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Abstrakt

Teoreticka cast nasi prace je rozdélena do ti kapitol a
poskytuje soudoby systematicky literarni prehled
problematiky tinitu, neurostimulace a vybranych
neurostimulacnich metod v jeho terapii. Prvni kapitola
obsahuje prehled historie, epidemiologie, etiopatogeneze,
teoretickych modelit vyvoje, diagnostiky, lécebnych
metod a komorbidit tinitu. Druhd kapitola shrnuje
historii, principy, praktickou aplikaci, vyuziti a profil
nezadoucich ucinkit metody transkranialni stimulace
stejnosmernym proudem(tDCS). Treti kapitola popisuje
vyuziti neurostimulacnich metod v terapii tinitu, zejména
syntetizuje poznatky predchozich praci, srovndva pouzité
protokoly a identifikuje pozitivni viiv prodlouzenych
intervalii mezi jednotlivymi aplikacemi tDCS na
terapeutické ucinky.

Vyzkumna cast hodnoti kratkodobé a dlouhodobé ucinky
tDCS na miru subjektivniho vnimani tinitu, depresivnich
a uzkostnych priznakii a kvality Zivota merenych
dotaznikovymi metodami. Jde o prospektivni,
randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem
kontrolovanou klinickou studii s 39 ucastniky

s diagnozou chronického, nepulzujiciho tinitus.
Vyzkumny protokol zahrnoval Sest aplikaci bifrontalni
tDCS ve dvou po sobé jdoucich tydnech, s odstupem 48
az 72 hodin a intenzitou proudu 1,5 mA po dobu 20
minut. Dotaznikové hodnoceni bylo provedeno pred
zahajenim stimulace (T1), po ukonceni stimulacni série
(12), 6 tydnut po T2 (T3) a piil roku po zahdjenti terapie
(T4). Statisticky vyznamné snizeni sluchovych problémii
spojenych s tinitem bylo prokazano ve stimulované
skupiné ve srovnani s placebem v case T3 (p=0,035) a T4
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(p=0,049). Vyznamné pozitivni trendy byly zaznamendany
také v dalsich oblastech tinitu — rusivost, poruchy
odpocinku, kvalita Zivota souvisejici s tinitem a celkova
mira zavaznosti. VIiv na depresivni a uzkostné priznaky
nedosahl statistické vyznamnosti. NaSe prdce potvrzuje
hypotézu, zZe bifrontalni stimulace tDCS s odstupy mezi
jednotlivymi aplikacemi pozitivné a déledobé ovliviiuje
tinitus, a vyplnuje tak kritickou mezeru v poznatcich
soucasnych vyzkumil.
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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
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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.
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Uvod

Tinitus je onemocnéni vyznacujici se percepci
simplexniho zvuku pfi jeho externi absenci. V riiznych
formach zavaznosti se vyskytuje az u 15% populace,
zévazné a invalidizujici formy jsou pfitomny u desetiny
z nich. Doprovazi zdvazna duSevni onemocnéni a podili
se na jejich rozvoji. V nekterych ptipadech je doprovazen
ztratami sluchu. Neni znam jednotny etiologicky faktor
vzniku tohoto onemocnéni, coz komplikuje dostupnost
lécby, ktera je mnohdy experimentalni. Vysokou
uspésnost maji terapeutické ptistupy zaloZené na
principech kognitivné behavioralni terapie a
neurostimulace.

Mezi metody neurostimulace patii i transkranialni
stimulace stejnosmérnym proudem (tDCS). Tato metoda
vyuziva prichodu elektrického proudu nizké intenzity
tkanémi centralniho nervového systému (CNS) od
negativné nabité elektrody (katody) k pozitivn€ nabité
elektrod¢ (anod¢). Mechanismus efektu neni zcela
objasnén. Pivodni ptredpoklady o vyvolani podprahovych
zmén ak¢niho potencialu se ve svétle soucasnych
poznatktl ukazuji jako zjednoduSené, ucinek je nejspis
tvofen souhrou komplexnich neurobiochemickych,
fyzikalnich a metabolickych zmén s vlivem na
neuromodulaéni procesy CNS. Uéinek metody byl
prokazan nejen v medicinském vyzkumu, ale také

v augmentaci fyziologickych a kognitivnich funkci
organismu pii vycviku vysoce kvalifikovanych
profesionalii. Metoda se kromé svého vyzkumného
potencialu a cenové dostupnosti vyznacuje zajména
pfiznivym bezpecnostnim profilem a konzistentni absenci
zévaznych nezadoucich ucinkd.
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Ptedchozi vyzkum terapie tinitu metodou tDCS lze
rozdélil mezi dvé anatomické oblasti, kterymi jsou leva
temporoparietalni junkce (LTA) a dorsolateralni
prefrontalni kortex (DLPFC). V obou skupinach lze
nalézt pouze omezené mnozstvi metodologicky silnych,
protichiidné vysledky. Stézejnim trendem se ukazuje
pritomnost delSich odstupti (48-96 hodin) mezi
jednotlivymi aplikace, ktery odd¢€luje studie

s prokazanym efektem stimulace na dil¢i aspekty tinitu.
Timto trendem byla inspirovana vyzkumna ¢ést této
prace.

Hypotézy a cile prace

Cilem prace bylo zmapovani rozsahu a trvani ucinku
bifrontalni stimulace tDCS s vyuzitim delSich odstupt
mezi jednotlivymi stimulacemi, a tim doplnéni kritické
mezery v soucasném chapani tohoto ptistupu.

Hypotézy byly inicidlné formulovany takto:

1. Terapie metodou tDCS ma statisticky signifikantni
efekt na subjektivni vnimani tinitu ¢i jeho domény
v porovnani se shamem (placebem), coz se prokéaze
zménami v dotaznicich TFI (Tinnitus Functional
Index) a ITHQ (Iowa Tinnitus Handicap
Questionnaire).

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

3. Efekt stimulace zplsobi snizeni uzkostného a
depresivniho prozivéani a odrazi se v subjektivné
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vnimané kvalité Zivota v porovnani se shamem
(placebem), coz se prokdze zménami v dotaznicich
BAI (Beckiiv inventar uzkosti), SDS (Zungova
sebeposuzovaci stupnice deprese) a WHOQOL-
BREF (Dotaznik kvality zivota WHO).

Material a metodika

Jedna se o prospektivni, randomizovanou, dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii provadénou
na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN mezi lety 2019
a2022.

Ucastnici byly oslovovani zejména prostiednictvim
spolupracujicich pracovist, a byly seznameni s cili,
prostfedky, pozadavky a riziky studie, coz stvrdili
podpisem informovaného souhlasu, souhlasu s vyuzitim
anonymizovanych dat a GDPR.

Zatazeni byly Ucastnici s chronickym tinitem starsi 18
let. Vytazeny byly zejména osoby trpici epilepsii, s
intrakranialnimi 1ézemi ¢i kovovymi objekty, t€hotné,
kardiopulmonalné nestabilni nemocni, osoby zavislé na
alkoholu ¢i psychoaktivnich latkach.

Uvodni power analyza odhadovala potiebu alespoii 36
ucastniki k zajisténi dostatecné statistické sily (95 %) za
pfedpokladu tvodni bodové hodnoty dotazniku TFI 50
bodii (SD=10) pii redukci celkoveého skore o 25 %.

V pribéhu vyzkumu bylo osloveno 81 osob, 39 z nich
proslo vstupnimi kritérii, randomizaci, stimula¢ni sérii a
vSemi body hodnoceni.

10
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Assessed for

eligibility (n=81)
Excluded (n=37)
» . oy
= Met exclusion criteria (n=34)
= Refusad to participate (n=3)
h 4
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)

Stimula¢ni protokol zahrnoval 6 aplikaci bifrontalni
tDCS s anodou nad pravym DLPFC a katodou nad levym
DLPFC. Proud o intenzité 1,5 mA byl po dobu 20 minut
aplikovan ¢tvercovymi elektrodami (5x5 cm)

s vypo¢itanou proudovou hustotou 0,6 A/m?. Mezi
jednotlivymi aplikacemi byly dodrZzovany ¢asové odstupy
48 az 72 hodin.

11
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Hodnoceni probihalo ve 4 asovych bodech — T1 pied
zacatkem stimulace, hodnoceni T2 po dokonceni
stimulace, hodnoceni T3 po 6 tydnech od T2 a hodnoceni
T4 po 6 mesicich od T1. V kazdém z ¢asovych bodi byly
administrovany dotazniky TFI, ITHQ, BAI, SDS a
WHOQOL-BREG. V bod¢ T2 bylo hodnoceno zaslepeni
za pomoci nastroje James Blinding Index (JBI) a pfi
kazdé stimulaci byly hodnoceny nezadouci ucinky.

Casovy bod Tydny od T1 | Metody hodnoceni
TFI, ITHQ, BAI, SDS, WHOQOL-

Tl 0 BREF

TFI, ITHQ, BAI, SDS, WHOQOL-
T2 2 BREF, JBI

TFI, ITHQ, BAI, SDS, WHOQOL-
T3 8 BREF

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

Vysledky dotaznikl v ¢asech T2-4 oproti ¢asu T1 byly
porovndvany mezi skupinami za pomoci
neparametrického Mann-Whitney U-testu s naslednou
upravou hodnoty p pro vicenasobna srovnani Holmovou
metodou. Hodnoty p niz$i nez 5 % byly povaZzovany za
statisticky signifikantni.

Vysledky

Statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami byl
zaznamenan v auditivni subdoméné (TFI Auditory)
dotazniku TFI, kde ¢inilo primérné skére v T1 u aktivni
skupiny 44,39 (median 40, SD=31,37), zatimco u
skupiny shamové ¢inilo 32,17 (median 30, SD=25,55). V
case T2 byl zaznamendn mirny pokles hodnot v obou

12
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skupinach (trojnasobn¢ vyssi v aktivni), v Case T3 se
projevil naopak lehky vzestup v shamové skupin¢ a
pokracoval pokles hodnot ve skupiné€ aktivni, ktery se
jesté akcentoval v case T4. V T3 i T4 tedy byla
zaznamenana statistickd signifikance i po upraveé hodnoty

p-
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Iniciélni statistické signifikance, ktera ale naslednou
upravou pro vicendsobna srovnani stoupla nad
poZadovanou hranici 5 %, dosdhlo v celkovém skore
dotazniku TFI, v subdoméné odpocinku (TFI
Relaxation), v subdoméné kvality Zivota vztazené k tinitu
(TFI-QoL), v subdoméné¢ rusivosti (TFI Intrusive) a
subdoméné sluchu dotazniku ITHQ (ITHQ Factor 2).
Statisticky signifikantni rozdil byl zaznamenan v doméné
2 dotazniku kvality zivota WHO, coz ptedstavovalo
negativni zménu stimulované skupiny oproti skupiné
shamové v Case T2.

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

13
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zaslepeni studie bylo dostate¢né. Nezadouci u¢inky byly
zaznamenany u jedné tfetiny ti€astnikii bez statisticky
signifikantniho rozdilu mezi skupinami, pfi zahrnuti
mnozstvi aplikaci se vyskytly pti 5-6 % stimulaci.

Ke zhodnoceni konzistence uzitych nastrojii bylo
vypocitano Cronbachovo alfa, jehoz konzistentni
hodnoty nad 0,9 se obecn¢ povazuji za znamku velmi
konzistentniho hodnoticiho ndstroje.

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 09154
SDS 0.9046 0.9083 0.9157 0.9135
WHO-QoL | 0.9157 0.936 0.9327 0.9419
Diskuse

Provedené klinické hodnoceni si kladlo za cil vyplnit
kritickou mezeru v poznatcich o uziti bifrontalni
stimulace DLPFC metodou tDCS v terapii tinitu.
Stimula¢ni protokol Cerpal z poznatkli o uziti delSich
odstupli mezi stimulacemi k dosazeni terapeutického
efektu. Soucasna literatura predpoklada roli téchto
odstupli v indukci zmén neuroplasticity a tim 1 efektu.
Hlavnim nélezem tohoto klinického hodnoceni byl
statisticky signifikantni vyvoj hodnot v TFI Auditory
v ¢asech T3 a T4. Tato auditivni subdoména TFI hodnoti
sluchové obtize asociované s tinitem a popsani téchto
zmén predstavuje zcela novy poznatek.

14
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T'FI Auditory

Zaroven to sv&dci 1 pro takzvany opozdény néstup acinku
(delayed effect), ktery je na poptedi vyzkumu zejména
v terapii depresivni poruchy a dale podtrhuje vyznam
neuroplastickych zmén stimulace.

V pribéhu hodnoceni byly uzity standardizované skaly
pfi hodnocenim trvajicim 6 mésicti, coZ jsou parametry
oddélujici tuto praci od predchozich.

Zaroven se potvrdil predpoklad u¢inku pouze na nékteré
domény tinitu. Tato prace pocitala s uzitim Holmovy
metody pro vicendsobna srovnani pii hodnoceni
statistické vyznamnosti, coZ znamenalo mnohem
ptisnéjsi posouzeni analyzovanych parametri a ztratu
statistické signifikance nékterych dalSich subdomén.
Prekvapivym vysledkem je negativni vliv na
psychologickou doménu kvality Zivota (doména 2)
aktivné stimulované skupiny hodnocenou dotaznikem
WHOQOL-BREF v ¢ase T2, ktera se prokazala byt
pouze pirechodnym fenoménem bez statisticky
signifikantni zmény v jiném z méfenych parametrem ¢i
korelace s otazkou ¢. 20 SDS.

15
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Zavery

Préace prokazala statisticky signifikantni u¢inek v redukci
sluchovych obtizi spojenych s tinitem u aktivni skupiny
v porovnani s placebem pfi vyuziti bifrontalni tDCS.
Tento tc¢inek vykazoval opozdény nastup a jeho trvani
dosahoval az 6 mésict od stimula¢ni série.

Byly prokazany dalsi zajimavé trendy, kter¢ ale
statistickou vyznamnost ztratily z diivodu uziti ptisné;si
statistické metodiky. Jedna se o dotérnost, naruseni
odpocinku, kvalitu Zivota vztazenou k tinitu a celkové
skore zavaznosti onemocnéni.

Prace vyplituje kritickou mezeru v predchézejicich
vyzkumech, uptesnuje efekt terapie a poskytuje data o
jeho trvani. Potvrzuje pfedchozi zjisténi o vhodnosti
delsich odstupt mezi jednotlivymi aplikacemi tDCS k
zajisténi dostatecného prostoru k navozeni zmén
neuroplasticity. V neposledni fad€ potvrzuje ptedchozi
data o vysoké bezpecnosti a snaSenlivosti metody. Studie
splnila své cile a potvrdila dvé ze tfi hypotéz.

Hlavnim omezenim je pocet Gicastniki, ktery se podafilo
zejména v dobé pandemie COVID-19 piesvédcit ke
stimulacni 1é¢be, ptestoZe byl pocet stanoveny ivodni
power analyzou ptekrocen.

16
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