéni ¢i
prohloubeni, mizeme rozd¢lit do 3 skupin. Jedna se o psychicky stres, osobnostni rysy pacientl
a skupinu rizikovych faktor vedoucich k rozvoji poruch sluchového aparatu. U jednotlivych
pacientdi s tinnitem zpravidla existuji rizné€ rozvinutd poskozeni sluchu. Proto Ize rizikové

faktory pro postizeni sluchu uplatnit i pro rozvoj tinnitu (Thora, 2005).

3.6.1 Psychicky stres

Mimo vyse zminéné studie skupiny kambodzskych uprchlikii, u kterych byla zjisténa
asociace tinnitu s PTSD, byl tinnitus zafazen 1 mezi vyznamné suicidalni rizikové faktory u
star§i populace (Jonson & Walker, 1996). Obecné byla piijimdna piedstava, ze stres dokdze
tinnitus indukovat ¢i zvysit jeho intenzitu, resp. Ze tiZe tinnitu je zavisld na mife stresu (Henry
& Wilson, 2001) a zaroven, Ze tinnitus vede ke stresovym reakcim. Tato pfedstava se opirala
pfedevSim o empiricka data vychazejici ze subjektivnich vypovédi nemocnych (Hazell et al.,
1985).

S. Hébert se ve své studii snazila objektivizovat tuto obecné piijimanou ptedstavu
zavislosti tize tinnitu na mife stresu. Vychazela z analogie se studiemi, kdy expozice vnéjSimu
hlasitému zvuku vedla ke stresové reakci na urovni osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA) (Waye et al., 2002). Piedpokladala, ze i expozice zvuku bez vné&jsiho zdroje povede k
méfitelnym fyziologickym zménam na urovni HPA osy. Vysledky studie opravdu potvrdily, Ze
pacienti, ktefi svilj stav vnimaji jako velmi vazny, vykazuji chronicky zvySené plazmatické
koncentrace Kkortizolu, a taktéz i nizsi toleranci k vn&jSimu hluku ve srovnani s kontrolni
skupinou a s osobami, které sviij tinnitus nevidi jako vyznamny problém.

Ptredpoklada se, ze néktefi pacienti maji k rozvoji tinnitu vyznamnéjsi psychologické

predispozice nez jini (Nodar, 1996), tak jako existuji individualni rozdily v reaktivité na
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stresové podnéty. Dlouhodoba expozice vysokym plazmatickym koncentracim kortizolu vede k
»down-regulaci® glukokortikoidnich receptori a tedy ke zvySené reaktivit¢ HPA osy na
stresové podnéty. Skutecnost, ze v Cortiho organu jsou piitomny glukokortikoidni receptory,
které¢ odpovidaji jak na systémovy stres, tak na hlukovou stimulaci a pfispivaji k mechanismu
,down-regulace®, by fadila Cortiho organ a jeho mozna poSkozeni mezi pfiCiny rozvoje tinnitu,
a taktéz by uvedla do pficinné souvislosti tizi tinnitu, miru anxiety, zmény ve sluchovém
organu a aktivitu HPA osy.

V kazdém piipadé, pokud se tinnitus z jakékoliv pfi¢iny vyvine u osob, které jsou ve
vetsi mire citlivé ke stresu ¢i hluku, je pravdépodobné, Ze pfitomnost tinnitu u téchto osob bude
mit vétsi psychologicky dopad, bude vnimdn mnohem tizivéji. Tato vy$si vnimavost bude dale
Iépe udrzovana stalou expozici nepfijemnému zvuku a s ¢asem se schopnost tolerance ke
zvukiim bude dale snizovat (Hébert et al., 2004). Zda se tedy, Ze zavaznost tinnitu zavisi do

jisté miry na individudlni reaktivité¢ ke stresovym podnétim a hluku. U senzitivnich pacientl

¢asto dochazi ke vzniku jakéhosi bludného kruhu:

Aktualni situace se pacientovi jevi jako neresitelnd ¢i ohrozujici — organismus odpovida
stresovou reakci —> tinnitus se stava zretelnéjSim —> zvyraznéni tinnitu je pacientem vnimano

Jjako ohrozujici —> uroven stresu stoupd —> tinnitus je vniman jesté silneji (Thora, 2005).

3.6.2 Osobnostni rysy, adaptacni strategie a depresivita
Studie B. Langgutha (Langguth et al., 2007) se zabyvala pfedpokladanou zavislosti tize

tinnitu na mife depresivni symptomatiky a osobnostnich rysech pacienta. Zavaznost a kvalita
zminénych jednotek byla zjiStovana pomoci subjektivnich dotaznikd. Korelaci téchto
dotaznikii bylo zjiSténo, Ze pacienti s osobnostnimi rysy jako je vyraznd soutézivost,
sebestfednost ¢i iritabilita, prozivaji svijj tinnitus tizivéji. Tento nalez autofi vysvétluji nizkou
mirou schopnosti adaptace na stav, ktery neodpovidd ocekavanim a neumoziuje zvladnout
sloZité situace tak dobte jako diive. Tento stav vede k nartistu frustrace, tenze a iritability a tim
déle prohlubuje subjektivni tiZi tinnitu.

Signifikantni zavislost zjistili autofi t€Z mezi tizi tinnitu a depresivni symptomatikou
(Milerova et al., accepted). Mezi pacienty s chronickym tinnitem je vyskyt depresivni poruchy
velmi casty. Tato skuteCnost dle B. Langgutha miZe ukazovat na nedostate¢nou schopnost
adaptace depresivnich jedinci, tedy na nedostatecnou miru habituace k symptomim tinnitu, na
soucasnou pritomnost predispozice k depresivni poruse i k tinnitu u jedné osoby ¢i jednoduse

na fakt, Ze tinnitus jako takovy k rozvoji depresivni poruchy vede.

Studie R. Budda (Budd, 1996) se zabyvala vztahem mezi zavaznosti tinnitu a schopnosti
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adaptace postizeného jedince. Vychazela z prekvapujiciho faktu, Ze i pres vysokou prevalenci
tinnitu v populaci, pouze malé mnoZstvi pacientd vnima svij tinnitus jako velmi obtézujici.
Pro¢ se tedy néktefi pacienti bez problému tinnitu piizplsobi a pro druhé tinnitus predstavuje
velmi vazny zivotni problém? Z vysledkid vyplynulo, ze postiZzeni si osvojuji ruzné typy
adaptacnich mechanismu, autory oznacené jako efektivni a maladaptivni styl. Postizeni s
maladaptivnim typem adaptace unikaji ¢asto do fantazii o zivoté bez tinnitu, modli se za jeho
vymizeni, typické jsou katastrofické scénaie ohledné vlivu tinnitu na zdravi a obavy z bliziciho
se ,,nervovému zhrouceni“. Tito pacienti mivaji i autoakuzacni myslenky, kterymi vysvétluji
vznik tinnitu a své nasledné utrpeni. Maladaptivni styl adaptace je spojen s nartistem zdvaznosti
tinnitu, anxiety i depresivni symptomatiky. Postizeni s efektivnim stylem adaptace uzivaji
Siroké spektrum adaptivnich strategii, které jim umozni tinnitus akceptovat. Jednoticim rysem
této adaptace je sebepovzbuzovani v boji s tinnitem, napf. védomé odvadéni pozornosti,
zaméteni pozornosti smérem na jiné myslenky, pfiCemz se postizeni Casto stavaji aktivnéjSimi,
nachdzi si nové konicky a zajmy. Prekvapujicim vysledkem studie je skute¢nost, ze tento
efektivni adapta¢ni mechanismus nekoreluje se snizenim vnimané zavaznosti tinnitu, ani s nizsi

psychickou z4tézi, jak bychom ptedpokladali.

3.6.3 Onemocnéni sluchovému aparatu

vvvvvv

Mrve

faktory pro rozvoj tinnitu. Pfi¢inou presbyacusis je s vékem postupny fyziologicky tbytek
poctu smyslovych a gangliovych bunék, snizujici se poddajnost bubinku, sluchovych kiistek a
labyrintovych okének. Znamky starnuti pozorujeme nejdiive v oslabené percepci vysokych
tont, pfi¢emz nemocni maji oboustrannou soumérnou nedoslychavost s ob¢asnym tinnitem.
Ptetizeni sluchu hlukem je v soucasnosti velmi Casté. Pro poruchy sluchu je dilezité
hlukové pasmo od 95 dB az do hlasitosti piesahujici 170 dB, kdy jiz vznikaji zmény na
bubinku a sluchovych kustkach. Krom¢ hlasitosti hraji dualezitou ulohu frekvence, Sife
zvukového spektra, kontinualnost nebo pulznost hluku a délka expozice. Sluchova Unava je
stav vznikajici pfetizenim sluchového aparatu a je podminén predev§im metabolickou
dekompenzaci pracovné pretizenych vlaskovych bunék, pfi intenzitdch nad 115 dB nastupuje
zpravidla tinnitus. Ultrakratké pisobeni zvukové intenzity 95 aZz 130 dB mize piisobit nahlou
ztratu sluchu, kterd je zpravidla docasna. Charakteristicky je zde strmy pokles ve stiedné
vysokych frekvencich, v tomto pasmu také vznika tinnitus, ktery Casto pfetrvava a pro
postizené byva nejtizivéjSim symptomem. Otosklerosis, dominantné dédicné onemocnéni bilé
rasy, je Casto spojeno s tinnitem, kterym trpi asi dvé tfetiny nemocnych, nejcastéji v podobé

huceni, vzacnéji je Selest pulzni, nékdy stoji zcela v poptedi steskli (Hybasek, 2006).
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3.7 Patofyziologie tinnitu

3.7.1 Animalni modely tinnitu
Animalni modely nam umoziiuji nejen 1épe pochopit biologickou podstatu tinnitu, ale

pfedev§im umoznuji testovat farmaka, chirurgické a stimula¢ni techniky, u kterych

predpokladdme teoretickou moznost suprese tinnitu.

. Behavioralni animalni modely tinnitu

Prvni behavioralni animalni model tinnitu byl navrzen Jastreboffem (Jastreboff et al.,
1988) s cilem potvrdit salicylaty jako induktor tinnitu. Stejného testovaciho paradigmatu, ,,lick
suppression paradigm®, bylo uzito ve vyzkumu hlukem indukovaného tinnitu (Heffner &
Harrington, 2002). Zavéry této studie jsou analogické k situaci znamé u lidi: dlouhodoba
expozice zvuku o vysoké hladiné hlasitosti vede pouze u Casti exponovanych k poruse sluchu a
stejné tak pouze u ¢asti exponovanych k rozvoji tinnitu.

Schopnost salicylati ve vysokych davkach indukovat tinnitus u laboratornich hlodavcta
byla vyuzita i pii dalSich behavioralnich modelech (Guitton et al., 2003). U nékterych hlodavci
stejn¢ jako u lidi dochazi k rozvoji trvalého tinnitu, u jinych k rozvoji tinnitu pfechodného a
kone¢né k rozvoji tinnitu viibec nemusi dojit. Behavioralni modely byly vyvinuty napft. i za
ucelem urceni vysky tinnitu (Yang et al., 2011). I zde byly vysledky konzistentni se situaci u

lidi: vySka tinnitu pfiblizn€ odpovidala frekvencim ztraty sluchu.

. farmakologické animalni modely tinnitu

Stavy, které vedou K rozvoji tinnitu jako je hlukové trauma, stafi ¢i vysoké davky
salicylatti, vedou k redukci inhibice na urovni centralniho auditivniho systému (Bauer et al.,
2000). Predpoklada se, ze snizena inhibice Vv centralnim auditivnim systému vede ke zvySeni
neuronalni excitability a tim i k vét§i pravdépodobnosti rozvoje tinnitu. Logicky by tedy
posileni inhibi¢nich mechanisma mélo vést k redukci percepce tinnitu.

Nimodipin, antagonista kalciovych kanali, ma schopnost suprimovat salicylaty a
quininem indukovany tinnitus u hlodavc (Wang et al., 2000). OvSem analogicka studie mezi
pacienty trpicimi tinnitem (Davies et al., 1994) vedla k opacnym vysledkim; ve vétsing piipada
nemél nimodipin na tinnitus Zadny vliv nebo ho dokonce zhorsil. Tuto diskrepanci lze vysvétlit
rozdilnou etiologii tinnitu, nimodipin byl efektivni v pfipadé tinnitu navozen¢ho
farmakologicky a neefektivni v ptipad¢ stafi, nejcastéjsi pric¢iny tinnitu u lidi (Nicolas-Puel et
al., 2002).

Tiagabin, latka inhibujici vychytavani GABA a gabapentin, analog GABA, by m¢l byt
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schopen snizit koncentraci GABA v CNS. Proto byla u téchto latek piedpokladana schopnost
suprese tinnitu (Brozoski et al., 2007). Vysledky ovsem ukézaly, ze zatimco tiagabin nema na
tinnitus efekt zadny, gabapentin tinnitus suprimuje. Pfi ndslednych klinickych zkouSkach mezi
pacienty trpicimi chronickym tinnitem, nem¢l ale ani gabapentin ocekavany pozitivni efekt
(Witsell et al., 2007).

Vigabatrin, antiepileptikum zvySujici koncentraci GABA cestou inhibice degradacnich
procest, zcela eliminoval tinnitus u hlodavci (Brozoski et al., 2007). Po vysazeni této latky
doslo u pokusnych zvifat ke znovu objeveni tinnitu. Stejné tak i animalni studie z roku 2011
potvrdila schopnost vigabatrinu suprimovat hlukem indukovany tinnitus (Yang et al., 2011).
Vysledky zminénych studii naznacuji, ze zvySenim endogenni koncentrace GABA Ize
teoreticky docilit pozitivniho terapeutického efektu v 1é¢bé chronického tinnitu.

Dalsi z animdlnich studii podporujici model tinnitu vychdzejiciho ze ztraty inhibice, je
zaloZena na podavani esencialni aminokyseliny taurinu, ktera je inhibi¢énim neuromodulatorem
na GABA a glycinovych receptorech (Brozoski et al., 2010). Ptidani taurinu do potravy
laboratornich hlodavct vedlo k supresi hlukem navozeného tinnitu, i kdyz ten se po pferuseni
aplikace znovu objevil.

Excesivni excitaéni neurotransmise mediovana NMDA (N-methyl-D-asparagova
kyselina) a non-NMDA glutamatergnimi receptory reprezentuje dalsi potencialni mechanismus
vzniku tinnitu a tedy i teoreticky farmakoterapeuticky cil. Zékladem tohoto modelu vzniku
tinnitu jsou studie demonstrujici skutec¢nost, Ze aplikace salicylati vede k zesileni NMDA post-
synaptické transmise n. VIII. ve vnitinim uchu (Guitton et al., 2003). Pro potvrzeni této
hypotézy byly laboratornim hlodavcim aplikovany salicylaty ve vysokych davkach za ucelem
indukce tinnitu. Salicylaty indukovany tinnitus byl posléze suprimovan oboustrannou aplikaci
NMDA antagonistd (MK801, gacyclidin) do ovalného okénka kochley (Guitton et al., 2005).
Tuto ,.kochlearni NMDA hypotézu® v jisté mife podporuje i vyzkum, ve kterém doSlou 4 z 6
pacientll s unilaterdlnim transientnim tinnitem k casteénému zmirnéni tinnitu po aplikaci
gacyklidinu do ovalného okénka (Wenzel et al., 2010). Zatimco se lokalni aplikace NMDA
antagonisti zdd byt efektivni v 1é¢bé salicylaty indukovaného tinnitu, celkova terapie
memantinem, ktery je antagonistou NMDA receptorii, nevede u laboratornich hlodavct k
zadnym pozitivnim vysledkim (Lobarinas et al., 2006). Stejn¢ tak selhala celkova 1écba
memantinem 1 u pacientl trpicich chronickym tinnitem.

Antiepileptikum karbamazepin blokujici napétové tizené sodikové kandly je klinicky
uzivano k supresi tinnitu s ¢aste¢n¢ pozitivnimi vysledky. Asi polovina postizenych referuje po
jeho aplikaci zlepSeni, zbyvajici pacienti nemaji z jeho aplikace zadny profit (Sanchez et al.,
1999). U laboratornich hlodavct vede pouze urcita davka karbamazepinu (15 mg/kg) k supresi
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Schopnost skopalaminu, ktery je kompetitivni antagonista M1 acetycholinergnich
receptord, blokovat up-regulaci marker neuroplasticity (c-fos a arg3.1) v auditivnim kortexu,
vedla k teorii, podle které by skopalamin teoreticky mohl mit preventivni vliv na salicylaty
indukovany tinnitus (Wallhausser-Franke et al., 2006).

Farmakoterapie tinnitu se zamétuje predevsim na latky, které inhibuji sodikové resp.
kalciové kanaly nebo zesiluji resp. suprimuji excitaéni nebo inhibi¢ni neurotransmisi.
Vzhledem ke skutecnosti, ze kaliové kanaly hraji klicovou roli v regulaci nervové plasticity a
excitability, reprezentuji dalsi teoreticky vyznamny cil ve farmakoterapii tinnitu (Lawson &
McKay, 2006). Kv7 kaliové kanaly reguluji aktivitu v perifernim i centralnim auditivnim
systému (Jin et al., 2009). Ke zjisténi potencionalni role Kv7 kaliovych kanalti v mechanismech
vzniku tinnitu, byl hlodavcim se salicylaty indukovanym tinnitem aplikovan pozitivni ¢i
negativni modulator kaliovych kanalt (Kv7.2-7.5) (Lobarinas et al., 2011). Piekvapivé oba tyto
modulatory tinnitus suprimovaly zcela, po ukonceni aplikace doslo ke znovuobjeveni tinnitu u
obou modulatord. Vzhledem k opa¢nym G€inktim téchto modulétorii v kaliovych kandlech byla
vyslovena hypotéza, podle které musi tyto latky uplatiiovat svlij terapeuticky efekt pres jiny,

avsak spole¢ny mechanismus, jakym je napt. aktivace BK kaliovych kanala.

3.7.2 Diagnostické metody ve vyzkumu tinnitu

¢ Tinnitus a zobrazovaci metody
Funkéni a strukturdlni zobrazovaci metody funkéni magnetickd rezonance (fMRI), single
photon emission computed tomography (SPECT), pozitronova emisni tomografie (PET) a
magnetickd rezonance (MRI) jsou uzivany k identifikaci centrdlnich struktur, u kterych

pfedpokladame, Ze hraji dileZitou roli v patofyziologii tinnitu.

SPECT aPET

Metody jsou vyuzivany k meéfeni zmén regional Cerebral Blood Flow (rCBF) a
gluk6zového metabolismu u pacientii trpicich chronickym tinnitem. SPECT a PET nejsou
oproti fMRI doprovazeny hlukem, coz je pro vyzkum tinnitu vyhoda.

SPECT studie (Gardner et al., 2002) zjistila u pacientil trpicich chronickym tinnitem a
soucasn¢ depresivni poruchou zvysenou rCBF v primarnim auditivnim kortexu, sekundarnim
auditivnim kortexu a v asociacnich auditivnich oblastech temporalniho laloku. SniZzena rCBF
byla nalezena v pravém frontalnim laloku, levém parietalnim a v levém sekundarnim vizualnim

kortexu u pacientl trpicich depresivni poruchou, ovSem bez chronického tinnitu. FDG (fluoro-
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deoxyglukoza) PET studie u pacientd s chronickym tinnitem (Langguth et al., 2006)
identifikovala asymetrickou aktivaci auditivniho kortexu se zvySenou metabolickou aktivitou
prevazné levostranné, bez ohledu na lateralizaci vnimaného tinnitu (Obr. 2.).

Aktualni rozsahla studie (Schecklmann et al., 2011) tento nalez potvrdila. Kromé toho
demonstrovala nasledujici: délka tinnitu pozitivné koreluje s metabolickou aktivitou v pravém
inferiornim frontdlnim, pravém ventromedidlnim prefrotdlnim a pravém posteriornim
cingulatovém kortexu. Tize tinnitu naproti tomu pozitivné koreluje s oboustrannou aktivitou

gyrus temporalis superior inferior a s pravostrannou i levostrannou aktivitou hipokampalni

oblasti.

Obr. 2. FDG PET studie u pacientt s tinnitem, levostranné zvy$ena metabolicka aktivita, (Langguth et al., 2006).

fMRI

Metoda je schopna identifikovat zvukem indukované zmény Blood Oxygen Level
Dependent (BOLD) v centralnich auditivnich strukturdch u pacientli trpicich tinnitem. Nekteré
studie (Lanting et al., 2008, Melcher et al., 2009) uzivajici fMRI k vyzkumu tinnitu dosly ke
zcela opacnym ndleziim ve vztahu laterality zmény BOLD signalu a laterality subjektivné
vnimaného tinnitu. K interpretaci t€chto opacnych ndlezl je nutné vzit v tvahu skutecnost, Ze
fMRI aktivita ukazuje vzdy na zménu v neuronalni aktivité a zvySena metabolicka aktivita
muZe znamenat zvySeni aktivity pouze limitné vzhledem ke stropovému efektu. Mimo to zde
mize vyznamnou roli hrat i hluk provazejici fMRI vySetieni (Melcher et al., 2009).

Aktudlni studie (Gu et al.,, 2010) demonstruje hyperaktivitu centradlniho auditivniho
systému pii hyperacusis i tinnitu. V souvislosti s tinnitem ukazuje i zvySenou aktivitu v
limbickych strukturach, kdy nejvyssi stupen aktivity zaznamenava v ncl. accumbens (Leaver et

al., 2011).
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Strukturalni MRI

Strukturdlni MRI odhalila u nemocnych tinnitem zmény mozkovych struktur v
centralnim auditivnim a limbickém systému. Mezi jednotlivymi studiemi je znacna variabilita v
lokalizaci néalezti. V ramci auditivniho systému byly nalezeny objemové zmény v colliculus
inferior (Landgrebe et al., 2009), ncl. geniculatum mediale (Miihlau et al., 2006) a v auditivnim
kortexu (Schneider et al., 2009).

Studie, ktera se snazila oddélit nasledky poruchy sluchu od nésledka tinnitu zjistila, ze u
pacientll s poruchou sluchu a zaroven pfitomnym tinnitem byla ztrata objemu v auditivnim
kortexu vyjadfena méné v porovnani s pacienty s poruchou sluchu, ale bez tinnitu. Na zaklad¢
téchto vysledki se predpoklada, ze u pacientll s poruchou sluchu a tinnitem, ktery je spojen s
aktivitou v auditivnim kortexu, je tinnitus jakymsi protektivnim faktorem proti degeneraci
auditivniho kortexu (Husain et al., 2011).

Dale byly strukturalni zmény nalezeny v limbickém systému (Miihlau et al., 2006), v
oblasti levého hipokampu (Landgrebe et al., 2009) a ve ventromedialnim prefrontalnim kortexu
(Leaver et al., 2011). Zda jsou zjisténé strukturalni zmény pfic¢inou ¢i nasledkem tinnitu neni v

soucasnosti vysvétleno.

. Tinnitus a elektrofyziologické metody

Oproti PET a fMRI, ptedstavuji elektroencefalografie (EEG) a magnetoencefalografie (MEG)
zaznamenavajici nervovou aktivitu jednotlivych neurondlnich populaci, moZznost pfiméjsiho
méfeni neuronalni aktivity.

U pacientt trpicich chronickym tinnitem demonstruji vySetieni MEG (Weisz et al., 2007)
a EEG (Moazammi-Goudarzi et al., 2010) relativné konzistentné redukci a-aktivity, zvySeni y-
aktivity a pomalovinné aktivity & a t© (Obr. 3.). Suprese tinnitu pomoci neurofeedbacku
(Dohrmann et al., 2007) a specifické auditivni stimulace (Tass et al., 2011) je v nékterych
studiich doprovazena normalizaci distribuce jednotlivych aktivit.

Model tzv. thalamokortikdlni dysrytmie vysvétluje narust pomaloviné aktivity u
pacientil trpicich tinnitem redukci senzorické aferentace (Llinas et al., 1999). Redukce a-
aktivity je vysvétlovana inhibi¢nim deficitem, ktery mulZe byt nasledkem redukovaného
auditivniho vstupu (Weisz & Langguth, 2010), nasledkem lateralni inhibice (Llinas et al., 2005)
nebo nasledkem homeostatickych mechanismi (Norena, 2011). Redukci inhibice je
vysvétlovan i nartst y-aktivity v auditivnim kortexu (Weisz et al., 2007). Dle nékterych
hypotéz stoji praveé nartst synchronni y-aktivity za reorganizaci tonotopickych map (Norena &
Eggermont, 2003). Zda se také, ze mnozstvi y-aktivity koreluje s hlasitosti tinnitu (van der Loo

et al., 2009).
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Vyznam y-aktivity pro tinnitus podporuje aktuidlni MEG studie, kterd demonstruje
narust y-aktivity v auditivnim kortexu béhem ptechodného tinnitu, bezprostfedné po hlukovém
traumatu (Ortmann et al., 2011). NarGst y-aktivity je pozorovan u pacienti s tinnitem, jak v
auditivnich, tak v non-auditivnich oblastech (Schlee et al., 2009). Bylo zjisténo, Zze
psychopatologie vazana na tinnitus je spojena s aktivaci insuly, amygdaly a parahipokampalni
oblasti (van der Loo et al., 2011), ktera maze hrat roli v lateralité¢ vnimaného tinnitu (Vanneste
etal., 2011).
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Obr. 3. MEG studie, zvySena y a & aktivita v auditivnim kortexu u pacientii s tinnitem v porovnani se zdravymi

jedinci (Weisz et al., 2007).

. Tinnitus a evokované potencialy
V pritomnosti auditivniho stimulu dochézi k aktivaci primarniho auditivniho kortexu po 17-30
ms (Yvert et al., 2001). Primarni auditivni kortex je dale reaktivovan rekurentnim zpracovanim
informace pfes reentry fenomén az do 300 ms (Edelman, 2001). Reentry fenomén zde vychazi
ze signali v mnoha vzijemné¢ propojenych mozkovych oblastech, a to predevSim v
thalamokortikalnim systému (Edelman, 2001), ktery je pravdépodobné zodpovédny za tvar
ktivky evokovanych potencialt, tzn. P50, Nb, Na, P1 a N100 ERP (Zouridakis, 1998). Za 50
ms je informace zpracovana nejen v primarnim, sekundarnim a asociacnim kortexu, ale i v
kortexu frontalnim (Brodmann 6, 24) (Kurthen et al., 2007). Zde je pravdépodobny paralelni
pfenos signalll do anteriorniho cinguldtového kortexu a kortexu auditivniho.

Evokované potencialy ziskané z cingulatového a somatosenzorického kortexu se
vyskytuji soucasné. Toto pravdépodobné odrazi soubézné zpracovani senzorickych a

afektivnich komponent stimulu.
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Pozdni evokované potencialy u tinnitu

U pacientti trpicich tinnitem po hlukovém traumatu v porovnani s pacienty bez
pritomnosti tinnitu po hlukovém traumatu nachdzime abnormalni vysledky u komponent N1,
P2 a P300 (Santos & Matas, 2010). Zaznamenano bylo jak zvySeni (Santos & Matas, 2010), tak
snizeni (Attias et al., 1996) amplitud u zminénych komponent.

ZvySeni amplitud bylo zaznamendno u pacientii bez poruchy sluchu (Santos & Matas,
2010), zatimco sniZeni u pacient s poruchou sluchu (Attias et al., 1993). ZvySeni amplitudy u
komponenty N1 se snizilo po zmirnéni tinnitu napf. po rTMS terapii (Lorenz et al., 2010).
Nebyla vsak zaznamendna signifikantni korelace mezi zménou hlasitosti tinnitu s komponentou
N1 (Okamoto et al., 2010). Zda se, Zze pozdni evokované potencialy maji v této skupiné
nemocnych odli$ny charakter. Konkrétni rozdily mohou byt zavislé na ptipadné poruse sluchu

¢1 na mife psychického dyskomfortu, ktery tinnitus u pacient vyvolava.

Auditivni kmenové evokované potencialy (ABR) u tinnitu

ABR byly nejdiive zkoumany v souvislosti s mikrovaskularni kompresi jako pti¢inou
tinnitu (Meller et al., 1993). Abnormality zjisténé u pacientt pomoci ABR se upravily po
chirurgické dekompresi. Pti kontaktu cévy s auditivnim nervem dochdzi k interferenci s
prenosem signalu. Zpocatku nedochazi k zadnym -elektrofyziologickym zménam, avSak
ptiblizn€ po 2 letech, kdy je postizeno dostate¢né mnozstvi nervovych vlaken dojde k poklesu
vrcholu II. Pokud pfetrvava blizky kontakt cévy a nervového vlakna, dochdzi k prodlouzeni IPL
I-11I, které miZe byt spojeno se ztratou sluchu ve frekvenci tinnitu (De Ridder et al., 2007).
Toto zpomaleni pienosu signdlu na stran¢ komprese je kompenzovano kontralateralnim
zpomalenim v mozkovém kmeni; kontralaterdlni IPL III-V se prodlouzi (De Ridder et al.,
2012).

Nejcastéjsim nalezem je prodlouzend latence vrcholu I, III, V a prodlouzené IPL I11-V
(Rosenhall & Axelsson, 1995). Nékteti autofi ovSem popsané zmény viubec nezaznamenali
(Barnea et al., 1990).

Na zékladé zminénych nélezli se predpoklada, ze pfenos nervovych signalii z kochley
na n. VIIL. je u pacientll trpicich tinnitem zpomalen a je spojen s pomalejSim prenosem

nervovych signald v mozkovém kmeni (Kehrle et al., 2008).

3.7.3 Diagnostické metody ve vyzkumu tinnitu-shrnuti
Data ziskana vySe popsanymi diagnostickymi metodami pochazi zpravidla z malych

souboril pacienti a mnohé vysledky dosud nebyly replikovany. Prozatim zjiSténé nalezy
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podporuji teorii o heterogenité¢ tinnitu. Heterogenita vyplyva z etiologie, komorbidity,
percepcni charakteristiky, laterality a trvani tinnitu. Pfedpokladame, ze kazdy z téchto aspekti
muze byt disledkem odlisnych neuronalnich mechanisma (De Ridder et al., 2011).

Odborna literatura sméfuje k zavéru, ze tinnitus je spojen s funkénimi a strukturdlnimi
zménami v auditivnich 1 non-auditivnich oblastech mozku. S tinnitem spojené zmény
neuronalni aktivity jsou soucasti mozkovych oblasti zapojenych do pozornosti a zpracovani
bézného sluchového stimulu. Mezi tyto oblasti patii primarni a sekundarni auditivni kortex,
predni cingulatovy, dorsolateralni prefrontdlni a parietalni kortex. S tinnitem spojena mozkova
aktivita zahrnuje ale i oblasti aktivované nepiijemnymi zvuky (Mirz et al., 2000), oblasti
spojené s emo¢nim stavem jako je ncl. accumbens, insula a amygdala a dédle hipokampalni

oblasti spojené s paméti (Langguth et al., 2011).

3.7.4 Sjednocujici patofyziologicky model tinnitu

Rostouci pocet animélnich i experimentalnich studii u pacientl postizenych tinnitem
prispiva k detailni identifikaci neuronalniho korelatu tinnitu. Neuronalnim koreldtem tinnitu
minime neurondlni mechanismy spolecné¢ vedouci k védomé percepci tinnitu (Crick & Koch,
2003). Mezi tyto mechanismy fadime zmény charakteru neuronalnich vyboji, oscila¢ni aktivity,
neurondlni synchronicity, casové koherence a zmény tonotopickych map auditivniho kortexu
(Eggermont & Roberts, 2004). Dulezité je, Ze tyto zmény nejsou omezené pouze na jednu
specifickou oblast mozku, ale identifikujeme je jak v auditivnich, tak i v non-auditivnich
oblastech CNS (De Ridder et al., 2011).

Zda se, Ze tyto zmény nervovée aktivity vznikaji na zdklad¢ dysfunkéni aktivace nervové
plasticity, ktera je indukovéna alteraci senzorickych vstupl, ve vétSiné ptipadi sluchovou
deprivaci (Norena & Eggermont, 2005). Zmény mohou vznikat i na zdklad¢ alterace ve
vstupech somatosenzorickych. Adaptivni neuroplastické procesy jsou fizené piredevSim
mechanismy homeostatické plasticity, které vedou ke zménam rovnovahy mezi excitacni a
inhibi¢ni funkci auditivniho systému na né€kolika Grovnich (ncl. cochlearis dorsalis, colliculus
inferior, corpus geniculatum mediale, auditivni kortex) s cilem kompenzovat oslabeny auditivni
vstup (Norena, 2011). Na arovni auditivniho kortexu byly popsany specifické zmény; redukce
inhibice, jak v oblasti deaferentace (Yang et al., 2011), tak i v oblastech ptilehlych, které jsou
nadale aktivovany. Zda tyto zmény tonotopickych map souvisi s patologii tinnitu (MiihInickel
et al., 1998) ¢i spiSe odrazeji kompenzacni mechanismy (Yang et al., 2011) neni stale
vysvétleno.

MEG a EEG studie zabyvajici se spontanni mozkovou aktivitu asociovanou s tinnitem

demonstrovaly, Ze tinnitus je spojen s y-aktivitou v auditivnim kortexu (van der Loo et al.,
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2009). Stejné tak je aktivita v pasmu y pfitomna v auditivnim kortexu i pii zpracovani bézného
sluchového stimulu (Crone et al., 2001). y-aktivita pozorovand u pacientll trpicich tinnitem je
spojena se snizenou aktivitou v pasmu o a zvySenou aktivitou v pasmu 1 (Lorenz et al., 2009).
Aktivace auditivniho systému se stava védomym pocitkem, pouze pokud dochazi k synchronni
aktivaci dalSich neuronalnich populaci, které se vztahuji k ,,uvédomovani si* a ,,salienci®. Tyto
oblasti nachdzime v inferiornim parietdlnim kortexu, dorsolaterdlnim prefrontalnim kortexu,
pfednim a zadnim cinguldtovém kortexu.

Fantomova auditivni percepce je zapojena i do mechanismi uceni, ¢imz je spojena se
stresem, ktery se dale odrazi v soub&zné tzv. koaktivaci piedniho cingulatového kortexu, insuly
a amygdaly (Vanneste et al., 2010). Tyto oblasti zapojené do emocnich vjemi jsou nespecifické
a stejné tak jsou aktivovany i u chronické bolesti ¢i somatoformnich poruch (Landgrebe et al.,
2008). Vyrazna senzitivita téchto oblasti jako nasledek nespravné senzorické diskriminace se
zda byt dalsim faktorem v patogenezi tinnitu (Landgrebe et al., 2009a). Pamétové funkce
mohou hrat svou roli v trvani uvédomovani si fantomového vjemu, stejn¢ jako v posilovani
asociovaného stresu. Zapojeni hipokampu bylo dokumentovano v animalnich modelech tinnitu
(Kraus et al., 2010) a v neurozobrazovacich studiich s pacienty trpicimi tinnitem (Landgrebe et
al., 2009Db).

Pro udrzovani tinnitu mohou byt vyznamné i vzajemné interakce mezi, v ramci tinnitu,
odli$né zapojenymi neuronalnimi populacemi, a to i po Ustupu inicidlniho spoustéce. Piikladem
je teorie, podle které je tinnitus vysledkem deficientniho senzorického vratkového mechanismu
subgenualniho cingulatového kortexu, oblasti ncl. accumbens, ktery dale piisobi na ncl.
reticularis thalami, a tim moduluje thalamokortikdlni zpracovani v auditivnim systému
(Rauschecker, Leaver & Miihlau, 2010).

Konec¢né bylo dokazano, ze s tinnitem spojené funkéni neuronalni mechanismy se méni
s casem. Studie uzivajici MEG ukézala, Ze u pacientll s anamnézou tinnitu kratsi nez 4 roky,
pfevazuje v levém temporalnim kortexu aktivita v pasmu vy, zatimco u pacientli s anamnézou
delsi je tato aktivita roz§ifena i na oblasti frontalni a parietalni (Schlee et al., 2009).

Tinnitus tedy musime povazovat za mnozinu rtznych dynamickych navzijem se
prekryvajicich procesit v rtiznych neurondlnich populacich, kdy kazdy z nich reprezentuje

specifickou charakteristiku tinnitu (De Ridder et al., 2011).

3.8 Lécba tinnitu se zretelem na stimulaéni metody
Tinnitus je pouze symptom, nejednd se o onemocnéni s jasnou etiologii. K tinnitu mize
vést mnozstvi spoustécich faktorli, Casto ale zlistdva pfi¢ina nezndma. Manifestace tinnitu se

muze vyznamn¢ interindividudlné lisit, a to v rozsahu od intermitentni percepce tinnitu s
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nepatrnym dopadem na Zivot postizené¢ho az k velmi obtézujicimu vjemu, ktery je vniman
neustale a vede k socialni izolaci ¢i pracovni neschopnosti. Tinnitus je velmi ¢asto spojen s
dal§imi symptomy jako je hyperacusis ¢i afektivni a tzkostné poruchy. S touto variabilitou
etiologickych faktort, charakteru manifestace, komorbidni symptomatiky a heterogenity v
patofyziologickych mechanismech a responzi na specifickou terapii, je velmi obtizné najit
optimalni 1é¢bu (Langguth et al., 2007a).

K nastaveni efektivniho terapeutického ptistupu byla vytvorena mezinarodni databaze
pacientd s tinnitem (http://database.tinnitusresearch.org), ktefi podstoupili specifickou terapii se
vSemi udaji, které se tykaji charakteristiky pacienta, tinnitu, uzité¢ terapeutick¢é metody a
vysledkd.

Existuje velké mnozstvi terapeutickych postupti v 1écbé tinnitu, ovSem dikazy o
efektivité téchto metod jsou nedostatecné. Tinnitus Research Initiative (TRI) v soucasnosti
navrhla kauzalni terapeuticky algoritmus, ktery podporuje strukturovany piistup k diagnoze a k
1é¢be¢ se zvlastnim dirazem na znalosti jednotlivych typa tinnitu, tak aby lécba mohla byt Sita
na miru kazdému jednotlivému pacientovi

(http://database.tinnitusresearch.org/en/projects/flowchart_en.php) (Langguth et al., 2011a).

. Psychoedukace

Casto se pacient kromé& tinnitu musi vyrovnat i se svymi negativnimi piedstavami a
ocekavanimi v souvislosti s tinnitem. Psychoedukace je povazovéana za zakladni slozku 1é¢by a
muze byt velmi prospésna (Langguth et al., 2011a). I kdyz edukace nevede k redukci tinnitu
jako takového, dokéaze redukovat negativni dopad tinnitu na Zivot pacienta.

. Kognitivné-behavioralni terapie (KBT)

KBT je nejcastéji uzivanou psychoterapeutickou metodou v 1€€b¢ tinnitu. Cilem terapie je
zménit maladaptivni kognitivni, emoc¢ni a behavioralni reakce na tinnitus. Efektem terapie se
zabyvala meta-analyza, ktera vyhodnocovala efekt KBT u celkem 468 pacientli. Dle vysledkl
ma KBT nulovy efekt na hlasitost tinnitu, ovSem vyrazné zlepSuje kvalitu Zivota a depresivni
symptomatiku (Martinez-Devesa et al., 2010).

. Sluchova stimulace

VétSina pacientli vnima svij tinnitus predev§im v tichém prostiedi, dokonce i lidé bez tinnitu
vnimaji ptfi kompletni sluchové deprivaci zvukové Selesty (Heller, 1953). Stejné tak vede u
vétSiny lidi auditivni stimulace k redukci percepce tinnitu. Externi zvukova stimulace
pravdépodobné piimo naruSuje s tinnitem spojenou abnormalni neuronalni aktivitou v
centralnim auditivnim systému (Roberts et al., 2008) nebo jednoduse odvadi od tinnitu

pozornost. Vzhledem k tomu, Ze redukce sluchové stimulace je jedna z nejCastéjSich pficin
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tinnitu, mizeme metodu povazovat za kauzalni ve smyslu normalizace sluchové stimulace, a
tim napomoci k reverzi neuroplastickych zmén, které jsou se vznikem tinnitu spojené. V 1&¢bé
se vyuzivaji malé piistroje, které produkuji monotoénni a opakujici se zvuky jako ,,moiské
vlny* ¢i ,,vodopad* s cilem tinnitus redukovat a pacienta relaxovat. Osobni generator produkuje
zvuk nastavitelny na pozadovanou hlasitost a frekvenci tak, aby tinnitus pifimo maskoval. I
kdyz je zvukova stimulace Casto uzivanou metodou, dikazy o Uc¢innosti jsou nedostatecné
(Hoare et al., 2011).

. Naslouchaci pomiicky

Zesileni zvukovych stimulti nedokéze obnovit sluchové vjemy v piipadé kompletni ztraty
vnitinich vlaskovych bun¢k v dané frekvenci. Aktudlné dostupné pomucky nedokazi zesilit
zvuky s frekvenci nad 6-7 kHz, a tudiz nedokazi kompenzovat ztratu sluchu ve vysokych
frekvencich, ktera je mezi pacienty trpicimi tinnitem nejcastéjsi. Proto piinos téchto pomticek
vychazi spiSe z maskovaciho efektu nez z navozeni pozadovanych neuroplastickych zmén
(Moffat et al., 2009). Studie se kloni k zavéru, ze benefit z téchto pomuicek maji pouze pacienti
s tinnitem ve frekvenénim spektru naslouchatek (Schaette et al., 2010). Vyvinuty byly ale i
pomucky s moznosti nastaveni individudlniho frekven¢niho spektra, které odpovida
vnimanému tinnitu (Norena et al., 2002) nebo pomucky produkujici hudbu, kde je frekvencni
spektrum tinnitu odstranéno (Stracke, 2010). Denni stimulace takovym aparatem vedla k
signifikantni redukci hlasitosti tinnitu po ro¢ni aplikaci (Okamoto et al., 2010). U pacienti s
tézkou poruchou sluchu a tinnitem vedla aplikace kochlearnich implantata k redukei tinnitu v
82% (Di Nardo et al., 2009). Zda se, Ze kochlearni implantaty dokazi suprimovat tinnitus u
pacientt s téZkou ztratou sluchu dlouhodobé.

. Tinnitus Retraining Therapy (TRT)

TRT je specifickd kombinace psychoedukace se sluchovou stimulaci vychazejici z teorie, ze
zmény aktivity v centralnim auditivnim systému se na vzniku tinnitu podili, ovSem tyto zmény
nejsou zodpovédné za emocni stres, ktery tinnitus doprovazi. Negativni emoc¢ni reakce vznikaji
na zékladé¢ koaktivace limbického a autonomniho nervového systému. Primarnim cilem TRT je
habituace na zminéné negativni reakce vyvolané tinnitem. Studie metodu povazuji za tspéSnou
(Bauer & Brozoski, 2011).

. Auditory perceptual training

Metoda je zaloZena na konceptu, Ze neuroplastické zmény v CNS mohou byt navozeny
tréninkem. Pokud je tinnitus navozen abnormalni nervovou aktivitou v tonotopickych oblastech
PAC deaferentovanych na zéklad¢ ztraty sluchu, poté je teoreticky mozné normalizovat
sluchové vnimani specifickym nacvikem. Mezi tyto metody patii frekvenéni diskriminace (Flor

et al., 2004), diskriminace intenzity (Roberts, 2011), identifikace a lokalizace zdroje zvuku
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(Searchfield, 2007). Studie ve vSech pfipadech ukazaly signifikantni redukci tinnitu
navozeného stresem (Roberts, 2011).

. Neurobiofeedback

Na zaklad¢ nalezu redukované a-aktivity a nartistu aktivity v pasmu 6 u pacientil s tinnitem
(Weisz et al., 2005) byl vyvinut protokol, ktery se zaméfuje na posileni aktivity v pasmu .
Pilotni studie demonstrovaly, ze modifikace poméru t ku 6 aktivité signifikantné redukuje
intenzitu tinnitu a doprovodny emoc¢ni stres (Crocetti et al., 2011).

. Farmakoterapie tinnitu

Aktualné neexistuje farmakum schvalené Food and Drug Administration (FDA) ¢i European
Medicines Agency (EMA) pro terapii tinnitu (Elgoyhen & Langguth, 2010). I piesto, mohou
byt uréita farmaka piinosem v 1ééb&é nékterych typd tinnitu, i kdyz jejich efekt nelze
demonstrovat v klinicky kontrolovanych studiich s velkym poctem pacienti (Moller, 1997).
Dle soucasnych védomosti vznika tinnitus na zédkladé zmén neurondlni aktivity, synchronicity,
poruchy rovnovédhy excitace a inhibice a zmén v tonotopické organizaci jednotlivych ¢asti
auditivni drahy (Bauer et al., 2008). To Ze vySe zminéné poruchy mohou byt modifikovany i
farmakologicky lze uvést na piikladu lidokainu, blokatoru napétové fizenych sodikovych
kanalu, ktery po i. v. podani vede k pfechodnému vymizeni tinnitu az u 70% pacientt (Israel et
al., 1982). Bé&zné jsou k 1é¢bé tinnitu uzivana antidepresiva, nejéastéji tricyklicka (nortriptylin,
amitriptylin) a SSRI (selective serotonin re-uptake inhibitor) (sertralin, paroxetin). Tyto latky
ovSem nemaji pfimy efekt na tinnitus, pfinos vychazi pouze z jejich uc¢inku na depresivni a
uzkostnou symptomatiku (Langguth et al., 2011b). Z antikonvulziv se jevi jako pifinosny jen
karbamazepin, a to pouze u jediného specifického druhu tinnitu (Hoekstra et al., 2011).
Zkouseni byli i antagonisté glutamatergnich receptori, napt. neselektivni antagonista NMDA
receptorti acamprosat s pozitivnim vysledkem (Azavedo, 2007) nebo neselektivni antagonista
memantin bez signifikantniho u¢inku (Figueiredo et al., 2008).

. Mozkova stimulace

Cilem mozkové stimulace jako terapeutické metody tinnitu je normalizace naruSené neuronalni
aktivity. VSechny techniky jsou v tomto sméru zcela nové a slibné vzhledem ke své schopnosti
indukovat dlouhodobé zmény, které ptesahuji samotnou dobu stimulace (Langguth et al., in
press).

Transkranidalni piima elektrickd stimulace (tDCS) je neinvazivni forma kortikalni stimulace.
V zavislosti na polarité stimulace, vede tDCS ke zvySeni ¢i snizeni kortikalni excitability v
mozkovych oblastech pod elektrodou. Anodalni tDCS ma typicky excitacni efekt na mozkovy
kortex, zatimco katodalni tDCS vede k hyperpolarizaci kortikalnich neuront (Nitsche & Paulus,

2000).
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Na zaklad¢ zjisténé zvySené nervové aktivity sluchového kortexu u pacientl s tinnitem,
byla zkoumana tDCS levého temporoparietalniho kortexu. K pfechodné redukei tinnitu vedla
anodalni tDCS levé temporoparietalni oblasti s katodou umisténou nad oblasti supraorbitalni
(Fregni et al., 2004). Na zaklad¢ predpokladaného zapojeni non-auditivnich oblasti mozku do
vzniku tinnitu, se nékteré studie zaméfily na modulaci aktivity dorsolateralniho prefrontalniho
kortexu (DLPFC). Bylo demonstrovéano, ze opakovana bifrontalni tDCS s katodou nad levym
DLPFC vede k redukci hlasitosti tinnitu a s nim spojenym dyskomfortem obzvlasté u zen
(Frank et al., 2011). Zda se tedy, Ze jak anodalni tDCS levého auditivniho kortexu, tak
bifrontalni tDCS s katodou nad levyma a anodou nad pravym DLPFC, vede k pozitivhim
efektim u nekterych pacientt.

Transkranidalni magneticka stimulace (TMS) je experimentalni metoda, ktera umoziuje
stimulovat kortikdlni neurony kratkymi magnetickymi pulsy, které produkuje civka umisténa na
hlavé pacienta. Tato stimulacni metoda v 1€¢b¢ tinnitu bude podrobné probrana v samostatné
kapitole.

Epidurdlni stimulace Ke stanoveni cile pro implantaci elektrody je pacientovi béhem fMRI
prezentovan ton odpovidajici frekvenci vnimaného tinnitu. Lokalizace evokované odpovédi je
povazovana za totoznou s anatomickou lokalizaci tinnitu a je stanovena jako cil pro implantaci
(De Ridder et al., 2011b). Pokud pti rTMS stimulaci identifikované oblasti dojde k pfechodné
redukci tinnitu, je na misto extraduralné implantovana elektroda. Pro dosazeni maximalni
suprese tinnitu lze stimulacni parametry ménit 1 postoperacn€. Zménou stimulacnich parametrt
1ze napt. docilit opétné suprese tinnitu po jeho znovuobjeveni, ke kterému béZné dochéazi (De
Ridder et al., 2007a) (Obr. 4.).

V odpovédich na elektrickou stimulaci je velkd interindividudlni variabilita. I v popsané
studii De Riddera, kde museli vSichni pacienti, jimz byla elektroda implantovana, odpoveédét
pozitivné na rTMS stimulaci, byl pozitivni Gi€inek implantace zji§tén jen u n€kterych pacientd.

Za mechanismus uc¢inku piimé elektrické stimulace v 1€cbé tinnitu je povazovano
znovuzajisténi aktivace deaferentovanych kortikalnich oblasti spojenych se vznikem tinnitu
(Yang et al., 2011, De Ridder et al. 2007a) a schopnost elektrické stimulace interferovat s
hypersynchronni aktivitou v pasmu vy (Ramirez et al., 2009), jejimz nasledkem je

thalamokortikalni dysrytmie (van der Loo et al., 2009).

38



Obr. 4. Epiduralni stimulace v 1é¢bé tinnitu, ¢ervena elektroda 0,5 kHz, zelena elektroda 4 kHz, (De Ridder et al.,
2007).

Hlubokda mozkova stimulace (DBS) S tinnitem spojena abnormalni nervova aktivita zahrnuje
auditivni systém, oblasti frontoparietdlni zapojené do schopnosti uvédomovani si a systémy
spojené s emocemi a paméti (De Ridder et al., 2011). Povrchové ¢asti tohoto systému, tedy
DLPFC, temporalni a temporoparietalni kortex mohou byt modulovany TMS ¢i epiduralni
stimulaci. Efekt téchto metod je ale omezeny a diivodem je pravdépodobné skutecnost, ze tyto
metody nejsou schopné dostatecné piisobit i na dalsi, hloubéji umisténé struktury.

Cileného ovlivnéni téchto struktur miizeme docilit pomoci DBS. Zasadni pro DBS je
identifikace centra kritického pro jednotlivé pacienty. V pilotni studii byla zkoumana role
amygdalohipokampalni oblasti (De Ridder et al., 2006b). V soucasnosti je jako cil pro DBS v
terapii tinnitu navrzena oblast subgenualniho cingulatového kortexu, resp. ncl. accumbens
(Rauschecker et al., 2010). Dosud nebyly publikovany studie, které by se zabyvaly 1é¢bou
tinnitu pomoci DBS. Ovsem k dispozici jsou data pacientl trpicich tinnitem, jimz byla DBS
aplikovana z jinych terapeutickych diivodt do ncl. ventralis intermedius thalami nebo do ncl.
caudatus (Cheung & Larson, 2010). Néktefi z téchto pacientt udavaji snizeni hlasitosti tinnitu s
relativné dlouhodobym trvanim i po vypnuti DBS (Shi et al., 2009). Vysledky tedy naznacuji,

ze 1 DBS non-auditivnich struktur mtize u nékterych pacientli vést k redukci tinnitu.

4.Transkranialni magneticka stimulace (TMS)

4.1 Historicky vyvoj TMS
Na pocatku vyvoje TMS stal v sedmdesatych letech dvacéatého stoleti dr. Barker ve
Velké Britanii, ktery studoval moznost selektivni stimulace nervové tkané (Bares, 2008). V roce

1985 se Barkerovi podafilo vyvolat jednozna¢ny pohyb ruky doprovazeny elektromyografickou
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(EMG) aktivitou pomoci aplikace pulstt magnetického pole nad oblast vertexu; kortikalni
stimulace tedy vedla k métitelné motorické reakci (Barker, 1985).

Zakladni principy metodiky, vyhody a bezpeénost TMS spolecné¢ s prvnimi
detailn¢jsimi klinickymi aspekty nové techniky byly publikovany v roce 1987. Od t¢ doby se
stimulace mozkové tkan¢ stala rutinni vysetfovaci metodou v klinické neurofyziologii. Dalsi
rozvoj pristrojové techniky umoznil zacileni mensich okrskii mozkové tkané pomoci tzv.
fokalizacnich civek. TMS tak napt. lze vyuzit k diagnostice poruch nervového systému, k
lokalizaci nékterych mozkovych funkci ¢i k lokalizaci korové reprezentace svali.

Rozvoj tzv. parové stimulace rozsitil moznosti TMS napt. na vyzkum intrakortikalnich
vztaht, funkénich okruhil a patofyziologickych mechanismii nékterych onemocnéni nervového
systému. Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS), tedy stimulace opakovanymi
podnéty, se stala v devadesatych letech nejen metodou vyzkumnou, ale téz metodou
vyuzivanou v terapii nékterych neurologickych a psychiatrickych onemocnéni; Parkinsonovy
nemoci, depresivni poruchy, obsedantné-kompulzivni poruchy (OCD), schizofrenie apod.
Ptinosné je téz vyuziti TMS pfi neurochirurgickych vykonech pro peroperacni monitorovani

(Bares, 2008).

4.2 Technicky popis pristroje

TMS (Langguth et al., 2006a) je metoda uzivajici principu elektromagnetické indukce k
prenosu elektrického pole na oblasti mozkové kiry. Izolovana civka je drzena v kontaktu s
hlavou subjektu nad cilovou kortikalni oblasti.

Potadi jednotlivych krokt pfi TMS je nasledujici; elektricky proud o sile az 8 kA, tzv.
primarni elektricky proud, je generovan kondenzatory a vybit do civky, ktera produkuje
magnetické pole o sile, az 2 T. Tento magneticky puls nartsta ptiblizn¢ 200 ps a jeho celkova
délka je ptiblizn¢ 1 msec (Bares§, 2008). Magneticky puls dale bez poklesu sily prochazi pies
vlasovou pokozku a lebku do povrchovych vrstev kortexu (mm) (Langguth et al., 2006a).
Intenzita magnetického pole se vzhledem ke kratkosti jednotlivych pulsti méni velmi rychle.
Meénici se magnetické pole generuje pole elektricke, které¢ indukuje zmény membranoveho
potencialu a neurondlni aktivity. Tento tzv. sekundarni elektricky proud ma silu ptiblizné sto
tisickrat mensi nez je sila proudu primérniho.

Pro vznik magnetického pole o intenzité dostacujici ke stimulaci kortexu je nezbytna
dostate¢na intenzita elektrického proudu a elektrické pole indukované v kortexu je zavislé
nejen na intenzité generovaného magnetického pole, ale 1 na frekvenci zmén jeho energie.
Abychom dosahli parametrli dostatecnych pro zménu neurondlni aktivity, musi mit tedy

elektricky proud predany civce velmi kratky ¢as nartustu (100-200 ps) a celkovou dobu trvani
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krat§$i nez 1 msec. Tyto parametry vyzaduji vysokoenergetické kondenzatory s efektivnim
pfenosem energie na civku. Elektrické pole indukované na povrchu kortexu ma dva zdroje.
Jednim zdrojem je elektricky proud indukovany civkou, druhym je nepatrna akumulace napéti
na povrchu a mezi povrchem hlavy a lebkou (Roth et al., 1991) (Obr. 5.).

Magnetické stimulatory jsou schopny produkovat monofazické ¢i bifazické pulzy.
Bifazicky modus je efektivnéjsi; az 60% plvodni energie pulsu je op€t navraceno do
kondenzatoru a to umozinuje rychlejsi znovunabiti a rTMS je diky tomu energeticky ucinnéjsi
nervové tkani (McRobbie & Foster, 1984). Divody pro vyssi senzitivitu neuronti k bifazické
stimulaci byla zkoumana s ohledem na vlastnosti neuronalni membrany (Wada et al., 1996).
Dtivodem se zda byt skutecnost, ze neurony nejsou zcela u¢inné kondenzatory, tedy ucinnost
stimulace vyznamné ovliviiuje rychlost naristu sily magnetického pole; ¢im rychlejsi je nartist
intenzity magnetického pole, tim méné ¢asu ma nervova tkan ke ztrat¢ elektrického naboje

(Bares, 2008).

Stimulus pulse strength 1—5 T

220 ooV 1A ThyriStDr Triggering pulse

trigger circuit l

4700 pF

Discharging the capacitor

Obr. 5. Magnetické pole prochazi lebkou a indukuje depolarizaci neuronti uloZzenych v povrchovych vrstvach
kortexu (Langguth et al., 2007).

4.3 Mechanismus u¢inku TMS na kortikalni neurony a ,,virtualni léze*

V pribéhu magnetické stimulace je elektrické napéti indukovano jak uvnitf, tak vné
axonu kortikalnich neuronti (Nagarajan et al., 1993). Ke vzniku neuronalni aktivity je nutné,
aby indukované elektrické pole nabyvalo rozdilnych hodnot vn¢ a uvnitt bunééné membrany.

Pokud je elektricky proud veden v jednotném elektrickém poli a paraleln€ k axonu, nedojde ke
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zméné transmembranového potencidlu. Pokud je ale pfitomna gradientni aktivace nasledkem
nejednotného elektrického pole podél axonu, dochazi ke vzniku transmembranového potencialu
a nasledné ke vzniku potencidlu akéniho. K depolarizaci bunééné membrany dochazi i pii
kolmo vedeném elektrickém proudu vuci axonu (Bares, 2008).

V roce 1989 uzil dr. Day poprvé v souvislosti s u¢inkem TMS termin ,,virtudlni
1éze* (Day et al., 1989). Tento pojmem byl uzit ve studii, kdy TMS aplikovana na motoricky
kortex vedla k vyraznému prodlouZeni reakéniho ¢asu (RT) hodnoceném elektromyograficky
(EMG). Latence EMG odpovédi vzrista v zavislosti na intenzit¢ aplikovaného pulzu. Toto
prodlouzeni vysvétlil autor indukci inhibice refrakterni faze stimulovanych neuront a tato
skutecnost dale podle n¢j svéd¢i o schopnosti TMS narusovat mozkové funkce, tedy indukovat
tzv. ,,virtualni 1ézi®.

Vyse popsany model vysvétluje 1 dal$i pojem, ,,virtudlni 1ézi* indukovany ,neural
noise®. ,,Neural noise* zde definuje jako ndhodnou aktivitu neuront, ktera pravdépodobné neni
spojena s zadnou behavioralné relevantni modalitou a je tedy faktorem, ktery v dany okamzik
limituje mozkovou kapacitu. Tyto dva procesy miizeme ptirovnat k uloze, kdy ma po vizudlnim
podnétu nasledovat motoricky ukon. Kazdd ptidatnd vizualni informace prodluzuje RT a
zvySuje motoricky prah (MP) tikonu. Vizualni systém se v tomto piipadé pravdépodobné snazi
dokoncit analyzu vSech detekovanych signald, coz vede ke zpozdéni.

TMS je za béznych podminek pouze takovym zdrojem ,,neural noise“, ktery vede ke
zpozdéni daného procesu. Pokud je ovSem dany tkol pfili§ slozity a intenzita stimulace
dostatecné vysoka, zvySuje se pravdépodobnost chybnych reakci. ,,Virtudlni 1€ézi“ je tedy
mozné definovat jako fenomén pfispivajici ke vzniku nahodilé neuronalni aktivity, tedy k

,neural noise* ve fazi zpracovani dané tilohy a vést tak k chybné operaci.

4.4 Excitacni a inhibi¢ni u¢inky TMS

TMS ma schopnosti excitaéni, vede napf. k indukci pohybl nebo vzniku fosfent, ale je
schopna tyto funkce i narusit, tedy vést k inhibici. Od TMS, vzhledem k mechanismiim,
kterymi vede k indukci zmén neurondlni aktivity, nelze ocekéavat rozliSeni mezi excitacnimi a
inhibi¢nimi neurony. Z téchto diavodi se lze domnivat, ze aplikace TMS je schopna vést k
ndhodné aktivaci neuronil lezicich v oblasti U¢inku indukovaného elektrického pole a tyto
ucinky mohou byt dvojiho druhu v zavislosti na stimula¢nich parametrech, ovsem nejsou

zavislé na inhibi¢ni ¢i excita¢ni funkci neuront (Bares, 2008).

4.5 TMS stimulaéni civky

Efektivni oblast stimulace je zéavisld na uspofadani civky, prostorovém uloZeni
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kortikalnich neuronti a lokalni vodivosti stimulované oblasti. Nejcastéji je pii TMS uzivana
cirkularni a osmic¢kova civka. Distribuce elektrického pole pod cirkularni civkou vede k tomu,
ze vSechny axony probihajici pod civkou jsou pfi prvnim prachodu elektrického proudu
hyperpolarizovany a pii druhém depolarizovany. Tato civka vzhledem ke svému uspotadani a
velikosti neni schopna zacilit konkrétni specificky cil.

Stimulace pomoci osmickové civky vyrazné zvySuje fokalizaci stimulované oblasti
(Ueno et al., 1988). Civka je konfigurovana zptisobem, kdy dvé cirkularni civky vedou proud v
opacném sméru, v bodé doteku dochazi k sumaci elektrickych poli obou civek a elektrické pole
je zde nejsilngjsi. Okrajové Casti civky jsou obvykle o nékolik cm vzdalené od povrchu hlavy a
proto je nepravdépodobné, ze indukuji elektricky proud (Obr. 6.). Fokaliza¢ni civky, tj. civku
osmickovou a kénickou lze vyuzit i pro stimulaci oblasti obtizné dosazitelnych béznou civkou

cirkularni. Stimulovat tak napf. 1ze i1 oblasti mozecku; hemisféry ¢i ncl. dentatus (Desmond et

al., 2005).

Obr. 6. Prostorova distribuce indukovaného elektrického pole, (Barchanski, Langguth et al., Bioelectromagnetics,
2007).

4.6 Fokaliza¢ni schopnost TMS

Fokalizani schopnost TMS ve smyslu funkénim i1 anatomickém byla provérovéana
nekolika studiemi v devadesatych letech. Pro ptiklad uvadim studii, ve které byla TMS vyuzita
k mapovani kortikalni reprezentace svalstva ruky (Wasserman et al., 1996). TMS zde byla
aplikovana nad oblast ptedpokladané kortikalni reprezentace svalstva ruky a poté byla pfislusna

kortikalni oblast vedouci k pozadovanym pohybim identifikovana pomoci MRI. B&hem
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volnich pohybii stejného svalstva ruky byla provedena PET. U vSech uzitych pfistupi byla
nalezena pulsobivd shoda. Zprvu odhadované a TMS stimulované kortikdlni oblasti
reprezentujici svalstvo ruky byly u vSech subjektd shodné, aktivita zjisténa pomoci PET béhem
volnich pohybt sledované ruky a lokalizace téchto oblasti zjiSténa pomoci strukturalni MRI
byla u vSech osob opét vicemén¢ shodna. Jednalo se o oblast nad pfedni Casti sulcus centralis a
dale nékolik milimetri anteriorné podél gyrus praecentralis s odchylkou 5-22 mm.

I ptfes shodu nalezenou v této studii, je na misté opatrnost v interpretaci vysledki.
Oblast reprezentujici svalstvo ruky lezi hluboko v sulcus centralis, teoreticky az piili§ hluboko
pro uplatnéni vlivu pfimé stimulace. Proto se zd4 byt pravdépodobné&jsi, ze tato aktivace
probihé transsynapticky.

Podporu pro tuto hypotézu lze odvodit ze srovnani latenci za uziti EMG pfi elektrické a
magnetické stimulaci (Amassian et al., 1990). Latence zjisténé pii magnetické stimulaci jsou
oproti stimulaci elektrické ptiblizn€ o 1-2 msec delsi. Tuto skutecnost lze vysvétlit odlisSnym
mechanismem ucinku téchto technik. TMS s vétsi pravdépodobnosti stimuluje neurony, které
probihaji paraleln¢ k povrchu kortexu, zatimco elektricka stimulace dokaze stimulovat pfimo
vystupy pyramidovych bunéck, které probihaji kolmo k povrchu kortexu. Zminéné zpozdéni
bychom mohli pfi€ist casu potfebnému k pienosu aktivity interneurony na pyramidové buriky.

Dalsi dikaz o ptesnosti TMS pfineslo srovnani zmén rCBF v motorického kortexu pii
2Hz rTMS se zménami rCBF motorické oblasti vyvolanymi skute¢nym pohybem ruky (Siebner
et al., 1998). Nalezena shoda byla opét pozoruhodna; pohyby vyvolané TMS i pohyby volni
vedly k aktivaci primarniho senzomotorického kortexu (area 4) ipsilateralné ke stran¢ stimulace,
volni pohyby aktivovaly navic 1 ipsilaterdlni suplementarni motorickou oblast (area 6).
Vysledky jsou prikladem specificity TMS, fyziologické validity 0Cinkl, ale i1 prostorové
specifity TMS. U¢inek indukovaného elektrického pole neni limitovan stimulovanou funkéni

jednotkou a aktivace neuronil neni omezena na oblasti zobrazené pomoci PET a fMRI.

4.7 Hloubka TMS stimulace

Dosah TMS je velmi dualezity pro klinické vyuziti metody. Vypocet indukovaného
elektrického pole v zavislosti na hloubce 1ze vyuzit jako voditko pro optimalni lokalizaci civky.
Sila indukovaného elektrického pole klesé se zvétSujici se vzdalenosti od civky. Na zakladé
modeld indukovaného elektrického pole méa predpokladand stimulovand oblast konicky tvar,
ktery vychazi z interakce mezi klesajici intenzitou magnetického pole a postupnou ztratou
fokality. U standardni osmickové civky predpokladame, ze stimulace 5 mm pod civkou pokryje
oblast pfiblizné 6x7 cm. Tato oblast se zmensuje na 4x3 cm ve vzdalenosti 20 mm od civky a to

je priblizn€ vzdalenost povrchu kortexu (Walsh & Pascual-Leone, 2003).
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4.8 Uginek TMS v ¢ase

TMS je schopna generovat jednotlivé pulsy piiblizn€ s frekvenci 1 msec. Stanovit délku
ucinku TMS na kortikalni neurony je obtizné. Divodem je odlisna refrakterni faze a stavba
kortikalnich neuronii. Vysledky studii se shoduji na skutecnosti, Ze 10 msec je pro kortikalni
neurony intervalem dostate¢nym k obnoveni funkéniho stavu. Podrobnéji lze ucinek TMS
popsat kiivkou, ktera je zpocatku, kdy je stimulovano simultdnné velké mnozstvi vldken, velmi
strma. Naopak pokles uc¢inku TMS je doprovazen pozvolnym poklesem kiivky, protoze vldkna
riznych rozmérli a rizné orientace jsou ovlivnéna v rizné mife a potiebuji k obnoveni
funk¢éniho stavu odliSny cas. Zatimco neurondlni populace obnovuji svij funkCéni stav,

stimulacni efekt TMS se snizuje (Walsh & Pascual-Leone, 2003).

4.9 Lokalizace civky a stanoveni motorického prahu

K presnému zaméieni cilové kortikalni oblasti je uzivano vice metod. S uzitim fMRI
jsme schopni lokalizovat misto na povrchu hlavy pacienta, kam se promitd identifikovana
kortikalni oblast. Pascual-Leone napfi. aplikoval vysokofrekvencni rTMS pomoci fMRI nad
vizualni oblast V5 a snizil tak pfesnost motorické ulohy, kterd nasledovala po zrakovém
stimulu. Pokud byla civka lokalizovana pouze 1 cm od zaméteného mista, vysledky zadané
ulohy se signifikantné zlepsily.

K ptesné lokalizaci centra stimulacni civky nad pozadovanou oblast lze vyuzit tzv.
bezramové stereotaxe, ktera je schopna na zakladé strukturalni MRI ¢i PET vySetfovaného
pacienta s piesnosti 0,4-0,8 cm lokalizovat misto na povrchu hlavy vySetfovaného, kam se
promita cilova kortikalni oblast (Paus, 1999).

Studie zabyvajici se motorickymi experimenty uzivaji k lokalizaci mista stimulace spiSe
EMG a to z divodu vysokého stupné piesnosti a reproduktibility. Motoricky prah (MP),
nejniz$i mozna intenzita, nutnd k indukci motorického evokovaného potencidlu (MEP) se
interindividualné 1i8i a pro zajisténi bezpecnosti metody je nutné zjistit jeho hodnotu u kazdého
pacienta. MP je standardné zjiStovan zdznamem aktivity malych svalll ruky, nejcastéji m.
abductor pollicis brevis (APB) pomoci EMG. TMS je aplikovdna na oblast motorického
kortexu a MP je arbitrarné definovan jako nejniz$i intenzita stimulace, ktera je schopna vyvolat
MEP o amplitudé minimalné¢ 50 pV a to v minimalné¢ poloviné aplikovanych pulst
(Wassermann, 1998). Malé svaly ruky jsou upfednostiiovany pied svaly predlokti ¢i paze,
protoze jsou téméef kompletné kontrolovany kortikdlné s minimalnim spindlnim pfispénim.

Intenzita stimulace je vyjadiena jako procento MP (Wassermann, 1998).
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4.10 Parova TMS

Parovda TMS je zalozena na dvojici stimull aplikovanych v rGzné dlouhych
interstimulacnich intervalech (ISI). Sledovan je vliv prvniho piipravného stimulu na
motorickou odpovéd’, kterd nasleduje po druhém stimulu testovacim. Ziskané vysledky se lisi
dle intenzity stimulti, délce ISI a funkcniho stavu snimaného svalu. K vyjadieni u¢inku
pfipravného stimulu na stimulus testovaci pii daném ISI se vyuzivd procentualniho poméru
amplitudy MEP testovaciho stimulu k amplitudé kontrolntho MEP, ktery je evokovan jednim
stimulem. Pfi ISI 1-3 ms dochazi k maximalni inhibici, tedy ke snizeni amplitudy MEP na 10—
30% ptvodni amplitudy testovaciho MEP.

Kujirai (Kujirai, 2006) se spolupracovniky prokazal, ze inhibice motorické odpovédi je
vysledkem aktivity v intrakortikdlnich inhibi¢nich okruzich, pravdépodobné¢ motorického
kortexu. Proto se hovoii o tzv. intrakortikdlni inhibici. Pti ISI kolem 5 ms se inhibice méni na
facilitaci, tj. dojde ke zvySeni amplitudy po testovacim stimulu. V piipad¢ pouziti ISI 10-15 ms
lze jiz pozorovat jednoznacnou facilitaci odpovédi. Tento fenomén se nazyvé intrakortikalni
facilitace. Maximum facilitace je variabilni mezi vySetfovanymi subjekty, vétSinou se vSak
pohybuje mezi 120-200% amplitudy testovaciho MEP. Nejcastéji se pii parové TMS pouziva
osmickovd civka umisténd nad mistem motorického kortexu, které odpovidd projekci
stimulovaného kontralateralniho svalu ruky. Parova TMS se klinicky nejéastéji vyuziva k
vyzkumu motorické kary a ucinku farmak u onemocnéni extrapyramidového systému, k
lokalizaci epileptického loziska, k detekci zmén intrakortikdlni excitability v prabéhu
amyotrofické lateralni skler6zy, k vyzkumu abnormalit v excitabilit¢ motorické kiry u OCD ¢i

k vyzkumu plasticity CNS (Bares, 2008).

4.11 Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS)

Termin rTMS je uzivan pro aplikaci pravideln¢ se opakujicich TMS stimuli. Tato
metoda je dnes povazovana za uziteCnou, neinvazivni a bezpeCnou metodu ve vyzkumu
neurofyziologie lidského mozku a potencidlné 1 za terapeutickou metodu nékterych
neuropsychiatrickych poruch. Dle frekvence aplikovanych pulst, rozdélujeme rTMS na
vysokofrekvenc¢ni (5 Hz a vice) a nizkofrekvencni (1 Hz a mén¢). Uvedené rozdé€leni respektuje
také rozdilny fyziologicky ucinek riznych frekvenci, a s tim spojeny stupeil bezpecnostniho
rizika. Pfi rTMS neni G¢inek jednotlivych stimulil stejny, uplatiiuje se zde kumulativni efekt,
tzn., Ze ucinek rTMS miiZe ptekracovat i dobu vlastni stimulace modulaci kortikalni excitability.
Mimo pifimo stimulované kortikdlni oblasti 1ze pomoci rTMS nepiimo ovlivnit 1 struktury
subkortikalni. Tato skutecnost nam umoziuje i studium Kkortiko-subkortikalnich funk¢nich

vztahu.
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Utinky rTMS na excitabilitu primarni motorické kiry lze odedist ze zmén MP a
amplitudy MEP. rTMS primarni motorické ktiry s frekvenci 1 Hz pii nadprahové intenzité vede
k poklesu amplitudy MEP, ktera pretrvava n€kolik minut. Oproti tomu rTMS s frekvenci 5 Hz
¢1 vice stejné oblasti vede k nékolikaminutovému zvySeni excitability, tedy ke zvySeni
amplitudy MEP (Bares, 2008). Tento fenomén lze vysvétlit analogii s uinkem piimé elektrické
stimulace v animalnich studiich, kdy pfima vysokofrekvencni elektricka stimulace vede k
dlouhodobému nartstu synaptického pienosu, k long-term potentiation (LTP) a piima
nizkofrekvencni elektrickd stimulace k dlouhodobému oslabeni synaptického prenosu, k long-
term depression (LTD) (Hoffman et al., 2002).

Schopnost rTMS modulovat kortikalni excitabilitu ndm nabizi moznost aplikovat rTMS
za ucelem normalizace kortikdlni excitability, tedy moznost snizit ¢i zvySit kortikdlni
excitabilitu v zavislosti na charakteru poruchy. rTMS je uzivana ve vyzkumu terapie n€kterych
neuropsychiatrickych onemocnéni. VétSina téchto praci je ovSem velmi téZko reprodukovatelna
a aktudlné se nezda, ze uc¢inek rTMS ve smyslu ptimé modulace kortikalni excitability ¢i pfimo
ve smyslu primarniho transsynaptického efektu trva dostate¢né¢ dlouho na to, aby pfinesl
terapeuticky benefit (Pascual-Leone et al., 1998). Dostate¢né dlouho pietrvavajici klinicky
ucinek rTMS by teoreticky mohl byt zprostfedkovan kaskddou neurofyziologickych a
neurochemickych pochodl, vcetné exprese cCasnych geni a transkripce proteint. Tyto
mechanismy Uc¢inku nejsou jesté dostateéné objasnény.

Modifikaci rTMS je tzv. ,.theta burst stimulation* (TBS), vyboj 3—5 stimult o frekvenci
50 Hz aplikovanych opakované kazdych 200 ms. TBS je schopna navodit dlouhodobé&jsi zmény
stimulované ¢asti kortexu trvajici po dobu del$i nez 60 minut (Huang, 2005).

Pro spravné pochopeni ucinkli rTMS je dualezité pochopit vzajemny vztah mezi
fyziologickym ucinkem stimulace a jejimi behaviordlnimi konsekvencemi. Tento vztah byl
studovan v animalnich studiich. Jako piiklad 1ze uvést experiment (Wang et al., 1999), v némz
byla aplikovana rTMS o ruznych frekvencich s naslednym snimanim elektrofyziologické
aktivity mozku. Kazda z aplikaci byla nasledovana zrakovou diskriminacni tlohou. Tato studie
ukdzala, ze rTMS mize vést jak k LTD pietrvavajici az 24 hodin, tak k LTP, ktera ptetrvava az
3 hodiny. Behavioralnim u¢inkem rTMS bylo zpomaleni rychlosti u¢eni u pokusnych zviftat.

Vyzkumy se shoduji na skutecnosti, ze nizkofrekvencni rTMS vede ke snizeni
kortikalni excitability béhem samotné stimulace (Pascal-Leone et al., 1994) a trva i po jejim
skonceni (Pascual-Leone et al., 1998). Mensi shody dosahuje tvrzeni, ze vysokofrekvencni
TMS jednozna¢né zvySuje kortikalni excitabilitu. Aplikace rTMS o riznych frekvencich
(Maeda et al., 2000) s naslednym métenim zmén MP zjistila, Zze aplikace 1 Hz rTMS vede ke

zvySeni prahu MEP, snizeni prahu MEP bylo dosazeno 20 Hz rTMS, ale nikoliv po 10 Hz
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rTMS.

Jednoznacnym zavérem studii je fakt, Ze zmény kortikalni aktivity navozené rTMS se
rizni v zavislosti na délce stimulace, frekvenci, intenzité, ISI, celkovém poctu pulsi a
interindividudlni variabilité senzitivity ke stimulaci. U¢inek rTMS se li§i i v zavislosti na
oblasti stimulované pii dané tloze.

Pascal-Leone aplikoval 1 Hz a 10 Hz rTMS na oblast motorického kortexu ¢i DLPFC
dobrovolniki, ktefi vykonavali tlohu tykajici se vizuomotorické paméti. Aplikace 10 Hz rTMS
motorického kortexu vedla k rychlejSimu osvojeni zadané ulohy, zatimco rTMS DLPFC o
stejné frekvenci uCeni naruSila. Pro interpretaci téchto vysledkti je nutné piijmout jako
relevantni pro vysledny efekt nejen vliv rozdilné frekvence, intenzity nebo délky stimulace, ale
také vyznam role, kterou pro zadanou ulohu hraje urcita kortikalni oblast, kterou pomoci dané

ulohy zkouméme.

4.11.1 Parametry rTMS

Pro vysledny ucinek rTMS s ohledem na ocekévany vystup neurofyziologickych i

klinickych studii jsou dulezité nasledujici parametry:

. intenzita stimulu; podprahova, prahova a nadprahova

. frekvence stimulace; nizkofrekvencni, vysokofrekvenéni
. pocet stimulll v jednom stimulacnim bloku

. interval mezi jednotlivymi bloky

. celkovy pocet stimulacnich blokt

. celkova doba stimulace

. celkovy pocet jednotlivych podnétii

4.11.2 Bezpecnost rTMS

Bezpe€nostni doporuceni pro aplikaci rTMS, tedy doporucené maximalni hodnoty
jednotlivych parametrti, byly stanoveny organizaci National Institute of Neurological Disorders
and Stroke (NINDS). Ke stanoveni téchto bezpecnostnich limitth vedla pfedevSim indukce
epileptickych zachvatt pii aplikaci rTMS (Bares, 2008). Aplikujeme-1i nizkofrekvenéni rTMS,
docilime snizeni kortikalni excitability (Rossi et al., 2000), aplikaci vysokofrekvencni rTMS
(Berardelli et al., 1998) docilime zvyseni kortikalni excitability, ¢imz zvySujeme riziko rozvoje
epileptického paroxyzmu. Mezi opatfeni zajiStujici bezpecnost pii vysokofrekvencni rTMS
patii bezpe€na intenzita stimulli stanovena z individualniho MP, dlouhé ISI (5-6 s) a volba

delSich intervali mezi jednotlivymi stimulacemi vzhledem k vysoké interindividudlni
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variabilité senzitivity ke stimulaci (Maeda et al., 2000). Pacienti s anamnézou epilepsie ¢i
predisponujicimi faktory musi byt z TMS studii vyfazeni. Absolutni kontraindikaci rTMS jsou
kovové a elektronické implantaty v téle pacienta.

Mezi méné zavazné nezadoucimi ucinky rTMS patii prechodné zvysSeni sluchového
prahu, které je navozeno hlukem produkovanym piistrojem (Pascual-Leone et al., 1993),
cefalea, nauzea a zaSkuby obli¢ejového svalstva, které jsou casto pacienty vnimény jako
nejvice obtézujici. Wassermann (Wassermann, 1998) mimo vySe zminéné popsal i mén¢ Casté
nezadouci u¢inky na afektivitu; napi. piipady pacienti placicich ¢i sméjicich se po aplikaci
rTMS na oblast levého prefrontalniho kortexu. Dlouhodobé nezadouci Gcinky rTMS nebyly
popsany (Ptiloha 3.).

4.11.3 Vyzkumné aplikace rTMS

V ptipad¢ vyzkumnych protokoll je ucelem rTMS pfechodnd inaktivace vysetfované
mozkové oblasti. NejcastéjSimi klinickymi aplikacemi rTMS je napf. urceni lateralizace
feCovych funkci, vySetieni kognitivnich funkei, studium patofyziologie epilepsie a
extrapyramidovych onemocnéni.

Jednou z prvnich demonstraci rTMS u¢inku, patfici mezi tzv. ,lesion studies* (Pascal-
Leone et al., 1994a) byla aplikace 25 Hz rTMS na oblasti okcipitalniho a parietalniho kortexu.
Cilem stimulace bylo navozeni a studium zrakové extinkce. Stimulace pravého parietalniho
kortexu dle oc¢ekavani vedla ke zrakové extinkci stimulu levého zrakového pole pii soucasné
percepci a ke stejnym vysledkiim vedla i stimulace levého parietadlniho kortexu. Okcipitalni
stimulace interferovala s percepci jakéhokoliv stimulu kontralaterdlnimu ke stimulované
hemisfére. Vyznamnou oblasti zdjmu rTMS je uceni. Studie se zabyvaji napf. mirou zapojeni
urcitych mozkovych oblasti pfi procesu uceni a vykonavani jiz nau¢eného. Pomoci rTMS byla
napt. studovana otazka, zda posteriorni parietalni kortex (PPC) hraje vyznamnou roli pouze pfi
orientaci v novém prosttedi ¢i je zapojen vzdy, tj. 1 v prosttedi jiz dobfe znamém (Walsh et al.,
1998). Dobrovolnici trénovali ulohu tykajici se vizudlni percepce ve zcela novém prostiedi. Po
nauceni zadané ulohy jim byla aplikovana rTMS na oblasti parietalniho kortexu s nulovym
ucinkem na plnéni dané ulohy, ale rTMS se stejnymi parametry aplikovana na pocatku
experimentu provedeni této ulohy ztézovala. Aplikujeme-li u shodné skupiny dobrovolnikl
novou ulohu, pfi které nelze uplatnit diive naucené, ma rTMS aplikovéana na oblast parietalniho
kortexu schopnost plnéni nové tlohy narusit. rTMS lze vyuZit i pro studium feci.

Aplikaci rTMS Ize navodit zadstavu teci, zadrhavani nebo opakovani ¢asti slov. Této
schopnosti bylo vyuzito pfi sledovani nemocnych trpicich epilepsii, ktefi ¢ekali na chirurgickou

intervenci (Pascal-Leone et al., 1991). Zamérem vyzkumu bylo ovéfit, zda by rTMS mohla ve
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stanoveni dominantni hemisféry nahradit invazivni WADA test. Aplikace rTMS s frekvenci 25
Hz opravdu vedla k zastavé feCi a stanovila dominantni hemisféru odpovidajici u vSech
zapojenych pacientl vysledkiim ziskanych z WADA testu.

Podobné byla rTMS uzita i1 v neurolingvistické studii (Shapiro et al., 2001) zabyvajici se
rozliSenim gramaticky rozdilnych skupin ve frontalnim kortexu. Autofi demonstrovali roli
levého frontalniho kortexu v rozliSeni sloves dle gramatické tfidy. rTMS byla aplikovéna na
¢ast prefrontalniho kortexu podél sttedniho frontdlniho gyru anteriorné a superiorn¢ vzhledem
k Brocovu centru, zatimco subjekty provadély jazykovou ulohu obsahujici béznéa slovesa a
podstatna jména. Testovanym bylo prezentovano slovo nasledované symbolem indikujici tvar,
ve kterém slovo nahlas vyslovit. Vysledky experimentu ukazaly, ze pti placebo stimulaci doslo
v pribéhu testu ke snizeni primérné latence odpovédi oproti pocateénimu stavu ve stejné miie
u obou gramatickych skupin. Po aplikaci rTMS doSlo opét k poklesu primérné latence pro
podstatnd jména, avSak primérna latence odpovédi pro slovesa se zvysila. Vysledek
demonstruje schopnost rTMS specificky narusit produkci sloves pii aplikaci rTMS na oblast
levého frontalniho kortexu ptiléhajiciho k Brocové centru.

rTMS lze vyuzit téz k vyzkumu plasticity mozku, napt. pfi studiu fantomové bolesti,
kterd byva doprovazena zménou korové reprezentace amputované koncetiny. Ve vyzkumu
(Pascual-Leone et al., 1996) byly sledovany zmény excitability motorického kortexu pied a po
amputaci paze. V prubéhu prvniho roku po amputaci se mapa korové reprezentace amputované
koncetiny ipsilateralné k amputované koncetiné rozsifila oproti stavu ptfed amputaci. Toto
roz$ifeni bylo spojeno s mizenim fantomovych senzaci, jako 1 s mizenim schopnosti rTMS

vyvolat fantomovou bolest.

4.11.4 Klinické moznosti rTMS

Metoda rTMS je velmi prospé$na i v Kklinické praxi; napomaha porozumét
patofyziologii nékterych neuropsychiatrickych onemocnéni, stanovit prognozu klinického stavu
a lze ji vyuzit i jako voditko k farmakologické intervenci (Hallet, 1996).

Studie kortikospinalnich odpovédi na stimulaci motorického kortexu provedené u
skupiny hemiparetickych pacientll po cévni mozkové ptihodé¢ (CMP), mohou byt uzitecné pro
stanoveni klinické progndzy ¢i rozliSeni riiznych adapta¢nich a hojivych mechanisml (Walsh &
Pscual-Leone, 2003).

Studie excitability motorického kortexu u pacientl trpicich téZkou farmakorezistentni
depresivni poruchou odhalily interhemisferickou asymetrii v hodnotach MP se snizenou
excitabilitou v levé hemisféte. Nalezy obdobnych vyzkuml mohou byt pfinosné napi. pro

klinicky odhad odpovédi na lécbu (Maeda et al., 2000).

50



U pacientd trpicich migrénou lze pomoci rTMS okcipitalniho kortexu evokovat fosfeny
a tak potvrdit hyperexcitabilitu zrakové kiry béhem migrenézniho zachvatu (Mulleners et al.,
2001). Studie kortiko-kortikalni excitability provedend u pacienti trpicich fokalni dystonii
demonstruji snizenou intrakortikalni inhibici (Chen et al., 1997). rTMS je vyuZivana ve
vyzkumu 1 terapii depresivni poruchy, schizofrenie, OCD, PTSD, Parkinsonovy choroby,
fokalni dystonie a epilepsie. Vétsina téchto praci ovsem nebyla reprodukovana.

Aktudlné se nezda byt pravdépodobné, ze ucinek rTMS ve smyslu piimé modulace
kortikalni excitability ¢i pfimo ve smyslu primarniho transsynaptického efektu trva dostatecné
dlouho na to, aby pfinesl terapeuticky benefit v 1é¢bé téchto chorob (Pascual-Leone et al.,
1998). Dostatecn¢ dlouho pretrvavajici klinicky ucinek rTMS by teoreticky mohl byt
zprostiedkovan kaskddou neurofyziologickych a neurochemickych pochodl, vcetné exprese
Casnych genll a transkripce proteini. Tyto mechanismy ucinku nejsou ale jeSté dostatecné

objasnény.

4.11.5 Kombinace rTMS s dalSimi zobrazovacimi a
elektrofyziologickymi metodami
rTMS je velmi dobrym nastrojem ke studiu vztahti mezi chovanim a strukturdlni ¢i

funkéni charakteristikou jednotlivych oblasti mozku. Aplikaci rTMS lze s vyhodou kombinovat
s mapovanim mozku, nebot’ rTMS umoZiluje modifikovat neurondlni aktivitu a tim testovat
vztahy mezi strukturou a funkci zjis§ténou funk¢énimi neurozobrazovacimi technikami.
Aplikujeme-li rTMS za souc¢asného méfeni aktivity PET ¢i fMRI, Ize testovat kortikalni
excitabilitu a konektivitu nezavisle na chovéani. Studium a znalosti zmén neurondlni aktivity
nebo specifickych neurotransmiterovych systémt navozenych rTMS nam umoziuje
dokonalej$i porozuméni patofyziologii nékterych mozkovych poruch a optimalizaci
potencidlnich stimulac¢nich terapeutickych pfistupli. Vysoké ¢asové rozliSeni EEG umoznuje
potiebny nahled na dynamiku zmén kortikalni excitability a konektivity navozenych rTMS.
Kombinace rTMS s fMRI mé oproti kombinaci s PET né&kolik vyhod. Kromé absence
1onizujiciho zafeni umoZznuje 1 vyssi Casové a prostorové rozliSeni. Tato kombinace se jevi jako
pfinosna napt. pii sledovani funkénich zmén po prodélané CMP. Kombinace PET a rTMS nam
nabizi moZnost studovat uc¢inky rTMS na mozkovy metabolizmus a neurondlni transmisi,
umoziuje méfeni uvoliiovani specifickych neurotransmiterti, napt. dopaminu, a vyhodnocovat

zmény korové excitability ¢i konektivity zpiisobené riznymi intervencemi (Bares, 2008).

4.11.6 rTMS v kombinaci s farmaky a indukce procesti na bunécné
urovni
Literatura se zabyva napf. interferenci farmak s LTP navozenou rTMS (Biitefisch et al.,
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2000). V této studii byl za ucelem modulace LTP podavan subjektim dextromethorpan, ktery
blokuje NMDA receptor, ktery je nezbytny pro LTP a lorazepam, modulator GABA, ktery LTP
blokuje. Vysledky studie demonstrovaly, Ze lorazepam i dextromethorpan oproti kontrolnimu
lamotriginu znemoZnily evokaci pohybu prstu ve stejném sméru, ve kterém byl naucen. Zadany
motoricky ukol byl po podani téchto farmak provadén s témét identickymi vysledky jako pied
zacatkem tréninku, a to lze dle autora pokladat za dikaz skutecnosti, ze NMDA inhibice GABA
aktivity vede k inhibici facilitace LTP. Lze tak vyvozovat, ze rTMS navozuje zmény i na urovni
chemickych procest.

V animalni studii (Hausmann et al., 2000) byl sledovan ucinek dlouhodob¢ aplikované
vysokofrekvenéni rTMS na expresi Casnych genii c-fos, indikatori neuronalni aktivity.
Vysledky ukazaly zvySenou expresi téchto gent v VI. vrstvé parietdlniho kortexu a v oblasti
hipokampu. Vysledek podporuje existenci zavislosti mezi rTMS a procesy na bunééné Grovni.

Aplikace rTMS vede v animalnich studiich i1 k behaviordlnim zménam. Piikladem je
aplikace vysokofrekvencni rTMS na oblast levého frontdlniho kortexu hlodavci, ktera vedla k
rozvoji lepsich sebezachovnych strategii ve vodnim bludisti oproti kontrolni skupiné (Keck et
al., 2000). Zaroven byla u stimulovanych hlodavct nalezena statisticky signifikantné nizsi
produkce adrenokortikotropniho hormonu (ACTH). V souvislosti s tim byly publikovany studie
demonstrujici neuroprotektivni ucinky rTMS ve smyslu selektivni modulace vyplavovani
biogennich amint (Keck et al., 2000a). Nalezy dale demonstruji schopnost rTMS zvysit expresi
brain-derived neurotrophic factors (BDNF) a cholecystokininu (CCK) (Miiller et al., 2000).

Tyto néalezy upozoriuji na t€sné spojeni mezi t€¢inkem rTMS na bunécné tirovni a chovanim.
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5. rTMS v Iécbé tinnitu
5.1 Uvod

TMS je experimentalni metoda schopna stimulovat neurony prostfednictvim kratkych
pulzti magnetického pole, které jsou produkovany civkou piilozenou k hlavé pacienta. Zatimco
jednotlivé magnetické pulzy nevedou k déletrvajicim efektiim, rytmickéd aplikace vétSiho
mnozstvi pulzt, tedy. rTMS dokaze indukovat zmény neurondlni excitability, které trvaji déle
nez samotnd doba stimulace. Vzhledem k vyraznému poklesu intenzity magnetického pole s
rostouci vzdalenosti od civky, je pfimy efekt stimulace limitovan pouze na povrchové
kortikalni oblasti mozku. Nepiimy ucinek stimulace se vSak §iii 1 trans-synapticky do oblasti
vzdalenéjSich a funkén€ spojenych (Siebner et al., 2003). Schopnost rTMS indukovat zmény
neuronalni excitability, které pretrvavaji samotnou dobu stimulace, pfipomind fenomén znamy
z animdlnich studii, kdy opakovana elektricka stimulace vede ke zménam synaptické aktivity
(Hoffman & Cavus, 2002), tedy k LTP ¢i LTD, k fenoméntim dtlezitym pro uéeni a pamét’.

Tinnitus je spojen se zménami neurondlni aktivity v kortikalnich oblastech vcetné
primarniho auditivniho kortexu. Protoze rTMS ma schopnost fokalné modulovat nervovou
aktivitu, existuji pfedpoklady, ze dokaze interferovat i s abnormalni nervovou aktivitou

spojenou s tinnitem, a tim ovlivnit jeho vnimani.

5.2 Jednotliva aplikace rTMS vede k prechodné supresi tinnitu
Z recentné publikovanych vyzkumi vyplyva, Ze i jednotliva aplikace rTMS vede k

pfechodné redukci tinnitu.

5.2.1 rTMS temporalniho a temporoparietalniho kortexu
Jedind vysokofrekven¢ni (10 Hz) rTMS levého temporoparietalniho kortexu vedla v

pilotni studii k pfechodné redukci tinnitu u 57% pacientti (Plewnia et al., 2003). Tento vysledek
byl potvrzen v rozsahlé studii se 114 pacienty s unilateralnim tinnitem (De Ridder et al., 2005),
kdy byla rTMS aplikovéana ve frekvencich mezi 1 az 20 Hz na auditivni kortex kontralateralni k
vnimanému tinnitu. V této studii bylo nejlepSich vysledkt dosazeno pii uziti vysSich frekvenci
u kratce trvajiciho tinnitu a nizSich frekvenci u pacientii s dlouhodobéjSim trvanim obtizi.

Vysledky studii jsou nejednotné. Nékteré (Folmer et al., 2006) potvrdily ucinnost
vysokofrekvencni stimulace levého temporoparietalniho kortexu, jiné (Londero et al., 2006)
naopak demonstrovaly supresi tinnitu po vysokofrekvenc¢ni stimulaci pouze u 1 pacienta ze 13.
V tomto ohledu je nutné mit na zfeteli, Ze jednotlivé studie uZivaji Casto rozdilné metody k
lokalizaci mista stimulace.

Aplikace nizkofrekvencni (1 Hz) rTMS na oblast temporoparietdlniho kortexu za uziti
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individualni lokalizace civky pomoci neuronaviga¢niho systému, vedla k redukci symptomt u
vetSiny pacientll az na 30 minut, coz je vyrazné¢ delsi doba ve srovndni s béznym, sekundy
trvajicim uc¢inkem jednorazové rTMS.

rTMS lze aplikovat ve dvou modech, v tzv. ,,tonic mode* a ,,burst mode*. Tti vyboje o
frekvenci 50 Hz, s interstimula¢nim intervalem 20 ms, aplikované kazdych 200 ms (TBS) se
ukézaly byt G¢innéjsi, tzn., meély déletrvajici ucinek na lidsky kortex oproti stimulaci tonické
(Huang et al., 2005). Ovsem jednotliva aplikace kontinualni ,,theta burst stimulation na oblasti
temporalniho kortexu vedla pouze ke kratkodobé redukci hlasitosti tinnitu ve srovnani s
jednotlivou stimulaci tonickou. V nasledujicich studiich méla TBS u pacienta slySicich pouze
Cisty ton srovnatelny Ucinek se stimulaci tonickou a vyraznéj$i ucinek u pacientl trpicich
tinnitem, ktery se skladal z vice tont (De Ridder et al., 2007b). V tomto sméru vznikla teorie,
podle které vznika tinnitus projevujici se jednim Cistym ténem, na zdklad¢ zvySeni nervové
aktivity v lemniskalnim, tonotopicky organizovaném auditivnim systému a tinnitus slozeny z
mnoha tontt na zékladé zvySené aktivity v extralemniskdlnich méné tonotopicky

organizovanych auditivnich strukturach (De Ridder et al., 2010).

5.2.2 rTMS dorsolateralniho prefronalniho kortexu (DLPFC)

DLPFC hraje vyznamnou roli ve zpracovani sluchového stimulu; ma facilitacni ucinek
na uchovavani sluchové paméti, obsahuje sluchové pamétové buiiky (Bodner et al., 1996),
uplatiiuje se v ¢asné inhibi¢ni modulaci vstupii do primarniho auditivniho kortexu (Knight,
1989) a je spojen s pozornosti k sluchovym podnétim (Voisin et al., 2006), ¢imz moduluje
zpracovani sluchového stimulu (Mitchell et al., 2005).

Ukazalo se, ze rTMS DLPFC néasledovana rTMS auditivniho kortexu vede ve vysledku
k vy$$i mife suprese tinnitu, neZ pouze izolovana stimulace auditivniho kortexu (Kleinjung et
al., 2008). Aktualni, jesté nepublikovana studie se 62 pacienty dosla k zavéru, Ze i samotna
'TMS s frekvenci 1 Hz aplikovand na pravy DLPFC pfechodné sniZzuje hlasitost tinnitu
(Langguth & De Ridder, in press).

5.2.3 rTMS dorzalniho anteriorniho cingulatového kortexu
EEG a MEG studie demonstrovaly, Ze dorzalni ¢ast anteriorniho cingulatového kortexu

(dAAC) je zapojena do modulace negativnich emoc¢nich reakci spojenych s tinnitem a aktivita
této oblasti vzrista s délkou trvani tinnitu (De Ridder et al., 2011c). Stimulace 1 a 3 Hz dAAC
kénickou civkou vede nejen ke zmirnéni intenzity tinnitu, ale i ke zmirnéni s tinnitem

spojenych negativnich emoci (Vanneste et al., 2011a).
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5.2.4 rTMS parietalniho kortexu

Vyrazny negativni emoc¢ni doprovod tézkého invalidizujiciho tinnitu vede cCasto k
vys$Simu stupni selektivni pozornosti k tinnitu. ZvysSend pozornost k auditivnim stimuliim
aktivuje sulcus intraparietalis (IPS), ktery byl navrzen jako dalsi teoreticky cil pro modulaci
tinnitu doprovazeného vyraznym stresem (Vanneste et al., 2012). K signifikantni redukeci tinnitu

vedla v této studii 5 Hz a 10 Hz rTMS obou IPS.

5.3 Opakovana aplikace rTMS v lIé¢bé tinnitu

5.3.1 Opakovana aplikace nizkofrekvenc¢ni rTMS

Opakovana aplikace nizkofrekvencni rTMS v 1é¢bé tinnitu vychézi z ptedpokladu, ze
dlouhodobého zlepseni tinnitu lze dosdhnout redukci hyperaktivity auditivhiho kortexu
(Hoffman & Cavus, 2002). Ve vétsing studii, jejichz vysledkem je signifikantni redukce tinnitu,
je aplikovéna nizkofrekvencni rTMS na oblasti temporalniho a temporoparietalniho kortexu v
dlouhych sériich s 1200-2000 stimuly opakované¢ po dobu 5-10 dnd.

Napfi¢ studiemi (Ptiloha 4.) je ale mira redukce tinnitu a pfetrvavani tohoto efektu
rozdilna, diivodem je pravdépodobné uziti odlisSného designu, stimula¢nich parametrii a kritérii
pro vybér pacientd. Uéinek tohoto typu stimulace demonstrovala placebem kontrolovana studie,
ve které byla presna lokalizace civky nad oblast maximalni aktivity auditivhiho kortexu
zajiSténa neuronavigatnim systémem na zékladé FDG PET obrazu kazdého jednotlivého
pacienta (Kleinjung et al., 2005). Aktivni stimulace v této studii vedla ke statisticky
signifikantni redukci tinnitu, kterd pietrvavala i po nasledujicich 6 mésicli, zatimco placebo
stimulace ke zlepSeni nevedla.

Odlisnym systémem pro identifikaci mista stimulace je provedeni [O,]H,O PET po
aktivaci auditivni kortikalni oblasti lidokainem (Plewnia et al., 2007). Také tento pfistup vedl k
mirné, avsak statisticky signifikantni redukei tinnitu po nizkofrekvenéni rTMS.

K umisténi civky nad oblast temporalniho kortexu (Langguth et al., 2006b) lze vyuzit i
EEG systém 10-20. I pfi takto lokalizované stimula¢ni oblasti vede nizkofrekvencni rTMS k
signifikantni redukci tinnitu. Pozitivni vysledky demonstrovaly 1 dalSi studie uZzivajici
nizkofrekvencni rTMS v terapii tinnitu (Anders et al., 2010; Khedr et al., 2010; Marcondes et
al., 2010).

5.3.2 Délka trvani pozitivniho uc¢inku rTMS na symptomy tinnitu
Vysledky nékterych studii demonstruji dlouhodoby, mésice (Khedr et al., 2010,

Kleinjung et al., 2005), nékdy i roky (Burger et al., 2011) trvajici G¢inek rTMS, zatimco

vysledky jinych studii (Plewnia et al., 2007a) dlouhodobéjsi ucinky vibec nezaznamenaly.
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rTMS byla pouzita i ve formé udrzovaci 1é¢by chronického tinnitu (Mennemeier et al., 2008).
Pro tento ucel byla rTMS aplikovana vzdy po znovuobjeveni tinnitu a to ve formé 1 az 3
aplikaci. Vysledkem opakované stimulace bylo dosazeni stabilizace tinnitu na nizkém stupni
hlasitosti. Pozitivni u¢inek udrzovaci stimula¢ni 1é¢by byl potvrzen i PET nalezem redukované
metabolické aktivity stimulované temporalni oblasti. Podporou pro uzivani rTMS ve formé
udrzovaci 1écby tinnitu je skutecnost, ze pacienti reagujici jednou pozitivné na rTMS terapii,

maji i pti dal$ich aplikacich ze stimulace prospéch (Langguth et al., 2008).

5.3.3 Stimulac¢ni frekvence pri terapii tinnitu

Prvni vyzkumy vyuZivajici rTMS pro lé€bu tinnitu uzivaly nizkofrekvenéni formu
stimulace na zékladé ptedpokladu, ze 1 Hz rTMS sniZuje neurondlni excitabilitu (Chen et al.,
1997a). Dalsim divodem pro aplikaci nizkych frekvenci byly ndlezy o ucinnosti
nizkofrekvencni rTMS u jinych neuropsychiatrickych poruch, pfedev§im u terapie auditivnich
halucinaci (Hoffman & Cavus, 2002). Jednozna¢na platnost této teorie byla zpochybnéna
nov¢jSimi nalezy, které demonstruji minimalné€ stejné pozitivni efekt pii uziti frekvencelO a 25
Hz (Khedr et al., 2008). Aktualni vyzkum uzivajici kontinualni TBS demonstroval, Ze i tato
forma stimulace ma teoreticky potencial v terapii tinnitu (Chung et al., 2011). I pfes slibné
experimentalni vyzkumy se zdravymi dobrovolniky, které naznacily, Ze vysokofrekvencni
stimulace nasledovana stimulaci nizkofrekvenéni posiluje vysledny ucinek stimulace (lyer et al.,
2003), klinické studie u nemocnych trpicich tinnitem tuto hypotézu nepotvrdily (Langguth et al.,
2008a).

5.3.4 Lokalizace stimulacni civky

Ptesna lokalizace stimula¢ni civky, stejné tak jako samotné optimélni misto stimulace,
jsou stale nedofeSenou otazkou. UZivané diagnostické metody identifikuji abnorméalni nervovou
aktivitu v souvislosti s tinnitem v nepatrné odliSnych lokalizacich. Tyto odchylky posléze v
jednotlivych studiich vedou ke stimulaci mirn€ odlisnych oblasti.

Vysetfeni FDG PET ukazuje v souvislosti s tinnitem na zvysSenou kortikalni aktivitu
pfedevsim v levém auditivnim kortexu, a to nezavisle na lateralit¢ vnimaného tinnitu (Arnold et
al., 1996). Tento vyzkum byl v mnoha studiich zédkladem pro vybér oblasti levého auditivniho
kortexu pro 1é¢bu tinnitu pomoci rTMS. Z tohoto nalezu vychazela studie (Langguth et al.,
2006), ktera vedla ke statisticky signifikantnimu pozitivhimu ovlivnéni pfiznakl tinnitu. Ve
studii s ve&tSim vzorkem pacienti ovSem nebyl tento pozitivni vysledek replikovan
(Schecklmann et al., 2011). Aktualni studie vyuzivajici FDG PET k identifikaci zmén
neuronalni aktivity pted a po rTMS, nenalezla ve stimulované oblasti zmény aktivity kortexu ¢i

intenzity tinnitu (Mennemeier et al., 2011).
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Metody fMRI (Smits et al., 2007a) a MEG (Weisz et al., 2007) vedly k teorii, podle
které je do vzniku tinnitu zapojen naopak kontralaterdlni auditivni kortex (De Ridder et al.,
2010). Tuto hypotézu potvrdila studie (Khedr et al., 2010), podle které je stimulace
temporoparietalniho kortexu kontralateralniho k vnimanému tinnitu u¢innéj$i nez stimulace
ipsilateralni (Khedr et al., 2010). Vysledek ale neodpovida obdobné studii (Frank et al., 2010),
podle které je naopak levostranna rTMS auditivniho kortexu méné u¢inna u pravostranného
tinnitu nez u tinnitu levostranného.

Na zaklad¢é soucasnych nalezl, které¢ zdaraznuji roli non-auditivnich oblasti na vzniku
tinnitu, byly stimulacni protokoly rozsifeny i na oblasti frontalniho kortexu. Zdé se, ze lepSiho
ucinku lze dosdhnout jak vysokofrekvenéni stimulaci levého prefrontdlniho kortexu, tak
nizkofrekvencni stimulaci pravého prefrontalniho kortexu nasledovaného nizkofrekvencni

stimulaci levého temporalniho kortexu (Kleinjung et al., 2008, Kreuzer et al., 2011).

5.3.5 Farmakologické posileni u¢inku rTMS

Pro posileni G€¢inku rTMS byla aplikovana farmaka aktivujici dopaminergni receptory
(Bao et al., 2001). Podanim levodopy ani bupropionu pied samotnou rTMS nebylo dosazeno
efektivnéjsiho ucinku rTMS (Kreuzer et al., 2011).

5.3.6 Prediktory pozitivniho klinického uc¢inku rTMS

Je pravdépodobné, Ze klinickd charakteristika pacientli, stejné tak jako jednotlivé
subtypy tinnitu maji vyznamny vliv na terapeuticky efekt rTMS. Castym vystupem studii je
skutecnost, Ze pacienti s kratkodobou anamnézou tinnitu odpovidaji na stimulacni terapii
nejlépe (De Ridder et al., 2005). Dalsi klinické prediktory se nepodatilo identifikovat ani pfi
analyze studii s velkym poc¢tem participantd. (Frank et al., 2010).

5.3.7 Neurobiologické mechanismy ucinku rTMS v 1écbé tinnitu

Mechanismus, kterym rTMS vede k pozitivnim klinickym G¢inkiim v 1é¢bé tinnitu, neni
dosud zcela vysvétlen. Nejprve byla pro 1écbu tinnitu navrzena nizkofrekvencni rTMS na
zéklad¢ predpokladu, Ze tinnitus je spojen se zvySenou neurondlni aktivitou auditivniho kortexu
a domnénkou, ze 1Hz rTMS ma schopnost redukovat kortikdlni excitabilitu LTD mechanismy
(Hoffman & Cavus, 2002). Tato teorie byla pozdé&ji zpochybnéna vysledky studii, které dospély
k z&véru, Ze redukce tinnitu lze docilit jak nizkofrekvenéni, tak vysokofrekvenéni rTMS (Khedr
etal., 2010).

Voxel based morphometry (VBM) byla vyuZita u zdravych osob k vyzkumu téinkt
rTMS na auditivni kortex. Studie identifikovala zmény v thalamu a temporalnim kortexu, ¢imz

podpotila teorii o vlivu rTMS na thalamokortikalni zpracovani (May et al., 2007). Jednoznaény

57



vztah mezi zménami metabolické aktivity spojenymi se stimulaci a klinickymi ucinky
stimulace dosud nebyl nalezen (Mennemeier et al., 2011). S jistotou nezname ani konkrétni
kortikalni oblast, ve které rTMS sviij ucinek uplatituje. Ulozeni primarniho auditivniho kortexu
v lateromedialnim oblasti fissura Sylvii a jeho tonotopické uspotradani; tedy lateralni lokalizace
nizkych frekvenci a medialni lokalizace vysokych frekvenci, vedla k predpokladu, Ze oblast
bude pomoci rTMS obtizn¢ dosazitelna a ucinek teoreticky lepsi u pacientli s tinnitem o niz§ich
frekvencich. Tato teorie ale nebyla potvrzena (Frank et al., 2010).

MEG studie demonstrovaly, ze rTMS indukuje zmény aktivity jak v primarnim, tak i v
sekundarnim auditivnim kortexu (Lorenz et al., 2010). Na zéklad¢ téchto nalezli byla navrzena
hypotéza, podle které¢ rTMS piimo ovlivituje pouze povrchové ulozeny sekundarni auditivni

kortex a az poté se ucinek propaguje na auditivni kortex primarni.

5.4 rTMS a metodologie vyzkumu

Mira vniméni tinnitu i negativni emoce spojené¢ s jeho percepci jsou velmi lehce
ovlivnitelné placebo efektem a z toho diivodu je k zachyceni nespecifickych ucinki rTMS tieba
zajistit adekvatni metodologii vyzkumu.

Pro zajisténi kontrolnich podminek bylo navrzeno vice druhi placebo, tzv.
»sham® terapie. Piimo za timto ucCelem byla vyvinuta civka napodobujici zvuk aktivni
stimulace, ale negenerujici magnetické pole. Dal$Simi mozZnostmi, které nevedou ke stimulaci
kortexu je priloZeni aktivni civky k hlavé pacienta pod uhlem 45° nebo 90° ¢i jednoduse
stimulace non-auditivnich oblasti mozku. Obtizné je také zajisténi optimalnich kontrolnich
podminek, tedy zaslepeni pacientll i osob provad¢jicich rTMS ke stavu stimulace, a to zejména
pro soubéznou somatosenzorickou stimulaci, ke které aktivni stimulace vede. Aktudlni studie
upozoriiuje na vyznam tohoto dvojiho u¢inku rTMS terapie pro vysledny efekt stimulace. Jedna
se o ucinek piimy kortikdlni a nepfimy vedouci k interakci mezi somatosenzorickym a
auditivnim systémem napf. aktivaci n. trigeminus (Vanneste et al., 2011b). Jako moZny zpiisob,
kterym muizeme odliSit tyto dva u¢inky rTMS byly navrzeny kontrolni podminky zahrnujici
elektrickou stimulaci n. facialis (Mennemeier et al., 2009). Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze
nemame k dispozici objektivni metody pro stanoveni miry uc¢inku rTMS na tinnitus, jsou ve
vétsin€ studii uZivadny dotazniky a vizudlni analogové stupnice. Pozitivni korelace
dotaznikového hodnoceni a redukce kortikalni aktivity vizualizované PET po rTMS v

porovnani se stavem pied stimulaci byla potvrzena studiemi (Smits et al., 2007).

5.5 Bezpecénost rTMS pri Ié€bé tinnitu
Skute¢nost, ze rTMS je bezpecna a dobfe tolerovana metoda (Rossi et al., 2009), pokud
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je provadéna v mezich bezpefnostné definovanych parametri, (Wassermann, 1998) je
potvrzena mnoha studiemi. Auditivni nezadouci G¢inky; poruchy sluchu ¢i sluchové halucinace
nebyly po stimulaci temporalnich oblasti pozorovany. Indukce epileptického paroxysmu, ke
které doslo v jednotlivych ptipadech po aplikaci vysokofrekvencni stimulace, nebyla pii 1é€bé
tinnitu zaznamenana. Mirné nezadouci Uc¢inky, jako jsou piechodné bolesti hlavy po stimulaci

¢i stahy svalstva ve stimulované oblasti béhem rTMS jsou udavany piiblizné u 10 % pacienti.

5.6 Zaver

I pies to, Zze v dostupné literatuie ma 1écba tinnitu pomoci rTMS velky pocet pozitivnich
a slibnych vysledkti, méli bychom tuto formu terapie posuzovat s jistou rezervou. Diivodem je
maly pocet pacientli zafazenych do jednotlivych vyzkumil, vyznamna heterogenita v
metodologii studii a vysokd interindividudlni variabilita charakteru tinnitu, osobnostnich ryst a
responsibility vici rTMS. Nejasnd nadale zlstava i délka Gc¢inku rTMS. Doposud nebyla
definovana skupina pacientl, ktera z této terapie nejvice profituje, nevime, jakym zplisobem
1é¢bu ovlivituje farmakologick4d anamnéza pacienta, komorbidita ¢i aktudlné uzivand medikace.
Recentni meta-analyza rTMS terapie v 1é¢bé tinnitu (Meng et al., 2011) zahrnujici pouze
randomizované kontrolni studie (Anders et al., 2010, Khedr et al., 2008, Marcondes et al., 2010)
vedla k zavéru, ze aktudlné jsou dikazy o ucinnosti této metody nedostatecné. Tedy, pro
jednoznacnou odpovéd’ o Uc€innosti rTMS v 1é€bé tinnitu, jsou nutné dal§i vyzkumy. Pro
nastaveni optimalniho terapeutického rTMS protokolu chybi pfedevsim jednoznacné vysvétleni

patofyziologie jednotlivych subtypt tinnitu a neurobiologicky uc¢inek rTMS.

59



B.

Vlastni vyzkum, nizkofrekvenc¢ni repetitivni
transkranialni magneticka stimulace v 1écbé
chronického tinnitu
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1. Uvod

Tinnitus je velmi Casté onemocnéni, které ve své vazné form¢ vede k invalidizaci a
nemocnému znemoznuje vést plnohodnotny zivot. Jak jiz bylo uvedeno v teoretické ¢asti prace,
aktualni vyzkum terapie tinnitu se vénuje mnoha teoretickym terapeutickym sméram. Terapie
tinnitu v soucasnosti zahrnuje farmakoterapii, psychoterapii nejCastéji v kombinaci s
nejruznéjSimi formami specifické edukace, déale sluchovou stimulaci s mnozstvim odlisnych
naslouchacich pomtcek a rizné formy mozkové stimulace; tDCS, epiduralni stimulace, DBS a
rTMS. I ptfes velké mnozstvi animalnich 1 klinickych studii, etiologickych hypotéz a
experimentalnich forem terapie, nemame v soucasnosti k dispozici dobie zavedenou a plné
ucinnou 1écbu vedouci k dlouhodobé redukci tinnitu.

TMS je neinvazivni forma mozkové stimulace se schopnosti indukovat zmény
neuronalni aktivity v povrchovych kortikdlnich vrstvdch mozku. TMS stimuluje kortikalni
neurony prostiednictvim kratkych pulzi magnetického pole. Zatimco jednotlivé pulsy nevedou
k déletrvajicim 0€inklim, opakovana aplikace pulzl, tedy rTMS, dokaZze indukovat zmény
neurondlni excitability, které pretrvavaji samotnou dobu stimulace, tzn., Ze vedou k LTD. Dle
dostupnych klinickych vyzkumu je jednou z pfiin tinnitu pravé zména neurondlni aktivity
kortikalnich oblasti spojenych se sluchovou percepci. Protoze rTMS ma schopnost fokalné
modifikovat neuronalni aktivitu, lze se domnivat, ze dokaze interferovat i s abnormalni
neuronalni aktivitou spojenou s tinnitem a tim ovlivnit i jeho vnimani.

Ve vétsiné studii zabyvajicich se terapii tinnitu pomoci rTMS, jejichz vysledkem je jeho
signifikantni redukce, je aplikovana nizkofrekvenéni rTMS na oblast tempordlniho a
temporoparietalniho kortexu v dlouhych sériich s 1200-2000 stimuly, opakované po dobu 5-10
dnt. Napfic¢ studiemi je ale mira redukce tinnitu a pretrvavani pozitivniho efektu rozdilna
(Ptiloha 4.). Divodem je pravdépodobné uziti odliSného designu, stimulac¢nich parametrd,

metody lokalizace civky a kritérii pro vybér pacientd.
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2. Hypoteza

Stimulac¢ni rTMS protokol, ktery jsme zvolili jako optimdlni pro potfeby nasi studie,
1écbu chronického tinnitu, vychazel v dobé zacatku studie z nam znamych publikovanych
vyzkumu. Na zaklad¢ vysledki téchto studii jsme pro terapii chronického farmakorezistentniho
tinnitu zvolili aplikaci nizkofrekvencni rTMS na oblast primarniho auditivniho kortexu.
Predpokladali jsme, ze aplikaci nizkofrekvencéni rTMS na oblast auditivniho kortexu jedinct s
chronickym farmakorezistentnim tinnitem dosahneme poklesu zavaznosti symptomu tinnitu ¢i
jeho dynamickych zmén v pribéhu sledovani. Nulova hypotéza piedpokladala, Ze mira
dynamiky téchto zmén, tedy redukce zavaznosti symptomi tinnitu, se nebude liSit u pacientt

stimulovanych aktivni rTMS a pacientd stimulovanych placebo rTMS.
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3. Cile studie

Hlavnim cilem na$i prace bylo zkoumat v prospektivni, randomizované, placebem
kontrolované studii, zda se vysledné ovlivnéni ptiznakd chronického, farmakorezistentniho
tinnitu pomoci nizkofrekvenéni rTMS bude liSit od vysledného efektu placebo rTMS.
Vedlej$im cilem studie bylo zkoumat, v jaké mife na tuto formu terapie reaguji jednotlivé
symptomové oblasti tinnitu, které 1ze hodnotit pomoci specifickych dotazniki tinnitu a jaky
bude casovy prubéh odpovédi na aktivni a placebo rTMS terapii. Pomoci autoevaluacnich
vizualnich analogovych skal jsme dale zkoumali, v jaké mife pacienti vnimaji zavaznost svého

tinnitu a jaky je dopad tinnitu na bézné denni a volnocasové aktivity nemocnych.
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4. Prinos studie

1 Studie byla provedena za kontrolnich podminek, porovnavan byl ucinek aktivni a
placebo rTMS na symptomy chronického, farmakorezistentniho tinnitu u homogenni skupiny
pacientl, vybrané dle ptisnych kritérii.

2. Prospektivni sledovani nam umoznilo pozorovat a hodnotit dosazeny ucinek rTMS
terapie a jeho trvani v obou skupinach po relativné dlouhou dobu, kterd je jiz Casové dostatecna
pro zhodnoceni skute¢ného klinického ptinosu 1éCby.

3. Vysledky studie 1ze vyuzit nejen pro dalsi vyzkum moznosti rTMS v terapii tinnitu,
adekvatni nastaveni parametri piistroje ¢i ¢asového rozvrhu stimulace, ale i pro uziti rTMS v
1é¢bé dalsich neuropsychiatrickych poruch.

4. V cCeském prosttedi je nase studie prvnim vyzkumem, ktery se zabyva terapii
chronického tinnitu pomoci rTMS, jednd se tedy o jedineCny vyzkum zkoumajici Gcinek

nizkofrekvencni rTMS v populaci Ceskych pacienti trpicich chronickym tinnitem.
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5. Soubor pacientu

Ugastniky studie byli pacienti s diagnézou chronického tinnitu H 93 dle MKN-10, ktefi
navstévovali odde€leni otorhinolaryngologie VSeobecné fakultni nemocnice v Praze mezi
¢ervnem 2006 a prosincem 2008 nebo byli odeslani na Psychiatrickou kliniku 1. LF UK a VFN
Praha 1ékafi obeznamenymi s pfedmétem nasi studie. Do studie byli zafazeni pouze ti pacienti,

kteti spliiovali vstupni kritéria vyzkumu a zaroven nespliiovali zadné z kritérii vylucujicich.

5.1 Vstupni kritéria

Vstupni kritéria zahrnovala pravoruké muze i Zeny ve véku 17-70 let, kdy lateralita byla
stanovena dotaznikem Annettové. Do studie byli zafazeni pacienti s diagndzou unilateralniho
nebo bilateralniho tinnitu H 93.1 dle MKN-10, ktery v dobé zah4jeni studie trval nejméné 6
mésict a byl rezistentni minimalné 3 mésice na béznou farmakologickou 1é¢bu dle hodnoceni
specialisty. Podavané farmakum a jeho davkovani nesmélo byt ménéno minimalné 6 tydnt pied
zahajenim stimulacni etapy studie. Zatazeni byli pouze pacienti bez jakékoliv zkuSenosti s
terapii rTMS, s normalnimi vysledky otoskopie, audiometrie, tympanometrie a testu
stapedialnich reflexti. Vstupnim kritériem byla dale nepfitomnost patologického nalezu pfi
zobrazeni morfologie centralni nervové soustavy pomoci strukturdlni MRI. VSichni zatazeni
pacienti byli seznameni s podminkami studie a podepsali informovany souhlas se vstupem do

studie, ktery byl schvalen Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze v dubnu 2004.

5.2 Vylucuijici kritéria

Na zakladé bezpecnostni smérnic pro aplikaci rTMS byli ze studie vylouceni pacienti s
anamnestickym udajem o epilepsii, s udajem o pozitivni rodinné anamnéze epilepsie a S
pfitomnosti abnormalniho EEG zaznamu. Pro riziko indukce epileptického paroxysmu byli
vyfazeni pacienti uZivajici farmaka snizujici epilepticky prah, jako jsou tricyklicka
antidepresiva, bupropion a klasicka antipsychotika nebo farmaka redukujici kortikalni excitaci
jako jsou antikonvulziva, BZD a dalsi sedativni latky.

DalSimi vylucujicimi kritérii byla pfitomnost intrakranidlni hypertenze, anamnéza
vazného urazu hlavy, cévni mozkové piihody, pfitomnost aneurysmatu ¢i jiné cévni mozkové
malformace, jakakoliv forma neurodegenerativniho onemocnéni mozku, tumory mozku a
neurochirurgické vykony v anamnéze. Na zakladé¢ bezpe€nostnich smérnic nesméli byt do
studie pfijati pacienti s implantovanym pacemakerem, aplikaéni pumpou, kovovym
implantatem v hlavé a gravidni a kojici Zeny. Vyfazeni byli i nemocni s klinicky zdvaznym
somatickym onemocnéni kardiovaskularnim, cerebrovaskuldrnim a systémovym autoimunitnim.

Vylucujicim kritériem byla diagnéza jiné formy tinnitu a farmakoterapie nez vyse
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uvedené. Vzhledem k pfedmétu zajmu nasi studie byli vylouceni pacienti s vaznou poruchou
sluchu (>90 dB v 4000 Hz), s morbus Manicr, pacienti trpici klinicky vyznamnou
psychiatrickou poruchou diagnostikovanou jak psychiatrickym vysetfenim, tak dotaznikovym
Setfenim. Jednalo se predevsim o pacienty s vyznamnou kognitivni deterioraci a o pacienty s
klinicky vaznou depresivni poruchou. Jako pomocny nastroj pro diagnézu depresivni poruchy
byla uzita Beckova sebeposuzovaci stupnice deprese a objektivni Hamiltonova stupnice pro
posuzovani deprese a Symptom Check List-90-Revised (SCL-90-R) k posouzeni obecné
psychopatologie zucasténych pacientii (Milerova et al., accepted). Pacienti, ktefi byli z pohledu
celkovych skoére téchto stupnic zatizeni klinicky vyznamnou depresi, nebyli do studie zafazeni.
Jmenované stupnice byly uzity i po ukoncéeni studie, kdy nebylo ani u jediného z pacientt, kteti
studii dokon¢ili, zjisténo celkové skore svédcici pro pritomnost depresivni poruchy. Dodatecné
zafazend stupnice, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) pro diagnostiku symptomi
svédcicich pro schizofrenii, nebyla pozitivni pfed zahajenim ani po ukonceni studie ani v
jediném ptipadé. VyluCujicim kritériem pro vstup do studie byla kone¢né i neschopnost
porozumét informovanému souhlasu a neschopnost splnit naroky jednotlivych procedur

vyzkumu.

5.3 Vybér pacientt pro nasi studii

Vstupnimi a vylu€ujicimi kritérii bylo hodnoceno celkem 124 potencionalné vhodnych
pacientdi. Z tohoto po¢tu vhodnych adepti vyhovélo nastavenym vstupnim kritériim pouze 55
pacientil a z toho 3 odmitli podepsat informovany souhlas. Do protokolu studie bylo tedy
zatazeno celkem 52 pacientll. Zatazeni pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do 2 skupin;
aktivni real rTMS s poctem 26 pacientl a placebo sham rTMS s poctem 26 pacientd.

Ve skupiné real rTMS odstoupili v pritb¢hu jiz zahajené lécby 4 pacienti. Divodem
odstoupeni bylo pro 2 pacienty zhorSeni symptomil tinnitu v inicidlni fazi terapie, pro 1
pacienta bolest v mist¢ stimulace a svalové zaskuby m. masseter a pro 1 pacienta bolest hlavy
nasledujici rTMS. Ve skupiné sham rTMS odstoupilo celkem 6 pacientii. Pro 3 pacienty byl
divodem pro odstoupeni pocit nedostate¢né ucinnosti metody, pro 2 pacienty bolesti hlavy
nasledujici stimulaci, 1 pacient se po uvodnich 2 aplikacich z pro nas neznamych pficin jiz
nedostavil.

Celkem protokol studie dokoncilo 42 pacientl. Ve skupiné real rTMS dokoncilo
protokol studie 22 pacientl; 10 muz a 12 Zen. Lateralita vnimaného tinnitu byla u téchto
pacientll: 6x pravostrannd, 3x levostranna, 13x bilateralni. Primérna délka trvani tinnitu v této
skupiné byla 106,8+81,6 mésicli. Protokol sham rTMS dokonéilo 20 pacientli; 17 muzi a 3

zeny. Lateralita vnimaného tinnitu byla 2x pravostrannd, 4x levostrannd, 14x bilateralni.
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Primérna délka trvani tinnitu v této skupiné byla 88,4+67,5 mésici. Deskriptivni statisticky
popis souboru pacienti, ktetfi studii dokoncili, uvadi Tabulka 1. a Tabulka 2. Obrazek 7.

popisuje vybér pacientl, randomizaci a odstoupeni ze studie.

Statistics
AGE
N Valid 42
Missing 0
Mean 49,02
Median 54,00
Mode 562
Std. Deviation 14,301
Minimum 20
Maximum 69

a. Multiple modes exist. The smallest value is shown

Tabulka 1. Deskriptivni statisticky popis souboru pacientd, ktefi studii dokoncili (N=42).

Statistics
AGE
Vv N Valid 22
Missing 0
Mean 48,09
Median 51,50
Mode 58
Std. Deviation 14,861
Minimum 20
Maximum 69
S N Valid 20
Missing 0
Mean 50,05
Median 56,00
Mode 332
Std. Deviation 13,968
Minimum 27
Maximum 66

a. Multiple modes exist. The smallest value is shown

Tabulka 2. Deskriptivni statisticky popis souboru pacienti, ktefi studii dokonéili v real rTMS (V) (N=22) a v
sham rTMS (S) (N=20).
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Potencialné vhodni pacienti (N=124)
(nabor ¢erven 2006 — prosinec 2008)

Vylouéeni (N=72)

Nesplnili vstupni kritéria

(levaci, trvani tinnitu<6m, absence nebo
kratké trvani a/nebo nedavné zmény
farmakologické 1écby, abnormalni
neurologické a/nebo ORL a/nebo NMR
vySetfeni; N=39)

Splnili vylucovaci kritéria (pfitomnost
signifikantniho télesného a/nebo
psychického onemocnéni, nepovolena
1éCba; N=30)

Odmitli dale se ucastnit (N=3)

Vylougeni (N=72)

Nesplnili vstupni kritéria

Skupina V Dokoncdili adné
Real rTMS protokol (N=22)
(N=26)
| |
Randomizace 1:1 (N:52) Odstoupili v pribéhu zahajené studie (N=6)
Subjektivni neti¢innost (N=3)
Bolesti hlavy (N=2)
Neznamy duvod (N=1)
Odstoupili v priibéhu zahajené Odstoupili v priibéhu zahajené
studie (N=6) studie (N=4)

Analyza dat (N=42)

Obrazek 7. Vybér pacientli, randomizace, odstoupeni ze studie.
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6. Prubéh studie

6.1 Otorhinolaryngologické vySetieni

Vhodni kandidati do nasi studie byli vybirani na Klinice otorhinolaryngologie 1. LF UK
&VEFN specialistou v oboru ORL. Participace v nasi studii byla nabidnuta pacientim s dg.
chronického tinnitu H 93 dle MKN-10, ktefi navstévovali ORL kliniku mezi ¢ervnem 2006 a
prosincem 2008. Na ORL klinice absolvovali vhodni kandidati zakladni vySetfeni sluchu;
tonovou audiometrii za uc¢elem stanoveni sluchového prahu a piipadného typu poruchy sluchu;
vySetfeni otoakustickych emisi za ucelem vySetieni pfevodniho systému sluchového aparatu; a
tympanometrii, mefici piimo mechanické a akustické vlastnosti bubinku, k objektivnimu
vySetieni sluchu. Po absolvovani vSech vySe uvedenych ORL vySetfeni a podpisu

informovaného souhlasu, byl pacient odeslan na Neurologickou kliniku 1. LF UK & VFN.

6.2 Strukturalni MR, ,frameless stereotaxy*

Na Neurologické klinice VFN & 1. LF UK byla kazdému z pacienti zatazenému do
studie provedena strukturdlni MRI v Tl1-vazeném obraze se zaméienim na oblast levého
temporoparietalniho kortexu (1.5-T system, Gyroscan NT; Philips Medical Systems, Shelton,
CT). MRI snimky byly popsany specialistou v oboru neurologie, ktery zaroven vyloudil
pfipadnou morfologickou patologii. MRI snimek pacienta byl posléze transportovan do
pfistroje Brainsight-Frameless system (The Magstim Company Ltd., Whitland, UK), ktery
umoziuje na zéklad¢ strukturdlniho MRI mozku daného pacienta zaméfit pfimo na jeho hlavé
bod, kam se promita cilova, pro ucely studie, hledana kortikalni oblast. Tato metoda tzv.
,frameless stereotaxy nam u vSech pacientli umoznila lokalizovat bod na povrchu hlavy, kam
se dle individualniho MRI snimku, promita leva primarni sluchova kiira (Brodmannovy oblasti
41, 42), oblast zvysené metabolické aktivity spojené s tinnitem (Langguth et al., 2006) (Obr. 8.).
Tento bod byl na hlavé pacienta oznacen vodostdlym fixem a pacient si toto oznaceni

pravidelné obnovoval.

Obr. 8. Identifikace PAC na individudlnim MRI snimku dle anatomickych kritérii, (Langguth et al., Brain
Topography, 2006).
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6.3 Terapie tinnitu pomoci nizkofrekvencéni rTMS

Samotna rTMS terapie probihala na Psychiatrické klinice 1. LF UK & VFN. Prvnim
krokem bylo stanoveni individuadlni hodnoty MP pro bezpeény prubéh rTMS, resp.
minimalizaci rizika vzniku epileptického paroxysmu. Nasledné byla provedena randomizace do
aktivni ¢i placebo skupiny. rTMS byla provadéna piistrojem Magstim Super Rapid (The
Magstim Company Ltd., Whitland, UK). Aplikace rTMS probihala za dodrZeni stanovenych
bezpecnostnich podminek. Aktivni i sham forma 1é¢by byla aplikovana za pouziti fokaliza¢ni
osmickové civky (obr. 9.). Intenzitu indukovaného magnetického pole osmickovou civkou

schematicky znazoriiuje obr. 10.

Obrazek 9. Design a schéma osmic¢kové civky, Anders, 2003.

Obriazek 10. Znazornéni intenzity indukovaného magnetického pole osmic¢kovou civkou, Anders, 2003.

6.3.1 Aktivni stimulace
Aktivni stimulace byla aplikovana po dobu 10 dnd, resp. v pracovnich dnech 2 po sobé

nasledujicich tydnt, jednalo se tedy celkem o 10 stimula¢nich dnt. Pacienti byli zafazovéni do
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stimulacni etapy studie vzdy v pond¢li, protokol stimulace nebyl pierusen ani v piipad¢ statnich
svatkli. Aktivni rTMS byla aplikovana s frekvenci 1 Hz, s intenzitou 110% individudlniho MP a
s celkovym pocétem 1500 stimulti béhem 1 sezeni. Civka byla umisténa nad bod oznacujici
misto, které bylo uré¢eno pomoci ,,frameless stereotaxy®, tedy nad misto, kam se promita levy
primarni auditivni kortex pacienta bez ohledu na lateralitu vnimaného tinnitu (Arnold et al.,
1996). Fokaliza¢ni osmickova civka se oznaené¢ho bodu dotykala v misté nejvyssi intenzity
indukovaného pole, tj. v jeji pfedni Casti, v prostoru mezi obéma spojenymi kruhy osmickové
civky. Civka byla v prib¢hu stimulace drzena v mechanickém drzaku a jeji pozice ve vztahu k

oznac¢enému bodu byla pfitomnym lékafem neustale kontrolovana.

6.3.2 Sham stimulace
Sham stimulace probihala v identickém prosttedi TMS laboratote té¢Z po dobu 10 dnt,

doba jednotlivych sezeni se shodovala a samotna sham stimulace byla doprovéazena totoznym
typickym zvukem spojenym s aktivni rTMS. Pro sham stimulaci byl pouZit shodny stimulaéni
protokol (1 Hz, 110% MP, 1500 stimult/den). Pacienti byli podrobeni zcela identickym
vySetfovacim postuptim vcetné lokalizace mista stimulace a stanoveni MP. Pro sham stimulaci
jsme zvolili ptistup, pfi kterém se stimulacni civka dotyké hlavy pacienta pouze jednim svym
kiidlem, které svira s povrchem hlavy thel 90°, k roviné sagitalni je pak kiidlo ptilozeno pod
uhlem 45°. Obr. 5. znazoriiuje, ze tato metoda zajistuje zcela zanedbatelny vliv indukovaného
magnetické pole na mozkovy kortex (Obr. 11.).

100% MT
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Obriazek 11. Vliv indukovaného magnetického pole na mozkovy kortex pii aktivni vs sham stimulaci, (Padberg et
al., 2002).
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7. Hodnoceni uc¢inku stimulace

7.1 Pouzité hodnotici instrumenty

Jako zakladni hodnotici instrumenty jsme zvolili ve svété nejcastéji uzivané
sebehodnotici stupnice; Tinnitus Handicap Inventory (THI), Tinnitus Questionnaire (TQ)
modifikovany Goebelem & Hillerem a nami vyvinuté vizualni analogové stupnice (VASI,
VAS2) (Priloha 5.). Nyni je tfeba zminit vedlejsi vystup nasi studie, jez se tykd zminénych
autoevaluac¢nich dotazniki TQ a THI. Vysledkem naseho vyzkumu je zjisténi (Milerova et al.,
accepted), ze vysledna skore téchto frekventné uzivanych autoevalua¢ni stupnic jsou zcasti
ovliviiovana odlisnymi psychopatologické faktory a sociodemografickymi proménnymi.
Ackoliv oba dotazniky vykazuji vyznamnou statistickou korelaci, kazdy z nich akcentuje a
posléze ve svém vysledném skore zohletiuje odlisné faktory. TQ a THI tedy reflektuji
psychické obtize, jez tinnitus ptinasi, odlisSnym zpiisobem.

Tyto subjektivni skaly byly probandiim administrovany pied zacatkem stimulacni etapy,
po skonceni stimulacni etapy a déle po 2, 3 a 6 mésicich od poc¢atku stimulace. Dotazniky byly
tedy vyuzity i k hodnoceni ¢asové dynamiky uéinku rTMS. Zadny z pacienti zafazenych do
studie nemél na zéklad¢ vstupnich vylucujicich kritérii doposud jakoukoliv zkuSenost s rTMS
terapii, tzn., Ze nemél povédomi o technickych detailech TMS pfistroje, prubéhu stimulace ¢i
moznych nezadoucich tcincich. Stejné tak 1 hodnotitelé objektivnich stupnic neméli povédomi

0 typu stimulace, jiZ pacient, ktery dotaznik vyplnil, prosel.

7.2 Analyza dat

Data byla ukladana v aplikaci Microsoft Office Excel. K hodnoceni dat byl pouzit
software SPSS (Statistical Program for Social Sciences) version 15. Statisticka signifikance
byla ur¢ena pro vSechny ptipady v trovni 0,05. Soubor dat nespliioval kritéria pro normalni
distribuci dat, a proto byly pouzity techniky nonparametrického testovani pro hodnoceni
statisticky signifikantnich rozdilt a porovnani skupin.

Skupiny byly vytvofeny s ohledem na typ stimulace; aktivni stimulace (STIM [V]) a
placebo stimulace (SHAM [S]). Cas hodnoceni v pribéhu 6 mésict trvani studie byl oznacen;
B- (baseline, pfed zacatkem stimulace) V1- (2 tydny, po ukonceni stimulace) V2 -(6 tydnil od

zacatku stimulace), V3- (14 tydnl od zacatku stimulace), V4- (26 tydnt od zacatku stimulace).
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8. Vysledky studie

Z celkového poctu 124 potencialné vhodnych pacientii, bylo do nasi studie na zakladé
vstupnich a vylucujicich kritérii zafazeno celkem 52 pacienti (Obr. 7.). Pacienti zafazeni do
studie byli randomizovani v poméru 1:1 do aktivni a placebo skupiny, do kazdé skupiny bylo
tedy zatazeno 26 pacientil.

Z aktivni skupiny odstoupili v pribéhu stimulacni etapy studie 4 pacienti; 2 pro
subjektivné vnimané zhorSeni tinnitu, 1 pro bolest hlavy, 1 pro bolest v misté stimulace a
nepfijemné stahy svalii v oblasti krku. Z placebo skupiny odstoupilo v prabéhu stimulacni
etapy studie 6 pacientii; 2 pro bolest hlavy, 3 pro subjektivné vnimany nedostatecny ucinek
terapie, 1 pacient se z pro nas nezndmych ditvodii po 2 sezenich jiz nedostavil.

Mezi pacienty, ktefi podstoupili aktivni stimulaci a studii dokoncili, jsme zaznamenali
vyskyt nésledujicich nezadoucich ucinkl; prechodné bolesti hlavy, jemné parestézie jazyka,
pfechodné zhorSeni pfiznakil tinnitu, zménu kvality spanku. Mezi pacienty, ktefi podstoupili
placebo stimulaci a studii dokon¢ili, jsme zaznamenali opét mirné bolesti hlavy, pfechodné
zhorSeni tinnitu a zmény kvality spanku. Z aktivni skupiny dokoncilo program studie 22
pacientdi, z placebo skupiny dokoncilo program studie 20 pacientti, studii tedy dokoncilo
celkem 42 pacienti. U zddného z pacienti zafazeného do studie nedoSlo k indukci
epileptického paroxysmu ¢i rozvoji jin¢ho zdvazného nezddouciho tc¢inku.

V obou skupinach pacientli doslo bezprosttedné po ukonceni stimulacni etapy studie
(V1) k vyznamnému zmirnéni ptiznaku tinnitu. Obé skupiny vykazovaly statisticky vyznamnou
redukci celkového primérného skore dotazniktih THI a TQ (Goebel Glob). Skupina pacientd,
ktera podstoupila sham stimulaci dosahovala statisticky signifikantni redukce symptoml tinnitu
pouze ve 2. tydnu, tzn. bezprostiedné¢ po ukonceni stimulace (Graf 1., Tabulka 3., Graf 2.,
Tabulka 4.)

V 6. tydnu studie (V2) doSlo ve skupiné aktivné lécenych pacienti k mirnému zhorSeni
vysledkt THI stupnice ve srovndni se stavem v tydnu 2. V dal§im priabéhu studie (V3, V4) vSak
pretrvavala statisticky signifikantni redukce primérného celkového skore obou uzitych stupnic

v aktivné 1éCené skuping.
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Graf 1. Vyvoj primérné hodnoty celkového skoére Tinnitus Handicap Inventory (THI) u 22 pacientii skupiny real
rTMS (STIM) a 20 pacienti skupiny sham rTMS (SHAM), kteti dokoncili studii (B-vstupni hodnota, V1-tyden 2.,
V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

B P V1 P V2 p V3 P Wz
vV
THI Total 37,09421,7 0,005(31,82+22,9 0,084|33,45+24,5 0,033|32,82+22,9 0,058|33,27£21,6
S
THI Total 26,5£20,4 0,049(23,1£19,5 0,074|21,9+19,6 0,125|24,1£22,3 0,293|27,7+23,2

Wilcoxon Signed Ranks Test

Tabulka 3. Porovnani hodnot celkového skore THI (pramér+ smérodatna odchylka): vstupni hodnoty vs tyden 2.,
tyden 6., tyden 14., tyden 26. dle typu stimula¢ni techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-
vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).
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Graf 2. Vyvoj pramérné hodnoty celkového skore Tinnitus Questionnaire (Goebel Glob) u 22 pacientl skupiny
real rTMS (STIM) a 20 pacientti skupiny sham rTMS (SHAM), ktefi dokoncili studii (B-vstupni hodnota, V1-
tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

B p V1 p V2 p V3 p v4
\'J
Goebel Glob [31,50£16,28 0,003|27,77+17,51 0,024]28,55£18,30 0,022|28,05£17,94 0,096|28,73+18,74
S
Geobel Glob [22,65£15,13 0,049(20,65%16,28 0,084(20,9+16,23 0,273|21,9+16,87 0,487|23,9+18,41

Tabulka 4. Porovnani hodnot celkového skoére Tinnitus Questionnaire (Goebel Glob) (primértsmérodatna
odchylka): vstupni hodnoty vs tyden 2., tyden 6., tyden 14., tyden 26. dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real
rTMS, S-skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).
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Nazornym grafickym zobrazenim rozdilu u€inku real rTMS a sham rTMS hodnoceného obéma
zakladnimi stupnicemi je porovnani procentudlné vyjadiené¢ho rozdilu zjisténych hodnot

celkového skore v prubéhu nésledného sledovani oproti vstupnim parametrim (Graf 3.,
Tabulka 5., Graf 4., Tabulka 6.).

fon Type: V Stimulation Type: §
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Stimulation Type

Graf 3. Graf a), b) znazorfiuje primérnou hodnotu procentualni zmény celkového skére THI v porovnani ke stavu
pti vstupu do studie; ¢) Graf znazoriiuje souhrnné procentudlni miru zmény primérného celkového skore oproti
vstupnim hodnotam. Hodnota 0% piedstavuje vstupni primérnou hodnotu a druhd hodnota je zobrazenim
procentualni miry zmény pii jednotlivych navstévach po stimulaéni etapé studie (V-skupina real rTMS, S-skupina
sham rTMS; B_V1-vstupni hodnoty vs tyden 2., B V2-vstupni hodnoty vs tyden 6., B_V3-vstupni hodnoty vs
tyden 14., B_V4-vstupni hodnoty vs tyden 26.).
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Stimulation

Type B V1 B V2 B V3 B V4
\% N Valid 21 21 21 21
Missing 1 1 1 1
Mean -15,0562 | -14,9760 | -14,4562 -16,0095
Median -16,0000 | -18,1818 | -16,6667 | -13,3333
Std. Deviation 39,94150 | 46,10480 | 45,58763 | 43,49573
Minimum -100,00 -100,00 -100,00 -100,00
Maximum 100,00 88,89 109,09 66,67
Percentiles 25 -43,3155 | -50,0000 | -41,3194 -27,5253
50 -16,0000 | -18,1818 | -16,6667 | -13,3333
75 2,6316 7,8947 3,8690 6,6667
S N Valid 20 20 20 20
Missing 0 0 0 0
Mean 17,4802 20,8732 19,3033 56,5151
Median -13,0208 | -13,9423 | -12,5000 ,0000
Std. Deviation 89,44428 113,6103 119,2836 191,7765;
Minimum -62,50 -76,92 -100,00 -83,33
Maximum 300,00 300,00 400,00 766,67
Percentiles 25 -41,5179 | -50,0000 | -59,3750 | -41,5598
50 -13,0208 | -13,9423 | -12,5000 ,0000
75 55,0000 6,0811 | 23,7500 31,2500

Tabulka 5. Tabulka dokumentuje hodnoty zobrazené Grafem 3 a, b, c.
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Graf 4 a) b) Graf znazoriiuje primérnou hodnotu procentualni zmény celkového skore TQ v porovnani ke stavu
pti vstupu do studie; ¢) Graf znazoriiuje souhrnné procentudlni miru zmény prumérného celkového skoére oproti
vstupnim hodnotdm. Hodnota 0% piedstavuje vstupni primérnou hodnotu a druhd hodnota je zobrazenim
procentualni miry zmény pii jednotlivych navstévach po stimulaéni etapé studie (V-skupina real rTMS, S-skupina
sham rTMS; B_V1-vstupni hodnoty vs tyden 2., B_V2-vstupni hodnoty vs tyden 6., B_V3-vstupni hodnoty vs
tyden 14., B_V4-vstupni hodnoty vs tyden 26.).
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Stimulation

Type B Vi B V2 B V3 B V4
Y Valid 22 22 22 22
Missing 0 0 0 0
-15,3114 | -18,3068 | -18,4886 | -17,2701
-14,5184 | -21,1538 | -22,4775 | -14,9049
Std. Deviation 19,59322 | 35,09260 | 34,72063 | 39,67662
-57,14 -100,00 -85,71 -100,00
16,67 47,06 58,82 52,38
Percentiles 25 -32,4405 | -33,9286 | -32,2394 | -42,9126
50 -14,5184 | -21,1538 | -22,4775 | -14,9049
75 ,0000 3,0788 3,7767 6,0119
S Valid 20 20 20 20
Missing 0 0 0 0
-9,9944 -4,7441 -3,4932 11,5879
-12,1429 | -14,8352 -4,5455 ,0000
Std. Deviation 32,95753 | 60,31142 | 46,01378 | 85,97427
-50,00 -80,00 -66,67 -83,33
83,33 158,33 125,00 291,67
Percentiles 25 -42,1429 | -44,8052 | -37,5000 | -47,5000
50Graf -12,1429 | -14,8352 -4,5455 ,0000
75 7,7806 5,1378 | 15,1316 15,7484

Tabulka 6. Tabulka 6. dokumentuje hodnoty zobrazené v Grafu 4a,b, c.
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Graficka analyza charakteru zmén primérnych hodnot stupnic v zavislosti na typu 1éCby
ukazuje podobné trendy mezi hodnocenim redukce celkového skoére Tinnitus Handicap

Inventory a Tinnitus Questionnaire (Graf 5., Graf 6.).

ion Type: V.
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Graf 5. Graficka analyza charakteru vyvoje (,,patterns*) pramérnych hodnot celkového skore THI tj. odpovédi na
1é¢bu dle typu stimula¢ni techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2.,
V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 2).
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Graf 6. Graficka analyza charakteru vyvoje (,patterns®) primérnych hodnot celkového skore Tinnitus
Questionnaire tj. odpovédi na 1é¢bu dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-
vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

Zajimavym a nazornym zpusobem zobrazeni je grafickd analyza vytvofenych parametrii
rozdilu primérnych hodnot celkového skore THI pii jednotlivych navstévach oproti vstupu do
studie (difl=v1-b, dif2=v2-b, dif3=v3-b, dif4=v4-b). Tyto jsou porovnany v zavislosti na typu
stimulace (V/S) (vyssi hodnota je vzdy difl, nizsi dif2-4) (Graf 7., Tabulka 7.).
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Graf 7. Graf ukazuje vytvoiené &tyfi nové parametry rozdilu pramémych hodnot celkového skére THI pii
jednotlivych navstévach oproti vstupu do studie (difl=v1-b, dif2=v2-b, dif3=v3-b, dif4=v4-b). Tyto jsou
porovnany v zavislosti na typu stimulace (V/S) (vy$si hodnota je vzdy difl, nizsi dif2-4).

Stimulation
Type difl dif2 dif3 dif4
\% N Valid 22 22 22 22
Missing 0 0 0 0
Mean -5,2727 -3,6364 -4,2727 -3,8182
Std. Deviation 9,08259 | 12,10488 | 11,26808 | 11,10828
Minimum -18,00 -22,00 -28,00 -34,00
Maximum 16,00 18,00 24,00 20,00
S N Valid 20 20 20 20
Missing 0 0 0 0
Mean -3,4000 -4,6000 -2,4000 1,2000
Std. Deviation 8,68392 | 14,14362 | 13,78939 | 16,93828
Minimum -20,00 -36,00 -20,00 -20,00
Maximum 12,00 28,00 40,00 46,00

Tabulka 7. Tabulka dokumentuje hodnoty zobrazené v grafu.

Graficka analyza vytvorenych parametri rozdilu primérnych hodnot celkového skore TQ pfi

jednotlivych navstévach oproti vstupu do studie (difl=v1-b, dif2=v2-b, dif3=v3-b, dif4=v4-b)
(Graf 8., Tabulka 8.).
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Graf 8. Graf ukazuje vytvofené Ctyfi nové parametry rozdilu pramérnych hodnot celkového skore TQ pfi
jednotlivych navstévach oproti vstupu do studie (difl=vl-b, dif2=v2-b, dif3=v3-b, dif4=v4-b). Tyto jsou
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porovnany v zavislosti na typu stimulace (V/S) (vyssi hodnota je vzdy difl, nizsi dif2-4).

Stimulation
Type B V1 B V2 B V3 B V4
Y, Valid 22 22 22 22
Missing 0 0 0 0
Mean -15,3114 | -18,3068 | -18,4886 | -17,2701
Median -14,5184 | -21,1538 | -22,4775 | -14,9049
Std. Deviation 19,59322 | 35,09260 | 34,72063 | 39,67662
Minimum -57,14 -100,00 -85,71 -100,00
Maximum 16,67 47,06 58,82 52,38
Percentiles 25 -32,4405 | -33,9286 | -32,2394 | -42,9126
50 -14,5184 | -21,1538 | -22,4775 -14,9049
75 ,0000 3,0788 3,7767 6,0119
S Valid 20 20 20 20
Missing 0 0 0 0
Mean -9,9944 -4,7441 -3,4932 11,5879
Median -12,1429 | -14,8352 -4,5455 ,0000
Std. Deviation 32,95753 | 60,31142 | 46,01378 | 85,97427
Minimum -50,00 -80,00 -66,67 -83,33
Maximum 83,33 158,33 125,00 291,67
Percentiles 25 -42,1429 | -44,8052 | -37,5000 | -47,5000
50Graf -12,1429 | -14,8352 -4,5455 ,0000
75 7,7806 5,1378 15,1316 15,7484

Tabulka 8. Tabulka dokumentuje hodnoty zobrazené v grafu.




Celkoveé skore Tinnitus Questionnaire je sumou mnoha rtznych polozek, které ndm
dovoluji analyzovat pomoci subskal i jednotlivé specifické obtize doprovézejici tinnitus.
Jednotlivé subSkaly tohoto dotazniku charakterizuji ndsledujici polozky; ,,emo¢ni
nepohodu® (emotional distress), obtéZovani, ,vtiravost potizi“ (intrusiveness) a specifické
sluchové potize (audition).

V ramci subskaly emoc¢ni nepohody jsme nalezli redukci primérného celkového skore
ve skupiné real rTMS v pribéhu celého sledovani. Aktivni 1écba statisticky signifikantné
redukuje vstupni priimérné hodnoty celkového skore v tydnu 2. (p=0,013), tydnu 6. (p=0,041) a
tydnu 14. (p=0,036). Sham rTMS prokéazala tuto schopnost pouze v tydnu 2. (p=0,015) (Graf 9.,

Tabulka 8.). Tomuto zjisténi odpovida i graficka analyza charakteru zmén primérnych hodnot v

zavislosti na typu 1é¢by (Graf 9., Graf 10).
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Graf 9. Vyvoj primérné hodnoty subskore Tinnitus Questionnaire (Goebel E) dimenze emocni nepohody
(maximum 24 bodi) u 22 pacientti skupiny real rTMS (STIM) a 20 pacientt skupiny sham rTMS (SHAM), ktefi
dokoncili studii (B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

B P V1 P V2 P V3 P v4
\Y
Goebel E 8,32+4,92 0,013(7,32+5,0 0,041(7,23545,12 0,036(7,05+5,21 0,092|7,36+5,70
S
Goebel E 6,05+4,39 0,015|5,10+4,64 0,128|5,25+4,59 0,168|5,55+4,97 0,45]6,2545,81

Tabulka 9. Porovnani hodnot subskore Tinnitus Questionnaire (Goebel E) (pramérismérodatnd odchylka)
dimenze emoc¢ni nepohody: vstupni hodnoty vs tyden 2., tyden 6., tyden 14., tyden 26. dle typu stimulacni
techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden
14., V4-tyden 26.).
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Graf 10. Graficka analyza charakteru vyvoje (,,patterns®) primérnych hodnot subskére Tinnitus Questionnaire
dimenze emo¢ni nepohody tj. odpovédi na 1é¢bu dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina
sham rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

V ramci subskaly ,,vtiravost potizi* jsme zaznamenali mirnou redukci subskore ve skupiné real
rTMS béhem sledovanych 26 tydni. Statisticky vyznamna redukce primérného skore byla
zaznamenana ve skupiné real rTMS v tydnu 6. (p=0,021), tydnu 14. (p=0,032) a tydnu 26.
(p=0,045). Sham rTMS vedla k signifikantni redukci primérného skore této subskaly pouze v
tydnu 2. (p=0,043), v dalSich tydnech nebyla statisticky vyznamna redukce zjisténa (Graf 11.,
Tabulka 10., Graf 12.).
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Graf 11. Vyvoj primérné hodnoty subskore Tinnitus Questionnaire (Goebel 1) dimenze vtiravost potizi (maximum
16 bodl) u 22 pacientl skupiny real rTMS (STIM) a 20 pacient skupiny sham rTMS (SHAM), kteti dokoncili
studii (B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

B p V1 p V2 p V3 p v4
\'J
Goebel | 8,59+4,63 0,084|7,77£4,89 0,021|7,55+5,04 0,032|7,5944,88 0,045|7,41+4,88
S
Goebel | 7,40£3,66 0,043]6,65£3,71 0,147|6,85+3,81 0,084(6,70+£3,82 0,205|7,10+3,87

Tabulka 10. Porovnani hodnot subskore Tinnitus Questionnaire (Goebel I) (primértsmérodatnd odchylka)
dimenze vtiravost potizi: vstupni hodnoty vs tyden 2., tyden 6., tyden 14., tyden 26. dle typu stimula¢ni techniky
(V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-
tyden 26.).
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Graf 12. Graficka analyza charakteru vyvoje (,,patterns®) prumérnych hodnot subskére Tinnitus Questionnaire
dimenze vtiravost potizi tj. odpovédi na 1é€bu dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham
rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

Pro subskalu sluchové potize nebyla zjisténa signifikantni redukce primérného skore ani u

jedné ze skupin pacientl (Graf 13., Tabulka 11.).
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Graf 13. Vyvoj pramérné hodnoty subskore Tinnitus Questionnaire (Goebel A) dimenze sluchové potize
(maximum 14 bod®) u 22 pacient skupiny real rTMS (STIM) a 20 pacientt skupiny sham rTMS (SHAM), ktefi
dokondili studii (B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

B P V1 p V2 P V3 p v4
\4
Goebel A 4,8243,77 0,067(4,18+3,23 0,129(4,45+3,63 0,105(4,27+3,12 0,325|4,5043,46
S
Goebel A 2,70+3,13 0,471(2,70+3,70 0,261(2,9043,41 0,154(3,15+3,26 0,167]3,3043,51

Tabulka 11. Porovnani hodnot subskére Tinnitus Questionnaire (Goebel A) (primértsmérodatna odchylka)
dimenze sluchové potize: vstupni hodnoty vs tyden 2., tyden 6., tyden 14., tyden 26. dle typu stimulacni techniky
(V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-
tyden 26.).

84



Graficka analyza charakteru zmén primérnych hodnot stupnic v zavislosti na typu 1éCby
vykazuje v tomto piipadé trend progresivniho zhorSovani potizi ve skupiné 1écené¢ sham rTMS

(Graf 14.).

Stimulation Type: V. imulation Type: S

Graf 14. Graficka analyza charakteru vyvoje (,patterns®) pramérnych hodnot subskére Tinnitus Questionnaire
dimenze sluchové potiZe tj. odpovédi na 1é¢bu dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham
rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

V pribéhu studie jsme nezachytili statisticky vyznamné zmény vysledkli vychdzejicich z
hodnoceni nami vytvofené vizudlni analogové Skaly VASI, kterd zjistovala subjektivné
vnimanou zavaznost tinnitu (Graf 15., Tabulka 12., Graf 16.). Ve skupin¢ aktivné lécenych
doslo pouze k mirnému sniZeni primérného skore VASI1, které pretrvavalo az do 26. tydne, v

sham skupiné naopak v pribchu sledovani nartistala subjektivné pocitované zdvaznost tinnitu.
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Graf 15. Vyvoj primérné hodnoty celkového skore vizualni analogové skaly (VAS1) u 22 pacientll skupiny real
rTMS (STIM) a 20 pacienti skupiny sham rTMS (SHAM), kteti dokoncili studii (B-vstupni hodnota, V1-tyden 2.,
V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

B p V1 p V2 P V3 p v4
V
VAS1 55,73+26,72 0,068(51,45+27,78 0,07|50,95+27,48 0,315(51,95+29,13 0,127]49,55+29,24
S
VAS1 36,11+23,54 0,237(33,95+21,82 0,504|35,84+17,85 0,422(37,21419,45 0,255|39,89+20,22

Tabulka 12. Porovnani hodnot vizudlni analogové $kaly VAS1 (0-100 bodi) (primértsmérodatnd odchylka):
vstupni hodnoty vs tyden 2., tyden 6., tyden 14., tyden 26. dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real rTMS, S-
skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).
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Graf 16. Graficka analyza charakteru vyvoje (,,patterns®) pramérnych hodnot vizualni analogové skaly VASI tj.
odpovédi na 1é¢bu dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota,
V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

Stejné tak ani v hodnoceni VAS2 zkoumajici miru naruseni béznych dennich aktivit nebyly

zjiStény statisticky signifikantni zmény oproti vstupnim hodnotdm (Graf 17., Tabulka 13., Graf
18.).
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Graf 17. Vyvoj prumérné hodnoty celkového skore vizualni analogové $kaly (VAS2) u 22 pacientl skupiny real
rTMS (STIM) a 20 pacientti skupiny sham rTMS (SHAM), kteti dokon¢ili studii (B-vstupni hodnota, V1-tyden 2.,
V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

B p V1 p V2 P V3 1% V4
\Y%
VAS2 41,00+25,91 0,28|40,14+25,28 0,195(39,55+27,09 0,347(42,27429,85 0,382]41,32431,10
S
VAS2 26,16+23,06 0,214(26,15+25,02 0,193(27,55+19,48 0,397(28,40+21,40 0,331|28,60423,45

Tabulka 13. Porovnani hodnot vizudlni analogové $kaly VAS2 (0-100 bodi) (primértsmérodatnd odchylka):
vstupni hodnoty vs tyden 2., tyden 6., tyden 14., tyden 26. dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real rTMS, S-
skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).
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Graf 18. Graficka analyza charakteru vyvoje (,,patterns®) pramérnych hodnot vizualni analogové skaly VAS2 tj.
odpovédi na 1é¢bu dle typu stimulaéni techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-vstupni hodnota,
V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26.).

Grafickd analyza charakteru zmén primérnych hodnot stupnic v zavislosti na typu léCby
ukazuje na kongruentni prubéh u obou hodnocenych vizualn¢ analogovych skal ve skupiné real

rTMS, ale na inkongruenci ve skupiné sham rTMS (Graf 16., Graf 18.).

87



9. Hlavni a nové vystupy studie, diskuse

o Hlavnim ndlezem nami provedené placebem kontrolované studie je zjiSténi, ze 1 Hz
rTMS vede ke statisticky vyznamné redukci primérnych hodnot celkového skére zakladnich
stupnic urc¢enych pro hodnoceni zévaznosti tinnitu u aktivné lécené skupiny oproti placebo
skupiné. Vysledky vychazi z relativné homogenniho souboru pacienti vybraného na zakladé
podrobnych vylucovacich kritérii.

. Dalsim vystupem studie je skute¢nost, ze 1 Hz rTMS vede i ke statisticky signifikantni
redukci pramérnych hodnot nékterych subskal dotazniku Tinnitus Questionnaire, které
zachycuji specifické oblasti potizi doprovazejicich tinnitus.

o Dulezitym zjisténim studie je skutecnost, ze i skupina dlouhodob& nemocnych pacientti
rezistentnich k doposud aplikované terapii, je schopna dosahnout casové limitovaného, avSak
signifikantniho Gstupu potizi.

. Pretrvavani pozitivniho uc¢inku aktivni stimulace méfenim redukce primérného skore
pouzitych autoevaluacnich stupnic je ¢asové omezené. V nami provedené studii je pfetrvavani
statisticky vyznamné redukce sledovanych parametri omezeno na 14 tydnd. Mezi témito
parametry je zahrnuta i dimenze emoc¢ni nepohody; tj. depresivni symptomy, zlost, iritabilita a
uzkost. Vyjimkou je az do 26. tydne pretrvavajici statisticky vyznamna redukce piiznaki
zahrnutych pod pojmem vtiravost; tj. trvalé zaméfeni na problém tinnitu a problémy se
soustfedénim. Statisticky vyznamna redukce ptiznakt, které zahrnuje pojem sluchové obtize,
naopak nebyla zjisténa.

. Vysledkem sham rTMS byla signifikantni redukce primérného celkového skére THI,
TQ a TQ subskaly ,,vtiravost potizi“ a emocni nepohoda pouze bezprostiedné¢ po ukonceni
stimulace v tydnu 2., poté jiz signifikantni redukce nebyla zaznamendna. V zavéru studie se
dokonce pacienti ze skupiny sham hodnotili hlife v subskale emoc¢ni nepohoda, neZ pti vstupu
do studie. V této souvislosti je nutné zminit vyznam placebo reakce u pacientl trpicich
chronickym tinnitem a pravdépodobné faktory, které k této reakci vedou. Pacienti trpici
chronickym tinnitem jsou velmi ¢asto dlouhodobé neuspésné 1éceni, jak farmakoterapeuticky,
tak napf. psychoterapeutickymi ¢i auditivnimi stimulac¢nimi metodami, které vesmés nevedou k
uspechu, ale spiSe ke zklamani. PotiZe po prodélané terapii nadéle ptetrvavaji, popt. se s casem
1 zhorSuji. Do rTMS terapie tito pacienti ¢asto pfichdzeji s nepfimeéfenymi ocekavanimi, velkou
motivaci a do nového lé€ebného piistupu vkladaji nepfiméfend ocekévani. Nabidka nové,
dosud nevyzkouSené techniky muze tedy hrat zasadni roli v nami zjiSténé placebo reakci.

Stimulaéni etapa, ktera zahrnovala kaZdodenni dochdzku na odborné pracovisté, intenzivni
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kontakt s Iékaiem, s nimz bylo mozné probirat osobni s tinnitem spojené¢ problémy
(psychoterapie), pfinesla pacientim zvySeny pocit subjektivni kontroly nad onemocnénim.
Pacienti v této dobé referovali o ulevé a radosti z probihajici terapie: ,, néco dé€laji a bojuji®.
Pacientiim byla tedy v ramci nasi studie vénovana vyS$i mira pozornosti oproti pozornosti,
kterou je mozné t€émto pacientim vénovat v ramci bézného ambulantniho provozu. I toto je
dal$i z moznych aspekti vedouci k placebo reakci naSich pacientl. Zde také nachazime
odpovéd’ pro vysvétleni statisticky vyznamné redukce zjistovanych hodnot u sham skupiny ve
2. tydnu, tedy po skonceni stimulacni etapy. Podporou pro tento predpoklad je skutecnost, ze
statisticky vyznamna redukce hodnot u sham skupiny byla zjiSténa pouze bezprostiedné po
stimulaci a v nasledujicich tydnech jiz nebyla zaznamenana.

o Pouzitim vizudlnich analogovych stupnic VAS1 a VAS2 k posouzeni miry subjektivniho
vnimani tinnitu a jeho vlivu na bézné denni aktivity, jsme nezjistili v celém pribchu sledovani
statisticky vyznamnou zménu. Tento ndlez ovSem nekoreluje s vysledky dalSich pouzitych
subjektivnich $kal. Domnivdme se, ze divodem této diskrepance je skute¢nost, Ze nami
formulované otdzky byly pfili§ nespecifické a Siroké.

o Vysledky nasi studie potvrzuji nalezy ptfedchozich studii, tedy skuteCnost, Ze
nizkofrekvencni rTMS primérniho auditivniho kortexu mé schopnost vést k docasné redukci
vnimaného tinnitu. Doba trvani pozitivniho ucinku nizkofrekvencéni rTMS se napfi¢ studiemi
lisi. S ohledem na odlisSny design publikovanych praci, lze nalézt rozpéti trvani pozitivniho
publikovanym naleziim; u vétSiny aktivné 1éCenych pacientti doslo k pozitivni odpovédi na
stimula¢ni terapii, ale posléze doslo u vétSiny pacientl ve 4. tydnu od ukonceni stimulacni
etapy studie ke znovuobjeveni tinnitu a to v tiZzi odpovidajici té pocatecni. Vysledky tedy
potvrzuji, Ze pretrvavani pozitivniho t€inku nizkofrekvenéni rTMS na symptomy chronického
tinnitu je Casové omezeno a dosazeny pozitivni efekt klesa s Casem.

o V nasi studii jsme z finan¢nich a kapacitnich dlivodl nebyli schopni zajistit vySetieni
PET za tc¢elem individualniho zobrazeni oblasti zvySené metabolické aktivity u jednotlivych
pacientl zafazenych do studie. Misto stimulace, levostranné Brodmannnovy oblasti 41 a 42,
jsme lokalizovali dle anatomickych pomért, na zaklad€ strukturdlni MRI a stereotaktické
neuronavigace. Levostrannad lokalizace vychdzela z poznatkl, Ze metabolicka aktivita se
nezavisle na lateralit€¢ vnimaného tinnitu nachazi nej€astéji levostranngé. Vyuziti PET by bylo
pro nasi studii velkym ptfinosem vzhledem ke skutecnosti, Ze soubor naSich pacientli obsahoval
nemocné vnimajici svij tinnitus levostranné, pravostranné i oboustranné. OvSem 1 pies
nedostupnost PET, naSe vysledky potvrdily, ze pozitivniho ucinku stimulace 1ze dosahnout i

bez piesné lokalizace kortikdlni metabolické hyperaktivity. Na druhé stran€, ma-li byt v
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budoucnosti tato forma terapie bézné dostupna, vyseteni PET by jisté nezahrnovala.

. Ve studii jsme pouzili nejCastéji uzivany a v dobé zacatku nasi studie nejslibnéjsi rTMS
protokol v 1€¢bé tinnitu. Jednalo se o nizkofrekvencni, 1 Hz, stimulaci s intenzitou 110% MP s
civkou lokalizovanou nad oblastmi BA 41 a 42. Dnes jsou nadm jiz z literatury znamy dalsi
odlisné a velmi slibné, piedevs§im kombinované rTMS protokoly pro terapii tinnitu. V
teoretické Casti byly zminény protokoly kombinujici napt. 1 Hz stimulaci sluchové ktry s 20
Hz stimulaci DLPFC, které zohlediiuji zapojeni i dalSich non-auditivnich oblasti mozku do
percepce tinnitu. N&které recentni studie referuji i o pozitivnich G€incich stimulace, které
pretrvavaji az 1 rok.

o Ziskané vysledky byly analyzovany pro obé stimulované skupiny s ohledem na nami
zvolend vstupni a vylucujici kritéria. Jsme si ale védomi skute€nosti, Ze 1ze v souboru pacientii
trpicich tinnitem nalézt 1 dal$i specifické rozdily, které jsme v naSi studii nezohlednili.
Zohlednéni téchto specifickych faktorti je dilezité pro dalsi vyzkum této formy terapie a
optimalizaci stimulac¢nich parametrti pro jednotlivé skupiny pacientti. Témito faktory jsou napf.
vék, tize tinnitu ¢i délka trvani tinnitu. S ohledem na tyto proménné bychom soubor mohli dale
rozdelit do skupin dle véku, tize tinnitu a délky onemocnéni. Nepiitomnost tohoto
specifi¢téjsiho déleni v na$i studii, resp. sméSovani vysledki pacientd rozdilného véku,
rozdilné tize tinnitu ¢i rozdilnych etiologickych faktord, v jisté mife nase vysledky relativizuje.
probandli, nez jsme byli schopni zajistit. Specifické udaje o mife responze ve zminénych
podskupinach jsou ale 1 v dostupnych publikovanych vyzkumech velmi chudé a vétSinou chybi
zcela.

. Obecnym limitujicim faktorem rTMS studii je obtiZzné zajiSténi kontrolnich podminek.
Sham stimulace probiha za stejnych laboratornich podminek, je doprovazena stejnym typickym
zvukem, ktery doprovazi i stimulaci aktivni. Existuji ovSem 1 specifické Uc¢inky aktivni
stimulace, které sham stimulace postradd. Jedna se predev§im o somatosenzorické senzace,
které se néktefi autofi snazi béhem sham stimulace vyvolavat jinou metodou, jak bylo zminéno
v teoretické Casti prace. Domnivame se 1 piesto, Ze stimulovani pacienti dokazi lehce rozlisit
oba typy stimulace. V pfipadé nasi studie, kdy byly stimulovany temporalni oblasti, jejichZ
stimulace je spojena se somatosenzorickymi senzacemi, které jsou pacienty vnimany jako
velmi nepiijemné, je toto velmi pravdépodobné. V tomto sméru je dalSim vyznamnym
faktorem 1 procedura stanoveni MP, ktera v nasi studii probihala jak u pacientl aktivni skupiny,
tak u pacientll placebo skupiny, kdy dochdzi k indukci somatosenzorickych vjemu, které
pacient muze ocekavat i v dal§im prabéhu 1écby. Lze tedy predpokladat, ze vyse zminéné

faktory mohly v jisté mife ovlivnit pacientovo vnimani potencionalniho klinického prospéchu
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celé procedury. Ve studii jsme nezkoumali, zda nasi pacienti, kteti se dosud s rTMS terapii
nesetkali, byli schopni identifikovat jednotlivé modality rTMS.

. Nase studie potvrdila nalezy pfedchozich publikovanych vyzkum, tedy skute¢nost, ze
nizkofrekvenéni rTMS je schopna redukovat symptomy chronického farmakorezistentniho
tinnitu. Zaznamenali jsme statisticky vyznamnou redukci symptomu tinnitu ve skuping 1écené
aktivni rTMS oproti skupiné 1écené placebem, sham rTMS, kde k redukci piiznakii tinnitu
nedoslo. Pro klinickou praxi je dilezitym vystupem nasi studie poznatek, ze ucinek aktivni
rTMS pfi daném designu studie, pietrvava po dobu 3 mésict. Vysledky nasi studie ptispivaji k
dalSimu vyzkumu optimalniho c¢asového rozvrzeni stimulacniho protokolu a k nastaveni
optimalnich parametrt rTMS piedevSim pro skupinu nemocnych s obdobnymi klinickymi
charakteristikami, jaké méli nasi pacienti.

o VedlejSim vysledkem naSeho vyzkumu je zjisténi, Ze vysledna skore ve svété nejcastéji
uzivanych subjektivnich dotaznikd tinnitu TQ a THI jsou zC€asti ovliviiovana odliSnymi
psychopatologické faktory a sociodemografickymi proménnymi. Ackoliv oba dotazniky
vykazuji vyznamnou statistickou korelaci, kazdy z nich akcentuje a posléze ve svém vysledném
skore zohleniuje odlisné faktory. TQ a THI tedy reflektuji psychické obtize, jez tinnitus ptinasi,

odliSnym zpiisobem.
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10. Zavér

Nas vyzkum jsme koncipovali jako prospektivni, randomizovanou a placebem
kontrolovanou studii, ve které jsme zjistovali rozdil v u¢inku aktivni 1 Hz rTMS a ucinku
placebo rTMS na vnimani symptomu chronického farmakorezistentniho tinnitu. Do studie byli
zatazeni ambulantni pacienti kliniky otorhinolaryngologie s diagnézou tinnitu, H 93.1 dle

MKN-10, ktefi byli pro toto onemocnéni sledovani specialisty z oboru.

Na pocatku bylo do studie zatazeno celkem 124 potencionalné vhodnych pacientd.
Vzhledem k pfisnym vstupnim a vylucujicim kritériim bylo do vlastni studie vybrano 52
pacientt, ktefi byli randomizovani do 2 skupin po 26 probandech. Studii dokoncilo pro
subjektivné vnimané nezddouci U¢inky pouze 44 pacientli; 22 z aktivni skupiny a 20 z placebo
skupiny. V prubéhu studie dochézeli pacienti na kontrolni pohovory, pfi nichz byli vySetieni
sérii autoevaluacnich dotaznikl. Kontrolni pohovory se konaly pfed stimulacni etapou,

bezprostfedné po jejim ukonceni a dale s odstupem 1, 3 a 6 mésict.

K hodnoceni zavaznosti tinnitu byly zvoleny dva standardné uzivané dotazniky;
Tinnitus Handicap Inventory (THI) a Tinnitus Questionnaire (TQ) modified by Goebel & Hiller,
jejichz primérné hodnoty celkovych skore tvoii zdkladni vystupni parametry shodné
zamé&fenych studii. K hodnoceni byly vyuzity i autoevaluacni vizudlni analogové Skaly (VAS1 a
VAS?2) zjist'ujici subjektivné vnimanou véaznost tinnitu a miru s jakou tinnitus narusuje bézné
denni a volnocasové aktivity. Krom¢ vySe uvedenych vySetfeni, byli pacienti ve stejnych
casovych intervalech vySetfovdni 1 dotazniky zaméfenymi na pfipadnou psychiatrickou
komorbiditu. Jednalo se o dotaznik BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) k vyhodnoceni ev.
psychotické symptomatiky, autoevaluacni Beckovou stupnici pro hodnoceni deprese, objektivni
Hamiltonovou stupnici pro posuzovani deprese a Symptom Check List-90-Revised (SCL-90-R)
pro posouzeni ev. psychopatologie doprovazejici postiZzeni chronickym tinnitem. U Z4dného ze
zatazenych pacientll nebyla pfi vstupu do studie ani pfi jejim ukonceni zjiSt€na psychoticka

symptomatika ani pfitomnost klinicky vyznamné depresivni poruchy.

Vysledky statistické analyzy ukazaly, Ze bezprostfedné po ukonceni stimulace doslo k
redukci pfiznaki tinnitu U obou stimulovanych skupin. V dal§im prab¢hu jiz z 1é€by profitovali
pouze pacienti 1é¢eni aktivni rTMS. Pifi sham rTMS se projevil vyrazny placebo efekt, ktery s
casem odeznival. Studie potvrdila vysledky zahrani¢nich vyzkum, tedy skutecnost, Ze 1 Hz
TMS ma schopnost zmirnit symptomy chronického tinnitu. Vysledky dale potvrzuji, Ze
nizkofrekvencni rTMS je schopna zmirnit pfiznaky chronického tinnitu 1 v populaci pacienti,
ktefi trpi dlouhodobou farmakorezistentni formou tinnitu. Studie piinds$i i profil casové

dynamiky zmén ve vnimani tinnitu béhem 6 mésict, které nasledovaly po stimulaéni etapé.
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Priloha 1.

Mini-tinnitus-dotaznik vyvinuty dr. G. Goebelem a prof. W. Hillerem
Prosim, prectéte si pozorné nasledujicich 12 vypovédi a urete, jak dalece se na Vas vztahuji.
Pokud se vypovéd na Vas nevztahuje, dejte 0 bodt. Pokud se vztahuje pouze ¢astecné, dejte 1

bod a pokud se na Vas vztahuje aplné dejte 2 body.

L Uvédomuji si usni Selesty od probuzeni do doby, kdy jdu spat.

2. Kwvili uSnim Selestim si délam starost, jestli se s mym télem nedéje néco vazného.
3. Budou-1i usni Selesty pfetrvavat, mij Zivot dale nema smysl.

4. Kvili uSnim Selestim jsem podrazdénéjsi vici své roding a pratelam.
5. Obavam se, ze usni Selesty mohou poskodit mé zdravi.

6. Kwvili usnim $elestim mam problémy uvolnit se.

7. Casto jsou uni elesty tak intenzivni, Ze je viibec nemohu ignorovat.
8. Kvili uSnim Selestim mi trva déle usnout.

9. Kwvili usnim $elestim jsem c¢asto zniceny.

10. Casto premyslim, jestli u$ni Selesty viibec nékdy zmizi.

11. Jsem obét’ svych usnich Selestl

12. Usni Selesty negativné ovliviiuji moji koncentraci.

113



Priloha 2.

Vrwe

Piehled hlavnich znamych pricin tinnitu

Pri¢iny objektivniho tinnitu

. Normalni cévni variace v oblasti krcni patere a hlavy

- Aberantni arteria carotis interna

- Vysoky stav jugularniho bulbu

- Dehiscentni jugularni bulbus

- Perzistence arteria stapedia

. Prevazne nezhoubné nadory krcni patere a hlavy

- Paragangliom

- Meningeom

- Cévni nadory spankové kosti

- Vzacné maligni nadory a metastazy

. Ziskané cévni poruchy

- Ateroskleroza

- Cévni anomalie: durdlni a extrakranidlni arteriovenozni malformace
- Fibromuskularni dysplazie

- Aneurysma arteria carotis interna

- Cévni komprese sluchového nervu v mostomozeckovém koutu
. Mechanické abnormality

- Oteviend Eustachova trubice

- Kfece svalit mekkého patra

- Kfece stiedousSnich svalt

. Riizné

- Kromé subjektivniho tinnitu se vzacné vyskytuje i objektivni tinnitus pii vyrazné zvyseném

krevnim tlaku, zpravidla pfi nelécené hypertenzi

Ptiéiny subjektivniho tinnitu

Mrwe

90% ptipadi subjektivniho tinnitu vznika z otologickych pticin, zpravidla pii nedoslychavosti
zpusobené poruchou vnitiniho ucha, tedy poruchou smyslovych bunék a/nebo poruchou
sluchového nervu vedouciho zvukové impulsy do mozkovych sluchovych center. Druhou

nejcastéj$i pricinou subjektivniho tinnitu jsou kardiovaskularni onemocnéni zpravidla spojené s

vyskytem aterosklerozy. Hypertenzi trpi 25% nemocnych s tinnitem.
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. Usni choroby

- Mazova zatka a cizi téleso v zevnim zvukovodu, exostdza, poskozeni bubinku
- Zanéty stiedousi, zvlasté chronické zanéty s cholesteatomem, zanéty vnitiniho ucha
- Neprtuchodnost sluchové trubice

- Presbyacusis

- Poskozeni sluchu nadmérnym hlukem a vibracemi

- Morbus Menicre

- Otosklerosis

- Nadory, zejména tumory statoakustiku

- Urazy, zejména otfesy a zlomeniny spodiny lebni

. Kardiovaskularni choroby

- Ateroskleroza

- Hypertenze
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Piiloha 3.

Kontraindikace a nezadouci u¢inky rTMS

Kontraindikace rTMS
Absolutni kontraindikace rTMS

- kov v hlaveé, mimo st a mimo situace, kdy jsou znamé fyzikalni vlastnosti kovového
predmétu

- implantovany srde¢ni pacemaker

- implantované 1ékové pumpy

- epilepsie, pozitivni rodinnd anamnéza epilepsie, patologicky EEG zdznam
(vysokofrekvenéni rTMS)

- farmakoterapie léky snizujici zachvatovy prah (vysokofrekvencni rTMS)

- zvySeny intrakranialni tlak (vysokofrekvenéni rTMS)

Relativni kontraindikace rTMS

— vazné kardiovaskularni onemocnéni

— gravidita
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Nezadouci ucinky rTMS

- vyvolani epileptického paroxysmu u jedince bez predispozic, riziko se udava okolo
jednoho ptipadu z tisice ¢i mén¢ (Piikryl & Kucerova, 2005). Na svété bylo popsano piiblizné
deset ptipadli. Zachvat se vyskytuje béhem stimulace nebo kratce po ni a neni rizikem pro
rozvoj epilepsie.

- bolest v misté stimulace béhem jeji aplikace, vyskytuje se u 10 az 30% pacient. Byva
mirna a ptechodna.

- bolesti hlavy, které byvaji mirné, pfechodné a reaguji na bézna analgetika (Rau et al.,
2007).

- ptechodné zvyseni sluchového prahu

- u nékolika pacientil trpicich bipolarni afektivni poruchou byl popsan ptesmyk do ménie
po stimulaci pro depresivni poruchu

- v jednom piipadé doslo po rTMS k rozvoji psychotickych symptomu (Ella et al., 2002).
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Priloha 4.

Pi‘ehled studii zabyvajicich se rTMS lé¢bou tinnitu, (Langguth et al. in press).

Authors N Stimulation site Coil positioning Fre | Intensity | se Puls | Design Control Results
qu ssi | es/ condition
enc on | sessi
y s on
Kleinjung 14 Area of maximum neuronavigation 1 110% 5 200 Sham- Sham coil Significant reduction of tinnitus
et al. 2005 PET activation in al system, based Hz, | MT 0 controlled, after active rTMS as compared to
the temporal cortex, | on FDG-PET Cross-over sham rTMS; lasting tinnitus
(12 left, 2 right) reduction (6 months)
Langguth 28 Left auditory cortex | 10-20 EEG 1 110% 10 | 200 open No control Significant reduction of tinnitus
et al. 2006 system Hz MT 0 condition until end of follow-up (3 months)
Plewniaet | 6 Area of maximum neuronavigation 1 120% 10 | 180 Sham- Occipital Significant reduction of tinnitus
al. 2007 tinnitus related PET | al system, based | Hz MT 0 controlled, cortex after active rTMS, as compared to
activation on H,O PET Ccross-over the control condition; no lasting
(temporoparietal with and without effects
cortex; 3 left, 3 Lidocaine
right),
Kleinjung 45 Left auditory cortex | neuronavigation 1 110% 10 | 200 open No control Significant tinnitus reduction after
et al. 2007 al system, based Hz MT 0 condition rTMS, lasting up during follow-up
on structural period (3 months) responders were
MRI characterized by shorter tinnitus
duration and less hearing
impairment
Rossi et 16 Left secondary 8 patients: 1 120% 5 120 Sham- Coil Significant reduction of tinnitus
al. 2007 auditory cortex neuronavigation Hz Mt 0 controlled, angulation after active rTMS, as compared to
al system cross-over + electrical | the control condition, no lasting
8 patients: stimulation effects
according to 10- of facial
20 EEG system, nerve
halfway between
T3 and C3/T5
Smith et 4 Area of maximal neuronavigation 1 110% 5 180 Sham- Coil Modest response to active treatment
al. 2007 PET activation in al system, based Hz MT 0 controlled, angulation in 3 patients (75%)
the temporal cortex, | on FDG-PET cross-over
neuronavigational
system
Khedr et 66 Left 10-20 EEG 1 100% 10 | 150 Sham- Occipital Significant reduction of tinnitus
al. 2008, temporoparietal system Hz, MT 0 controlled, cortex after all three active rTMS
2009 cortex 10 parallel conditions, as compared to the
Hz, group design control condition; tinnitus reduction
25 lasting during follow-up period (4
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Hz months and 12 months)
Langguth 32 Left auditory neuronavigation 1 110% 10 | 200 two active No sham Significant improvement for both
et al. 2008 cortex, al system, based Hz, ?g(-l)-% 0 treatment control stimulation conditions, no
MT for 6
on structural 6 Hz conditions, condition difference between conditions, no
rTMS)
MRI Hz parallel lasting effects
+1 group design
Hz
Lee et al. 8 Left 7? 0,5 100%M 5 600 Open study No control No significant reduction of tinnitus
2008 temporoparietal Hz T condition
cortex
Kleinjung 32 Left auditory neuronavigation 1 110%MT | 10 | 200 two active No sham Directly after stimulation
et al. 2008 cortex; left al system, based Hz, 0 treatment control significant improvement for both
dorsolateral on structural 20 conditions, condition stimulation conditions, at 3 month
prefrontal cortex MRI Hz parallel follow-up significantly better
(D group design results for the combined frontal and
LP temporal stimulation
FC
)+
1
Hz
Kleinjung 32 Left auditory cortex | neuronavigation 1 110% 10 | 200 two active No sham Significant improvement for both
et al. 2009 al system, based Hz, MT 0 treatment control stimulation conditions, no
on structural 1 conditions, condition difference between conditions, no
MRI Hz parallel lasting effects
+ group design
Le
vod
opa
Marconde 19 Left 10-20 EEG 1 110% 5 102 Randomized Sham coil Significant improvement after
setal temporoparietal system Hz, MT 0 sham active rTMS but not after sham
2010 cortex controlled, r'TMS, beneficial treatment effects
parallel still detectable at 6 months follow-
group design up;
Khedr et 62 Temporoparietal 10-20 EEG 1 Randomizati | No sham Significant improvement for the
al. 2010 cortex system Hz, on between 1 | control whole group. Stimulation
25 Hz and 25 condition contralateral to perceived tinnitus
Hz Hz and significantly more efficient than
between ipsilateral stimulation; No
ipsil- and significant difference between 1 Hz
contralateral and 25 Hz,
stimulation
Anders et 52 Left temporal 10-20 EEG 1 110% 10 | 150 Randomized Coil Significant reduction in TQ and
al. 2010 cortex system Hz MT 0 sham angulation THI scores in the active treated
controlled, group compared to the sham group
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parallel

group design

in the follow-up period (2-26

weeks)

Frank et 194 | Left temporal 10-20 EEG 1 110% 10 | 200 Retrospectiv No control Reduction of the TQ score for the
al. 2010 cortex system or Hz MT 0 e analysis condition whole group; better effects in
neuronavigated patients with left-sided or bilateral
tinnitus
Menneme 21 Temporal or Neuronavigated 1 110% 5 180 Randomized Sham coil Visual analogue scale ratings of
ieretal. temporoparietal based on FDG Hz Mt 0 sham- with tinnitus loudness decresed after
2011 cortex PET findings controlled electrical active, but not sham treatment;
Cross-over stimulation 43% of patients had at least
trial 33% loudness reduction; tinnitus
reduction was not reflected by
reduction of PET activation in
the stimulated brain area
Plccirillo 14 Temporoparietal 10-20 EEG 1 110% 10 | 200 Randomized Sham coil THI score reductions after both
etal. 2011 cortex system or Hz Mt 0 sham- system sham and active rTMS; no
neuronavigated controlled difference between groups
cross-over
trial
Kleinjung 18 Left temporal 10-20 EEG 1 110% 10 | 200 Comparison No control TQ score reduction for the
etal. 2011 cortex system or Hz Mt 0 with condition whole group, no enhancing
neuronavigated + historical effect of bupropion
bup control
rop group
ion
Chung et 22 Left temporal neuronavigated Co 80% MT | 10 | 900 Randomized Sham coil Significant reductions of TQ and
al. 2011 cortex nti (300 | sham system THI scores in the actively
nu- burs | controlled, treated group compared to
ous ts) parallel sham treatment, reduction of
thet group design tinnitus loudness match after
a active rTMS
bur
st
Kreuzer 56 Left temporal 10-20 EEG 1 110%MT | 10 | 200 two active No sham TQ reduction in both groups
2011 cortex; right system Hz 0 treatment control immediately after stimulation, in
dorsolateral conditions, condition the combined stimulated group
prefrontal cortex parallel tendency towards higher efficacy

group design
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Priloha 5. Pouzité hodnotici instrumenty

Jméno:

Datum vyplnéni:

Tinnitus Questionnaire (TQ) modifikovany Goebelem & Hillerem

Datum narozeni:

Pokyny: Cilem tohoto dotazniku je rozpoznat obtiZe, které miZete v disledku svého

usSniho Selestu prozivat. Prosim, odpovézte na vS§echny nasledujici dotazy.

1 | Svij usni Selest dokdzu n€kdy ignorovat, i kdyz je ptitomny. | Ano Ne Céstetné
Kwvili svému usnimu Sel i nedokaz hutnat poslech Sy
) vili svému usnimu Selestu si nedokazu vychutnat p Ano Ne Castedns
hudby.
3 | Je nespravedlivé, ze musim kvili svému usnimu Selestu trpét. | Ano Ne Céstetné
4 | Kvili svému u$nimu Selestu se v noci ¢asto probouzim. Ano Ne Castednd
5 | Sviij udni Selest si uvédomuji od probuzeni do usnuti. Ano Ne Céstecné
5 M}l_] nazor nebo postoj k usnimu Selestu neméni nic na jeho ANo Ne Castednd
tryznivosti.
7 | Vé&tsinou je muj usni Selest docela tichy. Ano Ne Céstecné
8 Obavam se, Ze m& muj usni Selest dovede k nervovému ANo Ne Castednd
zhrouceni.
S . < t55ké uréit. odkud phichazeit »
9 P(V,uh uSnimu Selestu je pro mé tézké urcit, odkud ptichazeji Ano Ne Casteine
jiné zvuky.
10 | Zptsob jakym mij usni Selest zni, je opravdu nepiijemny. Ano Ne Césteéné
11 | Mam dojem, Ze pfed usnim Selestem neni tniku. Ano Ne Castednd
12 | Kvtli svému usnimu Selestu se rano probouzim brzy. Ano Ne Castednd
Mam -li m¢ét s timto problémem nékd “ro
13 am obavy, budu-li se umét s timto problémem nékdy Ano Ne Castedne
vyrovnat.
Kwvili usnimu Sel je pro m¢ obtiznéjsi poslouch Sy
14 | Kvili usnimu Se ?smjep 0 me obtiznéjsi poslouchat Ano Ne Castedne
soucasné vice lidi.
15 | Mij usni Selest je vétSinou hlasity. Ano Ne Castednd
TR e x . L —— -
16 Kvli svému uSnimu Selestu mam obavy, Ze je s mym télem ANo Ne Castednd
opravdu néco vazného.
17 | Kdyby Selest nezmizel, mij Zivot by pro mé ztratil smysl. Ano Ne Céstetné
TR PRI . e ; .
18 Kwvili svému usnimu Selestu jsem ztratil néco ze své Ano Ne Castedns
sebedlivery.
19 | Ptél bych si, aby nékdo chapal, o jak velky problém se jednd. | Ano Ne Césteéné
20 | At délam cokoliv, Selest odvadi mou pozornost. Ano Ne Céstetné
21 | Jen maloco, miize ¢lovek udélat, aby se s Selestem vyrovnal. | Ano Ne Castednd
22 | Usni Selest me& obcas pusobi bolest hlavy a usi. Ano Ne Casteéné
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Kdyz se citim pesimisticky nebo skliceny, zda se, Ze je Selest

23 | Ano Ne  Céstetn&
horsi.
24 | Doma i mezi ptateli jsem kvuli Selestu podrazdény. Ano Ne Césteéné
Kwvili své Snimu Selestu ma jaté svaly na hlavé a n Sy
o5 | Kvili svému usnimu Selestu mam napjaté svaly na hlavéana | , Ne Castedne
krku.
26 Zda se mi, Ze kvili uSnimu Selestu jsou hlasy ostatnich lidi ANo Ne Castednd
zkreslené.
27 | Bylo by strasné, kdyby Selest nikdy nezmizel. Ano Ne Céstetné
Ava 7 (j usni Selest mohl poskodit mé télesné Sy
28 Obava’lm se, ze by milj usni Selest mohl poskodit mé télesné Ano Ne Castednd
zdravi.
29 | Zda se mi, ze Selest prochazi ptimo skrz mou hlavu. Ano Ne Césteéné
Témér vsech ¢ problémy j ficinény mym usnim Sy
30 | [émef viechny mé p oblémy jsou zapficinény mym us Ano Ne Casteine
Selestem.
31 | Mym nejvétsim problémem je spanek. Ano Ne Céstecné
30 To, co mi %puS(v)buJ ’evprotlze neni Selest sam, ale zptisob, Ano Ne Castednd
jakym o ném pfemyslim.
33 Kvyuh mému usnimu Selestu je pro me obtizné sledovat Ano Ne Castednd
néjakou zabavu.
34 | Kvili usnimu Selestu je pro mé t€Z8i uvolnit se. Ano Ne Céstecné
35 | Casto je Selest tak strasny, Ze ho nedokazu ignorovat. Ano Ne Castednd
36 | Kvili usnimu Selestu mi trva déle nez usnu. Ano Ne Céstetné
37 Kdyz r}ad svym usnim Selestem premyslim, jsem obcas velmi ANo Ne Castednd
vztekly.
38 | Kvuli usnimu $elestu se mi hiife telefonuje. Ano Ne Castednd
39 | Kvili usnimu Selestu byvam castéji skliceny. Ano Ne Castednd
Kdyz yvam neci jimavym, mohu na sviij usni Sy
40 | dyz se zabyvam né¢im zajimavym, mohu na svij us Ano Ne Castedne
Selest zapomenout.
Kwvili své Snimu Sel i it, ze mé jiz zi Sy
41 vvuol syetvnu usnimu selestu mam pocit, ze me jiZ z1vot Ano Ne Castednd
prertsta pres hlavu.
42 | Obtize s usima mi pasobily vzdy starosti. Ano Ne Castednd
43 | Casto premyslim nad tim, jestli mij usni Selest nékdy zmizi. | Ano Ne Césteéné
44 | Umim si pfedstavit, Ze se nau¢im svilj usni Selest zvladat. Ano Ne Castednd
45 | Muj usni Selest nebyva nikdy mirngjsi. Ano Ne Castednd
16 Yyrovnanej §i ¢lovek by tento problém pravdépodobné snasel Ano Ne Castedns
1épe.
47 | Jsem obéti sveho usniho Selestu. Ano Ne Castednd
78 | Muj usni Selest zhorsil mou schopnost koncentrovat se. Ano Ne Castednd
$ni Selest je j roblému v Zivoté, se kterym ¢lovek S
49 Usnlr Se est je jeden z problémi v zivoté, se kterym cloveé ANo Ne Castedns
musi zit.
Kwviili své Snimu Sel nejsem schopen uzi i % x s
5o | Kvili svému usnimu Se estu ejsem schopen uz vat s Ano Ne Castedne
sledovani televize ¢i poslech radia.
51 | Nékdy je mij usni Selest pficinou upornych bolesti hlavy. Ano Ne Castednd
52 | Vzdy jsem mival lehky spanek. Ano Ne Castednd
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Jméno:

Datum vyplnéni:

Tinnitus Handicap Inventory (THI)

Datum narozeni:

Pokyny: Cilem tohoto dotazniku je rozpoznat obtiZe, které muZete v dusledku svého

usSniho Selestu prozivat. Prosim, odpovézte na vS§echny nasledujici dotazy.

1 | Je pro Vas tézké se v disledku usniho Selestu soustiedit? Ano Ne Casteéné
Ztézuje Vam hlasitost usniho Selestu porozumét ostatnim s
o ey p Ano Ne Castecné
lidem?
3 | Byvate kvili svému usnimu Selestu rozc¢ileni? Ano Ne Castedn
4 | Citite se kviili svému usnimu Selestu zmateny? Ano Ne Casteend
5 | Citite se kvtli svému usnimu Selestu zoufaly? Ano Ne Castednd
AN i¢ na obtize plynouci z Vaseho usniho Mo e
6 VSte ujete si asto na piyn Ano Ne Caste¢né
Selestu?
7 | Mate kvili svému u$nimu Selestu problémy s usinanim? Ano Ne Céstetné
it jak j fed svym uSnim Selestem nemohl(a Mo e
8 C t te se, jakoby jste p ym (@) Ano Ne Castetné
uniknout?
liviiuje usni Selest Vasi schopnost spole¢enského vyziti Mo e
9 Ov M ugevug seies 1o p y Ano Ne Castetné
(napf. navstévy restaurace, kina)?
10 | Citite se kvili svému uSnimu Selestu frustrovany(4)? Ano Ne Castednd
Mate kvili svému usnimu Selestu pocit, ze trpite vaznou Mo e
11 pocit, ze tp Ano Ne Castecné
chorobou?
12 | Je pro Vas kvili uSnimu Selestu tézké uzivat si Zivota? Ano Ne Castednd
Zasahuje usni Selest do Vasich pracovnich a domacich Mo e
13 nyje u p Ano Ne Castecné
povinnosti?
14 | Citite se kvili svému uSnimu Selestu ¢asto podrazdény(a)? | Ano Ne Casteéné
15 | Mate kviili Vasemu uSnimu $elestu obtize se ¢tenim? Ano Ne Castetnd
16 | Zneklidituje Vas Vas usni Selest? Ano Ne Castednd
Mate pocit, ze Vas usni Selest zpusobuje nepohodu ve M vy
17 p N . . ,p Sobu) P Ano Ne Castecné
vztazich se €leny rodiny a s prateli?
7Zda se Vam obtizné sousttedit se na jiné véci nez je Vas Mo x
18 | .. ] J Ano Ne Castecné
usni Selest?
19 | Zda se Vam, Ze nemate nad svym usnim Selestem kontrolu? ' Ano Ne Casteéné
20 | Citite se Casto kviili svému usnimu Selestu unaveny(4)? Ano Ne Casteéné
21 | Citite se kvili svému uSnimu Selestu deprimovany(4)? Ano Ne Casteéné
22 | Jste kvili svému usnimu $elestu uzkostny(4)? Ano Ne Casteéné
Mate pocit, Ze uz dale nemtiZzete bojovat se svym usnim Moo e
23 | pocit, d ym Ano Ne Castecné
Selestem?
24 | ZhorSuje se Vas usni Selest, jste-li pod psychickym tlakem? | Ano Ne Casteéné
25 | Mate kvili svému usnimu Selestu pocity nejistoty? Ano Ne Casteéné




Vizualni analogova Skala 1

Prosim, oznacte souc¢asnou zavaznost Vaseho tinnitu

(0-zcela nezavazny problém....... 10-nejzavazné;si problém v mém soucasném
Zivotg)

Vizualni analogova Skala 2

Jak V4§ tinnitus naruSuje Vase bézné denni aktivity (prace, péCe o sebe sama,
odpocinek, konicky, zabava)?

(O-nenarusuje vibec......10-narusuje velmi zavazng)

124



ABR
ACTH
APB
BDNF
BK kandly
BOLD
BPRS
CCK
CNS
CGM
CMP
dAAC
dB
DBS
DLPCF
EEG
EMA
EMG
FDA
FDG
fMRI
GABA
HPA
IPL

ISI
KBT
LTD
LTP
MEG

F.

Seznam pouzitych zkratek

auditivni kmenové potencialy
adrenokortikotropni hormon

m. abductor pollicis brevis
brain-derived neurotrophic faktor

big potassium channels

blood oxygen level dependent

brief psychiatry rating scale
cholecystokinin

centrdlni nervovy systém

corpus geniculatum mediale

cévni mozkova piihoda

dorzalni anteriorni cingulatovy kortex
Decibel

hluboka mozkova stimulace
dorsolateralni prefrontalni kortex
elektroencefalografie

european medicines agency
elektromyografie

food and drug administration
fluoro-deoxyglukosa

funkéni magnetické rezonance
kyselina gama-aminomaselna

osa hypothalamus-hypofyza-nadledviny
inter-peak latencies
interstimulac¢ni interval
kognitivné behavioralni terapie
long term depression

long term potentiation

magnetoencefalografie



MEP
MP
MRI
NINDS
NMDA
OCD
PAC
PET
PPC
PTSD
rTMS
RT
SSRI
SPECT
SPSS
TBS
tDCS
THI
TQ
TMS
TRI
TRT
VAS
VBM

motoricky evokovany potencial
motoricky prah

magnetickd rezonance

national institute of neurological disorders and stroke

N-methyl-D-asparagova kyselina
obsedantné-kompulzivni porucha

primarni auditivni kortex

pozitronova emisni tomografie

posteriorni parietalni kortex

posttraumaticka stresova porucha

repetitivni transkranidlni magneticka stimulace
reak¢ni Cas

selective serotonin re-uptake inhibitor

single photon emission computed tomography
statistical program for social sciences

theta burst stimulation

transkranialni ptfima elektricka stimulace
tinnitus handicap inventory

tinnitus questionnaire

transkranialni magneticka stimulace

tinnitus research initiative

tinnitus retraining therapy

vizualni analogova Skala

voxel based morpohetry
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