Univerzita Karlova
1. lékarska fakulta

Autoreferat disertacni prace

UNIVERZITA KARLOVA
1. lékarska fakulta

Zmény ve sluchovém systému u jednostranné hluchoty, presbyakuze a tinitu
MUDr. Veronika Svobodova
22.4.2024



Doktorské studijni programy v biomediciné

Univerzita Karlova a Akademie véd Ceské republiky

Obor: Experimentalni chirurgie

Predseda oborové rady: prof. MUDr. Zdenék Krska, DrSc.

Skolici pracovisté: Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN
v Motole, Ustav experimentalni mediciny AV CR

Skolitel: prof. MUDTr. Josef Syka, DrSc.

Konzultant: doc. MUDr. Oliver Profant, Ph.D.



OBSAH

L ABSTRAKT ..ottt ettt et et e e et et e e e et et et 1
2 ABSTRACT ettt et ettt ettt ettt ettt ettt 2
3. IVOD ettt ettt ettt ettt ettt 4
@ 1 51 RO SPR 7
5. METODIKA A STATISTICKE ZPRACOVANT .....cooieooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 8
6. VY SLEDKY ..ottt ettt ettt e e e e e e et et e et eeeeee et ee e e e 12
T DISKUZE ..ottt et s ettt e e et e e sesernenan 13
8. ZAVER ..ottt ettt ettt 16
9. POUZITA LITERATURA ..ottt ettt ee e eeeeeees 17
1. ABSTRAKT

Sluch je zasadni smysl, ktery clovéku umoZnuje integrovat se do okolniho
fyziologii sluchu, prevenci sluchovych poruch, audiologickym vySetfovacim metodam i
rozvoji terapeutickych moznosti. Proto bylo naSim zdmérem prispét k dalSimu
rozsifovani poznani, kterého bylo dosazeno v pripadé dopadi poruch sluchu a starnuti
na sluchovy systém.

Asymetrickd nebo jednostranna sluchova vada (AHL) miiZe pusobit nevratné
zmény ve zpracovani akustické informace. Testovali jsme periferni i centralni sluchové
funkce 25 pacientd s AHL, kterou zpusobil vestibularni schwannom. Jejich schopnosti
jsme srovnavali s vysledky 24 normalné slusicich jedinct (NH), které jsme také vysetftili.
Skupiny si vékové odpovidaly. Kromé rutinniho stanoveni sluchového prahu protokol
sestaval z vySetireni detekce tonli a pauz v Sumu, srozumitelnosti re¢i v Sumu, binauralni
interakce, diference limen pro intenzitu (DLI) a detekce frekvencni modualce (FM). Ve
skupiné subjektd s AHL byly vybrané testy provadény binauralné i zvlast ve zdravém a
postizeném uchu. Ve druhé ¢asti projektu jsme se zamérovali na zmény vyvolané
starnutim, presbyakuzi a tinitem, které lze sledovat prostiednictvim magnetické
rezonance (MRI). Starnuti negativné ovliviiuje strukturu lidského mozku, bilou hmotu
nevyjimaje. PouZiti fixel-based morfometrie ndm umoznilo vékem indukované zmény
pozorovat v drahach spojujicich centralni sluchové oblasti (colliculus inferior, Heschliiv
gyrus, planum temporale) a jejich vzajemné spoje s ¢astmi limbického systému (insula
anterior, hipokampus, amygdala). Dale nas zajimalo, do jaké miry je integrita téchto
spoji zasazZena presbyakuzi a tinitem. K ziskani traktografickych drah byla provedena
3T MRI u 79 ucastniki. Byli rozdéleni do nékolika skupin podle véku, sluchového prahu

a pripadné pritomnosti tinitu. Fixel-based analyza sledovala zmény ve trech
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parametrech: logaritmus fiber cross-section, fiber density a jejich kombinace. Byly
pouzity dva typy analyzy - pro cely mozek a cilend, vyuzivajici fixelovou masku vyse
zminénych drah.

Pozorovali jsme, Ze funkce zdravého ucha je dominantni pro binauralni rozuméni
reci, detekci pauzy v Sumu a prahu pro FM. DosazZené vysledky byly srovnatelné u AHL i
NH subjektd. Pacienti s AHL byli méné citlivi k interaurdlnimu zpozdéni, ale podle
nizstho DLI a vy$$i senzitivity k interauralnimu rozdilu v intenzité zvuku vykazovali
lepSi schopnost vnimat zménu hlasitosti. Korelace mezi vysledky jednotlivych
audiologickych testl ukazuji, Ze rozuméni fe¢i AHL subjekty probiha na podkladé
odliSnych procesti sluchového zpracovani, nez je tomu u Kkontrolnich subjekti
s normakuzi. Signifikantné negativni efekt véku byl patrny ve vSech trech sledovanych
parametrech fixel-based analyzy. Tedy logaritmu fiber cross-section (7 % fixelti celého
mozku, 14 % fixela fixelové masky), fiber density (5 % fixelli celého mozku, 15 % fixelt
fixelové masky) a kombinace fiber cross-section a fiber density (7 % fixell celého
mozku, 19 % fixeld fixelové masky). Velmi vyrazny vékem indukovany ubytek (vice nez
30 %) byl zachycen zejména v pripadé drah mezi sluchovymi a limbickymi strukturami.
Efekt presbyakuze a tinitu signifikantni nebyl.

Ziskana data nas vedou k zavéru, Ze AHL ovliviiuje zpracovani akustickych vjemii
na periferni i centralni rovni a mechanismus rozumeéni feci v okolnim hluku se lisi od
mechanismu uplatnéného u NH kontrol. Vysledky MRI studie potvrzuji negativni vliv
starnuti na nervova vldkna. Redukci jsme pozorovali v nékolika drahach mezi
centralnimi sluchovymi strukturami a vyraznéji dokonce mezi spoji s limbickym
systémem. Jak tento fakt ovliviluje priznaky presbyakuze, typicky zhorSenou

srozumitelnost feci, je otazkou pro dalsi vyzkum.

2. ABSTRACT

Hearing is a crucial sense enabling humans to integrate into external
environment and effecting the quality of life. Wide range of studies were carried out to
investigate its functioning, examination methods, preservation, and treatment.
Therefore, our aim was to contribute to spreading current knowledge of effect of hearing
pathologies and aging on the auditory system.

Asymmetric or unilateral hearing loss (AHL) may cause irreversible changes in

the processing of acoustic signals. We examined peripheral and central auditory



functions of 25 subjects with AHL resulting from vestibular schwannoma, and compared
them to those from 24 normal-hearing (NH) controls that were matched with the AHL
subjects in mean age and hearing thresholds in the healthy ear. Besides the basic hearing
threshold assessment, the tests comprised the detection of tones and gaps in a
continuous noise, comprehension of speech in babble noise, binaural interactions,
difference limen of intensity (DLI), and detection of frequency modulation (FM). For the
AHL subijects, the selected tests were performed separately for the healthy and diseased
ear. In the second part of the research, we focused on changes induced by aging,
presbycusis and tinnitus, which are detectable by magnetic resonance imaging (MRI).
Aging negatively influences the structure of the human brain including the white matter.
We used fixel-based morphometry to study age-related changes in pathways connecting
several parts of the central auditory system (inferior colliculus, Heschl’s gyrus, planum
temporale) and pathways connecting these structures with parts of the limbic system
(anterior insula, hippocampus and amygdala). In addition, we were interested in the
extent to which the integrity of these pathways is influenced by hearing loss and
tinnitus. Tractographic data were acquired using a 3 T MRI in 79 volunteers. The
subjects were divided into several groups based on their age, auditory thresholds and
presence of tinnitus. Fixel-based analysis was used for the detection of changes in the
following three metrics: logarithm of fiber cross-section, fiber density, fiber density and
cross-section. Two modes of analysis were used: whole brain analysis and targeted
analysis using fixel mask, corresponding to the pathways connecting the aforementioned
structures.

We observed that binaural speech comprehension, gap detection, and FM
detection abilities were dominated by the healthy ear and were comparable for both
AHL and NH group. The AHL subjects were less sensitive to interaural delays, however,
they exhibited a higher sensitivity to sound level, as indicated by lower DLI and a higher
sensitivity to interaural intensity difference. Correlations between the individual test
scores indicated that speech comprehension by the AHL subjects was associated with
different auditory processing mechanisms than for the control subjects. A significantly
negative effect of aging was present for all fixel-based metrics, namely the logarithm of
the fiber cross-section (7 % fixels in whole-brain, 14 % fixels in fixel mask), fiber density
(5 % fixels in whole-brain, 15 % fixels in fixel mask), fiber density and cross section (7 %

fixels in whole-brain, 19 % fixels in fixel mask). Expressed age-related losses, exceeding



30 % fixels, were particularly present in pathways connecting the auditory structures
with limbic structures. The effect of hearing loss and/or tinnitus did not reach
significance.

The data suggest that AHL influences both peripheral and central auditory processing
abilities and that speech comprehension under difficult conditions relies on different
mechanisms for the AHL subjects and for NH controls. Regarding the MRI study, our
results show that although an age-related reduction of fibers is present in pathways
connecting several central auditory structures, the connections of these structures with
limbic structures are even more reduced. To what extent this fact influences the
symptoms of presbycusis, such as decreased speech comprehension, especially in noise

conditions, remains to be elucidated.

3.0vVOD

Prava a leva sluchova draha savcti jsou vzajemné propojeny na nékolika tirovnich.
Zpracovani zvukového vjemu obéma usSima je nepostradatelné pro binauralni neboli
smérové slySeni, které umoziuje lokalizovat zdroj zvuku v prostoru pomoci detekce
casovych a intenzitnich rozdili obou vjemi. Pacienty s asymetrickou percep¢ni
poruchou sluchu (ASNHL - asymmetric sensorineural hearing loss, zkracené AHL, jeji
extrémni formou je jednostranna hluchota, single-sided deafness — SSD) v béZném Zivoté
nejvice limituje zhorsené porozumeéni teci. To je zpisobeno absenci nékolika procest,
které jsou pritomné u bilateralniho slySeni - efektu akustického stinu hlavy, ,squelch”
efektu a efektu binauradlni sumace. AHL miZe u ditéte omezit jeho verbalné-kognitivni,
lingvisticky a socialni vyvoj (Watier-Launey et al., 1998).

Etiologické spektrum AHL je Siroké. Vrozend AHL/SSD, kterd neni spojena
spatrnou zevni malformaci, byva diagnostikovdna nahodné, pripadné v ramci
novorozeneckého screeningu. Postlingvalni AHL/SSD délime podle ¢asového pribéhu
na akutni a chronickou. Nahla ztrata sluchu (SSNHL, sudden sensorineural hearing loss)
se muZe vyskytovat samostatné nebo ve spojitosti s tinitem a poruchou rovnovahy.
Dlikladnd metaanalyza (Chau et al., 2010) ukazuje, Ze vznikd zejména na podkladé
infekce (lymeska borelioza, toxoplazmdza, syfilis, virovd onemocnéni: varicella zoster,
herpes simplex, enterovirus, influenza). Druhymi nejcastéjSimi jsou pri¢iny otologické

(pocatky manifestace Méniérovy nemoci nebo otosklerézy, i mirna traumata), nasleduji



poruchy cévni a hematologické, neoplazie a autoimunitni choroby. O sluch mtize nahle
prijit i pacient po operaci nebo 1é¢bé zarenim.

Mezi chronickymi poruchami sluchu, které si postiZzeny zpravidla uvédomuje
s odstupem od jejich pocatku, rozliSujeme kochlearni (s pri¢inou ve vnitfnim uchu) a
vzacnéjsi retrokochlearni 1éze. Léze mohou byt zplisobeny infek¢nimi nemocemi, po
meningitidach u déti se sluchova porucha objevuje ve 31 % (Brookhouser et al.,, 1988),
stavy po iktech, nddory mostomozeckového koutu (typicky vestibularni schwannom) a
degenerativnimi onemocnénimi, zejm. roztrousenou sklerdzou, riizné zdroje uvadeéji, ze
sluchova porucha se objevuje u 4-10 % (Hellmann et al., 2011). O vertebrogenni pric¢iné
AHL hovotime ve spojitosti s vertebrobazilarni insuficienci (Hsu et al., 2016).

Hlavni ndastroj metodiky studii zkoumajicich vliv AHL u lidi predstavuje
magnetickd rezonance (MRI). Jejim prostfednictvim jsme schopni monitorovat
anatomické a funk¢éni zmény. Interpretaci vysledki studii provadénych na lidskych
dobé jeho trvani a urovni postiZeni (Svobodova et al.,, 2019). Zasadni a nezpochybnitelna
jsou jiZ dnes zjisténi, Ze AHL ovliviiuje sluchové i nesluchové korové oblasti a specificky
sluchovy deficit miize dopadat i na multimodalni oblasti mozku a jejich propojeni.
Vysledky nékolika studii popiraji existenci striktné unimodalnich korovych oblasti a
predkladaji koncept multimodalnich interakci mezi jednotlivymi oblastmi kiry
(Schmithorst et al., 2014).

Terapie AHL je moZn4, proces obnoveni binauralniho slySeni ale trva nékolik let.
Na rozdil od prevodni poruchy sluchu, kdy jsme schopni nabidnout operacni 1é¢bu, u
percepCnich poruch sluchu se vétSinou jedna o nechirurgickou rehabilitaci pomoci
sluchadel. Jednostrannou poruchu lze korigovat pomoci sluchadla CROS (contralateral
routing of a signal), které prevadi signal z postizeného do lépe slySiciho ucha.
Z implantabilnich systémi se typicky pouZzivaji systémy pro kostni vedeni BAHD (bone
anchored hearing device). V poslednich letech prichdzi moZnost pouziti aktivnich
stredousnich implantatd, v piipadé tézkych poruch sluchu az hluchoty je zlatym
standardem kochlearni implantace. V Ceské republice byla jednostranna hluchota
zarazena mezi indikacni kritéria ke kochlearni implantaci v roce 2019.

Nejcastéjsi poruchou sluchu v populaci je presbyakuze neboli statfecka
nedoslychavost. Do jisté miry se jedna o fyziologicky proces (Syka, 2016). S celosvétové

se prodluZujici primérnou délkou Zzivota (Su et al, 2017) se zvySuje prevalence



presbyakuze. Asi 30 % muzi a 20 % Zen ma sluchovou ztratu nad 30 dB ve véku 70 let,
55 % muzi a 45 % Zen ve véku 80 let (Roth et al,, 2011). Presbyakuze s vyznamnou
frekvenci vede k depresi, uzkosti a socialni izolaci postizenych (Parham et al,, 2011) a
predstavuje ekonomické bremeno (Simpson et al., 2018). Etiologie je multifaktorialni.
Mezi rizikové faktory radime ischemické zmény provazejici ateroskler6zu, hypertenzi,
diabetes mellitus, obezitu a koureni (Cruickshanks et al., 1998), (Uchida et al., 2010),
dale expozici hluku a geneticka predispozice (Groh et al., 2013). Presbyakuze byla
dlouhou dobu povazovana za dtisledek patologickych procesii na urovni sluchové
periferie, tedy vnitfniho ucha a sluchového nervu, jeji zakladni typy byly tradi¢né
vymezeny Schuknechtem (Schuknecht & Gacek, 1993). V soucasnosti se vice pozornosti
dostava také centralnim zménam provazejicim presbyakuzi (Syka, 2002).

Tinitus je druhou nejcastéjsi patologii sluchu (Gates & Cooper, 1991). Termin
znamena subjektivni percepci sluchového vjemu v situaci, kdy objektivni zdroj zvuku
chybi. Prevalence v populaci nad 50 let je 21,4 % a koreluje s pritomnosti poruchy
sluchu (Oosterloo et al, 2021). I vpripadé tinitu je predpokladdno poskozeni a
degenerace na urovni sluchové periferie i Urovni centralni. Dale k jeho vzniku a trvani
prispivaji procesy v nesluchovych oblastech CNS (Profant et al, 2020). Nejcastéji se
setkavame s idiopatickym subjektivnim tinitem. Popisuji se pri¢iny s plivodem ve
sluchové draze, cervikogenni, diisledky pobytu v hluku, ototoxickych 1ékii a internich
onemocnéni. Pfesny popis patofyziologie tinitu vSak stile nebyl popsan. Ve starsi
populaci tinitus znesnadniuje rozuméni reci a detekci tonti v Sumu (Bures et al., 2019).
Také ovliviiuje kognitivni funkce (Andersson et al., 2000) a zvySuje pravdépodobnost
rozvoje deprese a uzkosti u postizenych (Karaaslan et al.,, 2020). Vzacné se vyskytuje
objektivni tinnitus, prevalence je 1 %o vSech Selestl. Také v pripadé vyzkumu
presbyakuze a tinitu u lidi predstavuje jeden z dominantnich ndastroji vySetieni
magnetickou rezonanci.

Kauzalni lécba presbyakuze v soucasnosti neni mozna. Obecnd preventivni
doporuceni zahrnuji minimalizovat riziko vzniku Kkardiovaskuldrnich onemocnéni,
vyhnout se extrémné hlasitym zvukiim a aplnému tichu, omezit koureni, omezit ptijem
soli a kavy, pravidelné se vénovat fyzické aktivité, dodrzovat spankovy rezim a vyhybat
se stresovym situacim (Tunkel et al., 2014). NejpouZzivanéjsi metodou je rehabilitace
pomoci sluchadel. Piestoze se jedna o ucinnou a bezpecnou metodu, jen asi jeden z péti

pacientli kni adheruje (Salonen et al, 2013). Pro pacienty svyznamnym stupném



presbyakuze jiz neovlivnitelnym sluchadly mize byt chirurgickym feSenim kochlearni
implantace. Terapie tinitu se 1isi dle toho, zda se jedna o akutni ¢i chronicky stav, tedy
trvajici nad tfi mésice. Podle ostatnich priznakd doprovazejicich tinitus je dle aktualnich
guidelines (Cima et al., 2019) doporuceno v pripadé akutni formy uziti kortikosteroidd,
hyperbarické oxygenoterapie a fyzioterapie, méné jizZ betahistinu, vazodilatancii a
dalSich farmak. Hlavni a momentalné nejuznavanéjsi metodou 1écby chronického tinitu
je psychologicka terapie zejména formou kognitivné-behavioralni terapie. Jedinym
typem farmakoterapie je psychofarmakoterapie k potlateni emocni slozky pfri
obtézujicim tinitu. Je doporucena pouze u pacient, ktefi soucasné trpi depresi a uzkosti.

Dale lze zvazit fyzioterapii, neurostimulacni metody a vyuZiti sluchadel.

4. CILE

Sluch je zasadni nastroj smyslového vnimani ¢lovéka. UmoZnuje integraci ve
vnéjSim prostiedi a ovliviiuje kvalitu Zivota jedince (Syka et al., 1981). Velké mnoZstvi
védecky praci bylo provedeno za ucelem maximalniho poznani s nim souvisejici
anatomie a fyziologie, optimalizace vySetfeni sluchové funkce, prevence vzniku
patologie sluchu a 1é¢by nedoslychavosti a dalsich otologickych diagnéz (ASHA, 2006).

Cilem audiologické casti vyzkumu bylo urcit vliv AHL na zpracovani zvukové
informace s vyuzitim souboru tradi¢nich a nové vyvinutych testli. Vysledky vySetieni
pacientli s asymetrickou percepc¢ni vadou sluchu meély identifikovat rozdily funkce jejich
sluchového systému v porovnani s normalné slySicimi jedinci odpovidajiciho véku a
sluchového prahu nepostiZenych usi. V projektu bylo planovano také srovnavat vysledky
specializovanych vysetieni v zavislosti na postiZené etazi sluchové drahy diky testovani
periferni i centralni slozky sluchu zvlast. Tato studie byla dale soucasti Sirsiho vyzkumu,
jehoZz konefnou ambici je v dlouhodobém horizontu zavedeni vybranych nové
vyvijenych audiologickych testli do béZné praxe, zpresnéni Kklasifikace a diagnostiky
poruch sluchu a zdokonaleni moZnosti rehabilitace a kompenzace.

Druhd cast vyzkumu probihala za pouZziti zobrazovacich metod. Fixel-based
analyza (FBA) je inovativni subtyp magnetické rezonance relativné snadno vyuzitelny v
piipadé vyzkumu u lidi. V dobé organizace a provadéni studie na nasem pracovisti
nebyly publikovany Zadné vysledky zkoumani bilé hmoty sluchové drahy nebo drah

pravdépodobné zapojenych v etiopatogenezi tinitu ziskané fixel-based analyzou. Bylo



bezpochyby atraktivni takovou studii vzhledem k dostupnosti metody a dostatecnému
poctu potencialnich ucastnikd planovat a realizovat.

FBA jsme tak vyuzili kidentifikaci zmén v bilé hmoté vazanych na starnuti.
Zvoleny byly drahy spojujici colliculus inferior (IC), Heschliv gyrus (HG) a planum
temporale (PT) jako zastupci casti sluchové drahy. Dale drahy spojujici centralni
sluchové oblasti s limbickym systémem (anteriorni insula - Ins, hipokampus - Hip a
amygdala - Amg). TéZ byl sledovan rozsah ovlivnéni téchto struktur nedoslychavosti a

tinitem.

5. METODIKA A STATISTICKE ZPRACOVANI

K béZnym audiologickym vySetfenim fradime ténovou a slovni audiometrii,
otoakustické emise (OAE), tympanometrii a vybavnost stapedialniho reflexu, pripadné
evokované kmenové potencidly (BERA, brainstem evoked response audiometry) a
ustalené potencialy (SSEP - steady-state evoked responses). V soucasné dobé jsou
nezanedbatelnou soucasti vySetrovacich metod v otologii také zobrazovaci metody
(Calkoen et al., 2018), (Tamplen et al., 2016). Dohromady hodnoti symetrii sluchu, miru
sluchové ztraty, prevodni a percepcni slozku sluchu, topiku pric¢iny sluchové poruchy.
Poruchy sluchu mohou mit pri€iny centradlni i periferni, presto se vySetfeni vétSinou
soustredi na periferni sloZku a méné rozlisSuji funkcénost periferni a centralni etaze
sluchové drahy.

Ténova audiometrie do 16 kHz byla provadéna za pouZiti vysokofrekvencniho
audiometru Madsen Astera a vysokofrekvencnich sluchatek Sennheiser HDA 200.
Ostatni testovani probihalo jiZ prostrednictvim nové vyvijené audiometrické platformy,
uzptlisobené primo experimentalnim sluchovym vysetienim. Je chranéna Utadem
primyslového vlastnictvi jako uzitny vzor ¢ 32083. Byla pouzivdna ve spojeni
s vysokofrekvencnimi sluchatky Sennheiser HDA 300. Detailni technicky popis
platformy udava (Bures et al., 2019). Baterie experimentalnich audiologickych testi
zahrnovala nasledujici testy sluchovych schopnosti:

. Vysokofrekvencni ténova audiometrie (VFA) - sluchovy prah byl stanoven pro
obé usi skrokem 5 dB pro rozsifené frekvencni spektrum. Parametr PTA16 byl
vypocitan jako primér ze vSech frekvenci do 16 kHz, parametr PTA8 jako primeér

frekvenci do 8 kHz.



o Toénova audiometrie v Sumu - mérena oboustranné pro tony v rozsahu od 500 Hz
do 8 kHz s krokem 2 dB na pozadi bilého Sumu o intenzité 60 dB SPL (sound pressure
level) ve frekvenénim pasmu 0 - 22,05 kHz).
o Recova audiometrie v Sumu (speech in noise, SIN) - piresnéji hodnoti zpracovani
reCi ve srovnani se slovni audiometrii v tichu. Podminky vysetreni bliZe imituji situace
béZného Zivota, kdy k percepci re¢i nedochazi v odhluénéném prostredi. Urcuje se
hladina Sumu v dB SPL, pri které bylo dosaZzeno 50 % srozumitelnosti.
o Interauralni diference pro Casové (interaural time delay, ITD) a intenzitni
rozliSeni (interaural level difference, ILD) a jejich kombinace - stanovenim parametrt
ITD a ILD lze urcit, do jaké miry AHL ovliviiuje zakladni binauralni interakce.
Vnimavost k ITD navic spolu s vySetfenim detekce pauzy v Sumu (niZe) vypovida o
podkorovém casovém zpracovani akustickych stimuld, zatimco vnimavost k ILD spolu
s diference limen pro intenzitu (niZe) udava informaci o podkorovém zpracovani
intenzity. ZjiStovanim vzajemného vlivu ¢asového a intenzitniho parametru a hranice
jejich vyrovnani (tedy prakticky vynulovani) (Profant et al., 2019) lze stanovit vyznam
parametri ITD a ILD v procesu lateralizace, tj. vyhodnoceni sméru prichazejiciho
stimulu sluchovym systémem, a dlsledky alterace zpracovani ITD a ILD pro binauralni
interakci osob stiZzenych AHL.
o Detekce pauzy vsSumu (gap detection threshold, GDT) - vySetfeni hojné
vyuzivané v experimentalni audiologii zvirat. Tfi po sobé nasledujici pauzy intervalu
150 ms v bilém Sumu o intenzité 70 dB byly prezentovany simultanné v obou usich a
v kazdém uchu zvlast. Urcuje se hladina Sumu v dB SPL, pti které bylo dosazeno 50%
zachytu pauz. Vypovidd o schopnosti ¢asového zpracovani tentokrat na uUrovni
samotné sluchové kiiry (AC). Srovnani vysledku GDT (AC) a ITD (podkorové a periferni
oblasti sluchové drahy) umoziuje rozlisit dvé irovné zpracovani ¢asovych parametri
zvuku.
. Diference limen pro intenzitu (difference limen of intensity, DLI) - jako stimulus
byly pouzity pulzy bilého Sumu o zakladni intenzité 60 dB. Test zkouma schopnost
nadprahového rozliSeni zmény intenzity zvuku a soucasné pripadné projevy
recruitment fenoménu.

. Frekven¢ni modulace (FM) - testuje schopnost zachytit zménu frekvence.

PouZzivany jsou stimuly, které jsou vnimany na podkladé casové informace, kterou

nesou.



Rutinnim i experimentalnim audiologickym testim jsme podrobili 25 pacientt
s asymetrickou poruchou sluchu (primeérny vék: 50+2.2 let, 13 muzl, 12 Zen) a 24
normalné slysicich dobrovolniki. Ve skupiné s AHL byla porucha sluchu ve 12 piipadech
na levé a ve 13 pripadech na pravé strané. U vSech pacienti byl pri¢inou poruchy nador
VIII. hlavového nervu, vestibularni schwannom (VS). VSechny sluchové testy byly
provadény pred jakoukoli aktivni 1é¢bou nadoru. Pacienti sluchovou vadou v dobé
provadéni pokust trpéli 18 mésich az 6 let. Sest pacientii neudavalo tinitus, zbylych 19
pacientd tinitus mélo. Termin asymetricka porucha sluchu (AHL) je v pripadé této studie
uzivan pro jedince s normalnim sluchem na jednom uchu a sluchovou vadou na uchu
druhém. Interauralni diference sluchovych prahi pacientd byla minimalné 20 dB na
minimalné tfech po sobé nasledujicich frekvencich. Sluch postiZeného ucha musel stale
spliiovat kritérium uzitecnosti podle Gardnerovy-Robertsonovy klasifikace (Gardner &
Robertson, 1988).

Vyuzitelnost MRI na principu voxell je v pripadé zobrazeni bilé hmoty nizsi nez u
Sedé hmoty mozkové. Pro studium bilé hmoty jsou velmi uzite¢né difuzné vazené obrazy
(DWI - diffusion-weighted images). Tyto DWI miZeme zpracovat riznymi zpusoby,
napr. vypocitat difuzni tenzor a jeho parametry, jako frakéni anizotropii. VétSina voxeli
bilé hmoty je tvorena prispénim mnoha svazkl vladken - nervovych drah. Tyto
podjednotky se nazyvaji ,crosing fibres®, tedy ,kriZici se vlakna“, protoZe obsahuji vice
populaci riizné orientovanych axonu. Kvantitativni vySetiovani bile hmoty zaloZené na
poctu voxell tak neni dostatecné specifické. V nedavné minulosti doslo k vytvoieni nové
metody zpracovani DWI, nazyvané fixel-based analysis (FBA). Termin fixel zavedli autofi
k oznaceni jednotlivé populace nervovych vlaken v rozsahu konkrétniho voxelu (Raffelt
et al., 2017). Matematicky model umoZiiuje extrahovat parametry této populace. FBA
kombinuje informace o makroskopické morfologii a mikroskopické denzité vldken a
charakterizuje kompletné bilou hmotu. UmozZnuje stanovit metriky vypovidajici o
denzité (fibre density - FD, coZ je parametr pfimo idmérny celkovému intracelularnimu
prifezu axonl v daném fixelu) (Raffelt et al., 2012) a makroskopickém priirezu (fibre
cross-section - FC) svazkli bilé hmoty (Raffelt et al, 2017). SouCinem FD a FC je
vytvorena spole¢na metrika nazyvana fibre density and cross-section (FDC).

V této studii jsme FBA pouzili ke sledovani zmén v bilé hmoté souvisejicich se
starnutim a tinitem. VySetfované nervové drahy zahrnovaly drahy mezi colliculus

inferior, Heschlovym gyrem, planum temporale a strukturami limbického systému

10



(predni insula, hippocampus, amygdala). Statistickému zpracovani byly podrobeny dva
modely fixeli: 1) Cely mozek - pouzit byl soubor fixelli ziskany standardni fixel-based
analyzou. 2) Soubor fixeli omezeny na drahy bilé hmoty zapojené v (pato)fyziologii
nedoslychavosti a tinitu.

Bylo zvoleno 26 pard ROI (region of interest) a vytvoreny jimi prochazejici
traktogramy, a z téchto 26 traktogrami byly vybrany ty nejzasadnéjsi: IC - HG, IC - PT,
IC - HP, IC - Amg, IC - Ins, HG - HP, HG - Amg, HG - Ins, PT - HP, PT - Amg, PT - Ins, Ins
- HP, Ins - Amg.

MRI studie se ztucastnilo 79 dobrovolnikdy, z toho 40 muzd a 39 Zen ve véku 19-87
let, primérny vék 49,9 let (medidn 54 let). VySetfovani vykazovali normakuzi nebo
senzorineuralni poruchu sluchu a symetricky sluch. V pripadé pacientd s tinitem se u
nich Selest objevil pred 6 mésici a vice. Udavali riznou lokalizaci tinnitu - vpravo, vlevo i
uprostied neboli ,v hlavé“. Vstupné zodpovédéli dotaznik THI (tinnitus handicap
questionaire) (Newman et al., 1996). Soucasti vstupniho vysSetieni pacienti byly
otoskopie a tympanometrie k vylouceni anatomické a funkcéni patologie zevniho a
stredniho ucha. Nasledovalo provedeni vysokofrekven¢ni tonové audiometrie do 16
kHz. Byly stanoveny hodnoty PTA (primeér prahi pro 500 Hz, 1, 2 a 4 kHz) a PTAcompl
(primér prahli pro vSechny vysetiované frekvence do 16 kHz). Pacienti se sluchovym
prahem spadajici do dvojndsobku smérodatné odchylky popula¢niho priméru byli
povazovani za fyziologicky slySici, pacienti s vyssi elevaci sluchového prahu tvorili
skupinu s poruchou sluchu.

Uéastnici byli rozdéleni do 6 podskupin v zavislosti na jejich véku, sluchovém
prahu a pritomnosti tinitu. Mladé kontroly (young controls, YC) s normakuzi (normal
hearing, NH) a bez tinitu (no tinnitus, NT), (Y-NH-NT) - 10 muZ{ a 15 Zen ve véku 21-43
let, primérny vék 27,9 let (median 26 let). Mladé Kkontroly s normakuzi a tinitem
(tinnitus, T), (Y-NH-T) - 11 muzi a 4 Zeny ve véku 19-50 let, primérny vék 32,7 let
(median 30 let). Starsi subjekty (old, O) s normakuzi a tinitem, (O-NH-T) - 2 muZi a 7
Zen ve véku 61-74 let, primérny vék 68,6 let (median 71 let). Starsi subjekty S
poruchou sluchu (HL - hearing loss) a bez tinitu, (O-HL-NT) - 9 muzi a 3 Zeny ve véku
63-87 let, primérny vék 73,9 let (median 74 let). Starsi subjekty s normalnim sluchem a
tinitem (O-NH-T) - 5 muZli a 7 Zen ve véku 54-81 let, primérny vék 66,2 let (median 67
let). Starsi subjekty s poruchou sluchu a tinitem (O-HL-T) - 3 muZi a 3 Zeny ve véku 63-

81 let, primérny vék 68,5 (median 67,5 let).
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6. VYSLEDKY

J Ténova audiometrie v tichu a Sumu - vSechny kontrolni subjekty vykazovaly
normakuzi obou usi, proto byly prahy pravého a levého ucha primérovany. Prahy
zdravého ucha (healthy ear, HE) a hodnoty PTA8 a PTA16 ¢leni AHL skupiny byly
srovnatelné s kontrolami, prahy postiZzeného ucha (diseased ear, DE) byly naopak
signifikantné horsi. Po vyhodnoceni vlivu Sumu na sluchovy prah se ukazalo, Ze v
pripadé kontrol a HE byl posun prahu vyvolany Sumem srovnatelny, zatimco u DE Sum
pozadi nevyvolal v priméru témér zadny posun prahu

o Rozuméni reci a detekce pauzy v Sumu - binauralné provadéné vysetreni recové
audiometrie v Sumu pfi poméru intenzity feci k Sumu (speech to noise ratio, SNR) -5 dB
nezjistilo rozdil mezi skupinami. Pfi mérenich separatné z HE a DE se vsak jiZ projevily
vyznamneé horsi vysledky DE. Obdobné binauralné provadéné vysetieni detekce pauzy v
Sumu nezjistilo rozdil mezi skupinami. Vysledky ziskané separatné z postiZzeného ucha
byly signifikantné horsi.

o Lateralizace a vnimani interauralnich rozdilG - u ucastniki s AHL byla patrna
percepce zvukill vyraznéji v jednom uchu v diisledku interauralniho rozdilu intenzity a
casového zpozdéni prezentovanych stimulli. Neprojevila se ale u Sesti pacientl s
mirnéjSim stupném asymetrie. K posouzeni vlivu ITD a ILD parametru kazdého zvlast
bylo hodnoceno, jak rychle dochazi k lateralizaci, pokud je jeden parametr ménén a
druhy ziistava konstantni. Sklon funkce charakterizujici lateralizaci na zakladé ITD byl
vyssi v pripadé kontrol. Toto napovidd vyssi senzitivitu kITD. Na druhou stranu
vnimavost k ILD byla signifikantné vyssi u AHL skupiny, ve které méla vyssi sklon funkce
charakterizujici lateralizaci na zakladé ILD.

o Zmény frekvence a intenzity - detek¢ni prah pro FM se v priiméru nelisil mezi NH
a AHL skupinou. Srovnani kompletnich dat také nevykazalo rozdil mezi skupinami.
Nasledné Bonferroniho post-testy neukazovaly rozdil ani na jednotlivych modulovanych
frekvencich. Je prekvapivé, Zze AHL subjekty byly vnimavéjsi ke zménam intenzity,
hodnoty DLI byly v této skupiné signifikantné nizsi.

o MRI studie - vznikly ¢tyti skupiny normalné slySicich a dvé skupiny s poruchou
sluchu. Ve skupiné s tinitem bylo zatfazeno 30 subjektii. Primérna doba trvani tinitu byla
4,3 roku (od 0,5 roku do 8 let). Byla stanovena stranovost tinitu (18 subjektli mélo

tinitus ,v hlavé“, 7 subjektd vpravo, 8 subjekti vlevo) a vysledky THI dotazniku v této
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skupiné (18 subjektli hodnotilo dopad tinitu na kvalitu Zivota jako minimalni, 10 jako
velmi mirny, 2 jako mirny, 2 jako zavazny a nikdo jako katastroficky).

Provedeni fixel-based analyzy ptineslo hodnoty odpovidaji segmentiim traktd,
které v disledku stoupajiciho véku Kklesaji v parametrech FD, log FC and FDC. Analyzou
celého mozku bylo identifikovano 418551 fixeld. Redukce parametru FD byla
pozorovana u 5 % fixeld. V pripadé log FC dochazelo k redukci 7 % fixel a v pripadé
FDC k redukci také 7 % fixeld.

Analyza vybranych drah byla provedena pro drahy spojujici Sest sledovanych
oblasti ROI. Ty byly stanoveny na zakladé pozorovani v predchozich studiich (Profant et
al,, 2020), (Profant et al., 2014), sestavaly z IC, HG, PT, HP, Amg a Ins anterior. Vysledky
fixel-based analyzy demonstruji, Ze vliv sluchové poruchy a tinitu nebyl signifikantni. To
platilo i v pripadé celého mozku. Redukci ve sledovanych parametrech signifikantné

provazel pouze faktor starnuti.

7. DISKUZE

Mnoho predeSlych studii predkladalo zjisténé negativni efekty jednostranné
poruchy na sluchové schopnosti. Spocivaji v ovlivnéni percepce zdkladnich parametrt
akustickych stimul{i, které se tyka napt. detekce pauz v Sumu (Glasberg & Moore, 1989),
(Gurses et al., 2020), (Mishra et al., 2015), (Sininger & de Bode, 2008), diference limen
intenzity (Maslin et al, 2015) a interaurdlnich rozdilii v prezentaci jednoho stimulu
(Colletti et al,, 1988), (Liu et al., 2018), (Rothpletz et al., 2012), (Siegbahn et al., 2021),
(Vannson et al., 2017). Dale i ovlivnéni komplexnéjSich ukoni, rozuméni reci (Colletti et
al,, 1988), (Liu et al., 2018), (Rothpletz et al., 2012), (Vannson et al., 2017) a smérového
slySeni (Kumpik et al., 2010), (Kumpik & King, 2019), (Cai et al., 2015). V ptripadé naseho
vyzkumu jsme na rozdil od rady jinych studii zkoumali efekt AHL ve skupiné
s jednostrannou sluchovou poruchou vyhradné retrokochlearniho typu v disledku
vestibuldrniho schwannomu. MozZnosti srovnani vysledki naseho projektu s dalSimi
pracemi jsou omezené z diivodu odliSnych vySetfovacich protokoli a rliznych kritérii
definice pacienta s asymetrickou sluchovou vadou.

o Re¢ova audiometrie v 3umu - zji$tovali jsme schopnost rozumét fec¢i vSumu
v situaci, kdy rec€ i rusivy hluk vychazeji ze zdroje ve stejné lokalizaci, pravdépodobné
dominovala zachovana schopnost zdravého ucha. Obdobné predchozi studie udavaji

pomérné riznorodé vysledky. V nékterych bylo pozorovano zhorSeni srozumitelnosti
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(Liu et al., 2018), (Vannson et al,, 2017), v dalSich ale byly udavany vysledky srovnatelné
s NH skupinou (Sargent et al,, 2001), (Rothpletz et al., 2012).

J Lateralizace a vnimdani interaurdlnich rozdild - v pripadé normalné slysicich
jedinct je lokalizace akustického stimulu hodnocena jako ,stred” v situaci, kdy jsou ITD
a ILD nulové. Naopak u AHL subjektti takové hodnoceni provazi nenulova hodnota ILD.
Ocekavali jsme, Ze k jevu kompenzace ILD bude dochazet od urcitého stupné sluchového
postizeni. Kompenzace se potvrdila u NH skupiny, AHL pacienti ale nevykazovali
korelaci mezi absolutni hodnotou kompenzace ILD a rozdilem mezi PTA8 v HE a DE.
Toto zjisténi nasvédcuje rozdilnému mechanismu binaurdlni interakce ¢i rozvoji
kompenzacnich mchanismi AHL subjekti. Nazory na tuto problematiku ale dosud
nejsou zcela jednotné (Florentine, 1976), (McPartland et al, 1997), (Kumpik et al,
2010), (Keating et al., 2016).

o Casové zpracovani - experimentalni testy prinesly kvantitativné podobné
vysledKy jako v pripadé recCovych testi. Pri vySetieni provadéném unilateralné v DE byl
prah GDT signifikantné vyssi, vysledek je v souladu s predchozimi studiemi (Glasberg et
al., 1987), (Giirses et al,, 2020). Binauralné provadéné testy ale podavaly srovnatelné
vysledky GDT u AHL skupiny i NH kontrol, coZ je v rozporu s dalSimi zjisténimi (Glirses
et al,, 2020). Pri vySetfeni provadéném unilateralné v HE se signifikantné vyznamny
rozdil mezi AHL a NH skupinou neobjevil. Literatura dostupnd ktomuto tématu
nepodava jednoznacné zavéry. Schopnost ¢asového zpracovani mliZe byt vySetrena také
pomoci stimulli obsahujicich ¢asovou informaci, jako jsou tetézce klikii, modulované
tony nebo komplexnéjsi zvuky (Bures$ et al, 2021). Vnami provadéné studii jsme
stanovovali schopnost vnimat frekven¢né modulované tény s rozli¢cnou mirou posunu
frekvence. Vysledky neukazaly rozdil mezi AHL a NH skupinou. Na zakladé vysledki
GDT a FM vyvozujeme zavér, Ze ¢asové zpracovani pii binauralné shodné poskytovaném
akustickém stimulu neni jednostrannou sluchovou poruchou narusena, nejspisSe
v disledku dominantni role zdravého ucha. Naopak senzitivita k ITD byla v AHL skupiné
sniZena, zda se, Ze presnost c¢asového zpracovani je niz$i v postizeném uchu AHL
pacientli. Zvazujeme, Ze AHL neovliviiuje celkovou schopnost ¢asového zpracovani
vsituaci, kdy jsou stimuly prezentovany vobou uSich. Presto postizené ucho
pravdépodobné znehodnoceni Casovych ryst stimulu postupuje dale do sluchovych

center.
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J Zpracovani intenzity - u pacienti s AHL se projevovala rozdilnd schopnost
vnimat zmény intenzity ve smyslu vyssi citlivosti ve srovnani s NH skupinou, a to
v pripadé monoauralniho (DLI) i binauralniho (ILD) testovani. Pozorovano bylo lepsi
rozliSovani intenzity ve zdravém uchu pacienti s SSD (Maslin et al., 2015). Moznym
divodem jsou plastické zmény (Mishra & Dey, 2021), (McAlpine et al, 1997).
S prihlédnutim k zprostiredkovani akustické informace hiite, avSak stale do urcité miry
fungujicim postiZenym uchem zvaZujeme sniZeni DLI i na podkladé hyperakuze a
recruitment fenoménu DE (Mossop et al., 2000).

Za nedostatky a limity nami provedené audiologické studie povazujeme fakt, Ze ne

vSechny audiologické testy byly provadény zaroven mono- a binauralné, zejména
z divodu vyznamné cCasové narocnosti vySetfovaciho protokolu. Zavislost rtznych
sluchovych schopnosti na lateralité sluchové vady, mono- €i binauralni stimulaci nebo
subjektivné vnimané hlasitosti stimulti bude predmétem budoucich experimentd.
o Zmény v bilé hmoté zpiisobené presbyakuzi a tinitem identifikované FBA - nami
provedena studie jako prvni prezentuje komplexni informace o centralnich sluchovych
drahdach a jejich spojeni se strukturami limbického systému ziskané provedenim metody
FBA. Vneddvné minulosti byla metoda FBA vyuzita ke sledovani dopadi
nedoslychavosti na radiatio acustica (Koops et al., 2021). Recentné byla ke studiu vlivu
starnuti na bilou hmotu FBA metoda vyuZzita jakoZto preciznéjsi analyza nez DTI postupy
v nékolika projektech (Choy et al., 2020), (Kelley et al., 2021), (Zivari Adab et al., 2020).
Zjisténi o redukci bilé hmoty indukované starnutim jsou v zasadé v souladu s nasimi
vysledky, které jsme ziskali v ptipadé analyzy celého mozku.

Presbyakuze byla v poslednich letech predmétem mnoha morfometrickych studif
mozku. Zménami vsSedé hmoté mozkové kiiry se zabyvaly neurovédni studie
realizované zejména za pouZiti magnetické rezonance. Jejich vysledky dokazuji, Ze ve
strukturach limbického systému dochazi vdisledku starnuti k ubytku neuront.
Predmétem piipadnych dalSich vyzkumi zlstava, do jaké miry ubytek ve zminénych
drahach mezi limbickym a sluchovym systémem ovliviiuje funk¢ni typ poruchy sluchu,
ktery presbyakuzi typicky provazi. Kromé zmeén v Sedé hmoté byl studovan i vliv
starnuti na bilou hmotu. Pouzivdna byla metoda DTI (Chang et al., 2004), (Husain et al.,
2011), (Lin et al.,, 2008). Castg&ji byl v$ak vyzkum bilé hmoty provadén v ptipadé studif
sledujicich vliv tinitu, nikoli starnuti (Aldhafeeri et al., 2012; Benson et al., 2014; Crippa
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et al,, 2010). Vysledkem bylo naptiklad zjisténi, Ze integrita bilé hmoty pacientt trpicich
chronickym tinitem byla primo ovlivnéna vékem i nedoslychavosti (Yoo etal., 2016).
Oproti technikam difuzni MRI poskytuje fixel-based analyza dvé klicové vyhody:
citlivost na mikrostrukturalni specifika nezavisle na lokalni morfometrii bilé hmoty a
specificitu analyzy a vysledki diky individualnim vlastnostem bilé hmoty (Dhollander et
al,, 2021). Z pohledu funkce vSechny tfi parametry, vék, porucha sluchu i tinitus, vedou
ke zménam ve sluchové kiife a v mensi mire téz vlimbickém systému (inzula, HP)
(Fuksa et al., 2022). Zapojeni limbického systému v etiopatogenezi tinitu podporuji

nalezy dalSich vyzkumnych projektii (De Ridder et al., 2011), (Maudoux et al., 2012).

8. ZAVER

Vysledky plynouci z ndmi provadéného vyzkumu ukazaly signifikantné vyznamné
zmény ve zpracovani akustické informace zptsobené asymetrickou sluchovou vadou,
které nelze vysvétlit Cisté na podkladé zvySeni sluchového prahu. Jako moZnou pri¢inu
zmén mechanismu percepce casovych a intenzitnich parametrt zvuku zvazujeme
odliSné zpracovani akustického signdlu na turovni kochley a sluchového nervu na
postiZené strané. Rizné vztahy mezi schopnosti rozumét tfefi vsSumu a dalSimi
audiometrickymi parametry pii srovnani skupiny subjektli s jednostrannou sluchovou
poruchou a normalnim sluchem svédc¢i pro existenci plastickych zmén v centralnim
nervovém systému, které piijednostranné sluchové poruse nastavaji.

Vlastni vyzkum za pouZiti metody MRI prokazal pritomnost drah spojujicich
sluchovy a limbicky systém a potvrdil rizny vliv véku na oba systémy. Efekt
nedoslychavosti v diisledku starnuti (presbyakuze) a tinitu na tyto systémy prokazan
nebyl, nebyl prokazan ani na jiné oblasti mozku. Presto piitomnost anatomickych spojt
mezi sluchovym a limbickym systémem hovori pro roli limbického systému v déjich
provazejicich fenomén tinitu. Problematiku jsme svyuzitim fixel-based analyzy
studovali jako jedno zprvnich pracovist celosvétové. Aktudlni vysledky nasSeho
vyzkumu dopliuji zjisténi, ktera prinesly starsi studie zabyvajici se funk¢nimi (Fuksa et
al,, 2022) a morfologickymi zménami (Profant et al., 2020) ve sluchovém a limbickém
systému v dlsledku starnuti, poruchy sluchu a tinitu. Také jsme potvrdili vyssi
specificitu FBA ve srovnani s DTI metodou, kterou jsme v minulosti pouzili ke sledovani

zmén bilé hmoty ve sluchové draze v etazich nad colliculus inferior (Profant et al., 2014).
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Provadéni vySetfeni v audiologické casti vyzkumu prispélo kidentifikaci
vhodnych nové vyvijenych audiologickych testi do bézZné praxe a stanoventi jejich normy
pro zdravou populaci. Vzhledem k vyznamu sluchu jako smyslu pro Clovéka, starnuti
populace a pribyvani sluchovych poruch je nadale Zadouci pokracovat ve vyzkumu jejich
fyziologie i etiopatogeneze, precizovat audiologické diagnostické metody a usilovat o

maximalni moZnosti rehabilitace a kompenzace sluchu.
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