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Abstrakt

Tinnitus je velmi cCasty a obtézujici symptom, ktery Ilze
charakterizovat jako percepci zvuku pii absenci jeho zevniho zdroje.
Tinnitus je obtizné léCitelny a ve své vazné formé narusSuje plnohodnotny
zivot postizenych. Tinnitus je vysledkem dysfunk¢ni aktivace neuronalni
plasticity, kterd je indukovana alteraci senzorickych a somatosenzorickych
vstupli. Adaptivni neuroplastické procesy vedou ke zméndm rovnovahy
mezi excitatnimi a inhibi¢nimi systémy na nékolika Urovnich centralniho
auditivniho systému (De Ridder, 2011). Funk¢ni zobrazovaci metody
dokumentuji u pacientd s tinnitem zvySenou neuronalni aktivitu v oblasti
primarniho auditivniho kortexu (PAC). Repetitivni transkranialni
magnetickd stimulace (rTMS) ma schopnost indukovat zmény neuronalni
excitability, které pfetrvavaji samotnou dobu stimulace. Aplikace
nizkofrekvenéni rTMS na oblast PAC ma schopnost redukovat tuto
hyperaktivitu navozenim ,,long term depression® a tim redukovat percepci

tinnitu (Hoffman & Cavus, 2002).



Hlavnim cilem naseho vyzkumu bylo zkoumat v prospektivni,
randomizované, placebem kontrolované studii, zda se vysledné ovlivnéni
ptiznakt chronického, farmakorezistentniho tinnitu pomoci
nizkofrekvenéni rTMS lokalizované bezramovou stereotaxi bude liSit od
vysledného efektu placebo (sham) rTMS. K hodnoceni efektu rTMS
terapie byly pouzity subjektivni dotazniky tinnitu: Tinnitus Handicap
Inventory (THI), Tinnitus Questionnaire (TQ, Goebel Global) a nami
vyvinuté analogové vizualni Skaly (VAS1, VAS2).

Hlavnim nalezem studie je zjisténi, ze 1 Hz rTMS PAC vede ke
statisticky vyznamné redukci primérnych hodnot celkového skore uzitych
stupnic u aktivné léCené¢ skupiny oproti placebo skupiné. Pietrvavani
pozitivniho uCinku aktivni stimulace je casov€é omezené. Statisticky
vyznamna redukce sledovanych parametrli je limitovdna na 14 tydnt. V
populaci ¢eskych pacientl trpicich tinnitem je nas§ vyzkum prozatim jediny
a jeho vysledky potvrzuji nalezy zahrani¢nich studii. Vysledky studie Ize
vyuzit jak pro dal$i vyzkum moznosti rTMS v terapii tinnitu, tak pro

terapeuticke aplikace rTMS u dalSich neuropsychiatrickych poruch.

Kli¢ova slova: tinnitus, hyperexcitabilita, primarni auditivni kortex,
repetitivni transkranidlni magneticka stimulace, long term depression,

bezramova stereotaxe

Abstract

Tinnitus 1s 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.
Tinnitus is connected with dysfunctional activation of neuronal plasticity
induced by altered sensory and somatosensory input. Adaptive neuroplastic
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processes alter the balance between excitatory and inhibitory function of
the auditory system at several levels (De Ridder, 2011). Functional
imaging studies in tinnitus patients have revealed increased neuronal
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 and leads to reduced tinnitus perception
(Hoffman & Cavus, 2002).

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 (sham) stimulation. Treatment outcome was assessed by subjective
specific questionnaires: Tinnitus Handicap Inventory (THI), Tinnitus
Questionnaire (TQ, Goebel Global) and Visual analogue scales (VASI,
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 further neuropsychiatric disorders.

Key words: tinnitus, hyperexcitability, primary auditory cortex, repetitive
transcranial magnetic stimulation, long term depression, frameless

stereotaxy



FDG PET studie u pacientli s tinnitem s ndlezem levostranné zvySené metabolické
aktivity v oblasti primarniho auditivniho kortexu, (Langguth et al., 2006).

1. Uvod

Tinnitus je béZné a ve své vdzné form¢e velmi obtéZujici onemocnéni,
které lze definovat jako vjem zvuku, ktery nema sviij vnéj$i zdroj. Dle
aktualnich prizkuma ma s tinnitem zkuSenost az 20% obyvatel Evropy, pro
2% z nich pak tinnitus znamena velmi vazny Zivotni problém. Tinnitus je
klinicky velmi heterogenni jednotkou, nabyva mnoha rozdilnych forem a
klasifikujeme jej na objektivni a subjektivni. Objektivni forma tinnitu ma
svlj znamy zdroj v téle pacienta a lze ji ve vEétSin€ pripadu uspéSné vylécit.
V na8i praci se vénujeme mnohem castéjsi, subjektivni formé tinnitu, u
které zpravidla neni znam specificky zdroj vnimaného zvuku, a kterou slysi
pouze pacient sam (Langguth et al., in press).

V minulosti byl tinnitus poklddan za primarni onemocnéni ucha.
Zjisténi, ze tinnitus pfetrvava i po pretéti auditivniho nervu (Bauer, 2004),
znamenalo piesun vyzkumu patofyziologie tinnitu na neuronalni
mechanismy centrdlniho nervového systému (CNS). V soucasnosti

pfedpokladame, Ze tinnitus vznikd na zdkladé zmén spontanni neurondlni
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aktivity v . CNS a na zaklad¢ reorganizace tonotopickych map. Mimo
auditivnich oblasti mozku se na vzniku tinnitu podili 1 non-auditivni
mozkov¢ struktury (De Ridder, 2011).

Tradi¢né uzivané terapeutické ptistupy maji omezenou ucinnost. V
soucasnosti se vyzkum zamétil predevSim na mozkové stimulacni metody.
TMS je neinvazivni metoda, kterd je schopna pomoci elektromagneticke
indukce navodit v povrchovych vrstvach kortexu zmény neuronalni
aktivity, které ptretrvdvaji samotnou stimula¢ni periodu. Opakovana rTMS
aplikace vede u né€kterych pacientli k redukci vnimaného tinnitu, kterd trva
nckolik dnli az mésict (Langguth & De Ridder, in press).

NaSe studie se zabyva terapii chronického subjektivniho tinnitu

pomoci nizkofrekvenéni rTMS (Anders et al., 2010).

2. Hypotézy a cile prace

Pro terapii chronického farmakorezistentniho tinnitu jsme zvolili
aplikaci nizkofrekvencni rTMS na oblast PAC. Piedpokladali jsme, ze
touto aplikaci dosdhneme poklesu zdvaznosti symptomu tinnitu ¢i jeho
dynamickych zmén v pribéhu sledovani. Nulova hypotéza predpokladala,
Ze mira dynamiky téchto zmén se nebude liSit u pacienti stimulovanych

aktivni rTMS a pacientd stimulovanych placebo rTMS.

Hlavnim cilem naSi prace bylo zkoumat v prospektivni,
randomizované, placebem kontrolované studii, zda se vysledné ovlivnéni
ptiznakt 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 a jaky bude Casovy pribeh

odpovédi na aktivni a placebo rTMS terapii.



3. Soubor a metodika

Utastniky studie byli pacienti s diagnézou chronického tinnitu H 93
dle MKN-10, ktefi navstévovali oddéleni otorhinolaryngologie VSeobecné
fakultni nemocnice (VFN) v Praze mezi ¢ervnem 2006 a prosincem 2008.
Do studie byli zafazeni pouze ti pacienti, kteti spliiovali vstupni kritéria
vyzkumu a zaroven nespliovali zadné z kritérii vylucujicich.

Vstupnimi a vylu€ujicimi kritérii bylo hodnoceno celkem 124
vhodnych pacientil. Z tohoto poc¢tu adeptii vyhovélo nastavenym kritériim
pouze 52 pacientli, ktefi byli randomizovani v poméru 1:1 do 2 skupin:
aktivni real rTMS a placebo rTMS. Protokol studie dokoncilo 42 pacientu,
22 real rTMS, 20 placebo rTMS.

Vhodni kandidati byli vybirani na Klinice otorhinolaryngologie
VFN, kde probéhla zakladni audiometricka vySetfeni. Poté nasledovalo
vySetfeni strukturdlni magnetickou rezonanci (MRI) se zaméfenim na
oblast levého temporoparietalniho kortexu na Neurologické klinice VFN.
MRI snimek pacienta byl transportovan do pftistroje Brainsight-Frameless
system, ktery nam umoznil lokalizovat bod na povrchu hlavy pacienta,
kam se dle individudlniho MRI snimku, promita leva primarni sluchova
kira (Brodmannovy oblasti 41, 42), oblast zvySen¢ metabolicke aktivity
spojené s tinnitem.

rTMS terapie probihala na Psychiatrické klinice VFN. Aktivni i
placebo forma 1€¢by byla aplikovana s pouzitim osmickové civky, celkem
10 pracovnich dnii. Obé formy stimulace probihaly v identickém prostiedi,
doba jednotlivych sezeni se shodovala, pacienti byli podrobeni identickym
vySetfovacim postuptim a byl pouzit shodny stimulacni protokol: 1 Hz,
110% MP, 1500 stimult béhem 1 sezeni. Pti aktivni stimulaci byl stfed
civky umistén nad bod oznacujici misto, kam se promita levy PAC pacienta
bez ohledu na lateralitu vnimaného tinnitu (Arnold et al., 1996). Pro
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placebo stimulaci jsme zvolili pfistup, pfi kterém se stimulacni civka
dotyka hlavy pacienta pouze jednim svym kiidlem, které svira s povrchem
hlavy thel 90° a s rovinou sagitalni thel 45°.

Jako zékladni hodnotici instrumenty byly zvoleny ve svété nejCastéji
uzivané sebehodnotici stupnice: THI a TQ a nami vyvinuté vizualni
analogove stupnice (VAS1, VAS2). Tyto subjektivni Skaly byly pacientim
administrovany pred zacatkem a po skonceni stimulac¢ni etapy a dale po 2,
3 a 6 mésicich od pocatku stimulace. Dotazniky byly tedy vyuzZity 1 k
hodnoceni ¢asové dynamiky u¢inku rTMS. Zadny z pacientii nemél doposud
jakoukoliv zkuSenost s rTMS terapii a stejn¢ tak 1 hodnotitelé objektivnich
stupnic neméli povédomi o typu stimulace, jiz pacient, ktery dotaznik vyplnil,

prosel.

4. Vysledky

Hlavnim nalezem nami provedené studie je zjisténi, Ze 1 Hz rTMS
vede ke statisticky vyznamné redukci primérnych hodnot celkového skore
zdkladnich stupnic ur€enych pro hodnoceni zavaznosti tinnitu u aktivné
1é€ené skupiny oproti placebo skupiné. Pretrvavani pozitivniho U¢inku
aktivni stimulace je v nasi studii Casové omezeno na 14 tydnti. Vyjimkou je
az do 26. tydne pfetrvavajici statisticky vyznamna redukce ptiznaki
zahrnutych v symptomové oblasti "vtiravost", tj. trvalé zaméfeni na
problém tinnitu. Vysledkem placebo rTMS je signifikantni redukce
pramérného celkového skore THI, TQ a symptomovych oblasti
,vtiravost™ a "emoc¢ni nepohoda" ve 2. tydnu, bezprostiedné po ukonceni
stimulace. Dale jiz signifikantni redukce v placebo skupiné nebyla
zaznamenana (Graf 1., Tabulka 1., Graf 2., Tabulka 2.).

Vysledky studie potvrzuji nalezy piedchozich vyzkumt, tedy
skute¢nost, ze nizkofrekvenéni rTMS PAC ma schopnost vést k doCasné

redukci vnimaného tinnitu. Potvrdili jsme, Ze pfetrvdvani pozitivniho
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ucinku nizkofrekvencni rTMS na symptomy chronického tinnitu je casové

omezeno a dosazeny pozitivni efekt klesa s Casem.
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Graf 1. Vyvoj primérné hodnoty celkového skore THI u 22 pacientl skupiny real
TMS (STIM) a 20 pacientt skupiny placebo rTMS (SHAM), (B-vstupni hodnota, V1-
tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26).

B o vi o V2 V3 p V4
v
GoebelGlob [31,50¢16,28 | 0,003(27,7741751 | 0,024[28,55¢1830 | 0,02228,05¢17,94 | 0,096[28,73+18,74
S
GeobelGlob [22,65¢15,13 | 0,049(20,6541628 | 008420941623 | 0273(21,9+1687 | 0,487(239+18,41

Tabulka 1. Porovnani hodnot celkového skore THI (primértsmérodatna odchylka):
vstupni hodnoty vs. tyden 2., tyden 6., tyden 14., tyden 26. dle 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 primérné hodnoty celkového skore TQ (Goebel Global) u 22 pacientl
skupiny real rTMS (STIM) a 20 pacientt skupiny placebo rTMS (SHAM), (B-vstupni
hodnota, V1-tyden 2., V2-tyden 6., V3-tyden 14., V4-tyden 26).

B [1] Vi [1] V2 [1] V3 p Vi
\j
THI Total 37,09+21,7 0,005(31,82422,9 0,084/33,45+24,5 0,033|32,82+422,9 0,058(33,27421,6
S
THI Total 26,520,4 0,049(23,1+19,5 0,074|21,9+19,6 0,125|24,1422 3 0,293(27,7423,2

Wilcoxon Signed Ranks Test

Tabulka 2. Porovnadni hodnot celkového skore TQ (Goebel Global),
(primért+smérodatnad odchylka): vstupni hodnoty vs. tyden 2., tyden 6., tyden 14.,
tyden 26. dle 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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5. Diskuse

Ziskané vysledky byly analyzovany s ohledem na ndmi zvolena
vstupni a vylu€ujici kritéria. Jsme si ale védomi, Ze lze v souboru téchto
pacientll nalézt 1 dalsi specifické rozdily, které nebyly zohlednény, jako je
napi. v€k, etiologické faktory, tize a trvani tinnitu. Podrobnéjsi déleni
pacientd, pro které bychom potiebovali nepomérné vétsi skupinu pacienti,
jednotlivych podskupinach.

Ve studii nebylo moZzno z finan¢nich divodi zajistit vySetfeni
pozitronovou emisni tomografii za icelem individualniho zobrazeni oblasti
zvySené metabolicke aktivity. Misto stimulace jsme lokalizovali dle
anatomickych pomért. Levostranna lokalizace vychazela z nalezl, které
potvrzuji, Ze zvySena metabolicka aktivita se nezéavisle na lateralité
vnimane¢ho tinnitu nachazi nej¢astéji levostranné (Arnold et al., 1996).

Obecnym limitujicim faktorem rTMS studii je zajisténi kontrolnich
podminek. Existuji 1 takové ulinky aktivni stimulace, kter¢ placebo
stimulace postrada, jako jsou somatosenzorické senzace Casto spojené se
stanovenim MP a pravé se stimulaci temporalnich oblasti. Lze tedy
piredpokléadat, Ze tento faktor mohl v jisté mite ovlivnit pacientovo vnimani
potencionalniho klinického prospéchu cel€ procedury.

U pacientl trpicich chronickym tinnitem jsme zjistili vyznamnou
placebo reakci. Diivodem jsou casto dlouhodobé terapeutické netuspéchy,
které nevedou k pozitivnim vysledklim, ale spiSe ke zklamani. Do rTMS
terapie prichazeji tito pacienti s nepfiméfenymi ocekavanimi a velkou
motivaci. Stimulacni etapa zahrnujici kazdodenni dochézku na odborné
pracovisté a intenzivni kontakt s 1ékafem pfinasi pacientim zvySeny pocit

subjektivni kontroly nad onemocnénim. Zde nachdzime vysvétleni pro
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statisticky vyznamnou redukci zjisStovanych hodnot u placebo skupiny
bezprostifedné po skonceni stimulaéni etapy.

Ve studii byl pouZit nejCastéji uzivany a v dob& zacatku studie
nejslibngjsi rTMS protokol v 1écbé tinnitu (1 Hz, 110% MP, lokalizace
civky nad oblastmi BA 41 a 42). Dnes jsou nam jiz z literatury znamy
odlisné a slibnéjsi rTMS protokoly. Nejnovéjsi studie dokonce referuji o
pozitivnich ulincich rTMS, které ptetrvavaji az 1 rok (Langguth & De
Ridder, in press).

6. Zaver

Na§ vyzkum byl koncipovan jako prospektivni, randomizovana a
placebem kontrolovana studie, ve které jsme zjiStovali rozdil v u€inku
aktivni 1 Hz rTMS a uCinku placebo rTMS na vniméani symptomi
chronického, farmakorezistentniho tinnitu. Vzhledem k pfisnym vstupnim
kritériim bylo do vlastni studie vybrano 52 pacientd, ktefi byli
randomizovani do aktivni a placebo skupiny. Studii dokoncilo pouze 44
pacienti. Tito pacienti dochéazeli v pritbéhu studie na kontrolni pohovory,
pfi nichz byli vySetfeni sérii autoevalua¢nich dotaznikii a vizualnich
analogovych $kél. Tyto pohovory se konaly pfed stimulac¢ni etapou,
bezprosttedné po jejim ukonceni a dale s odstupem 1, 3 a 6 mé&sict.

K hodnoceni zdvaznosti tinnitu byly zvoleny dva standardné uzivané
dotazniky; THI a TQ, jejichz primérné hodnoty celkovych skore tvori
zakladni vystupni parametry shodné zamétenych studii. K hodnoceni byly
vyuzity 1 autoevaluaCni vizualni analogové Skaly zjiStujici subjektivné
vnimanou vaznost tinnitu a miru s jakou tinnitus narusuje béZné denni a

volnocasove aktivity.

Vysledky ukézaly, ze bezprostiedné po ukonceni stimula¢ni etapy

studie doslo k redukci ptiznakt tinnitu jak u skupiny stimulované aktivni
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rTMS, tak u placebo skupiny. V dal§im Casovém pribéhu studie jiz z 1€Cby
profitovali pouze pacienti léCeni aktivni rTMS. Pii placebo rTMS se
projevil vyrazny placebo efekt, ktery podobné jako v jinych studiich s

¢asem odeznival.

Nase studie potvrdila vysledky zahrani¢nich vyzkumnych projekti,
tedy skuteCnost, Ze 1 Hz rTMS ma schopnost zmirnit symptomy
chronického tinnitu, zatimco placebo rTMS k redukci piiznakl tinnitu
nevede. Vysledky déle potvrzuji, Ze nizkofrekvencni rTMS je schopna
zmirnit pfiznaky chronického tinnitu 1 v populaci pacientl, kteti trpi
dlouhodobou farmakorezistentni formou tinnitu. Studie piinasi i profil
casové dynamiky zmén ve vnimani tinnitu béhem 6 mésicl, které
nasledovaly po stimulaéni etapé studie. Vysledky pfispivaji k dalSimu
vyzkumu efektivniho ¢asového rozvrzeni stimulacniho protokolu a k
nastaveni optimalnich parametri rTMS ptfedevsim pro skupinu nemocnych

s obdobnymi klinickymi charakteristikami, jaké méli nasi pacienti.
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