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Abstrakt:

Teoreticka Cast nasi prace je rozd€lena do tii kapitol a poskytuje soudoby systematicky
literarni ptehled problematiky tinnitu, neurostimulace a vybranych neurostimula¢nich metod
v jeho terapii. Prvni kapitola obsahuje ptehled historie, epidemiologie, etiopatogeneze,
teoretickych modeltl vyvoje, diagnostiky, 1é¢ebnych metod a komorbidit tinitu. Druha kapitola
shrnuje historii, principy, praktickou aplikaci, vyuziti a profil nezddoucich u€inkti metody
transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem(tDCS). Treti kapitola popisuje vyuziti
neurostimulac¢nich metod v terapii tinitu, zejména syntetizuje poznatky piedchozich praci,
srovnava pouzité protokoly a identifikuje pozitivni vliv prodlouzenych intervalii mezi
jednotlivymi aplikacemi tDCS na terapeutické Gi€inky.

Vyzkumna ¢ast hodnoti kratkodobé a dlouhodobé ucinky tDCS na miru subjektivniho
vnimdni tinitu, depresivnich a uzkostnych ptiznakl a kvality zivota méfenych dotaznikovymi
metodami. Jde o prospektivni, randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
klinickou studii s 39 tcastniky s diagnézou chronického, nepulzujiciho tinitus. Vyzkumny
protokol zahrnoval Sest aplikaci bifrontalni tDCS ve dvou po sob¢ jdoucich tydnech, s odstupem
48 az 72 hodin a intenzitou proudu 1,5 mA po dobu 20 minut. Dotaznikové hodnoceni bylo
provedeno pted zahajenim stimulace (T1), po ukonceni stimulacni série (T2), 6 tydnt po T2
(T3) a ptl roku po zahgjeni terapie (T4). Statisticky vyznamné snizeni sluchovych problému
spojenych s tinitem bylo prokazano ve stimulované skupin€ ve srovnani s placebem v case T3
(»=0,035) a T4 (p=0,049). Vyznamné pozitivni trendy byly zaznamenany také v dalSich
oblastech tinitu — rusivost, poruchy odpocinku, kvalita Zivota souvisejici s tinitem a celkova
mira zavaznosti. V1iv na depresivni a uzkostné ptiznaky nedoséhl statistické vyznamnosti. NaSe
prace potvrzuje hypotézu, ze bifrontalni stimulace tDCS s odstupy mezi jednotlivymi
aplikacemi pozitivné a déledob¢ ovliviiuje tinitus, a vypliuje tak kritickou mezeru v poznatcich

soucasnych vyzkumd.

Kli¢ova slova: tinitus, transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem, tDCS,

bifrontalni stimulace, dorsolateralni prefrontalni kortex



Abstract:

The theoretical part of our work is divided into three chapters and provides
a contemporary systematic literature review of tinnitus, neurostimulation, and selected
neurostimulation methods in its therapy. The first chapter includes an overview of the history,
epidemiology, etiopathogenesis, theoretical development models, diagnosis, treatment methods,
and comorbidities of tinnitus. The second chapter summarizes the history, principles, practical
application, use, and adverse effect profile of the transcranial direct current stimulation (tDCS).
The third chapter describes the use of neurostimulation methods in tinnitus therapy, especially
synthesizing previous works' knowledge, comparing the protocols used, and identifying the
positive influence of the intervals between individual tDCS applications on the therapeutic

effects.

The research part evaluates the short-term and long-term effects of tDCS on the
subjective perception of tinnitus, symptoms of depression and anxiety, and quality of life
measured by the use of questionnaires. It is a prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial of 39 participants diagnosed with chronic, non-pulsatile tinnitus. The
research protocol included six applications of bifrontal tDCS in two consecutive weeks, 48 to
72 hours apart, with a current intensity of 1.5 mA for 20 minutes. The assessment was performed
before the start of the stimulation (T1), after the completion of the stimulation series (T2), 6
weeks after T2 (T3), and half a year after the start of the therapy (T4). A statistically significant
reduction in hearing problems associated with tinnitus was demonstrated in the stimulated group
compared to placebo at T3 (p=0.035) and T4 (p=0.049). Significant positive trends were also
noted in other tinnitus domains — intrusiveness, rest disturbance, tinnitus-related quality of life,
and overall severity level. The effect on depressive and anxious experiences did not reach
statistical significance. Our work confirms the hypothesis that using the bifrontal stimulation
protocol with longer intervals between applications can influence tinnitus, filling a critical

knowledge gap.

Keywords: tinnitus, transcranial direct current stimulation, tDCS, bifrontal stimulation,

dorsolateral prefrontal cortex
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1. Tinitus

a) Uvod

Tinitus je onemocnéni vyznacujici se percepei zvuku pii jeho fyzické externi absenci.
Spolu s auditivnimi halucinacemi se subjektivni tinitus (tedy tinitus bez interni pficiny)
oznacuje za vjemy fantomové (Meller A.R. et al., 2010).

Odhady hovoii o vyskytu az u 15 % populace, zdvazné az invalidizujici formy se
vyskytuji mezi 1-2 % populace. Pfispivd k rozvoji zdvaznych duSevnich onemocnéni
a v mnohych piipadech je doprovazen ztratami sluchu. Je plvodcem rostouci invalidity,
a v n¢kterych piipadech vede své nositele az k suicidiu (Meller A.R. et al., 2010).

Nasledujici text se bude zabyvat piredevsim problematikou subjektivniho tinitu, pokud
nebude uvedeno jinak. Objektivni tinitus se naopak vyznacuje fyzickou a nékdy i externé
slySitelnou pfi¢inou onemocnéni.

Na rozdil od auditivnich halucinaci je zvukovy obsah bez jakéhokoliv smyslu a jedna se
o zvuky zahrnujici mimo jiné piskéni, vrzani, sy¢eni, cvrlikani, huceni, fin¢eni ¢i pobrukovani
(Cederroth C.R. et al., 2019). Mnozi pacienti udavaji vnimani vicero zvukl. Zvuky mohou byt
stalé, nebo proménlivé v ¢ase. Nektefi autofi fadi tinitus mezi simplexni auditivni halucinace
(Vanneste S. et al., 2013), ale na rozdil od drtivé vétSiny auditivnich halucinaci je efekt
antipsychotické medikace sporny (Fornaro M. a Martino M., 2010).

Tinitus se popisuje nejcastéji jako symptom jiného onemocnéni, prestoze esencialni
tinitus je obdobn¢ jako esencialni hypertenze samostatnym onemocnénim. Byva doprovazen
mnohymi psychickymi komorbiditami ze skupiny afektivnich, ale 1 Gzkostnych a fobickych
poruch, které vedou ke sniZeni kvality Zivota, vykonnosti a pracovni schopnosti vedouci
k invalidité ¢i v nejhorsich ptipadech azZ k suicidiu.

Zdravotni péce o tinitus je rozprostfena mezi velké mnoZzstvi obord soucasné mediciny.
Neurologii, foniatrii, praktickou medicinou a psychiatrii poc¢inaje, ORL ¢i aZ neurochirurgii
konée. Svétovym trendem jsou specializovana centra pro diagnostiku a 1é¢bu tinitu, ale v Ceské
republice za timto trendem ponckud zaostavame a mnohdy se péCe odviji od znalosti

konkrétniho ambulantniho specialisty.
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Z vyse uvedeného je ziejmé, ze neni jednotnd, vSeobecné aplikovand metodika 1éCby
tohoto onemocnéni a casto nemocni dlouhodobé trpi potizemi bez toho, aniz by jim byla

nabidnuta byt i jen ¢ast soucasnych terapeutickych moznosti.

b) Historie

Ve spojitosti se zvySovanim hluku vSedniho Zivota se mezi laiky popisuje zvySovani
vyskytu tinitu, pfestoZe se dle soucasnych poznatkll jedna spiSe o souvislost neptimou (Meller
A.R. et al., 2010). Toto onemocnéni ale lidstvo provazelo od nepaméti a pohled spolecnosti na

nemocné se taktéz v prubéhu historie ménil.

Jiz z obdobi star¢ho Egypta existuji zdznamy zasahujici do 16. stoleti pfed nasim
letopoctem. Jedna se o takzvany Eberstiv papyrus, coz byl 1ékatsky zdznam popisujici soudobé
znalosti o 1éCivych rostlinach. V ném se o tinitu do¢teme jako o ocarovani ¢i prokleti, se kterym
bylo zépoleno za pomoci smési kadidla, oleje a nékterych bylin, kterd byla do ucha aplikovana
ptes rdkosovy stonek.

Nekteti autofi se vSak domnivaji, ze Eberstiv papyrus pojednaval o otitis media a zminky
o tinitu z n¢j Ize vycist pouze optikou moderni doby (Dietrich S., 2004). Je tedy mozné, ze prvni
ucelend zminka o tinitu jako onemocnéni pochéazi az z Corpus Hippocraticum. Jedna se o sbirku
zahrnujici vice nez 60 1ékatskych spist, jejiZ sestaveni je pfipisovano Hippokratovi.

Blize nedatované zdroje pochazejici ze staré Mezopotdmie, nalezené¢ mezi Sesti sty
hlinénymi deskami popisujicimi lékatrské praktiky, rozliSuji jiz tfi druhy tinitu. Jednalo se o
»Zpivani®, ,mluveni® a ,Septani do ucha®. Doporu¢ovanymi metodami lécby byly modlitby
k bohu vody Enki. Alternativné byla doporucovéna Siroka Skala substanci a bylin, naptiklad
rulik zlomocny, cannabis ¢i opium. I vzhledem k psychoaktivni povaze n€kterych substanci je
vSak jejich G€innost vice neZ spornd. Nejista je diagnostickd pfesnost a jisté by bylo zajimavé
posoudit, jak moc do této kategorie spadaly osoby trpici psychotickymi onemocnénimi.
Z mezopotamského déleni totiz nevyplyva jasné odliSeni tinitu a komplexnich auditivnich
halucinaci (Scurlock J. a Stephens D., 2008).

Ve starodavné Ciné vychazela etiologie tinitu z poznatkti mistni filozofie. Jin,
korespondujici s noci, Zenskym elementem a temnou energii, byl davan do nerovnovahy s jang,

korespondujicim se dnem, muZskym elementem a svétlem, coz vyvolavalo neptijemné zvuky.

Metody lécby se vSak nedochovaly (Yap L. et al., 2009).
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Dle kment vychodni Indie byly lidské usi sidlem drobnych zvifat. Jejich vzdjemny
souboj ¢i znepokojeni nad vlivy vnéjsiho svéta zptisoboval tinitus. Podstatu 1é¢by predstavovalo
vykufovani téchto zivocichii palenim nékterych plaza (Sahu S.K. et al., 2021).

V Evropé¢ zname ze starovéku jeSté jeden pohled na tinitus: Gaius Plinius Secundus,
znadmy téz jako Plinius Starsi, byl vyznamny fimsky rétor, filozof a autor v 1. stoleti naSeho
letopoétu, a pravé jemu je piipisovano oznadeni tinitus. Za pozornost stoji, ze Rimané délili
tinitus dle domnélého pavodu zvuku. Zvuky pochézejici z ucha mély byt 1éCeny zadrzovanim
dechu a smichem, zatimco terapie zvukid vychazejicich z hlavy zahrnovala cviceni a aplikaci
smési fedkvicek, medu a octa do ucha. Za zminku urcité stoji i dobovy vselék usnich obtizi —

zizaly uvatené v husim tuku a jejich vkladani do zvukovodu (Morgenstern L., 2005).

Z obdobi stiedovéku nachdzime zminku z Anglie. Jedna se o metodu zachovalou
dodnes, i kdyz v modifikované podobé&. Pfedpokladem bylo vyvolani poceni v uchu rozkrojenim
cerstvé upeceného chleba a jeho ptilozenim k obéma usim. Na rozdil od ,,modernich* uSnich

svicek se vsak lécebny proces neobesel bez obligatni modlitby. Ponechme také stranou fakt, ze

[ 24

(Stephens S.D.G., 1984).

Postupem ¢asu nachazely uplatnéni i invazivnéj$i metody 1écby. Naptiklad z obdobi
renesance pochazi teorie o vétru uvéznéném v uchu, jenz zptisobuje neptijemny zvuk. Lécbou
bylo ,,vysvobozeni* zachyceného vzduchu a metodou volby bylo vyvrtani n€kolika dér do kosti
kolem ucha, kterymi byl za pomoci stiibrného instrumentéria vzduch ,,osvobozovan®. Piestoze
je tato metoda z dnesniho pohledu na trovni iatrogenni mutilace s vysokym rizikem infekce,
jedna se o jednu z prvnich dochovanych zminek uziti chirurgického pfistupu v terapii tinitu.
Alesponn obrazné¢ na ni v dne$ni dob& navazuji nékteré pfistupy otorinolaryngologické
a neurochirurgické (Chandrasekhar S.S., 2020).

Uspé&snost vySe zminovanych historickych terapeutickych postupti neni znama
avmoderni dobé nebyly ovéfovany v randomizovanych studiich. Ve svétle soucasnych

poznatku se vSak Ize domnivat, Ze jejich Gi€innost nepfevySovala placebo efekt.

¢) Epidemiologie

Tinitus je komplexni stav, jehoz epidemiologickd data jsou jen obtizné popsatelna

jednou velicinou.
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Prvné je tfeba pripustit limitace na stran¢ epidemiologickych studii. MiZzeme na tinitus
pohlizet optikou prace na tinitovych klinikéch, které nés ale limituji pouze na skupinu pacient,
kterd vyhledala odbornou pomoc. Prace snazici se odbourat tuto limitaci a otestovat populaci
v urCité geografické lokaci se potykaji s velkym poctem nonrespondérd, jejichZz follow-up je
v mnohych ptipadech nemozny.

Je-li hodnocen dostatecny vzorek populace, vyskytnou se problémy s definici samotného
onemocnéni, ktera neni jednotna, a 1iSi se mezi provadénymi studiemi. Mnohé nerozlisuji mezi
subjektivnim a objektivnim tinitem, podobné nebyvaji vylouceny pfipady auditivnich
halucinaci. Hodnoceni je komplikovano subjektivni povahou onemocnéni. Neexistuje
objektivni metoda, kterou by bylo mozné pifitomnost ¢i zévaznost tinitu prokazat.
Audiometrické vySettfeni je schopno do urcité miry naznacit, ale stale se jedna spiSe o hodnoceni
hypakuze s tinitem spojené nez o samotny tinitus. Subjektivni zdvaznost je tak ovlivnéna
mnohymi faktory, mezi nimiZ mizeme jmenovat naptiklad schopnosti snaset stresovou zatéz
a osobnosti nemocnych. V mnohych aspektech se proto hodnoceni pfitomnosti a zdvaznosti

tinitu podobé hodnoceni bolesti (Taubes G., 1995).

Prvni zminkou o epidemiologii tinitu jsou data, kterd vydal Department of Health,
Education and Welfare ve Spojenych statech v roce 1968. V populaci mélo byt 30 % osob
zasazenych tinitem, pficemz 1,8 % populace (6 % nemocnych) popisovalo invalidizujici
symptomy (Heller A., 2003).

Coles vroce 1984 publikoval vysledky nékolikaleté, n€kolikafazové studie z Velké
Britanie. Vice nez 15 tisic osob z geografické oblasti Cardiffu, Glasgow, Nottinghamu
a Southamptonu bylo podrobeno korespondencnimu, telefonickému a osobnimu testovani.
Piiblizné % respondenti poskytlo validni odpovédi. Tinitus byl definovan jako spontanné
vzniklé rusivé zvuky trvajici vice nez 5 minut. Jeho vyskyt byl popisovan mezi 33,8 % az 38 %
populace, vice nez 8 % ho popsalo jako stfedné tézkou ¢i téZkou nepiijemnost s vlivem na
spanek a 1 % popisovalo zdvazny vliv na kvalitu zivota (Coles R.R., 1994).

Axelsson a Anders provedli ve Svédském Goteborgu v roce 1988 korespondencni studii
s ucasti 3600 osob. Pouze necelé dvé tietiny dotazovanych poskytly validni odpovédi. Tinitem
trpelo 14 % dotazovanych, a 2,8 % udalo tézkou formou tinitu, ktery byl pfitomen vice u osob
trpicich ztratou sluchu a u osob muzského pohlavi. Vyskyt poruch spanku stoupal spolu se

subjektivni zavaznosti (Axelsson A. a Anders R., 1989).
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Vétsina studii se neshodne na konkrétni mife prevalence, kterd je mnohem vyss§i mezi
muzi a stoupd s vékem. Stratifikace dle v€ku je tak dalsi oblasti epidemiologického vyzkumu

rvr

a spolu s daty o zhorSeni sluchu ptinasi vice otazek nez odpovédi.

14 u Males m Females |__

12

10

%

20 30 40 50 60 70 80
Age (5-yr age groups)

Obrazek 1 — Prevalence tinitu mezi muzi a zenami dle vékovych skupin (Moller AR. et al., 2011).

Vyskyt tinitu stoupa v populaci s vékem a vrcholu dosahuje mezi 65 a 70 lety, poté klesa.
Je stale otazkou, zdali je tento pokles zpisoben zvySenou morbiditou, a tim i mortalitou pacientl
s tinitem, ktera nésledné snizi prevalenci ve vysSi vekové kategorii, nebo pfirozenym
demografickym trendem niz§iho v€ku u muzi, ktery tim sniZzuje celkovou prevalenci. Muze se
také jednat o ustup obtizi podminény vékem ¢i kombinace piedchoziho s klidnéj$im a méné
stresovym zpusobem Zzivota v rdmci ,,podzimu Zivota®.

Samotné skokové zvySovani prevalence je davano do souvislosti s postupnou ztratou
sluchu v pribéhu zivota, nebot’ tinitus byva provazen ztratami sluchu. Neni jasné, jestli jsou
faktory vyvolavajici tinitus také vyvolavajicim faktorem ztraty sluchu, nebo naopak depravace
zvukovych vstupti vede k navozeni neuroplastickych zmén v mozku, a tim ke vzniku ¢i
prohloubeni zadvaznosti tinitu. Stejné€ jako u tinitu, je ztrata sluchu ¢astéjs$i u muzi (Sanchez L.,

2004).
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Audiometrické studie prokazaly souvislost mezi vySkou vnimaného tonu a zavaznosti

4

tinitu a obtize se sluchem (Gollnast D. et al., 2017).

Soucasna data neposkytuji definitivni odpovéd’ na otazku, jaké jsou rizikové faktory pro
vznik tinitu. Mezi nejpravdépodobnéjsi patii jiz zmiflovana ztrata sluchu, kardiovaskuldrni
onemocnéni, patrné i hypertenze, onemocnéni stiedousi ¢i expozice hluku a ototoxickym
substancim. Souvislost mezi zvySovanim hluku v moderni dobé a vyskytem tinitu nebyla

prozatim prokazana (Meller A.R. et al., 2010).

d) Etiopatogeneze a klasifikace

Variabilita projevii a neostra hranice onemocnéni zpiisobila, Ze pod pojem tinitus je
zahrnuta celd fada etiologicky, patofyziologicky i klinicky odliSnych stavil. Tinitus je mozné
povaZovat za samostatné onemocnéni ve své esencidlni formé&, nebo jako symptom jiné¢ho

onemocnéni.

Jelikoz se jedna o onemocnéni subjektivné vnimané, neexistuji objektivni testové
metody, které by urcily typ, zdvaznost ¢i nastinily prognézu onemocnéni. Funkéni zobrazovaci
metody poskytuji urc¢ity vhled do patofyziologie onemocnéni, pro klinickou praxi v§ak prozatim

neposkytuji pozadované informace.

Dle délky pribéhu je mozné tinitus délit na akutni (méné nez 3 mésice), subakutni (3—
6 mésicll) a chronicky (6 a vice mésictl). Dle kvality vnimaného zvuku je zasadni déleni na
pulzatilni (Casové sladény se srde¢ni aktivitou, ¢i nikoliv) a nonpulzatilni typ. Oba typy mohou
byt subjektivni, nebo objektivni.

Pulzatilni tinitus se vyskytuje v necelych 5 % pftipadl, byva objektivnim tinitem,
vétSinou byva taktéz sladén se srdec¢ni aktivitou, a jeho pfi¢inou jsou tepenné ¢i Zilni
malformace. K hrubému odliseni téchto dvou malformaci se pouziva tlak na venu iugularis,
ktery mize vést k vymizeni obtizi (Heller A.J., 2003).

Dtlezit¢é uvodni odliSeni pfedstavuje vylouceni pfi€in objektivniho tinitu, tedy
vnimaného zvuku pfii jeho skute¢né pfitomnosti, ty miZzeme rozd¢lit do tii podkategorii.

Pulzujici tinitus se vyznacuje rytmicitou vnimaného zvuku, byvad znamkou

vaskularnich tumorti ¢i vaskuldrnich anomalit zahrnujicich arteriovendézni malformace c¢i
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stenozy karotid. Byly zaznamendny pfipady tinitu vyvolaného chlopennimi vadami, anémii ¢i
stavy s pfitomnosti tachykardie (napfiklad intoxikace). Tento typ tinitu muze byt slySitelny
naptiklad stetoskopem.

Svalovy ¢i anatomicky tinitus vznikd na podkladé spazmii musculus stapedius ¢i
musculus tensor tympani, myoklonu svali patra ¢i takzvanou patulézni (otevienou)
Eustachovou trubici.

Spontanni tinitus je vétSinou zplisoben nahlou otoakustickou emisi.

Odliseni zékladnich typt tinitu je pfinosné¢ pro diferencidlné diagnosticky pfistup
a lécbu, o kterych budou pojednavat nasledujici kapitoly.

Farmakologicky evokovany tinitus byl popsan po pozieni ototoxickych substanci,
napiiklad aminoglykosidovych antibiotik, klickovych diuretik, chininu, salicylati,
nesteroidnich antiflogistik ¢i chemoterapeutik. Ovlivnéni apoptotickych drah vlaskovych bunék

je hlavnim mechanismem ototoxicity. Etiopatologicky vztah k tinitu uz prozkouman neni (Rizzi

M.D. a Hirose K., 2007).

Traumaticky podminény tinitus je opét pouze malo probadanou oblasti. Pacienti
s tinitem spojené, a to zejména pacienti po traumatu hlavy ¢i tzv. bi¢ovém poranéni (whiplash

injury) (Kreuzer P.M. et al., 2012).

Schwannomy akustiku, benigni naddory vychézejici z bunék Schwannovy pochvy nervus
vestibulocochlearis, jsou taktéZ spojeny s vyskytem tinitu, ktery mize byt prvnim symptomem
tohoto nadorového onemocnéni. Az u 63,5 % pacientii se schwannomem se rozvine tinitus.
Operacni feSeni vede u 40 % z nich ke zmirnéni, v mnohych ptipadech 1k vymizeni obtizZi.
Odstranéni naddoru vede ke vzniku tinitu u ¢tvrtiny pacientli, zdvaznost v§ak byva nizka. Presny
etiopatologicky podklad neni zcela zndm (Baguley D.M. et al., 1992) (Berliner K.I. et al., 1992).

Patologie temporomandibularniho skloubeni jsou taktéZ davany do souvislosti s tinitem,
pfedpokladanym mechanismem muze byt spojeni nucleus caudatus nervi trigemini a nucleus
cochlearis prokdzané na morcatech (Zhou J a Shore S, 2004). Tito pacienti se navic lisi i
z epidemiologického pohledu — jedna se cCastéji o mladsi osoby Zenského pohlavi, coz je
kontradikce vii¢i velkym epidemiologickym studiim tinitu. Zaroven je mozné snaze dosahnout

ulevy manévry kloubu a urcitymi zvuky (Vielsmeier V. et al., 2012).
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Kr¢ni patet a jeji patologie mohou byt pti¢inou dal$iho podtypu tinitu. Prakticky vétSina
onemocnéni kréni patefe a prilehlych oblasti byla spojovdna v rdmci piipadovych studii
s rozvojem tinitu. Tento podtyp je mozné modulovat somaticky (rehabilitacn€), tpravou
stresového rezimu, omezenim hlu¢ného prostfedi ¢i benzodiazepiny. Predpoklada se, ze
mechanismus vzniku souvisi s vlakny mezi kréni michou a nucleus cochlearis (Bjorne A., 2007).

Kochlearni patologie, zejména tinitus, se vyskytuji v mnohem vys$si mife u pacientii
s anamnézou migrény, a to az dvojnasobné (12,2 % oproti 5,5 %). Spekuluje se o spole€nych
patofyziologickych charakteristikdich obou onemocnéni a v literatufe se neddvno objevil
koncept kochlearni migrény. Jde o stav s dlouhotrvajici, jednostrannou ztratou sluchu
s pfitomnosti tinitu, a zaroven s absenci vertiga ¢i pouze s mirnou zavrati, ktery nenapliiuje

kritéria vestibuldrni migrény (Hwang J.H. et al., 2018) (Lai J.T. a Liu T.C., 2018).

Menierova choroba je onemocnéni vnitiniho ucha projevujici se zdvratémi a ztratou
sluchu, které¢ je vyvolano kombinaci genetickych a environmentélnich faktorii. Tinitus jej
provazi az v 5 % ptipadd. Opét se zfejmé jedna o samostatny podtyp, jde o stav vznikajici
v mladSim veku, s vyssi prevalenci u Zen. Sympatektomie vedla u série kazuistickych sdéleni
k 1é¢ebnému efektu (Passe E.G., 1951) (Havia M. et al., 2002).

Vyse uvedené odstavce nejsou v zadném piipadé vycerpavajici, tinitus mize doprovazet
mnozstvi infekénich onemocnéni, jako naptiklad otitis media, borelidzu, meningitidu ¢i syfilis
(Chan Y., 2009).

U casti pacientli nedojde k odhaleni vyvoléavajiciho stavu a jde o tinitus esencialni.

Z vySe uvedeného je patrné, Ze patofyziologické mechanismy vzniku onemocnéni
nejsou zcela zndmy. Zvifeci modely naznacuji, Ze tinitus vznika na podkladé¢ aberantni aktivity
neurond sluchovych drah, ktera je posléze interpretovana jako zvukovy vjem spojeny s vnitinim
neklidem. V ramci této aberantni aktivity je popisovana zvysena aktivita vybojl a jeji zvySena
synchronicita ¢i nefyziologicky vzorec oscilacni aktivity (Norefia A.J. a Farley B.J., 2013).

Tyto centralni mechanismy mohou byt potencovany ztratou sluchu na podklad¢ centralni
hyperaktivity souvisejici se zménami plasticity. Predpokladem je vliv zmén frekvencnich
(tonotopickych) map s néaslednym zvySenim neuronalni synchronicity (Langers D.R. et al.,

2012).

V souvislosti s neuronalnimi sit€émi a jejich nedostate¢né kompenzace pfi ztraté¢ sluchu

(Koops E.A. et al., 2020) hraji roli spojeni sluchové kiiry a nesluchovych oblasti (San Juan J.D.
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et al., 2021). V téchto spojich byla objevena vyssi aktivita a konektivita zejména v cingulu,
parietalnich a parahipokampalnich oblastech (Lee S.Y. et al., 2021), stejné tak v temporo-

okcipitalnich, temporostriatalnich a temporalnich spojich (San Juan J.D. et al., 2021).

Ztrata sluchu ma také vliv na aktivitu nervovych bun¢k v nucleus cochlearis (Shore S.E.,
2005), a tyto zmény vedou k centralni hyperaktivité¢ zejména po zvukovych traumatech (Wu C.

etal., 2016).

Snizeni smyslovych vstupli do thalamu vede k hyperpolarizaci thalamickych jader,
zvysSené aktivité cestou tractus thalamocorticalis a aktivaci zpétnovazebnych mechanismu

nucleus reticularis (Llinas R. et al., 2005).

Akustickd traumata vedou v nékterych piipadech k degeneraci vysokoprahovych
kochlearnich vlaken ¢i odpojeni od vlaskovych buné€k vnitiniho ucha (Liberman M.C. a Kujawa
S.G., 2017).

Zaroven byly odhaleny periferni mechanismy vzniku tinitu na urovni kochlearniho
systému, a to na celuldrni trovni. Vyznamné jsou zejména zmény endo-kochlearniho potencidlu
(Patuzz R., 2002), fungovani vnéjsich vlaskovych bunck (LePage E.L., 1995), aktivace N-
metyl-D-aspartatovych receptorti (Ruel J. et al., 2008) a struktury stereoklki (Liberman M.C.
aDodds L.W., 1987). Pfesto je role kochlearniho poskozeni v patogenezi nejednoznacna

(Lockwood A.H. et al., 2002).

e) Mechanismy vnimani tinitu a jeho teoretické modely

Pochopeni mechanismi vyvolavajicich diskomfort a obtize asociované s tinitem jsou
dilezitymi faktory pro moZnou terapii. Pfes 80 % pacientl tinitus neobtéZuje, coZ vede
k nutnosti objasnéni zékladnich modeli negativniho vnimani fantomového zvuku. Samotny

signal tedy nemusi nutné vést k utrpeni, a proto rozliSujeme tii relevantni modely.

Prvni model vysvétluje tento fenomén poruchami filtrovani signalu. Pfi zpracovani
vnimaného zvuku se uplatituje vratkovy mechanismus na Grovni nucleus reticularis thalami
s aktivacnimi aferencemi z ventromedidlniho prefrontalniho kortexu a nucleus accumbens.
Podle jedné z teorii je tato funkce naruSena a vstupy prochazejici thalamem jsou nedostatecné
filtrovany o irelevantni informace. UZiti metod difizni magnetické rezonance a resting-state
funkéni magnetické rezonance vedlo k odhaleni poruchy konektivity a neucelnosti spojeni

auditivnich oblasti s limbickym syst¢émem (Leaver A.M. et al., 2016).
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Druhy model vychazi z praci zabyvajicich se fantomovymi bolestmi a zvuky.
Synchronizovana nervova aktivita senzorické kliry v pdsmu gamma se stdva védomym vjemem
pouze za piredpokladu koaktivace rozsahlejsi mozkové sit€¢ — zejména salientnich a ,,awareness
siti. Na fantomovy zvuk se procesy uceni navaze prozitek utrpeni a dojde k aktivaci takzvané
nespecifické ,,distress* sité. Tato sit’ se sklada z cingulatové korové oblasti, amygdaly a pfedni
insuly. Vysledny negativni vjem je zafixovan pamét'ovymi mechanismy, které hraji roli v jeho
dlouhodobé¢ retenci (De Ridder D. et al., 2011).

Posledni model operuje s mechanismy negativniho podminovani (negative
reinforcement) a vzniku podminéného reflexu. Pfedpokladem je role neauditivnich oblasti
mozku ve zpracovani vjemu a jejich filtrace. Pokud je prvotni vjem negativné posilen, dojde
k aktivaci limbického a autonomniho nervového systému a tzv. percept prestane byt filtrovan

z védomi. V opacném piipadé je vjem mechanismy habituace ignorovan (Jastreboff P.J., 1990).

Tyto mechanismy a jejich kombinace vedly k formulaci nékolika teoretickych

vychodisek vysvétlujicich cestu od zachyceni vnimaného zvuku k jeho negativnim nésledkim.

Model vyhybani strachu (Fear-avoidance model)

Model vyhybani strachu (FA model) byl poprvé popsan a uzit v roce 1983 u pacientli
trpicich muskuloskeletalni bolesti (Lethem J. et al., 1983). Tito pacienti prozivali bolest bez
ptitomnosti jakékoliv patologie. Pokud se dostali do situace, kterd jim pfinaSela nepohodli
a situaci se poté vyhnuli, pak absence bolesti posilila budouci tendence k vyhybani se obdobnym
situacim (Eisenberg M.G. et al., 2005). FA model se pozitivné uplatiiuje napiiklad v terapii
poranéni, kdy svymi mechanismy zabrafiuje pfetéZovani hojicich se tkani. Patologicky muze
pusobit pfi svém pietrvani, kdy jedinec odmita namahat pln€ zhojenou tkan (Asmundson G.
a Norton P., 1999).

V kontextu tinitu FA model integruje poznatky o mechanismech chovani a kognitivnich
procesech a je analogicky k proZivani chronické bolesti. Fantomovy zvuk je pfedmétem emoc¢ni
a autonomni reakce s rizikem vyhodnoceni vjemu jako ohrozujiciho. Tim dojde ke klasickému
a nasledné instrumentalnimu podminovani negativnich reakci — strachu, hypervigility, vyhybani
se a utéku. Vyhybavé chovani postupné zaujima stale vétsi cast bdelého stavu jedince, vede
k invalidité a naruseni béznych funkci (Blaesing L. a Kroener-Herwig B., 2012) (Cima R.F.F.

et al., 2011). Jak bylo jiz zminéno v piikladu s chronickou bolesti, FA model ma svoji
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fyziologickou ulohu, a je mozné ho ovlivnit psychologickymi metodami. V piipadé tinitu jsou
snahy o navozeni udrzitelngjSich adaptivnich mechanismi, tedy o zménu negativniho vnimani

stimulu ve vnimani nevyhranéné, ¢i dokonce pozitivni.

Kognitivni model

Kognitivni model je inspirovan obdobnymi modely formulovanymi u uzkostnych
poruch, chronické bolesti a nespavosti. Ty predpokladaji nespravnou interpretaci symptomu
a pfisuzuji jim fatalni a zivot ohrozujici konotace. Naslednd tisen pietrvava a je udrzovana
zejména behavioralnimi zménami, které dale posiluji negativni interpretace stavu a jedinec se

dostava do ,,bludného kruhu* obtizi (Salkovskis P.M., 1996).

Stejn¢ tak u tinitu model predpoklada nespravné interpretace vnimaného zvuku.
Nasedajici hypervigilita a naruSené vnimani zvuku vedou na podkladé¢ zpétné vazby

k prohloubeni negativnich postoju a tisn¢ (McKenna L. et al., 2014).

Psychometrické testovani kognitivniho modelu v soucasné dobé probiha (Handscomb L.
et al., 2016). Tento model teoreticky predvida Gi€¢innost terapeutickych ptistupli soustiedicich se

na zmény kognitivniho zpracovani obtizi (napiiklad kognitivné-behavioralni terapie).

Model habituace

Model habituace je jednou z nejstarSich teorii interpretujici obtiZze spojené s tinitem.
Vychézi z predpokladu, Ze opakovana expozice zvuku u vétSiny lidi vede k pfesunu pozornosti
jinym smérem a jeho praktickému ignorovani. Naptiklad lidé nejsou bez cileného zaméteni
pozornosti schopni ur€it, zdali se s nimi v mistnosti nachazeji hodiny, protoZe jejich tikani
habituac¢né zcela ignoruji (Zentall T.R., 2007).

Pro vétSinu lidi pfedstavuje tinitus zcela nepodstatny zdroj informaci, nevyzaduje
zadnou reakci a je habitua¢né ignorovan. Tim lze vysvétlit relativné malé procento lidi, které
tinitus obtéZuje oproti populacnimu vyskytu. ObtiZe s tinitem se vyskytuji, pokud jsou tyto
procesy oslabeny, zejména pokud je naruSena pozornost (Hallam R.S. et al., 1984).

Nékolik 1écebnych metod vychdzi ze zakladi habituacéni teorie, jsou jimi napiiklad
relaxacni techniky, kognitivni restrukturalizace a sniZeni stresu, coz teoreticky vede k posileni
habituacnich procesti. Tento model vSak stale zlistava teoretickym a snahy o jeho objasnéni jsou

spiSe smiSené (Baguley D. et al., 2013).
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Neurofyziologicky model

Neurofyziologicky model vychdzi zanimalnich studii a navazujicich neuro-
fyziologickych praci a klade diraz na kombinaci teoretickych vychodisek s klinickymi
poznatky. ObtiZze spojené s tinitem jsou vyvolany podmifiovanym strachem (Jastreboff P.J.
a Hazell J.W., 1993). Zviteci modely demonstrovaly zmény v CNS krys analogické ke zménam
u osob s tinitem. Na podkladé Pavlovova supresivniho paradigmatu byla navic vyvinuta metoda
méteni behavioralnich zmén odpovidajici zménam tinitu, kdy vyvoldnim tinitu doslo k rozvoji
obavného chovani (Jastreboff P.J. et al., 1988).

Rozlisuji se tti faze nerofyziologického modelu. V prvni fazi dochéazi k vyvolani vjemu
na periferii. Poté ve druhé fazi dojde k detekci signalu a ve treti fazi ke zhodnoceni daného
signalu. Z ptedchoziho je zfejmé, ze tento model se zaméfuje predevsim na objasnéni

neurofyziologickych mechanismu detekce a vyvolani tinitu (Cima R.F.F. et al., 2019).

f) Diagnostika

Diagnosticky proces pfistupuje k tinitu jako k pfiznaku onemocnéni jiného. Pokud se
neprokaze pritomnost jiného vyvolavajiciho nemocnéni, hovofime o tinitu esencidlnim.

Nejdiive je tieba rozliSit subjektivni a objektivni tinitus, tedy pfitomnost ¢i absenci
popisovaného zvuku. Dale je vhodné provést zevrubny sbér anamnestickych dat s ohledem na
ototoxickou medikaci, expozici hluku a zejména infekce ¢i jiné patologie ucha. Fyzikalni
vySeteni miiZe pfinést cenné informace zejména u nékterych typt objektivniho tinitu.

Zvuk samotny a jeho vlastnostt mohou naznacit mozny plvod. Pfitomnost
vyvolavajicich faktort, stresu, ndmahy a nespavosti, ¢i dal§ich doprovodnych ptiznakii pomaha
odlisit etiologii onemocnéni. Otorinolaryngologické a neurologické vysSetfeni by mélo
nasledovat a zhodnotit patologie ust a uSni oblasti vcetné¢ vztahu k poloze a pohybu.
Audiologické vySetteni slouzi k posouzeni ptipadného naruSeni sluchu, které byva s tinitem
spojovano.

V neposledni fad€ je vzhledem k mozné centralni etiologii tinitu vhodné provedeni
zobrazovacich metod mozku. Zejména nuklearni magnetickd rezonance muzZe poukazat na
rozvijejici se nadorové onemocnéni mostomozeckového uhlu, mnohacetnou sklerdézu ¢i znamky

zvySeného intrakranialniho tlaku.
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Angiografie mize odhalit zejména arteriovendzni malformace, vyduté ¢i stendzy, a je

cennou metodou zejména u tinitd s pulzujici rytmicitou (Cima R.F.F. et al., 2019).

Zvlastni prostor zaujimaji dotaznikové metody urcené k hodnoceni tinitu. Vnimani
zavaznosti tinitu na stupnici od 1 do 10 nardzi na komplexnost obtizi, které onemocnéni
zpusobuje. Dotaznikové metody proto vétSinou zahrnuji subdomény, jejichz zhodnocenim

muzeme citlivéji posuzovat obtize konkrétniho pacienta a jejich zavaznost.

Souhrnné prace nizozemskych autorit z roku 2010 identifikovala mnozstvi dotazniki
zkoumajicich kvalitu zivota specificky se tykajici tinitu (disease-specific health-related quality

of life) (Kamalski D.M. et al., 2010).

Dotaznik Tinnitus Handicap Inventory (THI) zahrnuje 25 otazek a zkouma 3
subdomény — funk¢ni, emocni a katastrofické reakce vici tinitu. Jeho celkové skore se pohybuje
mezi hodnotami 0 a 100, vyssi hodnota znac¢i vy$s§i miru zadvaznosti onemocnéni. Byl vyvinut
tymem autorti ve Spojenych statech v roce 1996 a od té doby byl opakované pouzit v fadé studii

(Newman C.W. et al., 1996).

Dotaznik Tinnitus Questionnaire (TQ) byl zpracovan pocatkem devadesatych let,
zahrnuje 52 polozek a celkové skore je mezi hodnotami 0 a 82, vyssi celkové skore svédéi pro
zavazngj$i formu onemocnéni. Je hodnoceno 6 subdomén — emocni nepohoda, kognitivni
obtiZe, vtiravost vjemu, sluchové a percepcni obtize, naruseni spanku a somatické obtize
(Hallam R.S., 1996). Nasledné prace vSak prokazaly, ze subdomény se soustfedi spiSe na
emocni a kognitivni strdnku postiZzeni. Zaroven se ukazuje, Ze zatimco dotaznik jako celek je
veskrze vnitiné konzistentni, to samé nelze fici o jednotlivych doménach. Neni také jasné
stanovena minimalni hranice pro posouzeni pozitivni zmény stavu, proto je jeho uZiti v klinické

praxi omezené (Kennedy V. et al., 2004).

Dotaznik Tinnitus Reaction Questionnaire (TRQ) hodnoti za pomoci 26 polozek efekt
celkové skore naznacuje vyss$i miru zadvaznosti obtizi. Zahrnuje 4 subdomény — obecnou tisen,
miru ruSeni (interference), zavaznost a vyhybani se tinitu (Wilson P.H. et al., 1991). Stejné jako
u TQ neni shoda na hodnoticim systému a na minimalni relevantni zméné. Svym zaméfenim je
dotaznik jednostranny a soustiedi se zejména na emocni a psychologické aspekty onemocnéni.
Naésledné snahy o validizaci prokazaly, Ze svym zamétenim odpovida spiSe dotaznikiim, které

hodnoti obecnéjsi depresivni prozivani a uzkost (Kennedy V. et al., 2004).
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Dotaznik Tinnitus Severity Index (TSI) obsahuje 12 otazek a zamé&fuje se na negativni
dopady tinitu na zivot respondentli. Impulzem k vytvofeni tohoto nastroje byl jiz zmifiovany
poznatek, ze hlasitost zvuku nema vztah k zavaznosti, coZ mnoh¢ dalsi dotazniky nezohlednuyji.
Celkové skore je mezi 12 a 56 body, vyssi skore znaci vySsi miru zavaznosti (Meikle M.B. et al

1995).

Dotaznik Tinnitus Handicap Questionnaire (THQ) byl vyvinut ve snaze poskytnout
vhled do bézného fungovani respondentii a jeho naruseni tinitem. Zahrnuje 27 polozek ve
3 subdoménach — socidlni, emocni a fyzické aspekty; schopnost slySet a neklid; nahled na
tinitus. Kazdé tvrzeni je hodnoceno na stupnici 0—100, coz umoziiuje velmi citlivé sledovat
1 minimalni zmény. Celkové skore 1 skore subdomén jsou piepocitany na hodnoty 0—100, vyssi
hodnota svéd¢i o vyssi mife zdvaznosti (Kuk F.K. et al., 1990). Stejné jako u TRQ se vSak
ukazuje, ze jsou jeho polozky z poloviny zaméfeny pouze na emocni aspekty onemocnéni
(Kennedy V. et al., 2004). Pti sbéru vlastnich dat prace byl THQ uzit jako jeden z nastroji
v modifikaci Iowa Tinnitus Handicap Questionnaire verze 1 (ITHQ).

V ramci pouzivanych dotaznikovych nastroju je tfeba vyzdvihnout Tinnitus Functional
Index (TFI), ktery byl pouzit jako jeden z nastroju v této praci. Jedna se o dotaznik vyvinuty
k posouzeni zavaznosti a negativniho dopadu onemocnéni. Za pomoci 25 polozek je
vyhodnocovano celkové skore a 8 subdomén — vtiravost, pocit kontroly nad tinitem, kognitivni
naruseni, spankové obtize, auditivni obtize, naruseni odpocinku, kvalita Zivota a emoc¢ni tisen.
Celkové skore 1 jednotlivé subdomény jsou pifepocitany na hodnoty mezi 0—100, vyssi hodnota
znaci vyssi miru naruSeni (Meikle M.B. et al., 2012). I vzhledem k jeho multidimenzionalnimu
rozsahu se jednd o néstroj, ktery si postupné ziskava oblibu jak v klinickém, tak i ve vyzkumném

prostfedi, na rozdil od dfive dominujicich dotaznikd TQ a THI (Fackrell K. et al., 2018).

g) Létha
Kauzalni terapie esencialniho tinitu neni zndma. Vzhledem k prevalenci a dopadiim

onemocnéni byla iniciovana fada vyzkumt s cilem identifikace vhodnych terapeutickych

piistupli. Souhrn poznatki téchto klinickych hodnoceni je uveden v nasledujicich odstavcich.
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i. Akupunktura

S nartistajici popularitou tradi¢ni cinské mediciny stoupa 1 vyzkumny zijem
o akupunkturu, tedy o metodu uzivajici tenkych jehel zapichovanych do téla, kterd je mnohymi
autory povazovana za pseudovédu (Baran G.R. et al., 2014). Soucasné prace maji vyrazné
metodologické nedostatky a obsahuji vysokou miru heterogenity tykajici se mimo jiné samotné
metody, zaslepeni a hodnoceni vystupli. Z pohledu EBM neni mozné povaZzovat tuto formu

terapie za ucinnou, prestoze je obecné povazovana za bezpecnou (Kim J.I. et al., 2012).

ii.  Akusticka stimulace

Terapie zvukem je vdneSni dobé v rozlicnych formach Siroce vyuzivana. Jeji
modifikace spojuje zdkladni pfedpoklad centrdlnich zmén v disledku depravace sluchovych
vstuptl a jejich reverzibility vhodnym stimulaénim piistupem. Uskali vyuziti této metody lze
spatfovat vtom, ze zejména dlouhodoba depravace sluchovych vstupli muize souviset
s inaktivitou ¢asti kochley ¢i nervus cochlearis, které byvaji nazyvany jako mrtvé oblasti (dead
regions). Pfitomnost téchto areaktivnich oblasti prakticky znemoziuje efekt této terapie (Cima

R.F.F. etal., 2019).

Mezi popularnéj$i metody patti maskovani (tinnitus masking therapy) s omezenym
rozsahem a kvalitou dostupnych diikazi (Hobson J. et al., 2012).

Vzhledem k mife tisné a zoufalstvi, které tinitus dovede zpisobit, neni prekvapenim, ze
mnoho soukromych subjekti pfichazi s vlastnimi formami 1é¢by. Komeréné rozsifenou je
terapie od spoleCnosti Neuronomics Inc., kterd ve vlastnim vyzkumu prokézala sniZeni
zavaznosti 0 86 % za pouziti kombinace hudby a Sirokospektralniho zvuku, nicméné ,,nezavislé*
prace zkoumajici tento piistup nejsou k dispozici.

K nov¢j§im pfistupim Ize fadit 1 tzv. notched music therapy. Jedna se
o Sirokospektralni zvukovou stimulaci, kterd vSak postradd oktavu zvuku vlastniho tinitu, coz
by mohlo vést mechanismy lateralni inhibice k potlateni zvuku (Pantev C. et al., 2012).

Konzistentni ditkazy nejsou ani pro tento typ akustické stimulace k dispozici.

Obecné lze konstatovat, ze prace zabyvajici se akustickymi stimulacemi jsou
metodologicky nedostatecné, a prestoze tyto pristupy mohou v nékterych piipadech nabidnout

akutni ulevu od obtizi, nejsou doporucovany k dlouhodobéjsimu uziti.
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iii. Dieteticka terapie

Zmeény stravovacich navyka se dostavaji do poptedi v ramci primarni, sekundarni
a terciarni prevence. U mnoha onemocnéni se dietni opatfeni zejména ve svétle ,,epidemie
obezity* v rozvinutém svété ukazuji jako nepostradatelna. Proto i u tinitu byl zkouman vliv
zmén stravovacich navykul a zejména suplementii stravovani.

Nejrozsitengjsim suplementem je extrakt ginkgo biloby, ktery prokazatelné
v nékterych ptipadech zvysuje kognitivni funkce a oddaluje rozvoj kognitivniho deficitu (Zhang
HF. et al., 2016). Jeho uziti pro terapii tinitu neni doporuc¢ovano a ani v ramci metaanalyzy 6
randomizovanych studii nebyl prokazan efekt (Rejali D. et al., 2004). Zaroven jeho interakce,

zejména s antikoagulancii, mtize byt az zivot ohrozujici (Posadzki P. et al., 2013).

Melatonin byl zkouman zejména v omezeném poctu studii zabyvajicich se tézkou
nespavosti u pacientll s tinitem, avSak vzhledem k metodologickym nedostatkiim a nizkému
poctu pacientil neni mozné — ani pies slaby efekt — tuto terapii spolehlivé doporucit (Pirodda A.,
Raimondi M.C. a Ferri G.G., 2010). Obdobné metodologické nedostatky a sporny efekt byly
prokazany u suplementace zinkem u pacientd s pfitomnym deficitem tohoto kovu (Coelho C.

etal., 2013).

V nedavné dobé¢ se zajimavym vysledkem priisla studie na zvitatech, ve které autofi
podavali taurin potkanim s indukovanym tinitem, a dosahli statisticky signifikantniho
potlaceni zdvaznosti tinitu a zvySeni schopnosti sluchové diskriminace cestou zvyseni
inhibi¢nich mechanismii (Brozoski T.J. et al., 2010). Z tohoto vysledku vSak nelze usuzovat,
jaky by byl t¢inek v humanni populaci. Obecné lze fici, Ze dietni zmény nemaji prokdzany efekt

na pribéh a zavaznost tinitu.

iv.  Farmakoterapie

Cela tada tfid preparati byla zkoumdana pro jejich mozné ovlivnéni tinitu. Kromé
anxiolytik, antidepresiv, antipsychotik, nootropik, antiarytmik, NMDA antagonistl
a antikonvulziv byl zkouman zejména vliv kortikosteroidi. Obecné Ize konstatovat, Ze 74dna
farmakologickd intervence neni zaloZena na poznatcich evidence-based mediciny (Tunkel D.E.
et al., 2014). Naopak farmakologicka intervence mize zpisobit mnoZzstvi nezadoucich t¢inki,

zejména se zduraziuje nevhodnost uziti benzodiazepini (Jufas N.E. a Wood R., 2015).
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Antidepresiva se bez komorbidni diagnozy depresivni ¢i izkostné poruchy nedoporucuji (Baldo

P. et al., 20006).

v.  Kognitivné behavioralni terapie

Kognitivné behaviordlni terapie (KBT) je psychosocialni zésah soustiedici se na
odhaleni a zménu chybnych a porusenych ptedstav, myslenek a chovani, a na zkvalitnéni
emocni seberegulace. Jednd se o integraci kognitivni a behavioralni terapie, navazuje na
kognitivni model vzniku tinitu, soustfedi se na dysfunkéni emoc¢ni reaktivitu a mechanismy
chovani. Jeji uziti je Siroké a vysledky prokazatelné u mnozstvi psychickych i somatickych
onemocnéni (Hofmann S. et al., 2012).

Vzhledem k multidimenzionalit€ tinitu je obtizn€ hodnotitelny presny efekt KBT, panuji
1 neshody v rdmci rozsahu vysledkli a nedostate¢né standardizace metody (Hoare D.J. a Hall
D.A., 2011). Pfesto se jedna o pfistup s nejrobustnéj$Sim, védecky podlozenym zakladem
v porovnani s ostatnimi metodami 1écby, a zaroven se jedna i o pfistup velmi bezpecny
(Martinez-Devesa P. et al., 2010). Pro mnoh¢ pacienty mohou naklady na psychoterapeutickou
intervenci predstavovat urcitou financni bariéru, ale ukazuje se, Ze isvépomocné metody

vychazejici z principit KBT pftinaSeji nezanedbatelny efekt (Nyenhuis N. et al., 2013).

vi.  Neurostimulace

Jedna se o soubor neinvazivnich a invazivnich metod uZivajici externiho zdroje energie

ke stimulaci mozkovych struktur. Mzeme je rozdélit na invazivni a neinvazivni.

Invazivni pFistupy jsou metodami experimentalnimi a zahrnuji ptimé stimulace nervi
(zejména n. vestibulocochlearis a n. vagus), povrchovou ¢i hlubokou mozkovou stimulaci.
Vsechny vyzaduji (neuro)chirurgicky ptistup pii zavadeéni stimulacnich elektrod a nemaji zcela
popsany mechanismus ucinku v oblasti 1é¢by tinitu, stejné tak je omezené mnozstvi odbornych
publikaci na toto téma (Hoare D.J. et al., 2016).

Mezi neinvazivni pfistupy fadime akusticky koordinovany reset (acoustic coordinated
reset CR), ktery pomoci zvukl vyvolavajicich desynchronizaci patologickych mozkovych

rytmi poskytuje ulevu. Metaanalyzy vSak nepotvrzuji efekt ani této terapie (Wegger M. et al.,

2017).
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Transkutanni vagova stimulace umoziuje cestou bloudivého nervu stimulovat nucleus
basalis. Spolu se zvukovou terapii je predpokladan efekt na reorganizaci sluchové kiry, ktery
piinasi ulevu od tinitu. Inicidlni prace naznaCovaly pozitivni efekt terapie, ale posledni,
placebem kontrolovana studie z roku 2017 potvrdila pouze dobrou snasenlivost, nikoliv vSak

ucinnost (Tyler R. et al., 2017).

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS) a transkranidlni
stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) budou podrobné popsany samostatné

v kapitole 3.

vii.  Terapie sluchového postizeni

Pro ptedpokladany vliv ztraty sluchu na rozvoj tinitu se terapie samotného sluchového
postiZeni jevi jako logicky krok.

Pouziti naslouchatek je nejrozsifenéjsi metodou terapie sluchového postizeni a patii
k dtlezité prevenci rozvoje dusevnich onemocnéni (zejména depresivni poruchy) (Matthews L.,
2013), prokazateln¢ také oddaluje kognitivni deficit a rozvoj demence (Lin F.R. et al., 2011).
Uziti v terapii tinitu je sporné, nebot’ jak bylo uvedeno v predchozich podkapitolach, pouze
u poloviny pacientli trpicich ztratou sluchu se rozvine tinitus, a desetina pacienti s tinitem ma
zcela fyziologické audiometrické vySetfeni. Zaroven neni k dispozici dostate¢né mnozstvi
kvalitnich praci k objektivizaci Gi¢inku naslouchatek. Hoare et al. v roce 2014 v systematické
praci konstatoval pfi vyhodnoceni omezeného mnozstvi puvodnich studii, Ze ucinek je

srovnatelny s metodami akustické stimulace (Hoare D.J. et al., 2014).

Kochlearni implantat je elektronické zafizeni chirurgicky zavadéné pacientim se
sttedné¢ zavaznou az zavaznou ztradtou zvuku, které funguje na principu piimého pienosu
zvukovych signalt do sluchového nervu. Prestoze byl v souhrnnych pracich prokazan vliv na
tinitus po zavedeni zafizeni, neni mozZné prozatim spolehlivé hodnotit U¢innost metody
(Ramakers G.G. et al., 2015). Hlavni ptekaZkou se ukazuje nutnost chirurgické intervence, ktera
se provadi primarné z indikace ztraty sluchu, a proto je uziti placebové vétve ve studiich eticky
problematické.

V terapii sluchového postizeni je tato metoda nezastupitelnd a dle nékterych autorii se
jedna o jeden ze spoleCensky nejvyznamnéjSich poc¢ini moderni mediciny (Naples J.G.

a Ruckenstein M.J., 2020). Jeji izolované uZiti v terapii tinitu neni v souc¢asné dobé podloZeno.
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viii.  Tinnitus retraining therapy (TRT)

TRT je zaméiena na redukci negativnich reakci spojenych s tinitem s cilem redukce jeho
subjektivniho vnimani. Jednd se o metodu poradenstvi vychazejici zteorie habituace
a neurofyziologického modelu. ZjednoduSené Ilze fict, Ze absence negativni konotace
vnimaného zvuku vede k vymizeni obtizi spojenych s tinitem (Jastreboff P.J., 2011).

Vzhledem k odlisnostem jednotlivych projevl tinitu metoda pocitd s rozdélenim
pacientti do péti kategoriich dle charakteru vlivu na kvalitu zivota, miry zavaznosti tinitu,
subjektivni ztraty sluchu, hypoakuze a vlivu zvuku na exacerbaci, s naslednym specifickym

postupem vedoucim k uleve.

Ptes znacnou oblibu tohoto typu terapie neni mozné jeji efekt presvédéive dolozit,

soucasné prace na toto téma nejsou jednozna¢né (Phillips J.S. a McFerran D., 2010).

h) Komorbidni depresivni a uzkostné poruchy

Projevy tinitu a jeho dopady jsou velmi heterogenni. Stejné jako u prakticky vSech
somatickych onemocnéni miizeme nalézt jeho neblahy vliv na dusevni zdravi a vztah k rozvoji
dusevnich onemocnéni. V ramci sbéru samostatnych dat k této praci byl diraz kladen na
depresivni a uzkostnou symptomatiku doprovézejici tinitus, proto se na né zaméfime

v nasledujicim textu.

Depresivni porucha

Depresivni porucha je stav dlouhodobé patologicky smutné nalady vyznacujici se fadou
obtizi v doménach kognitivnich, emoc¢nich, behavioralnich a kvality zivota. Je doprovazena
anhedonii, tedy patologickou ztratou pocitu pot&Seni z ptivodné piijemnych aktivit. V ramci 10.
verze Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) je depresivni porucha fazena mezi afektivni
poruchy a je vyznamnym zdrojem invalidity a mortality ve svété, komplikuje svym rozvojem
somaticka onemocnéni a je rizikovym faktorem pro prakticky vSechna onemocnéni. Svétova
zdravotnické organizace odhaduje jeji celosvétovou ro¢ni prevalenci kolem 4 % (Evans-Lacko

S. et al., 2018).

Tym autorit z Kalifornské univerzity v roce 2019 publikoval metaanalyzu vyskytu

depresivni poruchy v populaci pacientt trpicich tinitem. Ve vzorku vice nez 10 tisic pacientd
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(28 studii) byla popsana depresivni epizoda u 33 % z nich, coz je srovnatelné s jejim vyskytem
po cévnich mozkovych piihodach a akutnich koronarnich syndromech (Salazar J.W. et al.,

2019).

Tato studie zkoumala vyrazné heterogenni vzorek populace, ktery byl ziskan mezi
pacienty navstévujicimi nékteré centrum terapie tinitu, z jejichz dat prace vychazela. Zaroven
nebrala ohled na jiZ pfitomné somatické komorbidity, coz mohlo zjisSténa data také ovlivnit. Jeji
pfenos na ,,béZzného* pacienta trpiciho tinitem proto neni tak pfimocary.

Zkusenosti z ostatnich odvétvi mediciny ukazuji obousmérny vztah depresivni poruchy
a somatickych onemocnéni. Zajimavosti je objev neuronalnich okruhti aktivovanych pfti
depresivni poruse i tinitu a spolenych zmén na ose hypothalamus-hypofyza-nadledviny,
prozatim vsak tyto poznatky zistavaji v klinické praxi nevyuzity (Langguth B. et al., 2011).
V terapii tinitu byl naptiklad prokézan pozitivni efekt na depresivni a uzkostné prozivani
v ramci dlouholetého longitudindlniho sledovéani v rdmci neurofyziologicky zaloZené terapie
(Falkenberg E.S. a Wie O.B., 2012). Korelace miry potlaceni tinitu a jeho vliv na depresivni
poruchu neni zcela ustanovena, empiricky se vSak predpoklada. Zmirnéni symptomatiky tinitu
po zaléCeni depresivni poruchy bylo prokazéno (Zirke N. et al.,, 2013). Mira zavaznosti
depresivni epizody mé souvislost s vnimanou zdvaznosti samotného tinitu (Holgers K.M. et al.,
2005). Zachyt a terapie depresivnich poruch se proto dlouhodob& ukazuje jako esencidlni

komponenta péce o pacienty s tinitem (Bhatt J.M. et al., 2017).

Uzkostna porucha

Uzkost neboli anxieta je emoéni stav vyznalujici se zvysenym neklidem a obavou
z ocekavané nepiijemné udalosti. Je Casto doprovazena Uzkostnym a vyhybavym chovanim,
ruminujicimi myslenkami a v mnoha piipadech i somatickymi projevy. MuZe byt vyvolana
specifickymi podnéty (napft. oteviené prostory, zubni vykon ¢i vetejné vystupovani) nebo miize
pfichézet spontanné bez zjevného spoustéce.

Za fyziologického stavu se jednd nejspiSe o evolu¢ni mechanismus k pteziti jedince
aochran¢ jeho télesné¢ integrity. Pokud vSak tento mechanismus zabranuje jedinci

v plnohodnotném fungovani, jde o stav patologicky (Steimer T., 2002).
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Pii vzniku uzkosti hraje roli amygdala, kterd je zodpovédnd za emocni regulace
a vybuzeni parasympatického systému spolu s osou hypothalamus-hypofyza-nadledviny, coz
vysvétluje 1 jeji somatické projevy (Rosen J.B. a Schulkin J., 1998).

Prevalence uzkostnych poruch v populaci pacienti trpicich tinitem byla pivodné
odhadovéna téméf na polovinu, recentni prace vSak konstatuji vyskyt kolem 32 %, coz je
srovnatelné s vyskytem depresivnich poruch. Stejné¢ jako u depresivnich poruch se ukazuje

souvislost miry zdvaznosti izkostného prozivani se zavaznosti tinitu (Zirke N. et al., 2013).

Uzkostné prozivani ptimo souvisi s modelem vyhybani se strachu, ktery byl postulovan
jako mozny mechanismus rozvoje tinitu. Vyhybavé chovani popsané u uzkostnych poruch je
totiz v tomto modelu povazovano za kli¢ové v rozvoji onemocnéni. Prace zkoumajici rozvoj
tinitu u pacientt s jiz diagnostikovanou tizkostnou poruchou nejsou zatim k dispozici (Pattyn T.

etal., 2016).
2. Transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem

a) Uvod

Transkranidlni stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) je dynamicky se rozvijejici
metodou neinvazivni mozkové stimulace (NIBS) vyuzivajici vlastnosti stejnosmérného
elektrického proudu pii jeho prichodu tkanémi centralniho nervového systému (CNS).
Vyvolané podprahové zmény akéniho potencidlu jsou pouze sttipkem z mozaiky komplexniho
efektu metody, mezi jejiZ hlavni benefity se kromé& vyzkumného potencidlu fadi také ptiznivy

bezpecnostni profil a cenova dostupnost s vizi domaci stimulace.
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Obrazek 2 — tDCS zarizeni HDCStim od spolecnosti Newronika

b) Historie

Prestoze je tDCS predmétem cetnéjSich vyzkumnych snah pouze v poslednich 15-20
letech, terapeutické uziti elektrického proudu sahé az do staroveékych dob.

Nejstarsi popisy elektrického proudu v Zivé pfirodé pochazeji ze starovékého Egypta
a jsou pfipisovany pozorovani elektrického sumce (malapterurus electricus), ktery se bézné
nachézel ve vodach severni Afriky. Zaznamy o terapeutickém uziti pochazeji ze starého Recka
z per Platona a Aristotela popisujicich G€inky pfi prikladani parejnokti a uziti jejich elektrickych
vyboji (Althaus J., 1873). Ve svétle modernich poznatkl je tieba zdiiraznit, Ze ne vSichni
parejnoci jsou schopni stejnosmérného vyboje a nekteré druhy uzivaji stiidavy proud.

Prvni popsané transkranialni uziti elektrického proudu je ptipisovano Scriboniu Largovi,
ktery plsobil v prvnim stoleti naseho letopoctu jako dvorni 1€kat cisafe Tiberia Claudia Nera
vRimé (Largus D.S. a Bernhold J.M., 1786). Pravdépodobné prvnim zdokumentovanym
pacientem byl otrok cisafe Tiberia jménem Antero, ktery byl touto metodou lécen pro dnu

(Cambridge N.A., 1977).

Prvnim sestrojenym generatorem stejnosmérného proudu byla takzvand Bagdadska

baterie z 1. stoleti pied nasSim letopoctem. Jeji terapeutické uziti neni zdokumentovano, byla
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zapomenuta, a trvalo bezmala dv¢ tisicileti do sestaveni dal§iho generatoru stejnosmérného
proudu (Scrosati B., 2011).

V obdobi stiedovéku se zminka o mozném uziti parejnoka objevila ve spisech Ibn-Siny
ve spojitosti s terapii epilepsie (Priori A., 2003).

Uziti parejnoka se §ifilo nejen vychodnim smérem, ale také na jih, a to do Etiopie, kde
jezuitsti misionafi popsali uziti mistnimi obyvateli k ,,vyhanéni d’abla“ znemocného
(Delbourgo J., 2006).

Uziti paryb piinasi nékolik nevyhod. Vlastnosti proudu se mohou zésadné liSit mezi
jednotlivymi druhy i mezi jedinci jednoho druhu a neni mozné aplikovany proud nikterak
ovlivnit. To zménil Otto von Gericke a jeho vynalez prvniho elektrostatického generatoru v roce
1660. Jeho varianty ptedstavovaly prostfedek k vyzkumu vlivu elektrického proudu na tkéné 1

vice nez dvé stoleti poté (Comroe Jr J.H. a Dripps R.D., 1976).

Dalsim pfelomovym vynalezem byl kapacitator, respektive Leydenska lahev, ktera je
ptipisovana Ewaldu Georgovi von Kleinst z roku 1745 (Keithley J.F., 1999). Jejim propojenim
s elektrostatickym generatorem byly umoznény napiiklad terapeutické experimenty Benjamina

Franklina (McWhirter L. et al., 2015).

Pomineme-li Bagdadskou baterii, pak vyndlez prvniho stejnosmérného generatoru je
pfipisovan Luigi Galvannimu a jeho synovci Giovanni Aldinimu, ktery prvni uzil
stejnosmérného proudu k terapeutickym ucelim. Prvnim zdokumentovanym pacientem byl
Luigi Lanzarini. Ten byl 17. 5. 1801 1écen pro melancholii v Nemocnici svaté Vorsily v italské
Boloni a po nékolikatydenni Gisp&$né terapii se vratil v remisi ke své profesi zeméd¢lce (Parent
A.,2004).

Tento terapeuticky uspéch znamenal revoluci v uZiti elektroterapie. Dalsi vyzkumné
snahy nasledovaly a na pocatku 19. stoleti se podafilo evokovat fosfémy u dobrovolnikt
v Hamburku (Hellwag C.F. a Jacobi C.W.M., 1802). Mnozi 1ékafi se jiz v této dobé upinali
k vypracovani voditek pro uspésné uziti metod (Erb W., 1883). Z dnesniho pohledu vsak
nemuzeme prisuzovat tehdejsim postuptim ptiliSnou validitu vzhledem k nejednotnosti metodik

a velmi bazalnimu pojeti védeckych metod obecné.

Poslednim historickym ohlasem terapie stejnosmeérnymi proudy byla takzvana medical

battery, kterd byla uzivana na prelomu 19. a 20. stoleti spiSe nevédecky a komercné. Od 30. let
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20. stoleti se uziti stejnosmérného proudu na nékolik desetileti zcela vytratilo z povédomi
1¢kaiské védy (Steinberg H., 2013).

V roce 1964 doslo na zvifecich modelech k prikazu jednoho ze zakladnich paradigmat
metody tDCS — tedy ke zménam kortikélni excitability v zavislosti na polarité¢ stimulace
(Bindman L.J., 1964). V dnesni dob¢ se od kategorického pojeti tohoto paradigmatu ustupuje
ve prospéch biochemickych zmén, v tehdejsi dobé vSak znamenal vyznamny impuls k dalSimu
badani. Posléze byl totiz tento poznatek replikovan transkranialné na zdravych dobrovolnicich,
ale v dusledku nedostatku nastrojii k posouzeni komplexniho efektu stimulace bylo od dalsich
vyzkumnych snah upusténo (Rush S. a Driscoll D.A., 1968). Tyto néstroje se staly dostupnymi
na ptrelomu soucasného stoleti, a proto doslo k obnoveni zajmu o tuto metodu (Priori A. et al.,
1998). Ve tretim tisicileti zdjem o vyuziti metody tDCS prudce stoupa a nachazi uplatnéni nejen

v teoretickém vyzkumu, ale i v klinické praxi (Sarmiento C.L. et al., 2016).

¢) Principy

Na fyzikalni urovni je vyuzivan proud elektront od negativné nabité elektrody (katody)
k elektrod¢ pozitivné nabité (anod€). Je uzivan proud o nizké intenzité¢ (obvykle 0,5 az 2 mA)
po dobu 20-30 minut. Prichod elektront pisobi nejen na samotné nervové buiiky, ale i na gliové
a dalsi buniky CNS, a to jak ptimo, tak 1 nepiimo.

Zakladni paradigma pojednava o vlivu na kortikalni excitabilitu, ta byla pivodné
demonstrovana na motorickych oblastech mozku méfenim motorickych evokovanych
potencialti (Lang N. et al., 2004). Lze tak navodit excitaci bun¢k pod anodou a jejich inhibici
pod katodou zménou klidového membranového potencidlu ve smyslu depolarizace ¢i
hyperpolarizace. Studie za pouZiti vypocetnich modelli naznacuji, Ze tato hranice nemusi byt
zcela zfetelna. Objevuji se modely, které postuluji odliSny efekt s ohledem na tihel prichodu
proudu vzhledem k axonalni poloze, a dokonce odliSné piisobeni na rizné €asti jedné bunky
(Foerster B.R. et al., 2015). VySe zminéné zmény excitability nejsou zavislé pouze na

pfitomnosti prochdzejiciho proudu, ale mohou i pfetrvavat (Santarnecchi E. et al., 2014).

Na urovni bunééného metabolismu se jednim z nosnych mechanisml ukazuje pienos
kalcia a aktivita kalcium-dependentni synaptické plasticity metabotropnich glutamatergnich

neurontl, vzhledem k vymizeni efektu stimulace blokddou N-metyl-D-aspartatovych receptort
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dextrometorfanem. Stejné tak blokada kalciovych kanalt flunarizinem vedla k vyruseni zmén
excitability. Zaroven se ukazuje i vliv drasliku, jehoz blokada vedla k selektivni eliminaci vlivu
anodalni stimulace, coz pfedstavuje dulezity milnik pro vyzkum izolovaného vlivu stimulace

katodalni (Nitsche M.A. et al., 2003).

Stimulace ovlivituje celou fadu receptorovych systémii. Ukazuje se, Ze excitacni aktivita
anodalni stimulace je alespon Castecn¢ umoznéna snizenim GABAergni inhibice a ovlivnénim
NMDA receptorti, zatimco na katodalni inhibici se zfejmé podili sniZzeni excitacni glutaméatergni

neurotransmise (Stagg C.J. et al., 2009).

Ucast dopaminergnich mechanism@ na zménach v neuroplasticité podminéné NMDA
receptory byla prokazédna na zvifecich modelech. Efekt tDCS stimulace v motorickych
oblastech dokaze témér zcela potlacit farmakologickd blokdda D2 receptori a ani nasledna
farmakologicka aktivace D1 receptori nevede k obnoveni efektu. Naopak aktivace D2

a ¢astecné 1 D1 receptort vede k augmentaci efektu metody (Nitsche M.A. et al., 2006).

Serotoninovy systém ve vztahu k tDCS byl zkouman zejména s predpokladem mozného
vlivu na depresivni symptomatiku. Pfedpokladd se serotoninova augmentace excitability
vyvolana tDCS zvySenim intraceluldrniho kalcia. Kombinaci s tDCS byl poprvé zaznamenan
a popsan vliv citalopramu na plasticitu motorickych oblasti. Teoretickym piedpokladem muze
byt sniZzeni transportu drasliku membranou nervovych bunck, které vede k depolarizaci
azvySeni influxu kalcia na podkladé ovlivnéni NMDA receptori a nap&tové fizenych
kalciovych kanali (Nitsche M.A. et al., 2009).

Cholinergni systém je zcela nepostradatelny kudrzeni bdé&losti, soustfedéni
a kognitivnich funkei. Jeho naruseni ¢i ztrata funkce vede ke kognitivnim deficitim tak, jak jsou
popisovany naptiklad u Alzheimerovy nemoci. Animalni studie prokéazaly vliv acetylcholinu na
dlouhodobé zmény excitability. Blokada acetylcholinesterdz rivastigminem vedla
k zablokovani zmén excitability vyvolané anodalni tDCS, zdroven snizila inhibicni efekt
katodalni tDCS (Kuo M.F. et al., 2007).

Neurobiochemické zmény se dostavaji v poslednich letech do popiedi, dokonce se
spekuluje o zpochybnéni zdkladniho paradigmatu anodalni excitace a katodalni inhibice. Dle
tohoto pojeti se efekt nelinearné odviji od fady faktord (Jacobson L. et al., 2012), které nejsou

jesté zcela popsany, zejména vSak od biochemickych zmén, a to nejen v transmiterovych
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systémech CNS, ale i zmén jejich rovnovahy navozené prichodem stejnosmérného proudu
(Yamada Y. et al., 2021).

Zmény v neuroplasticité CNS se ukazuji jako velmi vyznamné pro efekt stimulace.
Jedna se o strukturdlni a funkéni zmény konektivity nervovych bunék. Tyto zmény byly
naznaceny v behavioralnich a zobrazovacich studiich, a oproti ptivodnim piedpokladiim nejsou
pritomny pouze v kortikalnich strukturach, ale i ve strukturach subkortikalnich. Napiiklad
anodalni stimulace primarni motorické oblasti vedla k prokazatelnému zvySeni funkcni
konektivity mezi stimulovanou motorickou oblasti a ipsilaterdlnim thalamem, ale také mezi
parietalni asocia¢ni klirou a ipsilateralnim nucleus caudatus. Naopak katodalni stimulace snizila
konektivitu mezi primarni motorickou oblasti a putamen. MlUzeme tedy piedpokladat, Ze
alespoii ¢ast efektu stimulace vychédzi ze zmén konektivity neurondlnich siti a jejich kortiko-

subkortikalnich vztaht (Polania R. et al., 2012).

Efekt stimulace se neomezuje pouze na nervové synapse ¢i axony. VSechny tkan¢ CNS
jsou do urcité miry citlivé k prichodu elektrického proudu, lymfocyty, endotelie a gliové bunky
nevyjimaje (Ruohonen J. a Karhu J., 2012).

Gliové bunky tvoii pies 50 % vSech bunék CNS a jejich vliv na modulaci
neurotransmise, regulaci homeostazy a krevniho zasobeni kortikalnich regionti byl v minulosti
podrobné popsan. Jiz zviteci modely prokazaly ptimy vliv stejnosmérného proudu na fetalni
gliové buiky, pfi jehoz plsobeni dochdzi uz pfi nizSich intenzitach k elongaci astrocytl
a mikroglii, a pfi vySSich intenzitach k zarovnani bunéénych tél dle indukujiciho elektrického
pole — mikroglie rovnobézné, astrocyty kolmo (Pelletier S.J. et al., 2014). Nutno zdlraznit, Ze
takto vyrazné zmény se vyskytly u intenzit elektrického proudu vyznamné piekracujicich
neurodegeneracni toxicitu, avSak morfologické zmény byly zaznamendny v mikrogliich 1 pti
daleko nizsich intenzitdch (Gellner A.K. et al., 2016). Zmény plsobenim stejnosmérného
proudu nejsou pouze morfologické, ale vznikaji i nasledkem depolarizace astrocytii, kdy
dochazi k uvolnéni glutamatu, a tim k modulaci neuronalni aktivity (Ruohonen J. a Kathu J.,
2012). Fyziologické zmény membranového potencidlu astrocyti vlivem tDCS nejsou
v soucasnosti jesté zcela zmapovany, ale dostupné prace i teoretické modely jejich existenci
predpokladaji (Schilling T. et al., 2007).

Vyzkum mikroglie je omezen i vzhledem k nemoZnosti navozeni fyziologicky

rozvétveného stavu pii preparaci bunéénych kultur. Z hlediska ptisobeni stejnosmérného proudu
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se vSak neptedpokladd vyrazny vliv rozvétvenych glii — i vzhledem k jejich vysokému
elektrickému odporu (Gellner A.K. et al., 2016). Funk¢éni mechanismy améboidnich mikroglii
jsou popsany mnohem dukladnéji, existuje zde vyrazny podil napétove tfizenych iontovych
kanalt, ktery svéd¢i pro jejich roli v ramci modulace synaptické plasticity za pomoci
mozkového neurotrofického faktoru a jeho interakci s receptorem tyrozin-kinazy B, coz
v dtsledku miize vést k reorganizaci a neuroplastickym zménam v rdmeci 1é€by po mozkovych
inzultech (Fritsch B. et al., 2010). Tento postulat byl zevrubné zkouman mimo jiné i na zvifecich
modelech a katodalni stimulace morcat se spinalni 1ézi prokazala zvySeny axonalni riist, a to 1
skrz oblast gliové jizvy (Heneka M.T. et al., 2015). Slibnou se v této oblasti jevi studie DICAST-
SF probihajici na Neurologické klinice VFN v Praze s cilem ovlivnéni penumbry po cévnich

mozkovych ptihodach (Slovak M., 2021).

Samotnou kapitolou je také teorie non-neuronalniho plsobeni stejnosmérného proudu
v susceptibilnich buiikach a tkanich, zejména v ovlivnéni zanétlivych procest, coz zahrnuje
mimo jiné endotel a lymfocyty (Heneka M.T. et al., 2015). I vzhledem k nové viné vyzkumu
ulohy zanétlivych procest u mnohych neuropsychiatrickych stavli (roztrouSena sklerdza,
Alzheimerova nemoc, depresivni poruchy, schizofrenie a jiné) je tato oblast vyzkumu tDCS

velmi dynamicka a do budoucna znacné slibna.

Vliv elektrického proudu na konformaci nékterych proteini byl prokazan
v laboratornich podminkach napfiklad u beta-amyloidu, ale jeho uZiti v terapii Alzheimerovy

nemoci se prozatim jevi jako sporné (Toschi F. et al., 2009).

d) Prakticka aplikace

Zjednodusené mizeme konstatovat, Ze cela terapie spociva v prilozeni elektrod na skalp
a zapnuti ptistroje. Tento pohled vSak neodrazi if1 a teoretické pozadi jednotlivych stimulacnich

protokoll (Albrecht J. et al., 2014).
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Obrazek 3 — Zjednoduseny ndakres tDCS aplikace. (Rosa MA a Lisanby S, 2012)

Elektrody, kterymi je stejnosmérny proud aplikovan, jsou vétSinou silikonové, avsak jejich
mnozstvi a velikost se mohou ménit. Pokud chceme stimulovat vice oblasti mozku najednou,
miizeme vyuzit vice elektrod. Standardni rozméry elektrod byvaji mezi 25 a 35 cm? a jejich
velikost je jednim z parametrti stimulace. Velikost elektrod je zasadnim faktorem precizniho
zacileni u¢inku. Mensi elektroda plisobi mnohem fokalnégji, kdezto ucinek vétsi elektrody
zasahuje vétsi oblast, respektive je disperzni. Proto byvaji velké elektrody uZivany v oblastech,
kde neni vyraznéjsi efekt fokalni stimulace Zadouci nebo pokud se chceme zaméfit naptiklad
pouze na anodalni u€inky (Lefaucheur J.P. et al., 2014). Modifikaci elektrod byla vyvinuta
samostatnd metoda high definition-tDCS, kterd pro precizni fokalizaci efektu vyuziva jedné
kruhové anody obklopené zpravidla ¢tyfmi katodami. Striktné lokalizovaného efektu je tak
dosaZeno nejenom vys$si intenzitou stimulace pfi uziti mensi elektrody (vySsi proudova hustota),
ale také diky potlaceni (nezddouciho) G€inku v pfilehlych mozkovych oblastech (Rostami M. et
al., 2013). Tato konfigurace umoznuje eliminovat nevyhodu ctvercovych elektrod, jiz je
koncentrace proudové hustoty podél hran (Miranda P.C. et al., 2006). Nejvyznamnéjsi
nevyhodou je naopak riziko takzvaného ,,shuntingu‘ neboli pfenosu elektrického proudu po
pokoZce (€1 likvorem) s minimalnim G¢inkem na mozkové struktury, coZ je podobné solnému

mustku pfi elektroencefalografii (Datta A. et al., 2009).
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Fixace elektrod na kalvé je problematika, kterou je tfeba intenzivné fesSit pfi praktické
aplikaci tDCS, nebot’ jejich posun o pouhych 5 % délky muze alterovat pfesnost, a tim
1 vysledky celé stimulace (Woods A.J. et al., 2015). V tomto ohledu mame na vybér mezi ttemi
zakladnimi metodami — elastické Cepice ze sitoviny (dobra pfilnavost, riziko ,,shuntingu®),
neoprenové Capky (nejspolehlivéjsi fixace, limitace pouze na lokalizaci v systému 10-20)
a gumové pasky (nejnizsi cena, nerovnomérny tlak na elektrody).

Pti aplikaci elektrického proudu je jednou z priorit minimalizace elektrického odporu.
Ohmuv zakon pravi, ze chceme-li pfi konstantni hodnoté elektrického proudu dosdhnout co
nejefektivnéjsi stimulace, musime bud’ zvySovat napéti, nebo snizovat odpor. Elektricky tok
musi pfekondvat nejen odpor samotné mozkové tkanég, ale také pokozky, podkozi, kostnich
struktur ¢i likvoru a mozkovych plen. Standardni tDCS pfistroj neni vybaven k Upravé napéti
s ohledem na dynamickou impedanci, je proto nutné zvazovat predevsim snizeni odporu.

Odpor mizeme snizovat napiiklad za pomoci celulézovych houbicek napusténych
fyziologickym roztokem ¢i elektrovodivym gelem. UZiti houbicek je levnéj$i metodou, ale
prinasi s sebou riziko ,,shuntingu® proudu po pokozce hlavy ¢i snizeni fokality stimulace
(Horvath J.C. et al., 2014). Uziti elektrovodivych past ¢i gelti (napf. EEG gel) je ucinnéjsi
moznosti pii snizovani celkového odporu (Dasilva A.F. et al., 2011), avSak je pfitomno vyssi
riziko kozni iritace vzhledem k tendenci gelu rychleji vysychat a diskomfortu ,,ulepenych vlast‘
(Lagopoulos J. a Degabriele R. et al., 2008), coz je faktor potencialné snizujici adherenci k 1écbé

(Thair H. et al., 2017).

Stimula¢ni protokoly jsou definovany nékolika parametry: elektricky proud vyjadiovany
v miliampérech (vétSinou v rozmezi 0,5-2 mA), délka stimulace (10-30 min), umisténi, velikost
a tvar elektrod. Okrajové se jest¢ udava takzvany ramp-up a ramp-down, tedy délka inicialniho
¢asového useku potiebného pro dosazeni pozadované intenzity elektrického proudu (obvykle
15-30s).

Stale je vSeobecné pfijimano paradigma vztahu vyssi intenzity proudu a uc¢innosti, ale
nékteré prace naznacuji, Ze tento vztah nemusi byt zcela linearni. ZvySenim intenzity
elektrického proudu z 1 na 2 mA v nékterych aplikacich miiZze dojit aZ k opaénému Uc¢inku

(Batsikadze G. et al., 2013).

Hranice 2 mA je obecné povazZovéana za bezpecnou pro vyuziti v humanni medicing,

a nekteré prace povazuji za velmi bezpecnou i dvojnasobnou intenzitu (Iyer M.B. et al., 2005).
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Vzhledem k tomu, Ze elektrody jsou na skalp pouze ptikladany, mize byt velice obtizné
spravné urcit misto pro optimalni terapeuticky ucinek. Jednou z moznosti je uziti
neuronavigacniho softwaru, ktery vyzaduje magnetickou rezonanci mozku, coz spolu s cenou
vybaveni pro neuronavigaci jde proti hlavnim benefitim tDCS, tj. cenové dostupnosti
a jednoduché proveditelnosti. Standardné se proto uziva EEG systém 10-20, ktery je optimalni
diky své jednoduchosti a minimalnim nakladtm.

Pti vyvoji novych stimulacnich protokola se v posledni dob¢ stale vice uplatituje uziti
vypocetnich modelll, z nichz jmenujme napiiklad pfedprogramovany nastroj COMETS2
(Computational NeuroEngineering Laboratory, Hanyang University, Korea), ktery je schopen
modelovat disperzi elektrického proudu v celosvétove rozsifeném vypocetnim prostiedi MatLab

(Lee C. et al., 2017).

e) VyuZiti metody

Oproti vSem ptfedpokladiim je vyuziti v mediciné hnacim motorem vyzkumu této
metody pouze v poslednich letech. Hlavni vyuZiti zaznamenala tDCS zejména ve vojenstvi a pii
vycviku vysoce specializovanych profesionalt (Davis S.E. a Smith G.A., 2019).

Kuptikladu vroce 2010 pfiSla americka agentura pro pokrocily vyzkum v obrané
DARPA (Defense Advanced Research Projects Agency) s tDCS protokolem, ktery zdvojnasobil
rychlost u€eni a zvysil pozornost. Stimulaci 2 mA pravého spanku (elektroda F10) s katodou
umisténou na levém rameni bylo dosazeno bezprecedentniho zvySeni kognitivniho vykonu,
ktery byl déle potvrzen mnohymi akademickymi pracemi (McKinley R.A. et al., 2013).
Vzhledem ke stazeni tohoto reportu ze strinek DARPA a vSech pfidruzenych organizaci se
muzeme pouze domnivat, zda doslo k dalsimu zdokonaleni tohoto protokolu, ¢i naopak k tistupu
od néj. Lze pfedpokladat, ze takovato informace bude jesté dlouho utajena.

Nelze pfesné urcit, v jaké mife je ve vojenském prostfedi tDCS vyuzivana, vyzkumy

dokazujici jeji vyhody pro uZiti v tomto prostiedi jsou vSak hojné.

Vyzkumy u zdravych jedinc(

Schopnost vnimdni
Schopnost vizualni identifikace cill a citlivost ke zrakovym vjemiim je v tomto kontextu

velmi duilezitd. Uzitim anodalni stimulace (1 mA) zrakového kortexu po dobu 15 minut bylo
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dosazeno vyznamného zvySeni citlivosti na kontrast v centralnich zrakovych polich. Katodalni

stimulace takovy efekt neme¢la (Kraft A. et al., 2010).

Sluchové vjemy zkoumala prace z roku 2013, kdy byla uzita anodalni stimulace (1 mA)
sluchové kiiry po dobu 20 minut s efektem na snizeni frekven¢ni diskriminace oproti placebu
(Tang M.F. a Hammond G.R., 2013). ZvySeni citlivosti sluchu vede ve vojenstvi ke zvySeni
miry identifikace a ¢asné detekce nepratelskych cild, a tim k omezeni vlastnich ztrat na zivotech

(Casali J.G. et al., 2011).

Somatosenzoricka diskriminace tizce souvisi s hmatovou percepci, jejiz role se dostava
do poptedi pii provadéni velmi presnych ¢innosti a v prostiedich s omezenou viditelnosti.
Anodalni stimulace (1 mA) somatosenzorické kiiry po dobu 20 minut dosahla pozitivniho
ovlivnéni téchto domén (Ragert P. et al., 2008).

I pfes masivni vyuZziti satelitnich systému zlistava schopnost pozemni navigace dilezitou
schopnosti prislusnikit armad. Anodalni stimulaci (2 mA) parietalni kliry se soucasnou katodalni
stimulaci gyrus marginalis bylo dosazeno zvySeni konektivity a aktivace v oblastech

zodpovédnych za prostorovou orientaci (Hampstead B.M. et al., 2014).

Pozornost

Pozornost je zcela zasadnim predpokladem pro funkéni distribuci kognitivnich zdroji
jedince. Tyto zdroje nejsou nekonecné a jejich spravna alokace rozhoduje o efektivité a kvalité
vysledkl provadénych ¢innosti (Anderson J.R. a Crawford J., 1980).

Anodalni stimulace (1 mA) levostranného gyrus cinguli po dobu 20 minut vyvolala
snizeni vlivu pseudo-zanedbavani (pseudoneglect) ve vyuziti prostorové pozornosti. Psedo-
zanedbavanim se rozumi pfirozena tendence piesunu pozornosti na levou stranu, coZ je koncept
prokdzany v experimentech zahrnujici zrakové-prostorové schopnosti (Loftus A.M. a Nicholls
M.E.R., 2012). Anodalni stimulace (2 mA) pravé frontalni kiry vedla ve dvou oddé¢lenych
studiich ke zkvalitnéni zrakové akvizice vybranych cilll a redukci chyb ve vybranych ulohach.
Tato zlepSeni se vysvétluji efektem tDCS na kapacitu a selektivitu pozornosti (Coffman B.A. et
al., 2012) (Clark V.P. et al., 2012).

Na vyzkumu pozornosti se ukazuje dulezitost optimalizace stimula¢nich protokola, které
nemusi mit pouze pozitivni efekt. Anodéalni stimulace (1 mA) levého dorzolateralniho

prefrontalniho kortexu (DLPFC) spolu s katodalni stimulaci pravého DLPFC po dobu 10 minut
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vedla ke zvysSeni piesnosti vykonavané Cinnosti, ale naopak k prodlouzeni reakcniho Casu

(Nelson J.T. et al., 2014).

Pamét

Pamét je predpokladem uceni. Piedstavuje schopnost v§tépovat, uchovavat a vybavovat
predeslé vjemy a informace. V kazdodennim fungovani jedince je zcela zasadni a utvari identitu
kazdého z nés.

Role spanku v procesu retence je smiSena, ve spanku dochazi k fixaci ptredchozich
vjemd, ale 1 k procesu zapominani. K fixaci ¢i konsolidaci paméti dochdzi zejména ve fazi 3
non-REM spanku, tedy v takzvaném pomalovinném spanku (slow-wave sleep). Intermitentni
anodani stimulaci (0,26 mA) pravého i1 levého DLPFC béhem pomalovinného spanku bylo
dosazeno vyssi retence slovnich parG v porovnani s placebem (Marshall L. et al., 2004).
Vzhledem k potiebé synchronizace stimulace za pomoci elektroencefalografu je prozatim
prakticka aplikace omezena, na trhu se vSak zacinaji objevovat kombinované pfistroje, které
zahrnuji jak EEG, tak stimulétor, a ty mohou tento logisticky ofiSek vyfesit.

Dlouhodoba pamét’ je zasadni pro vykon vysoce kvalifikovanych profesi. Pokud k dané
pamét'ové stopé nema jedinec dostatecny vztah i jeji obsah aktivné neopakuje (nememoruje),
dochéazi kjejimu vyhasindni. Pomineme-li vySe zminény DARPA protokol, pak zvySeni
rekonsolidace paméti dosahla anodalni stimulace (1,5 mA) levého DLPFC po dobu 20 minut, a
to oproti placebu (Javadi A.H. a Cheng P., 2012). ZvySeni pracovni paméti bylo dosazeno taktéz
anodalni stimulaci levého DLPFC (tentokrat 1 mA) po dobu 10 minut, coz bylo demonstrovano

rychlej$im vybavenim oproti placebové skupiné (Gladwin T.E. et al., 2012).

UvaZovdni

V kontextu této podkapitoly se zaméfime na ovlivnéni aspektti rozumového uvazovani
a rozhodovani ve vztahu k tDCS. Jednim z té€chto aspekti je schopnost planovani, kterd
ptedchéazi samotné exekuci. Bifrontalni stimulace DLPFC (1 mA) v délce trvani 15 minut vedla
ke zvyseni vykonu pii planovani v porovnéni s placebem. V této studii byl uzit eye-tracking,
diky kterému se podafilo prokazat sniZzeni posunti pohledu a zkraceni uvodniho ¢asu pfemysleni

nad planem (Heinze K. et al., 2014).

Problem solving neboli schopnost spravné orientace v lkonu a jeho vyfeseni je dilezitou

soucasti mnoha vysoce specializovanych profesi. Bilateralni stimulaci (1,6 mA) ptednich
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temporalnich lalokli bylo dosaZeno ztrojnasobeni Sance na Uspé$né vyfeSeni piedkladaného
problému v porovnani s placebem (Chi R.P. a Snyder A.W., 2011).

V duchu vojenského vyuziti nesmime zapominat na dvé velmi zajimavé studie
zkoumayjici rizné domény usudku. Prvni je studie zkoumajici vliv katodalni stimulace (1 mA)
pfedni prefrontalni ktry, kterd vedla v porovnani s placebem ke zvySeni schopnosti klamat
(Karim A.A. et al., 2010). Druhou studii je prace z dilny ¢inskych autort, ktefi byli schopni za
pomoci bilateralni stimulace (2 mA) temporoparietalnich junkci ovlivnit moralni rozhodovani
ucastnikd. Aktivni skupina povazovala situace védomého ubliZzeni jinym osobam za méné

moraln¢ piipustné nasledkem této stimulace oproti placebu (Ye H. et al., 2015).

Odolnost

Odolnosti rozumime soubor mentélnich 1 fyzickych atributli umoziujici prekonavat
nepiiznivé podminky a prekazky. Jeji budovani je jednou z priorit arméadniho vycviku, a proto
se k ni upind znac¢na vyzkumna pozornost.

Pti kontaktu s nepfiznivymi podminkami organismus reaguje cestou aktivace sympatiku
a nastava stresova reakce. Anodalni stimulaci (2 mA) levého DLPFC po dobu 20 minut doslo
ke snizeni sympatické aktivity a zvySeni parasympatické aktivity v porovnani s placebem, coz
pfedstavuje sniZeni vlivu stresové reakce na jedince (de Jesus S.N. a Gongalves M., 2012).
mentalni kapacitu. Anodalni stimulace (1,5 mA) levého DLPFC po dobu 20 minut byla schopna
vyznamné sniZit frekvenci téchto ruminaci oproti placebu (de Raedt R. et al., 2017).

Prozivani naro¢nych situaci je ovlivnéno mimo jiné inavou, sanaci zékladnich potieb ¢i
bolesti. Vétsina populace vyuziva v boji s tnavou rizné formy kofeinu, v mensi mife 1 jinych
stimulancii. Tficetiminutova stimulace DLPFC dokaZe snizit pocit Unavy, zvysit subjektivné
vnimanou zivost i ndladu, a sniZit pocity nudy pii spankové deprivaci trvajici 36 hodin oproti
placebu 1 kofeinovym suplementiim (Mclntire L.K. et al., 2017). Bifrontalni stimulace (2 mA)
DLPFC po dobu 20 minut byla u¢inna v redukci bazeni po potravé (Goldman R.L. et al 2011).
A v neposledni fad¢ je velmi zajimavy analgeticky afekt anodalni stimulace (2 mA) primarni

motorické kiry, ktery byl prokdzan zejména u velmi intenzivni bolesti vyvolané teplem

(Aslaksen P.M. et al., 2014).
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Fyzicky vykon

T¢lesnad zdatnost patii k uziteCnym atributim v zivoté kazdého jedince. Jeji vyznam
stoupa u zaméstnancli vykonavajicich fyzicky narocnou profesi, u profesionalnich atlet
azejména u vojakl. Nedostatek fyzické kondice je prokazatelné¢ zodpovédny za nelspésné
vysledky vojenskych misi, jeji role byla kuptikladu dostatecné prokézana pii porazce americké
armady v bitvé u Osanu, prvni z velkych bitev Korejské valky (Cannon M., 1988).

Jednou z prvnich praci tykajicich se této oblasti byla snaha tymu z Mildnské univerzity
o zvyseni svalového vykonu. Neuromuskuldrni iinava je snizeni schopnosti svalovych vlaken
generovat praci. Anodalni stimulaci (1,5 mA) motorické kliry doslo ke sniZzeni neuro-muskularni
unavy, bolesti, zvySeni motivace a zvySeni synergie svalovych skupin (Cogiamanian F. et al.,
2007).

Dal$im vyznamnym pocinem byla prace japonskych autori, ve které vyuzili anodalni
stimulaci (2 mA) motorické oblasti ke zvySeni sily sevieni ruky a posléze nohy, a to oproti
placebu 1 obracené polarité stimulace (Tanaka S. et al., 2009).

Ptesnost motorické aktivity byla zvysena anodalni stimulaci levé zadni premotorické
oblasti, zatimco celkova vykonnost byla zvySena uzitim anodalni stimulace (2 mA) primarni
motorické oblasti (Pavlova E. et al., 2013) (Vitor-Costa M. et al., 2015).

Uceni

Ziskavani novych schopnosti patii k zakladnim pozadavkiim v moderni spolec¢nosti.

Vyzkum tDCS zacal v roce 2003 dnes jiz legendéarni praci Nitscheho, ktery prokazal
efekt anodalni stimulace (1 mA) primarni motorické oblasti na provedeni implicitné naucenych
pohybil kontralateralni rukou. Prokdzal tak moZnost ovlivnéni motorického uceni (Nitsche
M.A., et al 2003).

Ovlivnéni asociativniho uceni bylo prokazano v roce 2008 anodalni stimulaci (1 mA)
sulcus lateralis s pozitivnim efektem v porovnani s placebovou skupinou (Floel A. et al., 2008).
Stejné tak kategorizaéni u€eni bylo ovlivnéno anodalni stimulaci (1,5 mA) levé frontalni kiry.
Kategorizacni u€eni je kognitivni schopnost umoziujici v€asné odliSeni (kategorizaci)
poznatkd, a tim napfiklad detekci nebezpecnych objektii. V této praci bylo prokazano zvyseni

nizkodimenzionalni kategorizace (kategorizace zalozené na pevné soucdsti), a sniZeni
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vysokodimenzionalni kategorizace (kategorizace zaloZené¢ na abstraktnéjSich tematickych

okruzich) (Lupyan G. et al., 2012).

Doba uceni predstavuje pro mnohé jedince vyraznou bariéru v ziskavani a udrzZeni
novych poznatkl. Uzitim katodalni stimulace primarni motorické klry pied nacvikem novych
dovednosti a anodalni stimulace béhem nacviku vedla k vyssi dovednosti oproti skupiné
placebové (Fujiyama H. et al., 2017). Anodalni stimulace (2 mA) pravého spodniho gyrus
frontalis vedla po 90 minutadch nacviku hledani a identifikace k pfesnosti o 25 % vyssi oproti

placebu (McKinley R.A. et al., 2013).

Vyzkumy v lé¢bé nemocnych

Pro svoji ekonomickou nenaro¢nost, vyzkumny potencidl a ptiznivy profil nezadoucich
ucinki si tDCS naléza cestu k 1é¢bé celé fady onemocnéni a stavil. Jedna se o metodu s kratkou
historii, a proto se spektrum terapeutickych aplikaci v nasledujicich letech pravdépodobné dale

vyrazn¢ rozroste.

Problémem mnohych vyzkumil v této oblasti byva absence kontroly placebovou
skupinou a kontrol s odstupem (follow-up), coz je rozhodné vyzvou do budoucna, a byl to
i jeden z impulst k vyzkumnym snaham popisovanym v nasledujicich kapitolach této prace. Na
nasledujicich fadcich neni cilem zmapovat veskeré vyzkumné snahy v oblasti tDCS, nybrz

pouze indikace se slibnym efektem podlozené kvalitn€ provedenymi klinickymi studiemi.

Analgezie

Bolest je ruSivy pocit Casto zplisobeny intenzivnim — subjektivné, ¢i objektivné
poskozujicim — stimulem. Jedn4 se o komplexni somaticky a psychologicky jev zahrnujici
interakci emocni slozky, osobnosti, Zivotnich zkuSenosti i socioekonomického statutu
nemocného. V moderni mediciné je povaZovana za symptom jiného onemocnéni.

Bolest je problémem moderni spole¢nosti. Boj s touto problematikou je neuspokojivy,
o ¢emz svéd¢i 1 ,,epidemie” zavislosti na opioidnich analgetikdch. Pouze ve Spojenych statech
obdrzelo predpis na néktery z téchto medikamentii 43 osob ze 100! Metoda ulevy od bolesti
nevyZadujici navykové latky je proto velmi zadéana, a pravé tDCS je i vzhledem k cené ptistrojl
a k potencialu domaci stimulace vybornym kandidatem.

Vyzkum bolesti je komplikovan zejména mnozstvim druht bolesti, ke kterym je nutné

pfistupovat v ramci mediciny zaloZené na dikazech individualné (Lefaucheur J.P. et al., 2017).
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Obecné se da konstatovat, Ze vétSina praci se zamétuje na primarni motorickou oblast (M1) ¢i
DLPFC, v ptipadé¢ migren6zni bolesti na zrakovou ktru (V1). Piedpoklada se, ze anodalni
stimulace M1 ovliviiuje gyrus praecentralis, a tim bud’ aktivuje sestupné inhibi¢ni mechanismy,
nebo svymi spoji do thalamu a DLPFC méni senzorickou a emoc¢ni slozku bolesti (Nguyen J.P.
et al., 2011). Teoretickym podkladem pro katodalni stimulaci V1 pfi vyskytu migrény je snaha

o snizeni citlivosti stimulovaného kortexu na provokujici podnéty (Antal A. et al., 2004).

Mezi slibné cile tDCS patii zejména chronickd neuropaticka bolest dolnich koncetin
zpusobend misnimi lézemi a fibromyalgie. Prvni praci zabyvajici se bolesti dolnich koncetin
byla multicentrickd studie pod vedenim Harvardské univerzity, ve které autofi prokazali
analgeticky efekt anodalni stimulace (2 mA) M1 s okamZitou redukci bolesti o 58 %, ale bez
ptetrvani efektu v hodnoceni po 14 dnech (Fregni F. et al., 2006). Dalsi prace potvrdily tento
analgeticky efekt a pfi navySeni mnozstvi stimulaci byl zaznamenan efekt trvajici az 3 mésice
(Soler MD. et al.,, 2010). Samotny analgeticky efekt byl doprovazen i ptislusSnymi
metabolickymi zménami CNS (Yoon E.J. et al., 2014).

Fibromyalgie je onemocnéni provazené bolestivosti celého téla, zvysenou citlivosti
k bolesti, pohotovosti k bolestivému prozivani, obtizemi se spankem, unavou, a je casto
doprovazena obtizemi v roviné emocni a psychické. Nekdy byva fazena na pomezi neurologie
a psychiatrie. Preferovanymi konvenénimi metodami 1é¢by je psychofarmakologicka 1écba
antidepresivy €1 antiepileptiky, pfi¢emZ mnozi pacienti 1 presto uZivaji analgetika.

Stejné jako v pfechozich odstavcich byla prvni praci mezinarodni studie Harvardské
univerzity, kterd prokazala efekt anodalni stimulace (2 mA) M1. Po 5 aplikacich doslo ke snizeni
vnimané bolesti statisticky signifikantn€ oproti placebu (58 % oproti 33 %), a spolu s tim
k nartistu kvality Zivota s trvanim efektu po dobu az 3 tydnii (Fregni F. et al., 2006). Postupné
se potvrdilo, Ze efekt vice aplikaci bude robustnéjsi. Deset aplikaci vyvolalo efekt s trvanim
v délce 2 mésich (Valle A. et al., 2009). Stale se vSak jednd o studie s mnozstvim Uc¢astnikli
v desitkach, zkoumané skupiny jsou znacné heterogenni, a proto je tfeba byt k dosavadnim
vysledkim mirné skepticky. Ukazuje se zde potieba jednotné metodiky vyzkumu (Lloyd D.M.
et al., 2020).

Zajimavé je srovnani s rTMS (repetitivni transkranidlni magnetickou stimulaci), ktera
také nasla uplatnéni v navozeni analgezie. Mechanismy u¢inku obou metod na bolest nejsou

definitivné objasnény. Predpokladd se piima aktivace nervovych okruhit metodou rTMS,
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zatimco tDCS moduluje pouze spontanni aktivitu nervové tkané. Pfimé porovnani téchto metod
bylo provedeno v roce 2016, kdy byla porovnavana rTMS, tDCS a placeba v 1é¢be neuropatické
bolesti provazejici lumbosakralni radikulopatii. V tomto srovnani vysla vysokofrekvencni

rTMS statisticky signifikantné 1€pe oproti tDCS ¢i placebu (Attal N. et al., 2016).

Depresivni porucha

Depresivni porucha je vazné a invalidizujici onemocnéni zasahujici naladu, aktivitu,
kvalitu Zivota, kognici i télesné zdravi trpicich. Podle WHO se jedna o jednu z hlavnich pficin
pracovni neschopnosti a invalidity v rozvinutych zemich. Bézné pristupy 1écby zahrnuji
psychologické, farmakologické i biologické metody, mezi néz fadime i tDCS.

Teoretickym podkladem efektu stimula¢nich, nekonvulzivnich metod byva obnova
interhemisferické rovnovahy mezi obéma DLPFC (Reid S.A. et al., 1998). Tento poznatek vedl
kdnes jiz bézné¢ vyuzivanym piistupim nizkofrekvenéni rTMS pravého DLPFC
a vysokofrekvencni rTMS levého DLPFC. Pievedeme-li tento poznatek na tDCS, pak by
k alevé od depresivni symptomatiky mélo dojit bud’ aktivaci (anodalni stimulaci) levého
DLPFC, ¢i inhibici (katodalni stimulaci) pravého DLPFC. Tento pfedpoklad se ukazuje jako
pravdivy, zejména role levého DLPFC je stézejni, coz dokumentuje i to, Ze naprosta vétSina
studii se soustfedi na jeho anodalni stimulaci s katodou — bud’ nad pravou orbitofrontalni oblasti,
¢i nad pravym DLPFC (Lefaucheur J.P. et al., 2017).

PrestoZe jesté pred péti lety prokazoval prvni pfistup vyssi miru u€innosti, vyzkumné
snahy v posledni dob& naopak podporuji bifrontalni stimulaci DLPFC. Metaanalyzy potvrzuji
efekt v 1é€bé depresivni poruchy v porovnani s placebem u pacientll 1écenych pouze tDCS.
Adjuvantni aplikace tDCS v ramci farmakologicky léCenych pacientl takto robustni efekt
nevykazuje (Razza L.B. et al., 2020).

Je tteba zdUraznit, ze uziti tDCS bez fadné supervize neni v soucasnosti doporu¢ovano,
do budoucna je vSak lakavé si predstavit terapii depresivni poruchy v domacich podminkach

pacienta bez uziti farmakoterapie (Palm U. et al., 2018).

BaZeni (Craving)
Prevedenim poznatkii o redukci baZeni popsanych v pfedchozi podkapitole bylo
logickym krokem uziti tDCS v adiktologii. Bifrontalni tDCS ovliviiuje, indukuje a reguluje

neuroplasticitu centralni exekutivni neuronalni sité¢, kterd hraje vyznamnou roli praveé
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v mechanismech bazeni. Jedna se o sit’ zahrnujici DLPFC, orbitofrontalni ktiru a gyrus cinguli.
Jednim z moznych mechanismii efektu je proto zvySeni kognitivni kontroly pravé ovlivnénim
této neuronalni sit¢ (Shahbabaie A. et al., 2018).

Anodalni stimulace levého ¢i pravého DLPFC vykazuje obdobny, stfedn¢ velky efekt
v redukci bazeni. Ukazuje se zde vyznamny efekt mnozstvi aplikaci, tedy vétSim poctem
aplikaci dosahujeme vyznamnéjsiho efektu. Toto plati i pro vyssi intenzitu proudu (2 mA oproti
1 mA). Zaroven se ukazuje, ze bazeni po jidle a bazeni po navykovych latkach je odlisné
povahy, a proto tDCS v regulaci potravniho chovéani nevykazuje tak vyznamny efekt jako

u navykovych latek (Chen J. et al., 2020).

Schizofrenie

Schizofrenie je onemocnéni projevujici se naruSenim kontaktu s konsensualni realitou.
Manifestuje se mnozstvim symptomu, které muzeme rozdélit mezi pozitivni, negativni,
kognitivni a emocni, a nelécend vede zpravidla k vyraznému naruseni fungovani, invalidité,
zkraceni délky Zivota, a v nékterych ptipadech i ke smrti.

Uziti tDCS v této indikaci zaznamenalo v poslednich letech vyrazny rozvoj. Pivodni
predpoklad uc¢inku na negativni symptomatiku a rezidualni verbalné auditivni halucinace
vychazel z mnoha fyziologickych a zobrazovacich modeld, které tyto symptomy ptipisovaly
naruseni frontotemporalni konektivity a sniZené aktivité¢ v bilateradlnich DLPFC. V ptipadé
perzistujici halucinatorni symptomatiky byla objevena zvySena aktivace v oblasti levé
temporoparietalni junkce. Byly postulovany dva teoretické protokoly — anodalni stimulace
levého DLPFC s katodou umisténou nad levou temporoparietalni junkci pro perzistujici
halucinatorni symptomatiku a anodalni stimulace levého DLPFC s katodou nad pravym DLPFC
(Brunelin J. et al., 2012). Zarovenl se v nékterych vyzkumech ukéazala rovnéz ucinnost
v potlaceni pozitivni symptomatiky.

Metaanalyza z roku 2020 zpracovala 16 klinickych studii a konstatovala statisticky
signifikantni Gi¢innost ve vSech tiech zkoumanych oblastech v porovnani s placebem. Efekt byl
v zavislosti na symptomatice mirny (pozitivni symptomatika) az sttedné velky (perzistujici
auditivni halucinace, negativni symptomatika). Zaroven se ukazuje, ze tDCS ma vyssi efekt
u pacientl trpicich schizofrenii oproti jinym porucham psychotického spektra, a pouze u nich

byl zaznamenan efekt v oblasti negativni a halucinatorni symptomatiky. Potvrdila se i nutnost
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intenzivnéjsi terapie — pouze studie se dvéma a vice aplikacemi za den a minimalné 10

aplikacemi celkem dosahly pozadovaného efektu (Cheng P.W.C. et al., 2020).

) Profil neZadoucich ucinki

Velmi vyznamnym pozitivem tDCS je jeji uspokojivd snaSenlivost a piiznivy profil
nezadoucich ucinka. Jako prvni se pokusil mapovat nezadouci u€inky Nitsche, ktery provedl
ptes 500 stimulaci u zdravych dobrovolnikii a zaznamenal pouze slabé ,lechtani* v misté
stimulace na zacatku aplikace, a v n¢kterych pfipadech i diskrétni fosfém pfi zapnuti ¢i vypnuti
proudu (Nitsche M.A. et al., 2003).

Podrobnéji se problematiku pokusil zmapovat Poreisz et al. vroce 2007. Jeho tym
provedl témét 600 stimulacnich aplikaci u zdravych i somaticky nemocnych pacientt s cilem
posouzeni nezddoucich Uc¢inkd, pficemz tyto U¢inky rozdélil do dvou skupin — ucinky
peristimulaéni a poststimulacni. Mezi peristimulacni G¢inky patfilo Simrani pod elektrodami
(70,6 %), pocity svédéni (30,4 %), pocity paleni (21,6 %), bolest (15,7 %), bolest hlavy (35,3
%), potize se soustiedénim (10,8 %), nervozita (4,9 %), diskomfort (17,7 %) a jiz zminovany
fosfém na zacatku ¢i konci stimulace (10,8 %). Mezi poststimulacni G€¢inky patfilo Simrani (7,8
%), pocity svédéni (14,9 %), pocity paleni (3 %), bolest (3 %), bolest hlavy (11,8 %), tinava
(22,6 %), potize se soustiedénim (3,9 %), nevolnost (2,9 %) a poruchy spanku (0,98 %). Drtiva
vétSina z nich nebyla trvalého charakteru (Poreisz C. et al., 2007).

Vzacnéji byly hlaSeny perzistujici kozni 1éze, které ve vétSiné piipadi odpovidaly
vyrazné iritaci aZz lehkému popaleni ve frontalnich oblastech hlavy. Velmi vzacné byly hlaSeny
ptipady kontaktni dermatitidy pod elektrodami. Jejich vyskyt byl vys$si ve frontalni oblasti,
pravdépodobné z dlivodu zakiiveni lebky a niz§tho mnozstvi vlasti, av§ak nutno dodat, Ze tento
vyskyt miiZze souviset s onemocnénimi kiize, alergiemi, uZitym proudem, délkou stimulace,
poctem aplikaci €1 zmenSenim kontaktu s pokozkou, a tim zvySenim proudové hustoty
(Matsumoto H. a Ugawa Y., 2017).

Nezadoucim G¢inkem zaznamenanym ve studiich 1é€by depresivni poruchy byl presmyk
do hypomanie, ¢i pfimo manie. Jeho vyskyt byl Castéjsi ve studiich tDCS oproti rTMS, neni
vSak mozné presné urcit, zda a jak velky ma terapie tDCS na jeho rozvoj vliv. HlaSené ptipady

se vyskytly u pacientl s antidepresivni farmakoterapii, kterd miize zptisobit piesmyk do manie
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¢i hypomanie sama o sobé (Matsumoto H. a Ugawa Y., 2017). Tyto pfesmyky byly
zaznamenany u pacientll trpicich unipolarni i bipolarni depresivni epizodou, aje proto
v zavislosti na metodice studie otdzkou, zda se nejednalo o pacienty bipolarni s nespravné
diagnostikovanym onemocnénim, nebo zda nedoslo k demaskovani bipolarniho onemocnéni

podobné, jako je to znamo u antidepresiv.

Neexistuji konzistentni diikazy Zivot ohrozujicich nezddoucich ucinkt tDCS. Izolované
ptipady epileptickych zachvatt se jevi spiSe jako ndhodny jev vzhledem k animalnim modelim,
které popiraji ovlivnéni zachvatového prahu tDCS (Liebetanz D. et al., 2006). V ramci
ptedchozich vyzkumnych snah autor této prace zaznamenal rozvoj diabetu 1. typu u pacientky
stimulované tDCS v experimentalni indikaci mentalni anorexie, nicméné je nutné pfipustit, ze

se jednalo spiSe o ndhodny vyskyt (Mares T. et al., 2020).

3. Uziti metod neinvazivni mozkové stimulace v 1é¢bé tinitu

Pro multifaktoridlni, a ne zcela objasnénou etiopatogenezi, spolu s multidimen-
zionalitou zptuisobovanych obtizi, bylo mnoho terapeutickych ptistupti podrobeno podrobnému
zkoumani. Vzhledem ke spornému efektu vétSiny z nich se uziti metod neinvazivni mozkové
stimulace jevi slibng&, a to pro jejich teoreticky princip i vysledky dosavadnich praci.

V nasledujici kapitole bude uvedena metoda repetitivni transkranialni magnetické
stimulace (rTMS), jeji misto v terapii esencidlniho tinitu, a posléze metoda tDCS, kterd je

pfedmétem této prace.

a) rTMS

Repetitivni transkranialni magneticka stimulace je neinvazivni neuromodula¢ni metoda
vyuzivajici silnych elektrickych proudi prochazejicich civkou k vytvoteni rychle oscilujiciho
magnetického pole. Prokazatelné potencuje neuroplasticitu a v zavislosti na pouZitém protokolu
vede k depolarizaci ¢i hyperpolarizaci povrchovych korovych struktur (Lefaucheur J.P. et al.,
2014).

Jako terapeutickd modalita je v Ceské republice hrazena z prostfedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Uziva se zejména v terapii depresivnich epizod, na nékterych pracovistich
1 tinitu, ale jeji obliba stoupa v rdmci algeziologického vyzkumu (Vrba D. et al., 2022) (Fricova

J. a Rokyta R., 2020). Probadané klinické aplikace jsou vSak znaéné §irsi; ukazuje se zejména
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efekt v rehabilitaci po cévnich mozkovych piihodach, dale piilébé spasticity v ramci
roztrouSené sklerdzy, a dokonce byl zaznamenan i pozitivni efekt v terapii parkinsonismu

(Lefaucheur J.P. et al., 2020).

24

naklady jsou v fadech vyssich statisici az miliond, zatimco v piipad€ tDCS se jedna o desitky
tisic.

Ve vztahu k tinitu je ratio terapie inhibice piedpokladané hyperaktivity sluchové kiry
s efektem na downregulaci glutamatergni neurotransmise prokazané protonovou nuklearni
magnetickou rezonanci. Tyto zmény korelovaly s mirou ovlivnéni hlasitosti méiené

psychoakusticky a subjektivnimi zménami vnimani zvuku (Cacace A.T. et al., 2018).

Bylo provedeno vice nez 15 metodologicky robustnich studii, jejichz vysledky jsou jako

celek obtizn¢ interpretovatelné pro jejich velkou heterogenitu (Soleimani R. et al., 2016).

Jednou zinspiraci této prace byla dvojité zaslepend, placebem kontrolovana,
multicentricka studie se sidlem na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN v Praze z roku 2009.
V ni autofi prokazali statisticky vyznamny vliv nizkofrekvenéni stimulace auditivni kiry
metodou rTMS. Vyznamny piinos piedstavovala zhodnocenim délky efektu (3 mésice), ktery
byl hodnocen v jinych pracich spiSe kratkodobé. Timto zjisténim potvrdila pfedchozi teoretické
prace postulujici roli zmén neuroplasticity na efekt samotné neurostimulace. Zaroven byl
naznacen koncept, ktery se od té doby na poli neurostimulaci potvrzuje, a tim je robustnost

efektu v zavislosti na mnoZstvi provedenych stimulaci (Anders M. et al., 2010).

b) tDCS

Ve vztahu tDCS k tinitu miZeme vychazet z nékolika predpokladi. Prvnim z nich je
mozZnost ovlivnit zpracovani a percepci patologickych signald, projevujici se jako nepiijemny
zvuk (Kleinjung T. a Langguth B., 2020). Tyto signaly maji piivod v neurondlnich sitich
spojenych s tinitem, které byly popsany v kapitole o tinitu samotném. Pfechodna stimulace ¢4sti
mozkové kiiry je proto mize utlumit ¢i alterovat (Vanneste S. a De Ridder D., 2012). V kontextu
funkce neurondlnich siti popsanych v podkapitole o patogenezi tinitu se pravé zde ukazuje

dulezitost role kortikalni plasticity (Lee S.Y. et al., 2021).

Pro klinicky vyzkum byla dtlezita hypotéza ovlivnéni afektivniho zpracovéani (Faber M.

et al., 2012), ¢i dokonce tinitu samotného (Song J.J. et al., 2012), a to vybérem vhodného
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protokolu a stimulacni oblasti. Ne kazdy stimulacni zadsah do vySe popsanych oblasti vede
k terapeutickému ucinku (Forogh B. et al., 2016).

Postupné se pii vybéru stimulacni oblasti sklofiuji nazvy levé temporoparietalni oblasti
(LTA) a dorsolateralniho prefrontalniho kortexu (DLPFC). Uvodni prace postulovaly roli LTA
v potlaceni hlasitosti tinitu, zatimco DLPFC hraje roli ve vnimani nepiijemnosti ¢i zvukem
zpusobené nepohody (Shekhawat G.S. et al., 2015). Presto nekteti autoii predpokladaji efekt
stimulace DLPFC v obou téchto doménach (Faber M. et al., 2012). DLPFC je v tomto pohledu
povazovan za oblast s facilitatorni a modulatorni roli ve vztahu k uchovani auditivni paméti,
sluchové pozornosti a vstuptim do primarni sluchové kiiry (De Ridder D. et al., 2015) (Ashton

H. et al., 2007) (Moazami-Goudarzi M. et al., 2010).

Leva temporoparietalni junkce (LTA)

Stimulacemi LTA se zabyvalo né&kolik vyzkumnych praci, pouze 4 znich v3ak
zahrnovaly kontrolu placebem a byly metodologicky dobtfe podlozeny. V prvni znich tym
autorl pouzil stimulaci o intenzit¢ 2 mA s anodou nad LTA a katodou nad kontralateralni
orbitofrontalni oblasti, avSak u 22 ucastniki neprokazal efekt (Forogh B. et al., 2016). Dalsi
studii bylo uziti stimulace 2 mA a porovnani efektu mezi skupinami (n=35) ucastniki
podstupujicimi bifrontalni stimulaci s anodou vlevo, anodalni stimulaci LTA s katodou
kontralateraln¢ a placebem. Ani vysledky této prace nedosahly statistické vyznamnosti
(Hyvérinen P. et al., 2016).

Pozitivni vysledky pfinesla prace z franu, kterd zkoumala rozdily anodalni, katodalni
a shamové¢ stimulace LTA ve skupinach tcastnikti po 23. Za uziti proudu 2 mA po dobu 20
minut prokazala statisticky vyznamny efekt anodalni stimulace vii¢i placebu s efektem i jednu

hodinu po ukonceni stimulace (Abtahi H. et al., 2018).

Ctvrtou praci je studie zkoumajici u¢inek anodalni stimulace LTA s katodou umisténou
nad pravym DLPFC. Proud 2 mA byl po dobu 20 minut uzit v péti stimulacich a vysledky byly
hodnoceny dotaznikovymi metodami 1 elektroencefalograficky. V této praci bylo prokazano
statisticky signifikantni zmirnéni vnimané zavaznosti a nepfijemnosti tinitu, které odpovidalo
zméndm na EEG nachazenym zejména ve frontalnich, temporoparietalnich a limbickych

oblastech (da Silva Souza D. et al., 2020). N¢které recentni souborné prace se proto opatrné
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ptiklanéji k vyznamnosti efektu stimulace LTA pro snizeni hlasitosti i nepfijemnosti

s predpokladanou malou az stfedni velikosti u¢inku (Martins M.L. et al., 2022).

Metodicky méné hodnotna (absence shamové skupiny) byla prace Shekhawat G.S. et al.,
2013, ktera zkoumala uziti naslouchatek u skupin 1éCenych aktivni tDCS v porovnani
se shamem. Bylo provedeno 5 anodalnich stimulaci LTA (2 mA) po dobu 20 minut s naslednym
pouzitim naslouchatek po dobu 6 mésicu. Tato prace neshledala rozdil mezi skupinami, cennym
poznatkem se optikou soucasnosti stala neucinnost tohoto protokolu, dle kterého byl dodrzovan
Casovy odstup maximaln€ 24 hodin mezi jednotlivymi stimulacemi (Shekhawat G.S. et al.,
2014). Vysledek dejme do kontrastu stymem Garin P. a kolektiv. Tento tym provedl
v kontrolovaném designu katodalni, anodéalni a shamovou stimulaci LTA (1 mA) v trvani 20
minut, a to v ramci 6 aplikaci béhem 2 tydnt (odstup 48—72 hodin). S vysledkem kratkodobého

efektu anodalni stimulaci, nékteti ii€astnici dokonce udali efekt v fadu dni (Garin P. et al., 2011).

Dorsolateralni prefrontalni kortex (DLPFC)

Oproti stimulaci LTA se stimulaci DLPFC zabyvalo mensi mnozstvi autorskych tymu,
a mnozstvi metodologicky silnych studii je proto omezené. I pfes zna¢nou oblibu DLPFC
v ramci SirSiho vyzkumu tDCS nepanuje mezi tymy zkoumajicimi tinitus jednozna¢né shoda na

lateralité stimulace.

Anodu nad levy DLPFC (F3) a katodu nad pravy DLPFC (F4) umistili autofi 2
vyzkumnych praci. V pfedchozim odstavci zmiflovana studie Hyvérinen et al. 2016 nalezla
maly efekt, ale nedosahla statistické vyznamnosti v porovnani s placebem (Hyvérinen P. et al.,

2016).

V naSem potadi druhou, ale dle data starSi praci byla studie mezindrodniho tymu se
sidlem v Belgii, kterd porovnavala bifrontalni stimulaci DLPFC (anoda vlevo s katodou napravo
a naopak). Proud 2 mA byl béhem Sesti stimulaci po 20 minutach aplikovan skupiné 15
ucastniki rozdélenych do dvou skupin. Kazdd z nich byla stimulovédna 6x jednim typem
stimulace a po dvou meésicich byla stimulovana shamem. S vysledkem potlaceni ruSivého vlivu,
ale nikoliv intenzity tinitu u obou aktivnich stimulaci. Omezenim této prace byl maly vzorek
a absence placebové skupiny. Zaroven prokazala sniZeni miry depresivniho prozivani v montézi
s anodou nad levym DLPFC. Dal§im dtleZitym aspektem prace, ktery se ukazal az zpétné, bylo

vyuziti casovych odstupil mezi stimulacemi v délce 48 hodin (Faber M. et al., 2012).
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Dalsi z vyznamnych praci byla pilotni, oteviend studie Frank E. et al., 2012. Autofi
v otevieném designu uzili bifrontalni stimulaci DLPFC (anoda vpravo) s proudem 1,5 mA
v trvani 30 minut a v poctu 6 stimulacnich aplikaci, a to se 2 aplikacemi za tyden, ta prokazala

1 pfes svoje omezeni efekt terapie (Frank E. et al., 2012).

Potlaceni rusivého vlivu 1 intenzity tinitu byl prokdzdn v souboru 12 ucastnikl
bifrontaln¢ stimulovanych DLPFC (anoda vpravo, katoda vlevo) 1,5 mA po dobu 20 minut,
tento efekt byl okamzity a dosahoval 30 % po jedné stimulaci (Vanneste S. a De Ridder D.,
2011).

V navazujici préaci byla prokdzana i€innost bifrontalni stimulace DLPFC (anoda vpravo)
pii délce stimulace 20 minut a stimulacni intenzit¢ 2 mA na vnimanou nepiijemnost i intenzitu
v porovnani jak s placebem, tak transkranialni stimulaci stfidavym proudem (tACS), a to

v ramci jedné stimulace (Vanneste S. et al., 2013).

Svymi poznatky je cenna prace Cavalcanti K. et al., 2015, kterd popsala bifrontalni
DLPFC stimulaci (anoda vpravo). Stimulace byla provedena proudem 2 mA po dobu 20 minut,
ato 5x, v 5 po sobé& jdoucich dnech, ¢asovy odstup mezi stimulacemi tedy byl maximalné 24 h

a efekt prokazan nebyl (Cavalcanti K. et al., 2015).

Predchozi odstavce ukazuji zajimavy trend — prodlouzeni ¢asovych odstupti mezi
jednotlivymi stimulacemi (48 hodin a vice) doprovazi prokazatelny efekt v terapii tinitu.

V roce 2018 byla publikovana prace autorského tymu Shekhawat a Vanneste. Autofi
podrobili soucasné protokoly tDCS dikladnému testovani a u vzorku 111 ucastniki odhalili
nelinearni kumulativni zmény mozkovych funkci. Zaroven navrhli dle vlastnich vysledkt
optimalni protokol: 1,5 mA po dobu 20 minut aplikovanych 6x béhem 3 tydnii s pfestavkami
mezi stimulacemi 72-96 hodin. Autof1 této prace sami pfiznavaji, Ze absence placebové skupiny
pfedstavovala omezeni jejich snah, zaroven vSak vyjadfili pfesvédceni, ze vyzkum
dlouhodobéjsiho G¢inku na tinitus je tfeba pro posunuti souc¢asného poznani (Shekhawat G.S.

a Vanneste S., 2018).
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4. Vlastni prace

a) Cile studie a jeji hypotézy

S pfihlédnutim k teoretickym vychodiskim a podkladim shrnutym v pfedchozich
kapitolach bylo cilem vlastniho vyzkumu nasbirat data o efektu a jeho pietrvavani v Case pii

pouziti bifrontalni stimulace tDCS u souboru subjekt trpicich chronickym esencidlnim tinitem.

Bifrontalni stimulace nad DLPFC byla v této praci zvolena pro jeho pfedpokladanou roli
v afektivnim zpracovéani percepce patologického zvuku, relativni jednoduchost, a z ditvodu
kvality pfedchozich praci, kterych je sice malé mnozstvi, ale poskytuji cenny a uceleny obraz o
vhodnosti jednotlivych parametrii protokolu, zejména o vhodnosti delSiho ¢asového odstupu

mezi jednotlivymi aplikacemi. To vSe je v kontrastu s pracemi zabyvajicimi se stimulaci LTA.

Teoretickd vychodiska i ptedchozi studie hovoii o efektu stimulace pouze na nékteré
sloZky tinitu. Cilem proto nebylo navozeni kompletni tizdravy, nybrZ zmapovani rozsahu tohoto

efektu, a zejména jeho trvani v Case.

Pfitomnost chronického tinitu prokazatelné zvysuje vyskyt komorbidnich depresivnich
a uzkostnych poruch, naopak snizeni miry jeho zdvaznosti vede k Gstupu depresivni a izkostné
symptomatiky. Proto bylo dalSim cilem posoudit efekt zmény prozivaného tinitu na tyto dva
psychopatologické fenomény. Zaroven zminéné obtize vedou ke snizeni subjektivné vnimané

kvality Zivota, jejiz zhodnoceni a zmény v ni poskytuji vhled do efektu stimulace.

Hypotézy proto byly formulovany takto:

1. Terapie metodou tDCS ma statisticky signifikantni efekt na subjektivni vnimani
tinitu ¢i jeho domény v porovnéni se shamem (placebem), coZ se prokédze zménami
v dotaznicich TFI a ITHQ.

2. Tento efekt je déledoby v porovnani se shamem (placebem), coz se prokaze
zménami v dotaznikovych hodnocenich po 6 tydnech a 6 meésicich od ukonceni
stimulace.

3. Efekt stimulace zplsobi snizeni uzkostného a depresivniho prozivani a odrazi se
v subjektivné vnimané kvalité Zivota v porovnani se shamem (placebem), coz se

prokdze zménami v dotaznicich BAI, SDS a WHOQOL-BREF.
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b) Metodika

Jedna se o prospektivni, randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii, ktera byla realizovana na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN v Praze (PK VFN).
Vyzkum byl proveden v souladu s Helsinskou deklaraci a byl schvalen Etickou komisi
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze v roce 2019 pod jednacim ¢islem 531/19 S-1V. Vyzkum

probihal mezi lety 2019 a 2021, pficemz sbér dat byl ukoncen v tinoru 2022.

Nabor ucastnikd
Ucastnici byli oslovovani prostiednictvim spolupracujicich pracovist, pfi¢emz
nejvyznamnéji se podilela tato pracovisté:
e Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol
v Praze,
e Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze,
e Neurologicka klinika 3. LF UK a FTN v Praze,
¢ (Odd¢leni otorinolaryngologie VFN v Praze,
e (ddé€leni usni, nosni, kréni FTN v Praze,
e Otorinolaryngologicka klinika 3. LF UK a FNKV v Praze.
Ucastnici byli seznameni s cili, prostfedky, pozadavky a riziky studie, coz stvrdili
podpisem informovaného souhlasu, souhlasu s vyuZitim anonymizovanych dat a GDPR. U¢ast

nebyla spojena s finanéni odménou.

Vstupni a vyluCujici kritéria

Zatazeni byli dospéli ti€astnici s anamnézou esencidlniho tinitu s trvanim minimalné pul
roku a po predchozim vySetfeni pocitatovou tomografii ¢i nuklearni magnetickou rezonanci
k vylouc¢enim intrakranialni patologie centralniho nervového systému.

Odmitnuty byly osoby trpici epilepsii, s intrakranialnimi lézemi ¢i kovovymi objekty,
téhotné a kardiopulmonalné nestabilni nemocni. Vyfazeny byly také osoby se zjiSténymi
anamnestickymi informacemi o Skodlivém uzivani ¢i zavislosti na alkoholu ¢i psychoaktivnich
latkach, osoby neschopné nebo odmitajici podepsat informovany souhlas se studii a osoby

s predchozi 1écbou tinitu béhem posledniho ptl roku. V ramci bezpecnosti a etickych zasad
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vyzkumu bylo stanoveno, ze U€astnici s vaznymi nezadoucimi U¢inky (vyrazna exacerbace
tinitu, epilepticky zachvat, t€zké bolesti hlavy ¢i jiny nezadouci ucinek zhodnoceny ti¢astnikem
jako zévazny) nebudou po jejich oznameni dale pokracovat ve stimulaci. Stejné tak Ucastnici
nespolupracujici s dotaznikovym Setfenim byli vyfazeni. Farmakologicky washout nebyl
vyzadovan. Stabilni medikace po dobu ptl roku pied zahdjenim stimulace a po dobu hodnoceni

studie (6 mésicll) byla vyzadovana.

Zarazené subjekty hodnoceni

Uvodni power analyza byla provedena v online kalkulatoru Clincalc.com. Dle ni bylo
k zajiSténi dostatecné statisticke sily (95 %) potieba alespon 36 i¢astnikli rozdélenych do dvou
skupin za piedpokladu uvodni bodové hodnoty hlavniho dotazniku 50 bodd (SD=10)

a odhadované redukce celkového skore o 25 %.

Celkem 81 osob bylo osloveno k ucasti ve vyzkumu. Tii odmitli podepsat informovany
souhlas a bylo jim doporuc¢eno vyhledani jiné metody 1écby tinitu ve spolupraci s jejich
ambulantnim ORL specialistou. U 34 pacientl bylo zjisténo alespon jedno kritérium, pro které
nemohla byt pfipusSténa jejich Gcast ve studii, nejcastéjsi prekazkou byly zmény medikace ¢i
vyuziti jiné metody v 1é¢bé tinitu. V jednom piipadé se ndm podatilo odhalit ¢asnou fazi
mozkového tumoru, diky ¢emuz mohl odmitnuty ucastnik vyhledat okamzitou 1é€bu jesté pred
zapocetim klinické manifestace onemocnéni. Jeden Gcastnik se rozhodl odvolat svilij souhlas se
studii po dvou aplikacich tDCS a jeho data byla z hodnoceni vyfazena a znehodnocena. Ctyfi
ucastnici nespolupracovali pfi dotaznikovém Setteni.

Celkem 39 ucastnikl proslo stimulaéni sérii a dokoncilo vSechny kroky dotaznikového
Setfeni. Jejich demograficka data jsou shrnuta v Tabulce 1. VSichni Gc¢astnici prod¢€lali alespon

jednu ptedchozi metodu terapie tinitu.

Aktivni skupina Shamova skupina
Zeny n (%) 8 (42,11 %) 8 (40 %)
Muzi n (%) 11 (57,89 %) 12 (60 %)
Nebinarni n (%) 0 (0 %) 0 (0 %)
Primérny vék 49 let (median=50, SD=16,73) 46,15 let (median=42, SD=18,5)
o 48,47  mésici  (median=36, )
Primérna délka tinitu 33,2 mé&sict (median=23, SD=33,42)
SD=57,6)

Tabulka 1 — Demograficka data ucastnikii dle jejich zarazeni.
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Assessed for
eligibility (n=381)

Excluded (n=37)

h 4

= Met exclusion criteria (n=34)
= Refused to participate (n=3)

h

Randomized (n=44)

Active tDCS (n=22) — Sham tDCS (n=22)
Discontinued intervention Discontinued intervention
(n=1} (n=0]}
Malcompliant with Malcompliant with evaluation
evaluation (n=2) (n=2)
Analyzed (n=19) Analyzed (n=20)

Obrazek 4 - PRISMA diagram zarazeni ucastnikii do studie, osloveno 81 osob, alespon 1 vylucujici
kritérium naplnovalo 37 osob, randomizovano 44 osob, v aktivni i shamové skupiné zarazeno 22 osob, v aktivni
skupiné prerusena intervence u 1 osoby. V obou skupinach byly 2 osoby nespolupracujici pri hodnoceni. V aktivni

skupiné analyzovano 19 ucastnikii, v shamové skupiné 20.

Stimulacéni protokol a randomizace

Stimulacni série zahrnovala 6 aplikaci anodalni tDCS nad pravym dorsolateralnim
prefrontadlnim kortexem (DLPFC). V EEG systému 10-20 se jedna o oblast F4. Katoda byla
umisténa kontralateraln¢ nad levy DLPFC, coZ odpovida oblasti F3. Ke stimulaci byly uZity
pristroje HDCstim od spole¢nosti Newronika S.r.1. sidlici v Italii.

Stimulac¢ni série probihala 2 tydny, a to v pondéli, ve stfedu a v patek, k zajisténi odstupu
48 az 72 hodin mezi jednotlivymi aplikacemi. UzZity proud byl aplikovan v intenzité 1,5 mA po
dobu 20 minut prostfednictvim silikonovych elektrod vloZenych do celulé6zovych houbicek

namocenych do fyziologického roztoku (0,9 % ¢i FR 1/1). Elektrody byly ¢tvercové a obé
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v rozméru 5x5 cm, vypocitana proudova hustota stimulace byla 0,6 A/m?. Ramp-up a ramp-

down byly nastaveny na 20 s.

Shamova (placebovd) stimulace vyuzila shamovy protokol stejnych pftistroji
naprogramovanych za pomoci HDCprog od firmy Newronika S.r.l., trvala 20 minut a byla
neodlisitelnd od stimulace aktivni. Mezindrodni EEG systém 10-20 byl vyuzit k lokalizaci
stimulovanych oblasti a EEG Cepice byly uzity k zajisténi konzistentni polohy elektrod mezi

jednotlivymi aplikacemi v sérii.

INION

Obrazek 5 — Zndzornéni stimulacnich lokalit dle systému 10-20. Modre zndzornéna katoda, cervené

zndzornéna anoda. Jedna se o ilustracni obrazek, elektrody byly ve skutecnosti ¢tverce 5x5 cm.

Randomizace tcastnikli probihala ¢lenem vyzkumného tymu bez pifimého ptistupu
k uastnikim ¢i jejich datim. Vzhledem k nedostatkiim a zejména periodicit¢ beznych
randomizacnich algoritmi bylo vyuZito randomizace na podkladé atmosférického zvuku (Haahr
M., 1999). Tim bylo zajisténo (do doby precizni kvantové analyzy vSech ¢astic na nasi planet¢)
zcela ndhodné, aperiodické a nedeterministické rozdéleni pacienti do dvou vétvi vyzkumu. Typ
stimulace byl u jednotlivych ucastniki odslepen, a to bud’ dokonéenim posledniho kroku
hodnoceni, nebo vyfazenim ze studie. Ugastnikiim zatazenym do shamové vétve studie byla po
dokonceni vSech hodnoticich krokli nabidnuta terapie tinitu metodou rTMS

v Neurostimula¢nim centru PK VFN. Stejné tak Gcastnikiim jevicim znamky depresivni €1
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uzkostné poruchy bylo doporuc¢eno vyhledani ambulantni psychiatrické péce a vysoko-

frekvencni rTMS k terapii depresivnich epizod.

Metody hodnoceni

Hodnoceni probihalo ve ctyfech krocich. Hodnoceni T1 pied zacatkem stimulace,
hodnoceni T2 po dokonceni stimulace, hodnoceni T3 po 6 tydnech od T2 a hodnoceni T4 po
6 mésicich od T1. K hodnoceni bylo v kazdém kroku uzito 5 dotaznikil, v kroku T2 bylo navic
provedeno zhodnoceni zaslepeni. Nezadouci ucinky se hodnotily po kazdé aplikaci tDCS.

V Tabulce 2 jsou uvedeny jednotlivé body hodnoceni ve vztahu k pouzitym metodam.

Casovy bod Tydny od T1 Metody hodnoceni

Tl 0 TFI, ITHQ, BAI SDS, WHOQOL-BREF

v 2 TFI, ITHQ, BAL SDS, WHOQOL-BREF, JBI
T3 8 TFL, ITHQ, BAL SDS, WHOQOL-BREF

T4 24 TFI, ITHQ, BAI SDS, WHOQOL-BREF

Tabulka 2 — Znazornéni jednotlivych bodii hodnoceni v ¢ase a metody v nich uzité. TFI — Tinnitus
Functional Index; ITHQ — lowa Tinnitus Handicap Questionnaire, BAI — Beckiiv inventar vuzkosti; SDS — Zungova
sebeposuzovaci stupnice deprese; WHOQOL-BREF — World Health Organisation — Dotaznik kvality Zivota,

zkracena verze; JBI — James Blinding Index

Tinnitus Functional Index (TFI)

Jako hlavni hodnotici néstroj byl pouZit dotaznik Tinnitus Functional Index (TFI)
(Meikle M.B. et al., 2012), jehoz popisu jsme se veénovali v kapitole o tinitu. Jednd se
o psychometricky validovany a relativn€ novy néstroj k hodnocent tinitu, ktery byl uzit pro jeho
rozsah zahrnujici 8 subdomén onemocnéni. Kromé celkového skore (TFI Total) hodnoti
nasledujici subdomény:

e TFI I (Intrusive) — nepiijemnost, dotérnost, vytrvalost tinitu,

e TFI Sc (Sense of Control) — sniZzeny pocit kontroly nad tinitem,
e TFI C (Cognitive) — kognitivni naruseni,

e TFI SI (Sleep) — naruseni spanku,

e TFI A (Auditory) — sluchové obtize ptipisované tinitu,

e TFI R (Relaxation) — naruSeni odpocinku,

e TFI Q (Quality of Life) — snizeni kvality zivota,

e TFI E (Emotional) — emoc¢ni naruSeni.
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Dotaznik zahrnuje 25 polozek, jejichz odpovédi jsou na Skale 0—10. Z nich je pocitano
celkové skore i skore subdomén, ta se nasledné ptevadi na stupnici 0—100 (vyssi hodnota znaci
vysSi zavaznost).

lowa Tinnitus Handicap Questionnaire (ITHQ)

K doplnéni TFI byl zvolen dotaznik Iowa Tinnitus Handicap Questionnaire verze 1
(ITHQ) (Kuk F.K. et al., 1990), coz je modifikace dotazniku THQ popisovaného v kapitole
o tinitu. Jedna se o nastroj psychometricky validovany a Siroce pouzivany k hodnoceni naruseni
bézného fungovani pacientll, jeho vysledky dovedou poskytnout vhled i do jinych oblasti.
Kromeé celkového vysledku (ITHQ Total) hodnoti také 3 skupiny subdomén — takzvané faktory,
kterymi jsou:

e Faktor 1 — Socialni, emoc¢ni a behavioralni efekt tinitu,
e Faktor 2 — Tinitus a sluch,
e Faktor 3 — Nahled na tinitus.

27 polozek dotazniku je hodnoceno na skale 0-100, celkové skore i1 skore jednotlivych
faktorii jsou pfevedena na Skalu 0—100 (vyssi hodnota znac¢i vyS$$i miru zavaznosti).

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese (SDS)

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese (Zung self-rating depression scale, SDS)
(Zung W.W., 1986) je standardizovany sebeposuzovaci dotaznik ke zhodnoceni zavazZnosti
depresivni symptomatiky. Ve 20 polozkach je hodnocena frekvence tvrzeni vztahujicich se
k depresivni symptomatice, ta je hodnocena na Skale 1-4. Nasledné se skore jednotlivych
sdéleni s€itaji do hrubého skore, a to se v rdmci piiloZené tabulky prevede na takzvany SDS
index, podle jehoZ hodnoty se ur€uje stupenl zdvaznosti depresivnich ptiznaki.

e SDS index pod 50 bodii svéd¢i pro neptitomnost depresivni symptomatiky,

e SDS index 50-60 bodt sved¢i pro nalez lehké depresivni symptomatiky,

e SDS index 60—69 bodl svéd¢i pro nalez stiedné t¢zké depresivni symptomatiky,
e SDS index nad 70 bodl svéd¢i pro nalez t€zké depresivni symptomatiky.

Omezenim tohoto dotazniku je niz§i vypovédni hodnota v porovnani
s objektivizovanymi Skalami, jako je Hamiltonova stupnice deprese ¢i Stupnice deprese dle
Montgomeryho a Asbergové, ty zase limituje jejich komplexnost a Casova naroc¢nost. Ve studii

byl pouzit pro jednoduchost jeho administrace a historicky ovétenou funkénost.
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Beckuv inventdr uzkosti (BAl)

Beckuv inventar uzkosti (Beck Anxiety Inventory, BAI) (Beck A.T. et al., 1993) je

standardizovana a hojn¢ vyuzivana sebeposuzovaci stupnice uzkostnych symptomi. Ve 21

polozkach je hodnocena frekvence ptiznakli vztahujicich se k tzkostnému prozivéni, ta je

hodnocena na skéle 0-3. Nésledn¢ se vypocita celkové skore.

Celkové skore 0—7 zna¢i minimalni ¢i zddnou tzkostnou symptomatiku,
Celkové skore 8—15 znac¢i mirnou tizkostnou symptomatiku,
Celkové skore 16-25 znaci sttedné tézkou uzkostnou symptomatiku,

Celkové skore 2663 znaci tézkou uzkostnou symptomatiku.

Limitaci dotazniku je stejné jako v pifipadé SDS omezend vypov€dni hodnota

subjektivnim zamétenim, dale je jeho zaméfeni spiSe na fyzické ptiznaky Uzkosti (Rose M.

a Deevine J., 2014). V nasem piipad¢ bylo uziti vhodné s ohledem na jednoduchost administrace

a k hrubému posouzeni uzkostné symptomatiky.

Dotaznik World Health Organisation — Quality of Life — BREF (WHOQOL-BREF)

Dotaznik World Health Organisation — Quality of Life — BREF (Dotaznik kvality
zivota WHOQOL-BREF ¢i pouze WHOQOL) (Whoqol Group, 1998) je nastroj vyvinuty

Odborem dusevniho zdravi Svétové zdravotnické organizace v roce 1991. Dotaznik sestava z 26

polozek, které pokryvaji Siroké spektrum kvality Zivota. Kvalita Zivota je vnimana jako Zivotni

postaveni jedince v kontextu kultury, svych cili, o¢ekavani, Zivotniho stylu a koni¢kd. V ramci

dotazniku jsou pocitany 4 domény:

Doména 1 — Fyzickd doména — hodnoti bolest, nepohodli, energii, inavu, spanek
a odpocinek,

Doména 2 — Psychologickd domény — hodnoti pozitivni pocity, mysleni, ucent,
pamét’, soustfedéni, sebevédomi, body image, vzhled a negativni myslenky,
Doména 3 — Socidlni vztahy — zahrnuje osobni vztahy, socidlni podporu
a sexualni aktivitu,

Doména 4 — Doména prostiedi — hodnoti bezpeci, prostfedi domova, finan¢ni
zdroje, ptistup ke sluzbam, ptistup k informacim, odpocinkové aktivity, fyzické

prostiedi, pfistup k doprave.
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Jednotlivé polozky se dle metodiky dotazniku piepocitaji na hruba skore jednotlivych
domén a nasledné se prevedou na Skalu 0—100 (vyssi hodnota znaci obvykle vyssi kvalitu).
Jedna se o stupnici, kterd byla uzita ke komplexnéjSimu vhledu do Zivota pacientti trpicich
tinitem. TFI Q zahrnuje kvalitu Zivota, ale je svym rozsahem oproti WHOQOL-BREF znacné

omezena.

James Blinding Index (/Bl)

K hodnoceni zaslepeni byl uzit James Blinding Index (JBI) (James K.E. et al., 1996),
jedna se o statistickou metodu porovnavajici nazory ucastniki se skutenym typem zasahu ve
studii. Po ukonceni série stimulaci (T2) byly ucastnici tazani, aby sdélili, jaky typ stimulace dle
jejich minéni podstoupili. Na vybér méli mezi moznostmi ,aktivni stimulace®, ,,placebo® ¢i
moznosti ,,nevim®. Dle metodiky nastroje byly moZnostem pfifazeny numerické hodnoty a
nasledné spocitano zaslepeni studie. Hodnoty nad 0,5 JBI jsou povaZzovany za znamku zaslepené

studie.

Statistické metody

Rozdily mezi vysledky dotaznikli v ¢asech T2, T3 a T4 (tj. delta T2-T1, delta T3 —T1
a delta T4-T1) byly porovnany mezi skupinami za uziti neparametrického Mann-Whitney U-
testu. Hodnoty p byly dale upravovany pro vicendsobna srovnani Holmovou metodou. Hodnoty
p niz8i nez 5 % byly povazovany za statisticky signifikantni. Analyza byla vyhotovena
ve statistickém softwaru R verze 3.6.3 (Team RC, 2020). Nekompletni data nebyla do analyzy

zahrnuta. Post-hoc power analyza byla zalozena na Monte Carlo simulacich s 10 000 repeticemi.
c) Vysledky

TFI

Priimérné celkové skore v dotazniku TFI aktivni skupiny bylo v ¢ase T1 53,89 (median
58,4, SD=23,29) v porovnani se shamovou skupinou 45,52 (median 41,2, SD=18,91).
V prubéhu celého sledovani doslo k mirnému poklesu hodnot v aktivni skupiné a mirnému

vzestupu ve skupiné shamové. Tento posun se odrazil v inicialni statistické signifikanci v ¢asech

62



T3 a T4, ale naslednou Upravou pro vicenasobna srovnani statistickd signifikance stoupla nad

pozadovanych 5 %.
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Graf 1 — Znazornéni priumérného posunu v hodnotach celkového skore TFI v jednotlivych casovych
bodech sledovani v porovnani s Tl (Tx—T1). Real=aktivni skupina,; Placebo=shamova skupina; Negativni zména

znamend nizsi celkové skore, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. Median | Primér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T2 ;¢ 9.4 4 3.8737 [2.6 9.2 7.9387 |19
Active
delta T2| 404 46 0 19 52 18 13378 |20
Sham
delta T3} 40 ¢ -15.8 4.4 59158 |3.8 14.4 13316 |19
Active
delta T3 ¢ 0.1 3.8 5.84 8.5 38.8 12878 |20
Sham
delta T4| 4, ¢ 134 72 73474 |26 18.4 16002 |19
Active
delta " T4| ,, 02 0.8 2.34 4.6 33.6 15522 |20
Sham

Tabulka 3 — Vyvoj zmén TFI v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin v porovnani s hodnotamiv Tl
Min.=Minimum; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil;, Max.=Maximum,; SD=sméerodatna odchylka;
N=pocet analyzovanych ucastniki. Negativni zména znamenda nizsi celkové skore v porovnani s T1, a tedy redukci

symptomit.

V subdoméné TFI Intrusive bylo v T1 primérné skore 69,47 (median 80, SD=26,63)
v aktivni skupiné a 60,5 (median 56,67, SD=18,93) ve skupiné shamové. V pribehu sledovani
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opét doslo k mirnému poklesu v aktivni skupiné s mirnym vzestupem ve skupiné placebové.
Tyto zmény inicialn¢ doséhly statistické signifikance v T3, ale naslednad uprava p zvedla
hodnotu na 0,0508, coz je velmi tésné nad hranici statistické signifikance. Pokud se budeme
zabyvat touto subdoménou samostatné bez kontextu celého dotazniku, upravend p-hodnota by
¢inila 0,0190, coz je statisticky signifikantni, neni to ale pfistup, ktery byl stanoven v ramci této

prace.
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Graf 2 — Zndzornéni primerného posunu v hodnotach skore subdomény TFI Intrusive v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—T1). Real=aktivni skupina;, Placebo=shamovad skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore v mérené subdoméné, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. Median | Primeér 3rd Qu. Max. SD N
delta T2 5, 6.7 33 22842 |17 233 12418 |19
Active
delta T2} ¢, 7525 |0 4.17 33 146.7 35.15 20
Sham
delta T3| (54 -16.6 -10 112626 |0 13.3 20944 |19
Active
delta T3 5, 0 0 14015  |11.675 |186.7 43972 |20
Sham
delta T4| o - 1835  |-3.3 211926 [3.35 16.6 2271 19
Active
delta " T4| 55, 20825 |0 9.175 4225 186.7 44911 |20
Sham

Tabulka 4 — Vyvoj zmen subdomény TFI Intrusive v jednotlivych bodech sledovini u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastniki. Negativni zména znamend nizsi skore v mérené

subdoméne v porovnani s T1, a tedy redukci symptomii.
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V subdoméné TFI Sense of control bylo v ¢ase T1 prumérné skore aktivni skupiny 57,54
(median 56,67, SD=23,83), oproti primérnému skore skupiny shamové 49,33 (median 51,67,

SD=14,73). Rozdily mezi skupinami v pribéhu hodnoceni nedosahly statistické signifikance.
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Graf 3 — Znazornéni primeérného posunu v hodnotach skore subdomény TFI Sense of control
v jednotlivych casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—T1). Real=aktivni skupina, Placebo=shamova

skupina, Negativni zmena znamend nizsi skore v merené subdoméné, a tedy redukci symptomai.

Srovnani | Min. Ist Qu. Median | Primeér 3rd Qu. Max. SD N
delta T2| ,¢ - -13.35 3.3 57842 |33 20 16373 |19
Active
delta T2 -3.325 0 0.325 4.15 20 9.4835 |20
Sham
delta T3| ¢, 6.6 0 21,0421 |6.7 16.7 13.113 |19
Active
delta T3 0 0 6.495 7.525 46.7 14.086 |20
Sham
delta T4| ;¢ - 6.7 0 3.1684 |8.35 30 19.2 19
Active
delta T4 0 0 3.825 4.15 33.3 12985 |20
Sham

Tabulka 5 — Vyvoj zmeén subdomény TFI Sense of control v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastniku. Negativni zména znamend nizsi skore v mérené

subdoménée v porovnani s T1, a tedy redukci symptomi.
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V subdoméné TFI Cognitive ¢inilo pramérné skore v T1 51,58 (median 60, SD=26,42)
v aktivni skuping, zatimco 38.83 (median 33.33, SD=21.83) ve skupiné shamové. Rozdily mezi

skupinami v prabéhu hodnoceni nedosahly statistické signifikance.

: i B Real
% — i 0 o E O Placebo
| Q :
o — 1 [
“ - i T Ty T 8
B —‘E.Q!I—T—L
o oL e 8
o T ! ' i e}
_ o L i
o . [
o | : o)
S . ° .o
| T |
deltaT2 delta T3 delta T4

Graf 4 — Znazornéni priumérného posunu v hodnotach skore subdomény TFI Cognitive v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—Tl1). Real=aktivni skupina; Placebo=shamovad skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore v mérené subdoméné, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. Median | Primeér 3rd Qu. Max. SD N
delta T2 ¢, -8.35 33 57947 | 1.65 13.3 16247 |19
Active
delta T2 54 6.7 0 2.995  |4.225 20 15012 |20
Sham
delta T3| ¢ ¢ -16.65 0 50789 [3.4 40 21.167 |19
Active
delta T3 0 1.65 5.84 10 40 12.691 |20
Sham
delta T4| (54 133 0 -6.1263 |8.35 16.7 20.46 19
Active
delta " T4| )¢ 6 0 0 3.67 4.15 533 17.558 |20
Sham

Tabulka 6 — Vyvoj zmén subdomény TFI Cognitive v jednotlivych bodech sledovini u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastniki. Negativni zména znamend nizsi skore v mérené

subdoménée v porovnani s T1, a tedy redukci symptomi.
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V subdoméné TFI Sleep dosahovalo primérné skore v T1 aktivni skupiny 51,40 (median
50, SD=28,87) a 46,33 (median 36,67, SD=30,61) skupiny placebové. Rozdily mezi skupinami

v prub¢hu hodnoceni nedosahly statistické signifikance.
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Graf'5 — Znazornéni priomerného posunu v hodnotach skore subdomény TFI Sleep v jednotlivych casovych
bodech sledovani v porovnani s Tl (Tx—T1). Real=aktivni skupina,; Placebo=shamova skupina; Negativni zména

znamend nizsi skore v mérené subdoméné, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. Median |Primér |3rd Qu. | Max. SD N
delta T2 5 4 10 0 05211 |67 433 20431 |19
Active
delta T2 554 -13.3 0 -2.99 1.675 56.7 21246 |20
Sham
delta T3} ¢, -18.3 33 15842 |13.3 30 20.88 19
Active
delta T3 ,, 0 0 2.67 7.525 46.7 18.25 20
Sham
delta T4| /54 -13.3 3.4 57895 |33 30 19.129 |19
Active
delta - T4| /54 0 0 0.5 0 46.7 18.428 |20
Sham

Tabulka 7 — Vyvoj zmeén subdomény TFI Sleep v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin v porovnani
s hodnotami v Tl; Min.=Minimum,; Ist Qu.=Prvni kvartil;, 3rd Qu.=Treti kvartil;, Max.=Maximum;
SD=smérodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamend nizsi skore v mérené

subdoméne v porovnani s T1, a tedy redukci symptomii.
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V subdoméné TFI Auditory Cinilo primérné skére v T1 u aktivni skupiny 44,39 (medidn
40, SD=31,37), zatimco u skupiny shamové ¢inilo 32,17 (median 30, SD=25,55). V case T2 byl
zaznamenan mirny pokles hodnot v obou skupinéch (trojndsobné vyssi v aktivni), v case T3 se
projevil naopak lehky vzestup v shamové skupiné a pokracoval pokles hodnot ve skupiné
aktivni, ktery se jesté akcentoval v case T4. V T3 i T4 byla zaznamendna statisticka signifikance

1 po upravé hodnoty p.
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Graf 6 — Znazornéni prumérného posunu v hodnotdach skore subdomény TFI Auditory v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—Tl1). Real=aktivni skupina; Placebo=shamovd skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore v mérené subdoméneé, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. Median | Primeér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T2 /54 -10 0 3.8684 |33 233 15313 |19
Active
delta T2 454 -0.825 0 -1.16 10 13.4 14961 |20
Sham
delta T3| 454 1835 |-6.7 91263 |0 20 15821 |19
Active
delta T3 ,, 0 0 5 7.525 46.6 13302 |20
Sham
delta T4 54 20 10 10174 |0 233 16568 |19
Active
delta - T4| 4 0 0 3.835 7.525 433 15937 |20
Sham

Tabulka 8 — Vyvoj zmen subdomény TFI Auditory v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smérodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamend nizsi skore v mérené

subdoménée v porovnani s T1, a tedy redukci symptomii.
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V subdoméné TFI Relaxation ¢inilo primérné skore aktivni skupiny v T1 56,67 (median
50, SD=26,67), zatimco v shamové skupin¢ bylo 50,67 (median 48,33, SD=27,09). Pokles
hodnot v obou skupinach zaznamenany v T2 pfetrval pouze ve skuping¢ aktivni a byl pozorovan
1v ¢ase T4. Porovnani hodnot v ¢asech T3 a T4 bylo zpocatku statisticky signifikantni, ale opét
stouplo nad 5 % po upravé hodnoty p pro mnohacetnd srovnani. V hodnoté T3 vysledek
nedosahl statistické signifikance pouze velmi tésné (upravené p=0,0574). Pokud bychom ze
statistického pohledu brali tuto subdoménu izolované, dosahly by rozdily statistické

signifikance v T3 1 T4, neni to vSak metodika, kterou si tato prace stanovila.
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Graf 7 — Zndzornéni prumérného posunu v hodnotach skore subdomény TFI Relaxation v jednotlivych
casovych bodech sledovaniv porovnadni s Tl (Tx-T1). Real=aktivni skupina; Placebo=shamova skupina,; Negativni

zmeéna znamend nizsi skore v merené subdoméné, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. Median | Primeér 3rd Qu. Max. SD N
delta T2} ¢, -16.7 6.7 -5.7895 |0 26.7 15275 |19
Active
delta T2 o -6.625 0 45 0.825 20 17.583 |20
Sham
delta T3 5 20 3.3 72 0 20 16529 |19
Active
delta T3 5, 0 3.3 5.005 10 40 14.847 |20
Sham
delta " T4| o -15 -10 -11.416  |-1.65 26.6 20493 |19
Active
delta T4| 454 0 0 -0.33 3.3 40 18216 |20
Sham

Tabulka 9 — Vyvoj zmén subdomény TFI Relaxation v jednotlivych bodech sledovini u obou skupin

v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
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SD=smeérodatna odchylka, N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamend nizsi skore v meérené

subdomeéné v porovnani s T1, a tedy redukci symptomii.

V subdoméné TFI Quality of life ¢inilo primérné skore aktivni skupiny v ¢ase T1 46,32
(median 45, SD=27,62), zatimco u shamové skupiny bylo 37,5 (median 35, SD=22,97). Skore
lehce klesala v aktivni skupiné na rozdil od skupiny shamové. V Case T3 byla zaznamenana
statisticka signifikance, kterd opé&t velmi tésné presahla 5 % po uziti Holmovy metody (upravené
p=0,0574). Stejn¢ jako v ptredeslych ptipadech, izolovanym pohledem na tuto subdoménu by

statisticka signifikance v T3 byla nalezena 1 po Gpravé hodnoty p.
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Graf 8 — Znazornéni priumérného posunu v hodnotdach skore subdomény TFI Quality of life v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—Tl1). Real=aktivni skupina; Placebo=shamovad skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore v mérené subdoméné, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. Median | Primér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T2 ;s -10 -5 -1.9737 |25 25 11.042 |19
Active
delta T2 ,, 6.875 |0 -1.75 75 15 12594 |20
Sham
delta T3 125 10 67105 |0 20 13204 |19
Active
delta T3 ;5 0 3.75 4.625 10 32.5 12282 |20
Sham
delta T4 5 1125 |75 47368 |3.75 25 17617 |19
Active
delta T4| 5, 5 0 0 0.375 5 27.5 15587 |20
Sham
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Tabulka 10 — Vyvoj zmeén subdomény TFI Quality of life v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum,; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Tveti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka;, N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamena nizsi skore v mérené

subdoméne porovnani s T1, a tedy redukci symptomii.

V subdoméné¢ TFI Emotional ¢inilo primérné skore aktivni skupiny v ¢ase T1 32
(medién 56,67, SD=29,56), zatimco v shamov¢ skuping ¢inilo 51,5 (median 43,33, SD=25,83).

Rozdily mezi skupinami v prubéhu hodnoceni nedosahly statistické signifikance.
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Graf 9 — Znazornéni priumérného posunu v hodnotach skore subdomény TFI Emotional v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s Tl (Tx—TI1). Real=aktivni skupina;, Placebo=shamovd skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore v mérené subdoméné, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. | Median Primér | 3rd Qu. |Max. SD N
delta T2 4, 10 0 56105 |0 134 12535 |19
Active
delta T21 4c6 | 6625 |0 -6.33 0 10 14689 |20
Sham
delta T3} 00 | 417 0 3.6737 6.7 13.4 14671 |19
Active
delta T3 ,35 |y 0 3.49 7.45 30 12.69 20
Sham
delta T4 (02 11335 |o 63105 |3.35 20 19281 |19
Active
delta T4 50 ¢ | 6625 |o 0.665 |0 40 19.741 |20
Sham
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Tabulka 11 — Vyvoj zmén subdomény TFI Emotional v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum,; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Tveti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka;, N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamena nizsi skore v mérené

subdoméne v porovnani s T1, a tedy redukci symptomai.

ITHQ

V dotazniku ITHQ bylo primérné skore aktivni skupiny v ¢ase T1 52,85 (median 54,44,
SD=22,97), zatimco u skupiny shamové bylo 54,62 (median 55,74, SD=15,19). Po lehkém
vzestupu hodnot v obou skupinach v ¢ase T2 byl zaznamenan mirny pokles hodnot obou skupin
v ¢ase T3, ktery byl v priméru vyraznéjsi v case T4 u aktivni skupiny. Statistické signifikance

bylo dosazeno v ¢ase T3, Giprava hodnoty p ji v§ak posunula nad stanovenou hranici 5 %.

[
= — =] i [
(o] : o ' Bl Real
| O Placebo

= !
(=] —t |
o |
o — )

o S | ; o

o s el — T e
=] ———Eg—r—‘—’?‘r‘—’_g_’_
% | | [ o (=]

i T T 1
delta T2 delta T3 delta T4

Graf 10 — Zndzorneni priumérného posunu v hodnotach celkového skore ITHQ v jednotlivych casovych
bodech sledovani v porovnani s Tl (Tx—T1). Real=aktivni skupina; Placebo=shamovd skupina, Negativni zména

znamend nizsi skore v mérené hodnoté, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. |Median Primér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T2} 154 | 735 35 8.9474  |-0.55 1963 46593 |19
Active
delta ‘T21 o | 4425 |o -3.04 0.95 18.6 11.714 |20
Sham
delta T3 ,y¢ | 975 4.1 55421 |13 1812 |43.851 |19
Active
delta ‘T3 »h9 | 0175 |2.15 1.965 5.95 14.8 8.5059 |20
Sham
delta T4 1 1415 3 -5.7789 | 1.45 28.6 14.857 |19
Active
delta T4 45» | o1 0.75 21585 |2.825  |112 12.597 |20
Sham
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Tabulka 12 — Vyvoj zmén hodnot celkového skore ITHQ v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum,; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Tveti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamenda nizsi celkové skore

hodnocené v porovnani s T1, a tedy redukci symptomii.

V subdoméné¢ ITHQ Factor 1 ¢inilo primérné skore u aktivni skupiny v case T1 58,96
(mediédn 66,67, SD=26,05), u aktivni skupiny bylo 61,22 (medidn 63,33, SD=16,33). Vyvoj
hodnot byl zna¢né kolisavy, ale rozdily mezi skupinami v pribéhu hodnoceni nedosahly

statistické signifikance.
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Graf 11 — Znazornéni prumérného posunu v hodnotdch skore subdomény ITHQ Factor 1 v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s Tl (Tx—T1). Real=aktivni skupina;, Placebo=shamovd skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore v hodnocené subdoméneé, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. |Median Primér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T2 ,07 1835 |2 15332 |0 3413 [79825 |19
Active
delta T2\ 457 |.5075 o -3.185 1325 (266 14.86 20
Sham
delta T3) ¢ 1045 |-5.6 11947 |52 3233 |76.466 |19
Active
delta T3] ,, 0.7 1 1.395 9.9 20 14259 |20
Sham
delta T4 o6 | 1265 |73 89684 |-03 24 18.16 19
Active
delta T4] 5, -1.625 0.6 3.6 1.55 20 16482 |20
Sham
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Tabulka 13 — Vyvoj zmen subdomeény ITHQ Factor 1 v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum;
SD=smeérodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamenda nizsi skore v subdoméné

hodnocené v porovnani s T1, a tedy redukci symptomai.

V subdoméné¢ ITHQ Factor 2 ¢inilo primérné skore v ase T1 u aktivni skupiny 41,59
(medién 37,50, SD=28,06), u shamov¢ skupiny bylo 44 (median 43,13, SD=23,52). Statistické
signifikance bylo zpoc¢atku dosazeno pouze v ¢ase T4, nasledna Gprava p opét zvedla hodnotu

nad 5 %.
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Graf 12 — Znazornéni prumérného posunu v hodnotach skore subdomény ITHQ Factor 2 v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—Tl1). Real=aktivni skupina; Placebo=shamovad skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore v hodnocené subdoméneé, a tedy redukci symptomil.

Srovnani | Min. Ist Qu. | Median Primeér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T2 15 | 625 1.3 2.0263 |5 475 14335 |19
Active
delta T21 o, -5 0 4525 |25 6.2 14.78 20
Sham
delta T3 ;4 9.35 6.2 3.0789 0.6 40 14.876 |19
Active
delta T3/ ;¢ 0.175 |1.9 3.125 5 33.8 10.466 |20
Sham
delta T4 455 | 1185 |5 42526 |25 437 16782 |19
Active
delta T4 504 | 0 0.755 2.5 36.3 12332 |20
Sham
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Tabulka 14 — Vyvoj zmen subdomeény ITHQ Factor 2 v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum,; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Tveti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamena nizsi skore hodnocené

subdoméne v porovnani s T1, a tedy redukci symptomai.

V subdoméné¢ ITHQ Factor 3 bylo u aktivni skupiny primémné skore v ¢ase T1 52,5
(median 52,75, SD=18,09), zatimco u skupiny shamové¢ bylo 51,13 (median 50, SD=14,99).

Rozdily mezi skupinami v prub¢hu hodnoceni nedosahly statistické signifikance.
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Graf 13 — Znazornéni prumérného posunu v hodnotdch skore subdomény ITHQ Factor 3 v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s Tl (Tx—TI1). Real=aktivni skupina;, Placebo=shamovd skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore v hodnocené subdoméneé, a tedy redukci symptomii.

Srovnani | Min. Ist Qu. |Median Primér |3rd Qu. |Max. SD N
delta T2} 435 | 5 12 11842 |5 25 14854 |19
Active
delta T2 g 20625 |0 0.5 0 25 7.0524 |20
Sham
delta T3} g 625 |0 11842 |61 25 |[11768 |19
Active
delta T3] 5, 0 0 1.875 3.75 225 9.7291 |20
Sham
delta T4| ,\ 7 |55 0 3.1632 |10 50 15418 |19
Active
delta T4 5, 25 0 0 0.625 |27.5 9.5971 |20
Sham
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Tabulka 15 — Vyvoj zmen subdomeény ITHQ Factor 3 v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum,; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Tveti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zmena znamena nizsi skore v hodnocené

subdoméne v porovnani s T1, a tedy redukci symptomai.

BAI

V aktivni skupiné bylo 10 ucastnikii (54,63 %) bez znamek uzkostné symptomatiky, 5
ucastnikli (26,32 %) jevilo zndmky mirné tizkostné symptomatiky, 2 ucastnici (10,53 %) jevili
znamky stfedné téZké uzkostné symptomatiky a 2 ucastnici (10,53 %) jevili znamky tézkeé
uzkostné symptomatiky dle BAIL V shamové skupiné pocatecni zhodnoceni odhalilo 7
ucastniki (35 %) bez znamek tzkostné symptomatiky, 6 ucastnika (30 %) s mirnymi ptiznaky
uzkostné symptomatiky, 4 tucastnici (20 %) se stiedn¢ tézkymi zndmkami tUzkostné
symptomatiky, a 2 Ucastnici (15 %) s téZkymi zndmkami uzkostné symptomatiky. Primérné
skére v BAI aktivni skupiny v ¢ase T1 bylo 9,84 (median 7, SD=8,43) v porovnani s 13,5
(median 12,5, SD=9,57) u shamové skupiny. Rozdily mezi skupinami v pribéhu hodnoceni

nedosahly statistické signifikance.
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Graf 14 — Znazornéni priumeérného posunu v hodnotach celkového skore BAI v jednotlivych casovych
bodech sledovani v porovnani s Tl (Tx—T1). Real=aktivni skupina,; Placebo=shamova skupina; Negativni zména

znamend nizsi celkové skore v hodnoceném case v porovnani s T1, a tedy redukci symptomii.
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Srovnani | Min. Ist Qu. | Median Prumér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T21 0 | 1.0526 |3 15 5.307 19
Active
delta T2 ,, 2 1 15 0 5 44189 |20
Sham
delta T3) ) 0 2 27368 |55 17 6.3407 |19
Active
delta T3 ,, 025 |1 ! 225 |10 4899 |20
Sham
delta T4 ,, 2 0 13684 |55 12 62558 |19
Active
delta T4} 4 -125 |0 0.5 0 16 53656 |20
Sham

Tabulka 16 — Vyvoj zmén BAI v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin v porovnani s hodnotami
v T1; Min.=Minimum, 1st Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,; SD=smérodatna odchylka;
N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamend nizsi celkové skore v porovnani s Tl, a tedy redukci

symptomit.

SDS

Dle SDS bylo v aktivni skupiné¢ 7 ucastnikd (36,84 %) bez znamek depresivni
symptomatiky, 5 uc€astnikili (26,32 %) se znamkami mirné depresivni symptomatiky, 6 €astnik
(31,58 %) se znamkami stfedné téZké depresivni symptomatiky a 1 Ucastnik (5,26 %)
trpél tézkou depresivni symptomatikou v ¢ase T1. V shamové skupiné nebyla nalezena
depresivni symptomatika u 11 ucastniki (55 %), mirna depresivni symptomatika byla objevena
u 3 ucastnikd (15 %), stfedné t€zkéa depresivni symptomatika u 3 Ucastnikid (15 %) a tézka
depresivni symptomatika u 3 ucastnikit (15 %). Primérny SDS index aktivni skupiny ¢inil
v Case T1 53,89 (median 55, SD=12,08) ve srovnani s 49,55 (median 44, SD=15,62) shamové

skupiny. Nebyla prokazéana statisticky vyznamna zmeéna vlivem stimulace.
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Graf 15 — Zndzornéni priumérného posunu v hodnotach SDS indexu dotazniku SDS v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—Tl1). Real=aktivni skupina; Placebo=shamovad skupina;

Negativni zmena znamena nizsi hodnotu SDS indexu v daném kroku v porovnani s T1, a tedy zmirnéni depresivni

symptomatiky.

Srovnani | Min. Ist Qu. |Median Primér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T27 5.5 0 03684 |4 15 75734 |19
Active

delta T2] ¢ -3 0.5 1.9 3 11 8.8965 |20
Sham

delta T3] 5 7 -1 08421 |2 21 8.5457 |19
Active

delta T3] ,¢ 0 0.5 0.5 3.05 7 73449 |20
Sham

delta T4] ¢ -3 0 03684 |1 22 82476 |19
Active

delta T4 5, 2 0 3.15 0 13 9.9698 |20
Sham

Tabulka 17 — Vyvoj zmén SDS indexu dotazniku SDS v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamend nizsi hodnotu SDS

indexu e v daném kroku v porovnani s Tl, a tedy zmirnéni depresivni symptomatiky.
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WHOQOL-BREF

V domén¢ 1 dotazniku WHO-QoL-BREF ¢inilo primémé skére v ¢ase T1 aktivni
skupiny 57,71 (median 57,14, SD=20,39), zatimco u shamové¢ skupiny bylo 53,04 (median
55,36, SD=14,67). Rozdily mezi skupinami v pribéhu hodnoceni nedosahly statistické

signifikance.
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Graf 16 — Znazornéni primérného posunu v hodnotdach skore WHO-QOL-BREF Domény 1 v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—T1). Real=aktivni skupina, Placebo=shamova skupina; Pozitivni

zmeéna znamend vyssi skore v mérené doméné v porovnani s T1, a tedy vyssi miru kvality zivota v dané domeéné.

Srovnani | Min. Ist Qu. | Median Primér | 3rd Qu. |Max. SD N
delta T21 o5 |25 |0 45 18 107 10705 |19
Active
delta T2/ ,, -0.875 |0 4.635 0.9 50 15679 |20
Sham
delta T3| /3 | 715 0 0 7.15 143 9.148 19
Active
delta T3} 05 1y 0 1785 |36 392 97756 |20
Sham
delta T4 159 |74 0 20.7579 |5.35 143 9.9278 |19
Active
delta T4 159 |y 0 4.46 3.6 57.1 15313 |20
Sham

Tabulka 18 — Vyvoj zmeén domény 1 WHO-QoL-BREF v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin

v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
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SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Pozitivni zména znamend vyssi skore v hodnocené

doméné v porovnani s T1, a tedy vyssi miru kvality Zivota v dané doméné.

V doméné 2 dotazniku WHO-QoL-BREF ¢inilo primémé skére v ¢ase T1 aktivni
skupiny 61,84 (medidn 62,5, SD=16,15), u shamové skupiny bylo 52,08 (medidn 54,17,
SD=16,86). Inicidln¢ byla zaznamendna zména v aktivni skupiné v porovnani se skupinou
shamovou v ¢asech T2 a T4, po upraveé hodnoty p ziistal statisticky signifikantni pouze rozdil

v Case T2. Tato zména byla z podstaty dotazniku v negativnim smyslu.
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Graf 17 — Znazornéni primérného posunu v hodnotdach skore WHO-QOL-BREF Domény 2 v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—T1). Real=aktivni skupina, Placebo=shamova skupina; Pozitivni

zmeéna znamend vySsi skore v hodnocené doméné v porovnani s T1, a tedy vyssi miru kvality Zivota v dané domeéné.

Srovnani | Min. Ist Qu. |Median Pramér 3rd Qu. |Max. SD N
delta T2 ,n¢ | g3 42 39474 |0 8.3 6.8677 |19
Active
delta T2 ¢, 0 0 5.625 2075 |50 14705 |20
Sham
delta T3| o1 | g4 0 35 2.1 8.4 9.1348 |19
Active
delta T3 | ¢ 0 0 3.965 1.05 58.4 13.56 20
Sham
delta T4 g 835 |42 48211 |0 8.4 88133 |19
Active
delta T4 o5 o 0 5.41 0 62.5 18.888 |20
Sham

Tabulka 19 — Vyvoj zmeén domény 2 WHO-QoL-BREF v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin

v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
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SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Pozitivni zména znamend vyssi skore v hodnocené

doméné v porovnani s T1, a tedy vyssi miru kvality Zivota v dané doméne.

V doméné 3 dotazniku WHO-QoL-BREF ¢inilo primémé skére v ¢ase T1 aktivni
skupiny 62,72 (median 66,67, SD=18,29), u shamové skupiny bylo 50,83 (median 50,

SD=17,5). Rozdily mezi skupinami v priabéhu hodnoceni nedoséahly statistické signifikance.
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Graf 18 — Znazornéni primérného posunu v hodnotdach skore WHO-QOL-BREF Domény 3 v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—T1). Real=aktivni skupina, Placebo=shamova skupina; Pozitivni

zmeéna znamend vyssi skore v hodnocené doméné v porovnani s T1, a tedy vyssi miru kvality Zivota v dané domeéné.

Srovnani | Min. Ist Qu. |Median Primér |3rd Qu. |Max. SD N
delta T2 s 8.3 0 3.5053  |4.15 16.7 11.888 |19
Active
delta T2 ¢ 5 0 0 3.33 2075 |25 7.8282 |20
Sham
delta T3) 416 11665 |0 48158 |83 167 |15536 |19
Active
delta T3 107 19 0 1.67 0 25 8.8102 |20
Sham
delta T4] 5 12,55 |-8.3 83316 |0 8.4 14706 |19
Active
delta T4 107 19 0 0.83 0 33.3 97126 |20
Sham
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Tabulka 20 — Vyvoj zmeén domény 3 WHO-QoL-BREF v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin
v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smeérodatna odchylka;, N=pocet analyzovanych ucastnikii. Pozitivni zmena znamend vyssi skore v hodnoceni

doméné v porovnani s T1, a tedy vyssi miru kvality Zivota v dané doméné.

V doméné 4 dotazniku WHO-QoL-BREF ¢inilo primémé skére v ¢ase T1 aktivni
skupiny 64,31 (median 65,63, SD=12,81), u shamové skupiny bylo 63,13 (median 65,63,

SD=11,13). Zmény hodnot nedosahovaly pii vzajemném srovnani statistické signifikance.
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Graf 19 — Znazornéni primérného posunu v hodnotdach skore WHO-QOL-BREF Domény 4 v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—T1). Real=aktivni skupina, Placebo=shamova skupina; Pozitivni

zména znamenda vyssi skore v hodnocené doméné v porovnani s Tl, a tedy vyssi miru kvality Zivota v dané doméne.

Srovnani | Min. Ist Qu. |Median Primér 3rd Qu. | Max. SD N
delta T2 s 2125 |31 32842 |62 12.5 10389 |19
Active
delta T2 0 0 2.965 4.675 18.7 6.2863 |20
Sham
delta T3] s 9.4 0 2.6211  |3.15 15.7 10.543 |19
Active
delta T3 | ¢, 0 0 1.095 0 21.9 57662 |20
Sham
delta T4 519 1625 o 03368 |94 12.5 9.8797 |19
Active
delta T4 o5 o 0 2.04 0.8 312 8369 |20
Sham

Tabulka 21 — Vyvoj zmén domény 4 WHO-QoL-BREF v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin

v porovnani s hodnotami v T1; Min.=Minimum, Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
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SD=smerodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Pozitivni zména znamend vyssi skore v hodnocené

doméné v porovnani s T1, a tedy vyssi miru kvality Zivota v dané doméné.

Vzhledem k negativnim zménam v domén¢ 2 WHO-QOL-BREF byla dale provedena
samostatnd analyza polozky ¢. 20 SDS (;, Tesi mé tytéz veci co diive ), a to stejnou metodikou
jako analyza ptfedchozich dat. Rozdily mezi skupinami v pribéhu hodnoceni nedosédhly

statistické signifikance.
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Graf 20 — Zndzornéni primérného posunu v hodnotach skore polozky cislo 20 SDS v jednotlivych
casovych bodech sledovani v porovnani s T1 (Tx—T1). Real=aktivni skupina; Placebo=shamovad skupina;

Negativni zména znamend nizsi skore hodnocené polozky a odpovida zmirnéni obtizi.

Srovnani Min. | 1stQu. | Median | Pramér | 3rd Qu. | Max. | SD N
delta T2 Real -2 0 0 0.0000 0.0 1 0.7454 | 19
delta T2 Placebo -1 0 0 0.0500 0.0 1 0.5104 |20
delta T3 Real -2 0 0 0.1053 0.5 1 0.7375 | 19
delta T3 Placebo -1 0 0 0.0500 0.0 1 0.3940 | 20
delta T4 Real -2 0 0 0.0000 0.0 1 0.6667 | 19
delta T4 Placebo -2 0 0 0.1000 0.0 2 0.7881 | 20

Tabulka 22 — Vyvoj zmen polozky ¢. 20 SDS v jednotlivych bodech sledovani u obou skupin v porovnani
s hodnotami v T1; Min.=Minimum; Ist Qu.=Prvni kvartil; 3rd Qu.=Treti kvartil; Max.=Maximum,
SD=smérodatna odchylka; N=pocet analyzovanych ucastnikii. Negativni zména znamend nizsi skore hodnocené

polozky a odpovida zmirnéni obtizi.

Zaroven byl vypocitan Spearmantiv korelacni koeficient mezi WHO-QoL-BREF-

Domain 2 a polozkou ¢. 20 SDS. Koeficient byl hodnocen pro aktivni i shamovou skupinu, a to
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ve vSech bodech hodnoceni (delta T2, delta T3 i delta T4). V celkem Sesti provedenych

analyzéach nebyla nalezena statisticky signifikantni korelace mezi métenymi hodnotami.
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Graf 21 — Spearmaniiv korelacni koeficient mezi hodnotami delta polozky ¢. 20 SDS v ¢ase T2 a delta
WHO-QoL-Doména 2 v case T2 v aktivni skupiné.

Srovnani p-hodnota | upravena p-hodnota
delta Zung-D-20 T2 vs. delta WHO-QoL-Domain2-hundredscale T2 0.0756 0.2267
delta Zung-D-20 T3 vs. delta WHO-QoL-Domain2-hundredscale T3 0.2156 0.4312
delta Zung-D-20 T4 vs. delta WHO-QoL-Domain2-hundredscale T4 0.4872 0.4872

Tabulka 23 — Hodnoty p a p upraveného pro vicecetna srovnani pro signifikanci Spearmanova koeficientu

mezi hodnotami delta polozky ¢. 20 SDS a delta WHO-QoL-Doména 2 ve vSech bodech sledovani aktivni skupiny.
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Graf 22 — Spearmaniiv korelacni koeficient mezi hodnotami delta polozky ¢. 20 SDS v ¢ase T2 a delta
WHO-QoL-Domény 2 v ¢ase T2 v shamové skupiné.

Srovnani p- upravena p-hodnota
hodnota

delta Zung-D-20 T2 vs. delta WHO-QoL-Domain2-hundredscale T2 | 0.0464 0.1392
delta Zung-D-20 T3 vs. delta WHO-QoL-Domain2-hundredscale T3 | 0.2245 0.2245
delta Zung-D-20 T4 vs. delta WHO-QoL-Domain2-hundredscale T4 | 0.0699 0.1399

Tabulka 24 — Hodnoty p a p upraveného pro viceCetnd srovnani pro signifikanci Spearmanova koeficientu

mezi hodnotami delta polozky ¢. 20 SDS a delta WHO-QoL-Doména 2 ve vSech bodech sledovani v shamové

skupiné.

Ve

JBl a nezadouci ucinky

James Blinding Index studie ¢inil 0,8077 (95 % CI 0,6931-0,9223). Utastnici tedy svijj
typ stimulace posuzovali spiSe nespravné, a lze tedy usuzovat, ze zaslepeni studie bylo
dostatecné.

Nezadouci ucinky stimulace byly hlaSeny ve 13 piipadech — u 7 (35 %) ucastniki
v shamové skupiné a 6 (31,58 %) Gcastniki v aktivni skupiné. Pti korelaci s celkovym poctem
provedenych stimulaci (236) je procentudlné vyjadieny vyskyt nezadoucich ucinkid 5,8 %

shamovych a 5,3 % aktivnich stimulaci. Nezadouci u¢inky byly hodnoceny po kazdé stimulaci.
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Kormé svédéni, palivych pocitll, inavy, mravenceni ¢i bolesti hlavy doslo u jednoho
z Ucastnikl k prohloubeni intenzity tinitu, pro kterou se rozhodl odstoupit ze studie a jeho data

nebyla do hodnoceni zatfazena.

Sham (%) Aktivni (%)

béhem vsech béhem vsech
Nezadouci ucinek | Sham (n) Sham (%) aplikaci Aktivni (n) Aktivni (%) aplikaci
Svédéni 2.00 10.00 1.67 2.00 10.53 1.75
Pocity paleni 1.00 5.00 0.83 1.00 5.26 0.88
Unava 2.00 10.00 1.67 1.00 5.26 0.88
Mravenceni 1.00 5.00 0.83 1.00 5.26 0.88
Bolest hlavy 1.00 5.00 0.83 1.00 5.26 0.88
Celkem 7.00 35.00 5.83 6.00 31.58 5.26

Tabulka 25 — Nezadouct ucinky zaznamenané v priubéhu studie. Kazdé hlaseni nezadouciho ucinku bylo

povazovano za viastni pripad. Ucastnik referujici exacerbaci tinitu neni v této tabulce zahrnut.

Obecné shrnuti

Shrnuti vstupnich hodnot dotaznik (T1) u jednotlivych vétvi studie spolu s jejich

porovnanim mezi skupinami je uvedeno v tabulce 26.

PRUMER | MEDIAN [SD PRUMER | MEDIAN |SD U statistika | P-hodnota

Dotaznik/subdoména | Aktivni skupina v T'1 Shamova skupina v T1 Srovnani skupin v T1
TFI Total 53.890 58.400 23.290 45.520 41.200 18.910 144.500 0.206
TFI-Intrusive 69.470 80.000 26.630 60.500 56.670 18.930 142.000 0.181
TFI-Sense of Contol 57.540 56.670 23.830 49.330 51.670 14.730 163.500 0.464
TFI-Cognitive 51.580 60.000 26.420 38.830 33.330 21.830 130.500 0.096
TFI-Sleep 51.490 50.000 28.870 46.330 36.670 30.610 174.000 0.662
TFI-Auditory 44.390 40.000 31.370 32.170 30.000 25.550 151.000 0.278
TFI-Relaxation 56.670 50.000 26.670 50.670 48.330 27.090 161.500 0.431
TFI-Quality of Life 46.320 45.000 27.620 37.500 35.000 22.970 154.000 0.318
TFI-Emotional 56.320 56.670 29.560 51.500 43.330 25.830 165.000 0.491
ITHQ-Total 52.850 64.440 22.970 54.620 55.740 15.190 200.500 0.780
ITHQ-Factor 1 58.960 66.670 26.050 61.220 63.330 16.330 186.000 0.922
ITHQ-Factor 2 41.590 37.500 28.060 44.000 43.130 23.520 209.500 0.593
ITHQ-Factor 3 52.500 52.750 18.090 51.130 50.000 14.990 179.500 0.778
Beck Anxiet

Inventory Y19.840 7.000 8.430 13.500 12.500 9.570 238,500 0.176
SDS index 53.890 55.000 12.080 49.550 44.000 15.620 151.500 0.285
WHOQoL-Domainl 57.710 57.140 20.390 52.040 55.360 14.670 155.500 0.338
WHOQoL-Domain2 61.840 62.500 16.150 52.080 42.170 16.860 131.000 0.099
WHOQoL-Domain3 62.720 66.670 18.290 50.830 50.000 17.500 124.000 0.063
WHOQoL-Domain4 64.310 65.630 12.810 63.130 65.630 11.130 176.000 0.703

Tabulka 26 — Srovnani skore hodnoticich nastrojii v case T1 vcetné medianii a SD u obou vétvi studie a

Jjejich statistickeé srovnani. TFI — Tinnitus Functional Index;, ITHQ — Iowa Tinnitus Handicap Questionnaire, BAI
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— Beckuv inventar uzkosti; SDS — Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese; WHOQOL — World Health

Organisation — Dotaznik kvality Zivota, zkrdcena verze

Statistickd vyznamnost naSich zjisténi béhem jednotlivych evaluacnich kroka u vsech

dotazniki 1 jejich subdomén je uvedena v tabulce 27.

S ggdnota " Uiprep gatistika ggdnota ” Uipeiap gatistika Egdnota " igEEn gatistika
TFI Total 0.298 1.000 152.5 0.025 0.127 110.0 0.063 0.444 123.5
TFLIntrusive 0.744 1.000 178.0 0.006 0.051 935 0.080 0.482 1280
TFL-Sense of Contol | 0.270 1.000 150.5 0276 0.735 151.0 0.283 1.000 1520
TFL-Cognitive 0.348 1.000 156.5 0.145 0.580 138.0 0.476 1.000 164.5
TFLSleep 0.592 1.000 209.0 0.989 0.989 189.0 0.348 1000 157.5
TFI-Auditory 0311 1.000 154.0 0.004 0.035 87.5 0.005 0.049 92.0
TFI-Relaxation 0.298 1.000 153.0 0.009 0.057 97.0 0.021 0.172 109.0
TFL-Quality of Life | 0.516 1.000 166.5 0.008 0.057 96.0 0.100 0.500 131.5
TFI-Emotional 0.886 1.000 184.5 0.245 0.735 148.5 0.490 1.000 165.5
ITHQ-Total 0.292 1.000 152.0 0.035 0.106 115.0 0.064 0.255 123.5
ITHQ Factor 1 0.481 1.000 154.5 0.122 0.244 134.5 0.066 0.255 124.0
ITHQ Factor 2 0.832 1.000 182.0 0.026 0.104 1105 0.071 0.255 125.5
ITHQ Factor 3 0.646 1.000 206.5 0.240 0.244 148.5 0.897 0.897 195.0
BAI 0.035 0.104 265.0 0.453 0.453 217.0 0.442 0.442 217.5
SDS index 0.955 0.955 192.5 0.323 0.323 1545 0.607 0.607 208.5
SDS polozka & 20 0.955 1.000 190.0 0.323 0.645 209.5 0.607 1000 180.5
Bvéjn(zgﬁL'BREF - 0.140 0.270 138.5 1.000 1.000 189.5 0.285 0.569 152.0
DHOQoL-BREF- 0.006 0.023 96.0 0.090 0.361 133.5 0.050 0.198 124.5
DHOQoL-BREF- 0.090 0.270 133.5 0.304 0.908 155.5 0.058 0.198 127.5
o ;fnagl‘;L'BREF - 0.113 0.270 134.0 0.303 0.908 155.0 0.989 0.989 189.0

Tabulka 27 — Statisticka vyznamnost namérenych vystupu v jednotlivych bodech hodnoceni dle dotaznikit merenych

jako rozdil ve vztahu k hodnoté v case T1 a nasledné v porovnani aktivni a shamové skupiny. P hodnoty spocitany
pomoci neparametrického Mann-Whitney U-testu a ddle upraveny Holmovou metodou pro mnohacetnd srovnani.
P hodnoty nizsi nez 5 % byly povazovany za statisticky signifikantni. Upravené hodnoty p povazované za statisticky
signifikantni jsou v tabulce zvyraznény. TFI — Tinnitus Functional Index; ITHQ — Iowa Tinnitus Handicap
Questionnaire, BAI — Beckiiv inventar uzkosti; SDS — Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese; WHOQOL-BREF
— World Health Organisation — Dotaznik kvality Zivota, zkrdcena verze

Post-hoc power analyza zjisténych vysledki je uvedena v tabulce 28.

T2 ph | T3 ph | T4 ph
power power power

Dotaznik/subdoména
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TFI Total 0.075 0.749 0.434
TFI-Intrusive 0.118 0.615 0.408
TFI-Sense of Contol 0.267 0.365 0.234
TFI-Cognitive 0.074 0.447 0.319
TFI-Sleep 0.058 0.088 0.123
TFI-Auditory 0.074 0.809 0.714
TFI-Relaxation 0.048 0.624 0.386
TF1-Quality of Life 0.042 0.741 0.140
TFI-Emotional 0.045 0.329 0.128
ITHQ-Total 0.202 0.092 0.137
ITHQ Factor 1 0.187 0.118 0.153
ITHQ Factor 2 0.258 0.289 0.163
ITHQ Factor 3 0.077 0.125 0.112
BAI 0.333 0.142 0.150
SDS index 0.122 0.045 0.139
WHOQoL-BREF-Domainl | 9,509 0.076 0.212
WHOQoL-BREF-Domain2 0.678 0.468 0.523
WHOQoL-BREF-Domain3 | 9,507 0.324 0.574
WHOQoL-BREF-Domain4 0.563 0.250 0.077

Tabulka 28 — Post-hoc power analyza vysledkii na podklade Monte Carlo simulaci s 10 000 repeticemi. TFI —
Tinnitus Functional Index; ITHQ — lowa Tinnitus Handicap Questionnaire, BAI — Beckiiv inventar uzkosti; SDS —
Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese; WHOQOL-BREF — World Health Organisation — Dotaznik kvality
Zivota, zkrdcena verze,; ph power — posthoc statisticka sila

Cronbachovo alfa, tedy vyjadieni spolehlivosti vnitini konzistence uZitych hodnoticich nastroji
v jednotlivych krocich klinického hodnoceni je vypocitano v tabulce 29. Hodnoty nad 0,9 se

povazuji za znamku velmi konzistentniho hodnoticiho nastroje.

T1 T2 T3 T4
TFI 0.9707 0.9642 0.9702 0.9725
ITHQ 0.9285 0.9369 0.9257 0.9441
BAI 0.9013 0.904 0.9274 0.9154
SDS 0.9046 0.9083 0.9157 0.9135
WHO-QoL | 0.9157 0.936 0.9327 0.9419

Tabulka 29 — Spolehlivost vnitini konzistence uzitych dotaznikit vyjadiend jako Cronbachovo alfa. ITHQ — lowa
Tinnitus Handicap Questionnaire, BAI — Beckitv inventar uzkosti; SDS — Zungova sebeposuzovaci stupnice
deprese; WHOQOL-BREF — World Health Organisation — Dotaznik kvality Zivota, zkrdcend verze; ph power —

post-hoc statisticka sila
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d) Diskuse

Toto klinické hodnoceni si kladlo za cil poskytnout tdaje o rozsahu a trvani u¢inku
bifrontalni DLPFC tDCS (20 minut, 1,5 mA, Sest aplikaci, anoda nad pravym DLPFC)
s rozestupy mezi aplikacemi 48-72 hodin v prospektivnim, randomizovaném, dvojité
zaslepeném, placebem kontrolovaném designu. Hodnoceny byly symptomy tinitu, ale také
depresivni a tizkostnd symptomatika spolu s hodnocenim obecné kvality zivota.

Stimulacni protokol vychazel pfedevSim z poznatkii prace kolektivu Shekhawat
a Vanneste z roku 2018, kterd byla popisovana v ptedchozich kapitolach. Nami pouzity
stimulacni protokol se od toho jejich 1iSil uzitim kratSich ¢asovych odstupti mezi aplikacemi
(48-72 hodin oproti 72-96 hodin), a také mensi plochy pouzitych elektrod (25 ¢cm? oproti
35c¢cm?), coz byly zmény vychézejici z naich technickych moznosti.

Dutlezitym poznatkem jejich prace bylo rozlozeni stimulaci do delSiho casového tseku
s cilem postupné indukce zmén neuroplasticity, a tedy navozeni ucinku (Shekhawat G.S.
a Vanneste S., 2018). Hyvirinen a kolegové provedli studii (LTA ¢i DLPFC stimulaci po 10
nasledujicich dni) s odstupem krat$im ¢i rovnym 24 hodinam a nedosahli efektu (Hyvérinen P.
et al., 2016). To samé lze konstatovat o dalSich dvou studiich, které nezaznamenaly ucinek
metody (Shekhawat G.S. et al., 2013) (Cavalcanti K. et al., 2015). Naopak studie vyuZzivajici
delSich odstupii mezi stimulacemi pfichdzeji s vyraznym efektem (Faber M. et al., 2012) (Frank
E. etal., 2012) (Garin P. et al., 2011). Tento poznatek jsme potvrdili 1 v nasi praci.

Hlavnim ndlezem klinického hodnoceni, ktery dosud nebyl doloZen v ptedchozich
pracich, byl zjiStény statisticky signifikantni vyvoj hodnot TFI Auditory, kdy doslo k vyznamné
redukci skore v Casech T3 a T4 v aktivni skupiné€ v porovnani se skupinou shamovou. Auditivni
doména TFI hodnoti sluchové obtize zptisobené tinitem, jejich zmény a trvani v rdmci placebem

kontrolovaného vyzkumu. Tyto zmé&ny jsou znazornény v grafu 23.
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Graf 23 — Srovnani vyvoje priumérného skore v subdoméné TFI Auditory béhem celého sledovani. V case
T3 a T4 dosahuje rozdil mezi aktivni a shamovou skupinou statistické signifikance.; Modra plna linka=aktivni

skupina; Oranzova prerusovana linka=shamova skupina,; Nizsi hodnota na ose y znaci nizsi zavaznost onemocnéni.

Pti hodnoceni dlouhodobéjsiho sledovani byl zaznamenan zajimavy, a i v literatufe ¢im
dal vice popisovany trend, kterym je tzv. opozdény néstup ucinku (delayed effect). Opozdény
nastup Uc¢inku je koncept, jehoz relevance se ve spojitosti s neuroplastickymi zménami dostava
¢im dal vice do popfedi zajmu vyzkumu. V soucasnosti je jeho vyznam posuzovan zejména
v terapii depresivniho poruchy (Li M.S. et al., 2019). V naSem hodnoceni byly prvni rozdily
v auditivni doméné tinitu zaznamenany az v €ase T3 (6 tydni po ukonceni stimulace) a jejich
trvani bylo zachyceno i ve sledovani T4 (6 mé&sicli po stimulaci), zatimco G¢inek v case T2

nedosahl statistické signifikance v porovnani s placebem.

Nabizeji se dvé hypotézy k vysvétleni opozdéného efektu stimulace. Prvni z nich se
opird o vySe zminénou praci (Shekhawat G.S. a Vanneste S., 2017), kde bylo dosaZeno
okamzit¢ho efektu v ramci pouzitého protokolu thned po ukonceni stimulace. Oproti této praci
jsme pouzili mirn€é zkracenou dobu mezi stimulacemi a 6 stimulaci jsme aplikovali ve dvou
tydnech misto tii. Vzhledem k pfedpokladané pozvolné indukci neuroplasticity, kterd byla
zdokumentovana v ptedchozich pracich (Mohammadi A., 2016), je mozné se domnivat, ze
vyznamna ¢ast klinického efektu nastupuje praveé v prubéhu tretiho tydne od pocatku stimulace.

Druha hypotéza se naopak opira o limitace ptedchozi studie, ktera postradala shamovou
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skupinu, a jeji okamzity prikaz efektu mohl byt spojen pravé s inicidlnim placebo efektem.
Zjisténi opozdéného nastupu ucinku je mezi pracemi na toto téma zjiSténim zcela novym.
Podobny ucinek byl nalezen pii 1écbé rTMS (Anders M., et al., 2009), kde bylo efektu
stimulace rTMS dosazeno i viadu tydni po ukonceni samotné stimulace, a velmi
pravdépodobné se také opiral o indukované neuroplastické zmény. NaSe prace je v tomto ohledu

prvni, kterd zaznamenala opozdény efekt v terapii tinitu metodou tDCS.

Zatimco Shakhawat a kolektiv pouzili desetibodovou $kalu ke zhodnoceni hlasitosti
a Faber a kolektiv pouzili vlastni dotaznik zaloZzeny na vizualni analogové skale (VAS), nas
vyzkum byl zaloZen na hodnoceni zmén zachycenych autoevalu¢nim dotaznikem TFI, ktery byl
primarnim hodnoticim nastrojem. Vzhledem k vicedoménovému zaméieni TFI bylo mozné

dosahnout preciznéj$iho zhodnoceni zavaznosti tinitu a jeho dopadi.

Shekhawat i Fabri ve svych pracich pouzili metody, které¢ odpovidaji spiSe charakterem
TFI Intrusive subdoméng, kterd vykazovala v této praci vyrazny klesajici trend na samotné
hranici statistické signifikance v ¢ase T3 (p=0,00063, ale upravené p=0,0508). Tento vysledek
mohl byt zpiisoben relativné malou skupinou ucastnikii v této praci nebo omezenimi praci

piedchozich.
Obdobny komentar se tyka i subdomén TFI Relaxation v ¢asech T3 a T4, TFI Quality

of life v ase T3 1 celkovému skore TFI v ¢ase T4. Statistickd signifikance nékterych hodnot
mohla byt vyznamnéjsi ve vice subdoménach, ale zvolili jsme ,,pfisnéjsi‘ statistické zhodnoceni
s ohledem na ostatni hodnoty v jednotlivych dotaznicich s ipravou Holmovou metodou pro
vicecetnd srovnani. Hodnoty niZsi nez poZadovana hranice 5 % jsou proto ze statistického
pohledu o to prikaznéjsi.

Vysledky potvrzuji pfedchozi prace, které naznacovaly Gc¢inek tDCS pouze v n€kterych
doménach tinitu. Zajimavé je také porovnani TFI a ITHQ. TFI hodnoti 8 subdomén tinitu,
zatimco ITHQ hodnoti pouze subdomény 3. Zatimco subdoména ITHQ Factor 2 zahrnujici
tinitus samotny a sluch v ¢ase T3 vykazovala inicidlné statistickou signifikanci, nasledna tiprava
Holmovou metodou hodnotu p zvysila nad 5 %. Porovname-li proto tedy TFI Auditory a ITHQ
Factor 2, dojdeme k tomu, ze subdomény TFI jsou preciznéjsi a soustiedi se na uzsi vysec obtizi.
Pravé tento jev je divodem vzristajici obliby TFI jako precizniho ndstroje k posuzovani

zavaznosti tinitu.
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Nase vysledky ukazuji mirn¢ vyssi celkové skore v BAI shamové skupiny v ¢ase T1
(13,5 oproti 9,84). Statisticky signifikantni vliv stimulace na miru uzkostné symptomatiky
behem studie nebyl zaznamenan. Faber a kolektiv poukazali na moznost modulace uzkostné¢ho
prozivani u pacientli trpicich tinitem pii vyuziti obdobného protokolu (hodnoceno stupnici
Hospital Anxiety Depression Scale), jejich vysledky ale nedoséhly statistické vyznamnosti

v porovnani se shamovou skupinou.

Vzorek této studie se primdrn€ nesoustfedil na pacienty trpici depresivni poruchou,
pfestoze je to vyznamnd komorbidita, ktera byla popséna v ptredchazejicich kapitolach.
V ptedchozich kapitolach byl také popsan vztah potlaceni tinitu, a s tim souvisejici redukce
doprovodné depresivni symptomatiky. NaSe vysledky nepotvrzuji, Ze navozena ¢astecna uleva
je doprovazena potlacenim depresivni symptomatiky.

Psychologickda doména WHOQOL-BREF (doména 2) zahrnuje pozitivni pocity,
mysleni, sebevédomi, t€lesné povédomi, negativni pocity a spiritualitu. Statisticky signifikantni
negativni rozdil v této domén¢ je nejasny. Zaznamenané nezadouci u¢inky mezi skupinami jsou
do zna¢né miry shodné. Miize se jednat o negativni pocit nepohodli, jenz ale nedosahl takové
intenzity, kterou by ucastnici povazovali za nezadouci ucinek. Po objeveni této zmény bylo
provedeno statistické srovnani s otdzkou ¢. 20 SDS (,, Tési meé tytéz véci co drive”), které
nevykazovalo statisticky signifikantni zménu béhem sledovéni, stejné tak ve skore TFI Quality
of life jsme nezaznamenali statisticky signifikantni zmény. Spearmanniiv korelacni koeficient
neprokazal statisticky vyznamnou korelaci mezi polozkou ¢. 20 SDS a WHO-QoL-BREF-
doménou 2 v zadném z Casovych bodi, a to ani v jedné ze skupin. SpiSe, nez snizeni kvality
zivota v aktivni skupin€ se jednalo pfi bliz§im pohledu o jeji zvySeni ve skupiné shamové.
Statisticka signifikance tohoto jevu neptetrvala v hodnoceni T3 ani T4, jednalo se tedy o jev
vysoce piechodny a v literatufe zatim nepopsany.

Zhodnoceni zaslepeni vyzkumu prokdzalo dostatecnou uroven zaslepeni nad
poZzadovanym prahem stanovenym v nastroji JBI (0.5). Znamena to tedy, Ze Gi€astnici zpravidla
nebyli schopni urcit spravné typ podstupované stimulace a studie je proto zaslepend dostatecné.

Nezadouci tcinky a jejich vyskyt jsou konzistentni s literarnimi zdroji popisovanymi
v ptedchozich kapitolach. Jeden zcastnikii byl vyfazen ze studie na vlastni Zzadost pro
subjektivni exacerbaci tinitu. Exacerbace onemocnéni je popisovana v nékterych piipadech

terapie tinitu metodou tDCS a jeji etiologie je pfipisovana zménam neuroplasticity béhem
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stimulace. Tento fenomén byl objeven ve studiich zkoumajicich stimulaci LTA, nikoliv DLPFC
(Moossavi A. a Najafi S., 2021). Bohuzel nebylo mozné tento fenomén blize prostudovat, nebot’

ucastnik pozadal o vytazeni ze studie.

e) Zaver

Podaftilo se ndm prokazat statisticky signifikantni a¢innost v redukci sluchovych obtizi
spojenych s tinitem pii uziti bifrontdlni DLPFC tDCS u aktivni skupiny v porovnani
se shamovou skupinou. Tyto zmény mély opozdény nastup ucinku a byly dlouhodobé (az 6
mesictl). Prikaz téchto zmén, jejich rozsahu a trvani je prvni praci svého druhu ve vyzkumu
terapie tinitu metodou tDCS.

Daéle jsme prokézali pozitivni trendy v né€kolika doménach zasazenych tinitem, ty ale
inicialni statistickou signifikanci ztratily upravou hodnoty p vzhledem k ptisnéjsi statistické
metodologii zvolené v naSem hodnoceni. Jednalo se o dotérnost, naruSeni odpocinku, kvalitu

7ivota vztaZzenou k tinitu a celkové skore zavaznosti onemocnéni.

Zaroven byl zaznamenan kratkodoby, izolovany, negativni efekt na psychologickou
doménu kvality zivota ihned po ukonceni stimulace, nicméné ani srovnani s dal$imi indikatory
kvality Zivota tento trend nepotvrdily.

Préace vypliuje kritickou mezeru v piedchéazejicich vyzkumech, uptesiiuje efekt terapie
a poskytuje data o jeho trvani. Potvrzuje ptedchozi zjis§téni o vhodnosti delSich odstupli mezi
jednotlivymi aplikacemi tDCS k zajiSténi dostateéného prostoru k navozeni zmén
neuroplasticity. V neposledni fadé¢ potvrzuje ptredchozi data o vysoké bezpecnosti

a snaSenlivosti metody. Studie splnila své cile a potvrdila dvé ze tfi hypotéz.

Hlavnim omezenim je pocet Ucastnikli, ktery se podafilo zejména v dobé pandemie
COVID-19 ptesvédcit ke stimulacni 1€¢bé, prestoze byl pocet stanoveny uvodni power analyzou
piekrocen.

Vysledky této prace vSak piinaseji dalsi otazky a vyzvy do budoucna. Kromé verifikace
vysledki na vét§im vzorku populace bude pfinosné dale sledovat efekt terapie na kvalitu Zivota.
Je osobnim pfanim autora prace, aby se s vyS$§im poctem ucastnikli potvrdily i trendy, které
ztratily statistickou signifikanci. Uginnost protokolu nebyla porovnévéana s ohledem na velikost
elektrod, a proto jejich srovnani je ndmétem k dalSimu vyzkumu. V neposledni fadé€, ve svétle

dulezitosti navozenych zmén neuroplasticity a dalSich parametr vlivem tDCS, bude ukolem
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dalSich desetileti identifikace prediktorti responze. V rozvoji tDCS je také vyzvou navrzeni
protokolu a mechanismi ,,domaci“ stimulace, kterd je do budoucna dynamicky se rozvijejici

oblasti a kterd je také jednim ze smérti, kam se dal$i snahy i na poli terapie tinitu budou upirat.

94



5. Shrnuti

Uvod: Tinitus je vtiravé a chronické onemocnéni postihujici znaénou &ast populace.
Snizuje kvalitu zivota zasazenych jedinct a jejich socioekonomické fungovani. Transkranialni
stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS) je neinvazivni neuromodula¢ni metoda vyuzivajici
slabych elektrickych proudii k vyvolani kratkodobych a dlouhodobych zmén centralniho
nervového systému. Predchozich nékolik praci prokazalo jeho ucinek na tinitus. Nasim cilem

bylo rozsifit soucasné poznani a poskytnout data o rozsahu uc¢inku a jeho retenci.

Metody: V randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii
podstoupilo 39 pacientti (aktivni n=19, sham n=20) bifrontalni stimulaci dorzolateralniho
prefrontalniho kortexu (DLPFC) metodou tDCS (anoda nad pravym DLPFC, katoda nad levym
DLPFC, proud 1,5 mA, 20 minut, 6 stimulaci béhem 2 tydnti). Dotazniky Tinnitus Functional
Index (TFI), lowa Tinnitus Handicap Questionnaire (ITHQ), Beckliv inventar tizkosti (BAI),
Zungova sebehodnotici stupnice deprese (SDS) a Dotaznik kvality Zivota WHO (WHOQoL-
BREF) byly uzity ve 4 evaluacnich krocich v¢etné zhodnoceni po 6 tydnech a 6 mésicich.

Vysledky: Byl dosazen statisticky signifikantni, opozdény, dlouhodoby ucinek na
sluchové obtize spojené s tinitem, ktery byl pozorovatelny i po 6 mésicich v porovnani
s placebem. Byl také zaznamenan kratkodoby, negativni G¢inek na doménu 2 WHOQoL-BREEF.
Ne vSechny subdomény TFI a ITHQ doséahly statistické vyznamnosti béhem analyzy dat,
piestoZe byly odhaleny specifické trendy.

Zavér: Studie prokazala ¢astecny, pozitivni, dlouhodoby ucinek terapie tDCS na tinitus
a prechodnou, kratkodobou, negativni zménu na psychologickou doménu kvality Zivota.
Poznatky z pfedchozich praci byly rozsifeny o data popisujici rozsah a délku efektu anodalni
tDCS pravého DLPFC. Velikost naseho vzorku (n=39) byla omezena, coz mohlo vést k nizsi

statisticke sile n¢kterych vysledkii.
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6. Summary

Introduction: Tinnitus is an intrusive and chronic illness affecting a significant portion
of the population, decreasing affected individuals‘ quality of life and socioeconomic
functioning. Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) is a non-invasive neuromodulatory
method utilizing weak electrical currents to elicit short and long-term central nervous system
changes. Several studies have proven its effect on tinnitus. We aimed to broaden the knowledge

and provide data on the effect and its retention.

Methods: In the randomized, double-blinded, sham-controlled trial, 39 patients (active
n=19, sham n=20) underwent bilateral dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) tDCS (anode
over right DLPFC, cathode over left DLPFC, current of 1.5 mA, 20 minutes, 6 sessions in 2
weeks). Tinnitus Functional Index (TFI), lowa Tinnitus Handicap Questionnaire (ITHQ), Beck
Anxiety Inventory (BAI), Zung Self-Rating Depression Scale (SDS), and WHO-Quality of Life-
BREF were employed in 4 evaluation points, including the follow-ups of 6 weeks and six
months.

Results: We reached a delayed, significant long-term improvement (p<0.05) in auditory
difficulties associated with tinnitus and noticed it even after six months compared to placebo.
We also reached a short-term negative effect in Domain 2 WHO-Quality of Life-BREF
(»<0.05). Not all subdomains of TFI and ITHQ reached statistical significance during the data
analysis, even though specific positive trends were noticed.

Conclusion: We proved partial, positive, long-term effects of tDCS on tinnitus and
short-term, negative, transient effect on a specific aspect of the general quality of life. We
expanded upon the results of previous trials and provided data concerning the longevity and the
precise effect of multiple sessions bifrontal (anodal right) DLPFC tDCS. Our sample size (n=39)

was limited, which might have contributed to the lower statistical power of some analyzed items.
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