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Repetitivni transkranialni magneticka
stimulace a chronicky subjektivni

nonvibracni tinnitus

Repetitive transcranial magnetic stimulation

and chronic subjective tinnitus

Souhrn

Chronicky tinnitus je bézna porucha vyskytujici se s prevalenci vy3si nez 8 % v populaci starsi
50 let, je velmi obtizné Iécitelna a narusuje plnohodnotny Zivot postizeného jedince. Tinnitus
byvad pomérné casto spojen s hluchotou a zda se, Ze mlze byt vysledkem patologickych neuro-
plastickych procesti v mozkové kdre. Neurozobrazovaci studie ukazuji na zvySenou aktivitu v pri-
marnim sluchovém kortexu. Transkranidlni magnetickd stimulace (TMS) je nova a neinvazivni
metoda, vyuZivajici elektromagnetickych principt. TMS je schopna modulovat excitabilitu povr-
chovych vrstev mozkové kary. Stimulacni efekt se $ifi i do funkené spojenych vzdalenych oblasti
mozku. TMS byla jiz Uspésné uzivana u jinych poruch spojenych se zvysenou aktivitou mozkové
kary. Bylo dokdzéno, Ze nizkofrekvenéni repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS)
muze byt efektivni v terapii poruch provézenych zménou excitability mozkové kury, jako jsou
auditivni halucinace. Soucasné teoretické podklady a prvni klinické studie nasvédcuji tomu, Ze
TMS by mohla mit v 1é¢bé chronického tinnitu dobry lécebny potencidl. Zfejma je zde nutnost
dalstho vyzkumu s v&tsim mnoZstvim pacientd, jak v oblasti klinické, tak v doplnéni neurobiolo-
gického zakladu zmén vyvolanych TMS.

Abstract

Chronic tinnitus is a frequent and often severely disabling disorder with a prevalence of over 8 %
in subjects over 50 years. Tinnitus disrupts the full-value life of the patient and it is difficult to
treat . The disorder is frequently associated with hearing loss and may be the result of neuro-
plastic alterations within the brain. Neuroimaging studies demonstrate increased activity within
the central auditory system. TMS is a non-invasive method uses electromagnetic principles. TMS
allows to modulate the excitability within superficial cortical areas. Stimulation effects can pro-
pagate also to functionally connected remote brain areas. It has been successfully employed in
the treatment of other conditions associated with increased activity of the cerebral cortex.
Applied as low frequency rTMS it has been proven to be effective for the treatment of disorders
which are associated with focal hyperexcitability such as auditory hallucinations. There is a good
theoretical basis and increasing research evidence suggesting a potential of TMS for the treat-
ment of tinnitus. Further studies with large sample sizes and additional assessment of neurobio-
logical effects are needed. Within this paper we discuss the potential for TMS as a therapy of
tinnitus.
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REPETITIVNI TRANSKRANIALNI MAGNETICKA STIMULACE A CHRONICKY SUBJEKTIVNI NONVIBRACNI TINNITUS

Uvod

Tinnitus je vjem zvuku bez zevniho zdroje
vznikajici v mozku pacienta, narozdil od au-
ditivnich halucinaci, které jsou subjektivni
vjemy redlnych zvukad, které objektivné ne-
existuji a jsou soucasti dusevnich poruch.
Vyskytuje se Castéji u muzd nez u Zen, ¢as-
téji u bilé populace, prevalence této poru-
chy roste s vékem. Témér 12 % populace
ve véku 65-74 let trpi chronickym tinni-
tem. Tinnitus je ¢asto doprovéazen zhorse-
nim sluchu a odhaduje se, Ze brani jedno-
mu ¢lovéku z 200 vést plnohodnotny Zivot
[1,2]. Tinnitus je rozdélovan na vibracni
a non-vibracni typ.

Vibracni typ ma mechanickou pficinu,
napf. A-V malformacdi, otitis media, parcialni
stenozu cervikaini cévy, abnormalni velikost
Eustachovy trubice ¢i klonické kontrakce
m. tensor veli palatini. Tento typ tinnitu je
vzhledem ke zndmé pficiné vétsinou mozné
Uspésné lécit, délime jej dale na subjektivni
a objektivni formu. Objektivni tinnitus Ize
slySet i navenek, subjektivni tinnitus maze
slySet pouze pacient sam.

Non-vibracni typ je zapfitinén poruchami
auditivniho nervového systému periferniho
¢i centralniho, je vzdy subjektivni a soucas-
nymi terapeutickymi metodami tézko ovliv-
nitelny. Tento ¢lanek se zabyva subjektiv-
nim non-vibra¢nim tinnitem, tzn. faleSnym
viemem zvuku bez zevniho ¢i vnitfniho
zdroje [3].

Etiologie a patofyziologie tinnitu neni do-
sud vycerpdvajicim zplsobem objasnéna.
Predpoklada se, Ze tinnitus muze byt slu-
chovym odrazem patologickych neuroplas-
tickych procest v mozku, které vznikaji jako
odpovéd na abnormalni podminky ve slu-
chovém aparatu. [4]. Elektrofyziologické stu-
die pacientll s tinnitem [5,6] stejné jako
data ziskand z animalnich modelt [7] uka-
zuji na narudeni rovnovahy excitace a inhi-
bice v centréinim sluchovém kortexu, které
vedou ke zvyseni spontanni aktivity a struk-
turéini reorganizaci. Udaje shromézdéné do
dnesni doby pracuiji s hypotézou, Ze exce-
sivni neuronalnf aktivita v obou kortikélnich
i subkortikalnich sluchovych oblastech maze
zpUsobovat fantomovou percepci zvuku
v centralnim nervovém systému [8-11]. Do-
datec¢na aktivace neauditivnich mozkovych
oblasti, jako je limbicky systém, upozorniuje
na to, Ze chronicky tinnitus a chronicka bo-

lest spolu na neuronalni Urovni souvisi a po-
tencialné tedy vysvétluje, proc tinnitus zpQ-
sobuje emocionalni nepohodu. Z tohoto du-
vodu ziskavaji stale vétsi dalezitost v lécbé
tinnitu zkoumani dalSich poruch, pfi kte-
rych dochazi k obdobnym neuroplastickym
zménam, napfiklad paralelni zmény po am-
putaci koncetin(y), ¢i experimentalni deaffe-
rentaci. [4,6]. Ze studia dostupnych klinickych
studif vyplyva, Ze v soucasné dobé nemame
k dispozici dobfe zavedenou lécbu vedouci
k dlouhodobé redukci tinnitu [12]. Cilem
tohoto c¢lanku je zvazit lé¢ebny potencidl
TMS v lécbé chronického tinnitu.

Repetitivni transkranialni
magneticka stimulace
Neurozobrazovaci studie poukazaly na fakt,
Ze u pacientl trpicich tinnitem dochazi ke
zvysené metabolické aktivité kortikalnich
oblasti. To vedlo k myslence vyuzit k lécbé
tinnitu transkranidlni magnetickou stimulaci
(TMS), kterd je schopna regulovat aktivitu
v kortikalnich oblastech [8,13,14].

TMS je neinvazivni metoda, kterd vyuziva
principu elektromagnetické indukce k apli-
kaci elektrického pole do mozkové kary [15].
Izolovana civka je drzena v kontaktu s hla-
vou nad oblasti konkrétniho zajmu. Pfi prd-
chodu elektrického proudu civkou, prochdzi
magnetické pole pres kizi a lebku do moz-
kové kary do hloubky az 20 mm od povrchu
civky v zavislosti na vodivosti stimulovanych
anatomickych struktur. Rychla fluktuace sily
primdrniho proudu v civce vyvoldvad zmény
magnetického pole, které vedou ke vzniku
sekundarniho elektrického proudu v povr-
chovém kortexu. Sekundarni proud ma ve-
likost priblizné jednu tisicinu velikosti primar-
niho proudu, tedy priblizné 1-20 mA/cm?.
Vizhledem k silnému poklesu magnetického
pole se zvétsujici se vzdalenosti od civky,
jsou efekty pfimé stimulace limitovany na
povrchové vrstvy kortikalnich oblasti. TMS ma
oviem také efekt na vzddleng, ale funk¢né
spojené ¢asti mozku [15].

Repetitivn( transkranidlni magneticka sti-
mulace motorického kortexu (rTMS) pracu-
jici s frekvencemi 1 Hz ¢i méné (tzv. nizko-
frekvencni) vede k poklesu kortikéIni exci-
tability [13,16], zatimco vysoka frekvence
(obecné uvadéno 5-20 Hz) rTMS vede ke zvy-
Seni excitability [17]. Podobné pfima korti-
kalni stimulace elektrickym proudem o nizké

frekvenci vede u zvifat k ur¢itému chovani
kortexu, v jehoZ pozadf je pravdépodobné
long-term depression (LTD — dlouhotrvajici in-
hibici kortikalni excitability), ktera presahuje
dobu stimulace [13,18]. Tato pozorovani
vedla k vyuziti rTMS v lécbé tinnitu. Nizko-
frekvencni i vysokofrekvencni stimulace
[19,20] mUze vést k naruseni funkce cent-
ralnfho nervového systému a vytvoreni tzv.
Lvirtudini léze” v bezprostredni nasledné
poststimulacni periodé. Schopnost nizkofre-
kvencni rTMS redukovat kortikalni aktivitu
a modifikovat funkéni vlastnosti CNS byla
demonstrovéna i za jinych patologickych
podminek, jako je depresivni porucha [21]
¢i auditivni halucinace. Hoffman et al [13]
demonstrovali pozitivni Ucinek nizkofre-
kvencni rTMS v lécbé auditivnich halucinaci
s vyuzitim neurozobrazovacich metod. Dle
funk¢ni magnetické rezonance byla u téchto
pacientl potvrzena zvy3ena aktivita levého
temporoparietalniho kortexu. Po stimulaci
této oblasti doslo k docasnému statisticky
vyznamnému snizeni auditivnich halucinaci
oproti kontrole.

rTMS v lécbé tinnitu

Plewnia et al [22] testovali hypotézu, dle které
hraje temporoparietdlni kortex ve vzniku
tinnitu vyznamnou roli. Viysetfovali 14 pa-
cientd trpicich chronickym tinnitem. Vysoko-
frekvencni rTMS (10 Hz) byla aplikovéna na
celkem 8 oblasti hlavy se 4 kontrolnimi misty
se zamérem vytvorfit tzv. ,virtuaini lézi”.
Stimulace aplikovana na levy temporopa-
rietdIni kortex vyznamné docasné reduko-
vala tinnitus a naznacila, Ze sekundarnf slu-
chové oblasti zasadné souviseji s percepci
tinnitu.

Tato metoda vytvarejici , virtudini lézi” po-
moci TMS byla posléze rozvinuta De Ridde-
rem et al [23], ktefi provedli studii se 114 pa-
cienty s chronickym tinnitem. Studie zkou-
mala efekt jak vysokych, tak nizkych frekvenci
na supresi tinnitu za Ucelem vybéru kritérif
pro chirurgickou implantaci elektrod do au-
ditivniho kortexu u pacientd s tinnitem. Stu-
die potvrdila, ze rTMS je schopna suprimo-
vat tinnitus na pfechodnou nékolikasekun-
dovou dobu. Zaroveri tento velky vzorek
pacientt dovolil stanovit vztahy mezi maxi-
malni supresf tinnitu béhem rTMS, optimal-
ni stimula¢ni frekvenci a délkou tinnitu. Vy-
sledky byly ovlivnény délkou tinnitu: ¢im
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Obr. 1. FDG PET pacienta s levostran-
nym chronickym tinnitem. Oblast zvy-
$ené metabolické aktivity v tempo-
roparietalni oblasti. Snimek poskytla
Bezirksklinikum Regensburg.

déle tinnitus trva, tim nizsi stimulacni frek-
vence vede k maximalni supresi subjektivné
vnimaného tinnitu. Data déle naznacuji, ze
patofyziologie tinnitu se lisi v zavislosti na
klinickych symptomech a ukazuji na TMS
jako na potencidlni diagnosticky nastroj k roz-
liseni patofyziologickych odlisnosti rliznych
forem tinnitu. Dle predpokladu, Ze pre-
chodna suprese tinnitu zplsobend rTMS
mUZze predpovédét lécebny vysledek chirur-
gické implantace elektrody do sluchového
kortexu [24], mize mit TMS téZ prognos-
ticky vyznam.

Na zékladé pozitivnich vysledk s 1 Hz
stimulaci u jinych poruch téZ spojenych se
zvySenou kortikalni aktivitou byla navrzena
nizkofrekvencni rTMS jako potencidlni 1é¢ba
tinnitu Eichhammerem et al [14]. Tfi pacienti
s nezvladatelnym tinnitem byli randomizo-
vani do aktivni nebo sham (placebo) rTMS
za uziti zkf{zeného schématu testovani. Byla
provedena pozitronovd emisni tomografie
(obr. 1) a za pomoci neuronavigacniho sys-
tému byla civka lokalizovana nad oblast slu-
chového kortexu s nejvy3si metabolickou
aktivitou (obr. 2). RTMS byla aplikovana
s eintenzitou 110% motorického prahu s cel-
kovym poctem 2000 stimuld denn béhem
5 po sobé nasledujicich dnf. Aktivni a sham
lécba byla oddélena jednim tydnem. Vy-
sledky 1écby byly hodnoceny prostiednic-
tvim dostupnych subjektivnich dotaznikd
tinnitu. U pacienta ¢. 1 se symptomatika bé-

hem prvnich dvou dnl aktivni stimulace
zhorsila, dale ovsem nasledovalo vyznamné
zlepseni, které vydrzelo 1 tyden. U pacienta
¢. 2 vedla aktivni stimulace ke snizenf tinnitu
béhem lécby, které pretrvalo jesté jeden
nasledujici tyden (symptomy také poklesly
béhem sham stimulace, oviem ne tak vy-
znamné). Pacient ¢. 3 pocitil pouze mirné
Zlep3eni béhem aktivni i sham stimulace. Uve-
dené pripady mohou byt povaZovény za
povzbudivé. Po této sérii pripadl nasledo-
vala dalsi sham-kontrolovand studie se 14 pa-
cienty trpicimi chronickym tinnitem [25].
Stimulace byla provedena se stejnymi para-
metry. RTMS vyuzivajici osmickovou civku
byla aplikovana za pomoci neuronavigace
na oblast se zvysenou metabolickou aktivi-
tou sluchového kortexu, kterou byl vzdy
gyrus temporalis superior (Brodmannova
oblast 41), ve 12 pfipadech levostranny, ve
2 pripadech pravostranny. Byla uzita frek-
vence 1 Hz, intenzita 110% motorického
prahu, 2000 stimult za den béhem 5 néa-
slednych dnt). Vysledky studie byly hodno-
ceny pomoci specifického dotazniku tinnitu
(Goebel, Hiller). Po aktivni 1é¢bé byla pozo-
rovana statisticky vyznamna redukce tinnitu
u 11 pacientt ze 14 (P < 0,005) oproti pla-
cebo stimulaci (P = 0,336). Navic pozitivni
klinické efekty vydrzely stabilni u 8 ze 14 pa-
cientd dokonce 6 mésict po aplikaci rTMS.

Do soucasnosti zlstava neuronalni kore-
|at rTMS zodpovédny za vysledek lécby do

__. = E '
+ 4_:1 ’fiir
J ,.-*'*-.{.-': b
al b 2

Obr. 2. Specialni neuronavigacni systém, ktery umozriuje s maximalni pres-
nosti lokalizovat civku magnetické stimulace nad oblast zvy$ené metabolické
aktivity dle konkrétniho snimku pozitronové emisni tomografie u pacientt
s chronickym tinnitem. Snimek poskytla Bezirksklinikum Regensburg.

znacné miry nezndmy. Potencidlni vysvétleni
se zaméfuje na indukci neuroplastickych
zmén, které by vysvétlily, pro¢ relativné kratka
doba lécby mlze vyvolat dlouhy klinicky
efekt. Podpora pro tuto hypotézu vychazi
z recentni studie, kterd ukazuje na dlouho-
trvajici redukci symptomatiky tinnitu po rTMS
spojenou s vyznamnou a pretrvavajici
adaptaci excitability kortexu [26]. Dalsi dd-
kazy pro tvrzeni, ze rTMS indukuje neuro-
plastické zmény vychazi z pfedbéznych dat
ukazujicich na to, ze rTMS indukuje adap-
taci thalamokortikalnim zpracovanim [27].

Zaveér

Chronicky tinnitus je casta porucha, ktera
muze zpUsobovat velké obtize. Neurozobra-
zovaci studie jasné demonstruji oblasti se
zvysenou kortikalni aktivitou u pacientd tr-
picich chronickym tinnitem. Nizkofrekvencni
r'TMS se ukézala byt efektivni v redukci kor-
tikalni aktivity pfi 1é¢bé poruch spojenych
se zvySenou kortikalnf aktivitou. Na zakladé
téchto dat se zda byt rTMS Gcinna i v 1é¢bé
chronického tinnitu. Nicméné i pres tyto
povzbuzuijici vysledky soucasnych studii musf
byt vysledky opakovany a potvrzovany ne-
zavislymi vyzkumy. Pro vylepseni klinickych
vysledkl je dulezité zaméfit budouci vy-
zkum na neurobiologicky zaklad téchto lé-
Cebnych metod. Pouziti elektrofyziolo-
gickych a neurozobrazovacich metod ndam
muZe dovolit predvidat lé¢ebné vysledky ¢i
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navrhovat odlisné lécebné plany efektivni
pro odlisné formy tinnitu. Navic, hlubsi po-
znani efektd rTMS v lécbé chronického tin-
nitu maze pomoci vyuZit principy této me-
tody v lé¢bé dalSich neuropsychiatrickych
chorob.

Za predpokladu, Ze vznikne podpora lécby
chronického tinnitu pomoci rTMS dal3imi
nezavislymi studiemi, mohou vzniknout dva
nasledujici problémy. Prvni otdzka se tyka
dostupnosti rTMS pfistroji a odbornikd.
V soucasné dobé jsou TMS pfistroji vybave-
na pouze nékter4 odborna pracovisté v CR.
Psychiatricka zafizenf vyuzivaji tuto metodu
predevsim k lécbé depresivni poruchy.
V minulosti to byla pravé lécba deprese,
kterd vzbudila nejvétsi pozornost a upoutala
na TMS pozornost.

Dalsim tématem je dostupnost a vyznam
neurozobrazovacich a neuronavigacnich
systéma. Vsechny vyse citované studie byly
na zminénych technikach zavislé. Tyto pfi-
stroje jsou velmi ndkladné a predstavuji vy-
soké castky na pozadi téchto vyzkumd.
Neurozobrazovaci studie poukazuji na to,
Ze u vétsiny pacientd trpicich chronickym
tinnitem je identifikovana oblast zvysené kor-
tikaIni aktivity ve sluchovém kortexu. K za-
méreni této oblasti je uZivani neuronavi-
gacnich systémU optimalni. Az dalsi studie
odpovi na otazku, zda jsou tyto nakladné
techniky k dosaZeni klinickych vysledkd
nezbytné.

Tato prace byla podpofena grantem IGA MZ
CR ¢. 8805-4.
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