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Abstrakt  

 Tinnitus je velmi ļastĨ a obtŊģuj²c² symptom, kterĨ lze charakterizovat jako percepci 

zvuku pŚi absenci jeho zevn²ho zdroje. Tinnitus je obt²ģnŊ l®ļitelnĨ a ve sv® v§ģn® formŊ 

naruġuje plnohodnotnĨ ģivot postiģen®ho jedince. Zd§ se, ģe tinnitus je vĨsledkem dysfunkļn² 

aktivace neuron§ln² plasticity, kter§ je indukov§na alterac² senzorickĨch a 

somatosenzorickĨch vstupŢ. Adaptivn² neuroplastick® procesy vedou ke zmŊn§m rovnov§hy 

mezi excitaļn²mi a inhibiļn²mi syst®my na nŊkolika ¼rovn²ch centr§ln²ho auditivn²ho syst®mu. 

Funkļn² zobrazovac² metody dokumentuj² u pacientŢ s tinnitem zvĨġenou neuron§ln² aktivitu 

v oblasti prim§rn²ho auditivn²ho kortexu (PAC). Repetitivn² transkrani§ln² magnetick§ 

stimulace (rTMS) m§ schopnost indukovat zmŊny neuron§ln² excitability, kter® pŚetrv§vaj² 

samotnou dobu stimulace. Aplikace n²zkofrekvenļn² rTMS na oblast PAC m§ schopnost 

redukovat tuto hyperaktivitu navozen²m long term depression (LTD) a t²m redukovat percepci 

tinnitu. 

 Hlavn²m c²lem naġ² studie bylo zkoumat v prospektivn², randomizovan®, placebem 

kontrolovan® studii, zda se vĨsledn® ovlivnŊn² pŚ²znakŢ chronick®ho, farmakorezistentn²ho 

tinnitu pomoc² n²zkofrekvenļn² rTMS lokalizovan® bezr§movou stereotax² bude liġit od 

vĨsledn®ho efektu placebo rTMS. K hodnocen² efektu rTMS terapie byly pouģity subjektivn² 

dotazn²ky tinnitu; Tinnitus Handicap Inventory (THI), Tinnitus Questionnaire (TQ) a n§mi 

vyvinut® analogov® vizu§ln² ġk§ly (VAS1, VAS2). 

 Hlavn²m n§lezem studie je zjiġtŊn², ģe 1 Hz rTMS PAC vede ke statisticky vĨznamn® 

redukci prŢmŊrnĨch hodnot celkov®ho sk·re uģitĨch stupnic u aktivnŊ l®ļen® skupiny oproti 

placebo skupinŊ. PŚetrv§v§n² pozitivn²ho ¼ļinku aktivn² stimulace je ļasovŊ omezen®, 

statisticky vĨznamn§ redukce sledovanĨch parametrŢ je omezena na 14 tĨdnŢ. V populaci 

ļeskĨch pacientŢ trp²c²ch tinnitem je n§ġ vĨzkum prozat²m jedinĨ a jeho vĨsledky potvrzuj² 

n§lezy zahraniļn²ch studi². VĨsledky studie lze vyuģ²t nejen pro dalġ² vĨzkum moģnost² rTMS 

v terapii tinnitu, ale i pro terapeutick® aplikace rTMS u dalġ²ch neuropsychiatrickĨch poruch. 

 

Kl²ļov§ slova: tinnitus, hyperexcitabilita, prim§rn² auditivn² kortex, repetitivn² transkrani§ln² 

magnetick§ stimulace, long term depression, bezr§mov§ stereotaxe 

  



 

 

 

 

Abstract 

 

 Tinnitus is a common and often severely disabling symptom that is characterized by 

the perceived sensation of sound in the absence of an external stimulus. Traditional treatment 

approaches have limited efficacy. It is assumed, that tinnitus is connected with dysfunctional 

activation of neuronal plasticity induced by altered sensory and somatosensory input. 

Adaptive neuroplastic processes alter the balance between excitatory and inhibitory function 

of the auditory system at several levels. Functional imaging studies in tinnitus patients have 

revealed increased neronal activity of primary auditory cortex (PAC). 

 Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) induces changes of neuronal 

activity that outlast the stimulation period. Low-frequency rTMS over the PAC region results 

in a decrease of cortical activity by inducing long term depression (LTD) and leads to reduced 

tinnitus perception. The aim of this study was to assess in prospective randomized placebo-

controlled study the ability of active low-frequency rTMS guided by frameless stereotaxy to 

affect symptoms of chronic tinnitus compared to placebo stimulation. Treatment outcome was 

assessed by subjective specific questionnaires; Tinnitus Handicap Inventory (THI), Tinnitus 

Questionnaire (TQ) and Visual analogue scales (VAS1, VAS2) developed by us. 

 The results of our study demonstrate that neuronavigated 1Hz rTMS PAC leads to 

statistically significant reduction in THI and TQ total scores in active group compared to 

placebo group. The persistence of the positive effect is temporary limited, statistically 

significant reduction is restricted to 14 weeks. This study is the first one performed in the 

Czech population and our results confirm results obtained in foreign studies. Our results can 

be useful not only for additional tinnitus research, but also for rTMS treatment of different 

neuropsychiatric disorders. 

 

 

Key words: tinnitus, hyperexcitability, primary auditory cortex, repetitive transcranial 

magnetic  stimulation, long term depression, frameless stereotaxy 
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A. 

 Teoretick§ ļ§st: Repetitivn² transkrani§ln² 

magnetick§ stimulace v l®ļbŊ tinnitu 
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1. Đvod 

 Tinnitus je bŊģn® a ve sv® v§ģn® formŊ velmi obtŊģuj²c² onemocnŊn², kter® lze definovat 

jako vjem zvuku, kterĨ nem§ svŢj vnŊjġ² zdroj. Dle aktu§ln²ch prŢzkumŢ m§ s tinnitem 

zkuġenost aģ 20% obyvatel Evropy, pro 2% z nich pak tinnitus znamen§ velmi v§ģnĨ ģivotn² 

probl®m. Tinnitus je klinicky velmi heterogenn² jednotkou, mŢģe nabĨvat mnoha rozd²lnĨch 

forem. Lze jej vn²mat jako kontinu§ln² i intermitentn² zvonŊn², bzuļen² ļi ġumŊn² v uġ²ch, mŢģe 

bĨt slyġen jednostrannŊ, oboustrannŊ ļi v cel® hlavŊ. Tinnitus klasifikujeme na objektivn² a 

subjektivn²: objektivn² forma tinnitu m§ svŢj zn§mĨ zdroj v tŊle pacienta, mŢģe bĨt slyġena i 

okol²m a lze ji ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ ¼spŊġnŊ vyl®ļit. V naġ² pr§ci se vŊnujeme mnohem ļastŊjġ², 

subjektivn² formŊ tinnitu, u kter® zpravidla nen² zn§m specifickĨ zdroj vn²man®ho zvuku a 

kterou slyġ² pouze pacient s§m. 

 V minulosti byl tinnitus pokl§d§n za prim§rn² onemocnŊn² ucha. Ovġem zjiġtŊn², ģe 

tinnitus pŚetrv§v§ i po pŚetŊt² auditivn²ho nervu, znamenalo pŚesun vĨzkumu patofyziologie 

tinnitu na neuron§ln² mechanismy centr§ln²ho nervov®ho syst®mu (CNS). V souļasnosti 

pŚedpokl§d§me, ģe tinnitus vznik§ na z§kladŊ zmŊn spont§nn² neuron§ln² aktivity v CNS a na 

z§kladŊ reorganizace tonotopickĨch map. Mimo auditivn²ch oblast² mozku se na vzniku tinnitu 

pod²l² i non-auditivn² mozkov® struktury. Tyto struktury jsou spojen® s vŊdomou percepc² 

alterovan® neuron§ln² aktivity vn²man® jako tinnitus, s negativn²m emoļn²m proģ²v§n²m tinnitu 

a s mechanismy uļen², kter® napom§haj² persistentn²mu uvŊdomov§n² si tinnitu. Vġechny tyto 

struktury reprezentuj² teoretick® c²le pro moģnou terapeutickou intervenci, aŠ uģ se jedn§ o 

terapii farmakologickou ļi vyuģit² neinvazivn²ch a invazivn²ch stimulaļn²ch metod. 

 TradiļnŊ uģ²van® terapeutick® pŚ²stupy jako je farmakoterapie, aplikace nejrŢznŊjġ²ch 

naslouchac²ch pomŢcek ļi kognitivnŊ behavior§ln² psychoterapie, maj² pouze omezenou 

¼ļinnost. V souļasnosti se proto hledaj² nov® a efektivnŊjġ² l®ļebn® postupy, pŚedevġ²m metody 

stimulaļn². Repetitivn² transkrani§ln² magnetick§ stimulace (rTMS) je neinvazivn² metoda, 

kter§ je schopna pomoc² elektromagnetick® indukce navodit v povrchovĨch vrstv§ch kortexu 

zmŊny neuron§ln² aktivity, kter® pŚetrv§vaj² samotnou stimulaļn² periodu. Jednotliv§ aplikace 

rTMS na tempor§ln² a temporopariet§ln² oblast vede k pŚechodn®mu sn²ģen² vn²man®ho tinnitu. 

Opakovan§ rTMS aplikace vede u nŊkterĨch pacientŢ k redukci vn²man®ho tinnitu, kter§ trv§ 

nŊkolik dnŢ aģ mŊs²cŢ. Prozat²m nebyly nalezeny optim§ln² stimulaļn² parametry vedouc² k 

jednoznaļnŊ pozitivn²m a pŚedevġ²m dlouhotrvaj²c²m vĨsledkŢm. Studie vŊnuj²c² se terapii 

tinnitu pomoc² rTMS jsou zpravidla nejednotn® v krit®ri²ch pro vĨbŊr pacientŢ, v metodice pro 

lokalizaci c²vky nad poģadovanou kortik§ln² oblast a vŊtġinou neberou ohled na heterogenitu 

tinnitu a rozd²ln® osobnostn² rysy pacientŢ. Z tŊchto dŢvodŢ je velmi obt²ģn® jednotliv® 
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vĨsledky porovn§vat a nastavit tak optim§ln² individu§ln² terapii. 

 Naġe studie se zabĨv§ terapi² chronick®ho farmakorezistentn²ho subjektivn²ho tinnitu 

pomoc² n²zkofrekvenļn² rTMS a je tak jedn²m z vĨzkumŢ, kterĨ svĨmi vĨsledky pŚisp²v§ k 

optimalizaci terapie tinnitu touto neinvazivn² stimulaļn² metodou a jej²mu pŚ²padn®mu 

zaveden² do standardn² klinick® l®ļby. 
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2. SluchovĨ apar§t; anatomick® a funkļn² pozn§mky 

SluchovĨ analyz§tor se skl§d§ z ļ§sti perifern² a centr§ln². 

Perifern² ļ§st je tvoŚena zevn²m, stŚedn²m a vnitŚn²m uchem a sluchovŊ rovnov§ģnĨm nervem. 

Centr§ln² ļ§st je tvoŚena sluchovou dr§hou a pŚ²sluġnĨmi centry. Tomuto dŊlen² odpov²d§ i 

dŊlen² funkļn² (Obr. 1.) (Hyb§ġek, 2006). 

2.1 Anatomie auditivn²ho syst®mu 

 Zevn² ucho smŊŚuje zvukov® vlny do zevn²ho zvukovodu, kterĨ vede k tympanick® 

membr§nŊ. StŚedn² ucho je dutina ve sp§nkov® kosti, kde se nach§zej² tŚi sluchov® kŢstky a dva 

mal® kostern² svaly; m. tensor tympani a m. stapedius. VnitŚn² ucho je tvoŚeno ze dvou v sobŊ 

uloģenĨch ļ§st²; kostŊn®ho a blanit®ho labyrintu. KostŊnĨ labyrint je Śadou kan§lkŢ uloģenĨch 

ve skaln² kosti os temporale. UvnitŚ tŊchto kan§lkŢ, obklopen perilymfou, se nach§z² blanitĨ 

labyrint naplnŊnĨ endolymfou, tvoŚenĨ utriculem, sakulem, tŚemi ductes semicirculares a 

ductus cochlearis. Kochle§rn² ļ§st labyrintu je tvoŚena stoļenou trubic² o d®lce 35 mm, tvoŚ²c² 

2 Ĳ z§vitu. Po cel® sv® d®lce je rozdŊlena bazil§rn² a Reissnerovou membr§nou do tŚ² komor. 

Horn² scala vestibuli a doln² scala tympani obsahuj² perilymfu a jsou spolu propojeny na 

vrcholu hlemĨģdŊ malĨm otvorem nazĨvanĨm helicotrema. Na bazi hlemĨģdŊ konļ² scala 

vestibuli na ov§ln®m ok®nku, kter® je uzavŚeno stup§tkem tŚm²nku. Scala tympani je ukonļena 

okrouhlĨm ok®nkem, otvorem v medi§ln² stŊnŊ stŚedn²ho ucha, kterĨ je uzavŚen pruģnou 

sekund§rn² bub²nkovou membr§nou. Scala media a stŚedn² komora hlemĨģdŊ, kter® obsahuj² 

endolymfu, jsou souļ§st² blanit®ho labyrintu a nekomunikuj² se zbylĨmi dvŊma komorami. 

 Na bazil§rn² membr§nŊ je um²stŊn Cortiho org§n obsahuj²c² vl§skov® buŔky, vlastn² 

receptory sluchu. VĨbŊģky vl§skovĨch bunŊk pronikaj² tuhou membr§na reticularis, kter§ se 

op²r§ o Cortiho pil²Śe. Vl§skov® buŔky jsou uspoŚ§d§ny ve 4 Śad§ch, 3 Śady zevn²ch vl§skovĨch 

bunŊk jsou later§lnŊ od tunelu tvoŚen®ho Cortiho pil²Śi a jedna Śada vnitŚn²ch vl§skovĨch bunŊk 

je od tunelu medi§lnŊ. ĻlovŊk m§ v kaģd®m hlemĨģdi 20 000 zevn²ch vl§skovĨch bunŊk a 3500 

vnitŚn²ch vl§skovĨch bunŊk. řady vl§skovĨch bunŊk kryje membr§na tectorialis, do n²ģ jsou 

zapuġtŊny ġpiļky vl§skŢ zevn²ch vl§skovĨch bunŊk, nikoliv vġak vnitŚn²ch. Aferentn² neurony, 

kter® se vŊtv² kolem baz² vl§skovĨch bunŊk, maj² sv§ tŊla v ganglion spirale uvnitŚ modiolu, 

kostŊn®ho j§dra, na nŊmģ je navinut hlemĨģŅ. 90-95% tŊchto aferentn²ch neuronŢ inervuje 

vnitŚn² vl§skov® buŔky, pouze 5-10% jich inervuje ļetnŊjġ² zevn² vl§skov® buŔky. V kontrastu k 

tomu vŊtġina eferentn²ch vl§ken sluchov®ho nervu konļ² na zevn²ch, nikoli na vnitŚn²ch 

vl§skovĨch buŔk§ch. Axony neuronŢ, kter® inervuj² vl§skov® buŔky, tvoŚ² sluchovou ļ§st 

statoakustick®ho nervu a konļ² v dorz§ln²m a ventr§ln²m nucleus cochlearis prodlouģen® m²chy. 

CelkovĨ poļet aferentn²ch a eferentn²ch vl§ken v kaģd®m nervu je okolo 28 000. 
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 VnitŚn² i zevn² vl§skov® buŔky maj² shodnou strukturu, ale pouze baz§ln² konec 

vnitŚn²ch vl§skovĨch bunŊk je v ¼zk®m kontaktu s aferentn²mi neurony. Z apik§ln²ho konce 

vl§skovĨch bunŊk vyļn²v§ 30-150 tyļinkovitĨch vĨbŊģkŢ. Jedin® kinocilium je nepohybliv®, 

ostatn² tzv. stereocilia jsou tvoŚena paraleln²mi vl§kny aktinu, kter§ jsou kryta rŢznĨmi 

izoformamy myozinu. Shluk vĨbŊģkŢ m§ uspoŚ§danou strukturu, kdy vĨġka stereoc²li² 

postupnŊ narŢst§ pod®l osy smŊŚuj²c² ke kinociliu. 

Sluchov§ dr§ha je ļtyŚ neuronov§: 

a prvn²m neuronem je ganglion spirale corti, jeho neurity se vŊtv² kolem baz² vnitŚn²ch 

vl§skovĨch bunŊk 

a druhĨm neuronem jsou buŔky v ncl. cochlearis ventralis, jehoģ neurity smŊŚuj² pŚes 

corpus trapezoideum a buŔky v ncl. cochlearis dorsalis s neurity kŚ²ģ²c²mi se pod IV. komorou, 

vġechna vl§kna d§le smŊŚuj² pŚes lemniscus lateralis do doln²ho ļtverohrbol² 

a tŚet²m neuronem jsou neurity bunŊk colliculi inferiores, kter® pŚes brachia doln²ch 

hrbolkŢ konļ² v corpora geniculata medialia (CGM) 

a ļtvrtĨm neuronem jsou vl§kna gangliovĨch bunŊk CGM, kter§ vytv§Śej² tractus 

geniculo-corticalis (radiatio acustica), konļ²c² v prim§rn² kortik§ln² oblasti, tj. v area 51, 41 a 

42 tempor§ln²ch lalokŢ dle Brodmanna. 

Na vġech ¼rovn²ch pŚepojov§n², tedy i v kŢŚe je uspoŚ§d§n² tonotopick®. V dr§ze jsou 

vmezeŚeny neurony; ncl. corporis trapezoidei, ncl. olivaris superior a ncl. lemnisci lateralis. 

NŊkter§ vl§kna CGM odboļuj² do druhostrann®ho CGM, do retikul§rn² formace a do subst. 

grisea centralis (vegetativn² spoje). ZpŊtnovazebn² struktury existuj² z kŢry do CGM, 

kochle§rn²ch jader a Cortiho org§nu. Medi§tory tŊchto eferentn²ch drah jsou acetylcholin a 

kyselina gama-aminom§seln§ (GABA) (Nevġ²malov§, 2005). 

 Tempor§ln² kortex, oblast lokalizace kortik§ln²ch auditivn²ch center, pŚech§z² dorz§lnŊ 

plynule do okcipit§ln²ho laloku, od pariet§ln²ho laloku je oddŊlen hlubokĨm SylviovĨm 

z§Śezem. Jeho pŚedn² ļ§st, polus temporalis, nal®h§ na kostn² struktury baze lebn² a je podobnŊ 

jako polus frontalis vulnerabiln² na mechanick® poġkozen². Horn² zevn² povrch; gyrus 

temporalis superior, obsahuje Heschlovy gyri transversi a tonotopicky uspoŚ§danou sluchovou 

z·nu; area 41, 42. V ŚeļovŊ dominantn² hemisf®Śe je oblast pro vn²m§n² Śeļi; area 22. 

Kortikosubkortik§ln² auditivn² spoje prob²haj² pŚes corpus geniculatum mediale thalami. PŚedn² 

ļ§st tempor§ln²ho laloku je zapojena do limbick®ho syst®mu emoc² a kr§tkodob® pamŊti. Na 

limbickĨ syst®m je napojena oblast hipokampu; gyrus dentatus a cornu ammonis (Nevġ²malov§, 

2005). 
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2.2 Fyziologie auditivn²ho syst®mu 

 Hlasitost zvuku koreluje s amplitudou zvukovĨch vln a jeho vĨġka s frekvenc². 

Amplitudu zvukov® vlny vyjadŚujeme pomoc² relativn² decibelov® ġk§ly, kdy je s²la zvuku v 

belech logaritmem pomŊru s²ly dan®ho zvuku k s²le zvuku standardn²ho. Decibel (dB) je tedy 

0,1 belu. Frekvence zvuku slyġiteln®ho pro ļlovŊka se pohybuje od 20 do maxim§lnŊ 20 000 

Hz. Pr§h pro lidsk® ucho se mŊn² s vĨġkou zvuku, nejvŊtġ² citlivost je v rozmez² 1000-4000 Hz 

(Ganong, 2005). 

 Zvuk je vjem vyvolanĨ pod®lnĨmi vibracemi molekul zevn²ho prostŚed². Tyto vibrace, 

zvukov® vlny, jsou zaps§ny jako zmŊny tlaku na bub²nkov® membr§nŊ. SluchovĨ apar§t m§ 

schopnost mŊnit tyto zvukov® vlny na akļn² potenci§ly sluchovĨch nervŢ. Membr§na bub²nku 

pŢsob² jako rezon§tor, kterĨ opakuje kmity zdroje zvuku. Pohyby bub²nku jsou pŚed§v§ny na 

rukojeŠ klad²vka a sluchov® kŢstky pŢsob² jako p§kovĨ syst®m, kterĨ mŊn² rezonanļn² vibrace 

bub²nku na pohyby tŚm²nku, kter® vedou k s®rii postupuj²c²ch vln v perilymfŊ scala vestibuli. 

Vlna stoup§ vzhŢru hlemĨģdŊm v z§vislosti na frekvenci zvukovĨch vln a po dosaģen² maxima 

prudce kles§. Na z§kladŊ principu tonotopie dosahuj² vlny vysokĨch frekvenc² maxima u baze 

hlemĨģdŊ a vlny n²zkĨch frekvenc² vrchol² bl²zko apexu (Ganong, 2005). Za tento princip je 

zodpovŊdn§ bazil§rn² membr§na, kter§ d²ky sv® mŊn²c² se tuhosti a ġ²Śi smŊrem k helikotrematu 

pŢsob² jako frekvenļn² analyz§tor. Postupuj²c² vlna rozkmit§v§ i tektori§ln² a retikul§rn² 

membr§nu. Pohybuj²-li se vzhŢru, posouv§ se tektori§ln² membr§na vŢļi retikul§rn² later§lnŊ a 

t²m se stereocilie ohĨbaj² smŊrem k baz§ln²mu tŊl²sku a vznik§ depolarizaļn² receptorovĨ 

potenci§l vl§skov® buŔky. PŚi pohybu smŊrem dolŢ se c²lie ohĨbaj² medi§lnŊ a vznik§ 

hyperpolarizaļn² receptorovĨ potenci§l s ¼tlumem akļn²ho potenci§lu. Pro tonotopickou 

organizaci kochley jsou nejdŢleģitŊjġ² zevn² vl§skov® buŔky, jejichģ d®lka roste od baze k 

vrcholu kochley (Trojan, 1996). 

 Zevn² vl§skov® buŔky jsou inervov§ny cholinergn²mi eferentn²mi vl§kny z jader 

horn²ho oliv§rn²ho komplexu. Tyto buŔky jsou schopn® kontraktibility, pŚi depolarizaci se 

zkracuj² a pŚi hyperpolarizaci prodluģuj². BuŔky jsou hyperpolarizov§ny acetylcholinem 

secernovanĨm z eferentn²ch vl§ken a zvyġuj² frekvenļn² selekci i citlivost vnitŚn²ch vl§skovĨch 

bunŊk (Ganong, 2005). Aktivita zevn²ch vl§skovĨch bunŊk ovlivŔuje nejen vnitŚn² vl§skov® 

buŔky, ale souļasnŊ je emitov§na retrogr§dnŊ stŚedouġn² mechanikou a mŢģe bĨt mŊŚena jako 

tzv. otoakustick® emise (Hyb§ġek, 2006). Prim§rnŊ senzorickĨmi buŔkami sluchov®ho apar§tu 

jsou vnitŚn² vl§skov® buŔky dr§ģdŊn® uvedenĨmi pohyby perilymfy, kter® vedou k tvorbŊ 

akļn²ch potenci§lŢ ve sluchovĨch nervech. Membr§novĨ potenci§l vnitŚn²ch vl§skovĨch bunŊk 

je okolo -60 mV. Pokud jsou stereocilia ohnuta smŊrem ke kinociliu, membr§novĨ potenci§l 

kles§ na pŚibliģnŊ -50 mV. Pokud je svazek vĨbŊģkŢ tlaļen na stranu opaļnou, je buŔka 
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hyperpolarizov§na. Depolarizace ļi hyperpolarizace je ¼mŊrn§ stupni n§klonu strereocilia ke 

kinociliu nebo od nŊho (Ganong, 2005). Frekvence akļn²ch potenci§lŢ v jednotlivĨch 

nervovĨch vl§knech je ¼mŊrn§ hlasitosti zvukov®ho podnŊtu. PŚi n²zk® hlasitosti se v axonech 

objevuj² vĨboje jen pŚi urļit® frekvenci a tato frekvence je pro rŢzn® axony rŢzn§ v z§vislosti 

na ļ§sti kochley, ze kter® vl§kno poch§z². PŚi vyġġ² hlasitosti maj² vĨboje v jednotlivĨch 

axonech ġirġ² spektrum frekvenc² (Ganong, 2005). 

 Pro spr§vou tvorbu akļn²ho potenci§lu je nezbytn® uloģen² vl§skovĨch bunŊk. Jejich 

vĨbŊģky se nach§z² v endolymfŊ, zat²mco baze jsou omĨv§ny perilymfou. Perilymfa je tvoŚena 

hlavnŊ z plazmy, endolymfa je tvoŚena ve stria vascularis a liġ² se svĨm sloģen²m; vysokou 

koncentraci K
+
 a n²zkou koncentraci Na

+
. Velmi jemn® vĨbŊģky nazĨvan® ĂpŚipojen² vrcholŢñ s 

mechanosenzitivn²mi kationtovĨmi kan§ly napojuj² ġpiļku kaģd®ho stereocilia k boku jeho 

vyġġ²ho souseda. NaklonŊn² kratġ²ho stereocilia k delġ²mu vede k prodluģen² doby po kterou 

jsou tyto kan§ly otevŚen®, naopak vychĨlen² stereocilia opaļnĨm smŊrem tuto dobu zkracuje. I 

kdyģ jsou kan§ly pro kationty relativnŊ nespecifick®, vzhledem ke kontaktu s endolymfou s 

vysokou koncentrac² kaliovĨch iontŢ, vstupuj² do kan§lŢ vnitŚn²ch vl§skovĨch bunŊk K
+ 

a 

vyvol§vaj² depolarizaci. Z vl§skovĨch bunŊk pŚech§z² drasl²k do podpŢrnĨch bunŊk tŊsnĨmi 

spojen²mi, odkud se nakonec dost§v§ do stria vascularis, kde je opŊt secernov§n zp§tky do 

endolymfy. Do vl§skovĨch bunŊk vstupuje i Ca 
2+

 a z§roveŔ je uvolŔov§n synaptickĨ medi§tor, 

pravdŊpodobnŊ glutam§t, vedouc² k depolarizaci aferentn²ch neuronŢ, kter® jsou v kontaktu s 

vl§skovou buŔkou (Ganong, 2005). 

 Plat², ģe ve vġech et§ģ²ch sluchov® dr§hy je zachov§na tonotopika, neurony uloģen® ve 

vyġġ²ch et§ģ²ch jsou aktivov§ny sloģitŊjġ²mi podnŊty a na ļist® t·ny zde urļitĨ poļet neuronŢ 

nereaguje vŢbec nebo m§lo. Dr§ha vedouc² ventr§ln²m kochle§rn²m j§drem do horn²ho 

oliv§rn²ho komplexu m§ pŚesn® tonotopick® ļlenŊn² a slouģ² k frekvenļn² analĨze zvuku v 

horn² olivŊ. D²ky aferentaci z obou uġ² je tu poprv® uskuteļnŊna binaur§ln² interakce nutn§ k 

prostorov® lokalizaci zvuku. Dors§ln² kochle§rn² j§dro m§ funkci odliġnou. Aktivita jeho 

neuronŢ je urļitou frekvenc² buzena, jinou (sousedn²) tlumena. UrļitĨ typ neuronŢ reaguje jen 

¼tlumem, jinĨ jen pŚi frekvenļn² modulaci apod. V doln²m kolikulu jsou vedle tonotopicky 

ŚazenĨch neuronŢ reaguj²c²ch na urļitou frekvenci tak® neurony reaguj²c² na smŊr frekvenļn² 

modulace a jej² frekvenļn² p§smo. V okrajovĨch struktur§ch tohoto j§dra konverguj² somatick® 

a vestibul§rn² vstupy se sluchovou aferentac² (Trojan, 1996). 

 Um²stŊn² t·nŢ v prim§rn² sluchov® kŢŚe zv²Śat je topicky uspoŚ§dan®, jakoby byl 

hlemĨģŅ rozvinut a poloģen na kŢru. U lid² jsou n²zk® t·ny prom²t§ny do sluchov® kŢry 

anterolater§lnŊ a vysok® posteromedi§lnŊ (Ganong, 2005). KŢra je ļlenŊna i do vertik§ln²ch 

sloupcŢ, kter® reaguj² napŚ. dle druhu dominance na stimuly z prav®ho ļi lev®ho ucha. Asi 50% 
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neuronŢ t®to oblasti nereaguje na jednoduch® t·ny, ale napŚ. jen na ġirok® p§smo t·nŢ. NŊkter® 

neurony jsou opakov§n²m podnŊtu jednou buzeny, jindy tlumeny. NŊkter® neurony vyģaduj² k 

aktivaci obr§cen² pozornosti ke zdroji zvuku, jin® z§vis² na stupni bdŊlosti a na specifick®m 

druhu hlasov®ho projevu. V asociaļn²ch oblastech nen² tonotopie jiģ tolik pravideln§. V jedn® 

oblasti mohou bĨt zastoupeny pouze n²zk® frekvence nebo rŢzn® frekvence vedou k aktivaci 

jedin®ho neuronu. Aktivita neuronŢ sekund§rn²ch oblast² vykazuje jeġtŊ vŊtġ² specifitu reakc², 

aģ 75% neuronŢ na jednoduch® t·ny vŢbec neodpov²d§ (Trojan, 1996) (Obr. 1.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 1. Schematick® zn§zornŊn² struktur auditivn²ho syst®mu, (B. Langguth et al., 2006). 
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3. Tinnitus 

3.1 Đvod 

 Tinnitus poch§z² z latinsk®ho slova Ătinireñ, tzn. zn²t nebo zvonit. Jedn§ se o bŊģnĨ a ve 

sv® v§ģn® formŊ velmi obtŊģuj²c² symptom, kterĨ lze charakterizovat jako percepci zvuku pŚi 

absenci jeho zevn²ho zdroje. Tinnitus m§ mnoho rŢznĨch forem; mŢģe se jednat o nepŚetrģit® 

huļen², ġumŊn², zvonŊn², syļen² ļi o kombinaci tŊchto nebo jinĨch sluchovĨch vjemŢ. Tinnitus 

mŢģe bĨt slyġen jedn²m uchem, oboustrannŊ ļi v cel® hlavŊ. MŢģe bĨt slyġen neust§le, 

pŚeruġovanŊ ļi nabĨvat pulzn²ho charakteru. Intenzita zvukov®ho vjemu mŢģe kol²sat od 

diskr®tn²ho zvuku tŊsnŊ nad zvukovĨm prahem aģ po zvuky s intenzitou, kterou nelze maskovat 

ģ§dnĨm zvukem z okoln²ho prostŚed² (Langguth et al., in press). VĨraz tinnitus popisuje pouze 

fenom®n, nevypov²d§ nic o pŚ²ļinŊ vzniku tohoto stavu, jeho dalġ²m prŢbŊhu ļi n§sledc²ch. 

Skuteļnost, ģe ļlovŊk slyġ² nŊco, co jin² neslyġ², je jeden ze stŊģejn²ch probl®mŢ pacientŢ 

trp²c²ch t²mto fenom®nem. VŊtġina pacientŢ trp²c²ch tinnitem by r§da vymŊnila svŢj tinnitus 

napŚ²klad za Ăviditelnou ruku v s§dŚeñ. Tinnitus je velmi ļastou st²ģnost² zejm®na starġ²ch osob, 

ne zŚ²dka se st§v§ velmi obtŊģuj²c²m a z§vaģnĨm zpŢsobem naruġuje ģivot pacienta (Thora, 

2005). 

 Tinnitus je symptom, kterĨ mŢģe bĨt spojen v podstatŊ se vġemi poruchami, kter® 

postihuj² auditivn² syst®m, stejnŊ tak i s l®zemi v kter®koliv ļ§sti auditivn² dr§hy. Mimo to jsou 

se vznikem tinnitu spojov§ny napŚ. poruchy a ¼razy v oblasti temporomandibul§rn² ļi 

cervik§ln². Za vĨznamnĨ rizikovĨ faktor je povaģov§n psychickĨ stres. ObecnŊ je ale pŚij²m§n 

n§zor, ģe ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ je pŚ²ļina tinnitu multifaktori§ln² (Langguth et al., in press). Z vĨġe 

uveden®ho vyplĨv§, ģe tinnitus je patologickĨm fenom®nem interdisciplin§rn² povahy. 

PacientŢm trp²c²m tinnitem se vŊnuj² l®kaŚi z oboru otorinolaryngologie, neurologie, 

psychiatrie a rehabilitace. I pŚesto ale nen² vĨjimkou, ģe zjevn§ pŚ²ļina tinnitu nen² nikdy 

nalezena (Thora, 2005). Studium tinnitu se tŊġ² znaļn®mu z§jmu vĨzkumn²kŢ, a to nejen pro 

snahu o objasnŊn² samotn® patofyziologie vzniku tinnitu, ale pŚedevġ²m pro moģnost studia 

neuroplasticity a reorganizace v mozku dospŊl®ho ļlovŊka. 

3.2 Klasifikace tinnitu 

 Tinnitus klasifikujeme na objektivn² a subjektivn² formu. Objektivn² forma m§ zn§mĨ 

zdroj zvuku v tŊle pacienta a v nŊkterĨch pŚ²padech mŢģe bĨt slyġiteln§ i ostatn²mi lidmi. 

Subjektivn² tinnitus je vn²m§n pouze pacientem samotnĨm a chyb² zde zn§mĨ specifickĨ zdroj 

tohoto zvuku. 

a Objektivn² tinnitus m§ svŢj vnitŚn² akustickĨ zdroj, kterĨ aktivuje kochleu, tento zvuk 

mŢģe bĨt slyġen i ostatn²mi lidmi (Chung, 1984). Objektivn² tinnitus se vyskytuje velmi zŚ²dka, 
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je mŊŚitelnĨ, lze ho pŚes mikrofon nahr§t, m§ mechanickĨ zvukovĨ zdroj. Objektivn² tinnitus 

vznik§ napŚ²klad kŚeļ² stŚedouġn²ch svalŢ, turbulenc² krve v z¼ģenĨch tepn§ch a /nebo v 

c®vn²ch n§dorech v oblasti hlavy a krku. PŚ²ļiny lze obvykle l®ļit (Thora, 2005). 

a Subjektivn² tinnitus slyġ² pouze pacient s§m a pŚedpokl§d§me, ģe m§ vnitŚn² akustickĨ 

zdroj (Chung, 1984). U subjektivn²ho tinnitu neexistuje zevn² ani vnitŚn² mŊŚitelnĨ zdroj zvuku, 

tedy nic, co vyvol§v§ mechanick® sluchov® vlny. Funkļn²mi zobrazovac²mi metodami 

centr§ln²ho nervov®ho syst®mu lze ale prok§zat, ģe i u tŊchto pacientŢ se aktivuj² mozkov§ 

sluchov§ centra (Thora, 2005). Subjektivn² tinnitus je jednoznaļnŊ nejļastŊjġ² formou tinnitu. 

 

Dle d®lky trv§n² tinnitus rozdŊlujeme na akutn² a chronickĨ: 

a Akutn² tinnitus trv§ m®nŊ neģ 3 mŊs²ce 

a ChronickĨ tinnitus trv§ 3 mŊs²ce a d®le. Z terapeutick®ho pohledu se rozliġuj² dva typy 

chronick®ho tinnitu. ChronickĨ dekompenzovanĨ tinnitus je forma tinnitu, kter§ pacienty vede k 

vyhled§n² l®kaŚsk® p®ļe a ģivot postiģen®ho je j²m v²cem®nŊ negativnŊ poznamen§n. ChronickĨ 

kompenzovanĨ tinnitus naproti tomu pacientŢm nevad² a jejich ģivot neovlivŔuje negativn²m 

zpŢsobem (Thora, 2005). 

3.3 Epidemiologick§ data 

 Z pades§tĨch let minul®ho stolet² poch§z² vĨzkum s pŚekvapuj²c²mi vĨsledky (Heller, 

1953). Pokud zdrav® dobrovoln²ky shrom§ģd²me v bezhluļn®m naprosto izolovan®m prostŚed², 

94% z nich bude vn²mat tinnitus. VĨzkum lze interpretovat i n§sleduj²c²m zpŢsobem: t®mŊŚ 

vġichni tito dobrovoln²ci trpŊli tinnitem, ten ovġem byl natolik tichĨ, ģe byl slyġitelnĨ pouze 

uvnitŚ zcela izolovan®ho prostoru. Znamenalo by to, ģe procesy zvyġuj²c² intenzitu vn²m§n² 

jsou dŢvodem uvŊdomov§n² si tinnitu a tinnitus je fenom®n, kterĨ vn²maj² za urļitĨch 

ĂpŚ²znivĨchñ okolnost² vġichni lid® a pouze u nŊkoho se zesiluj²c² mechanismus rozvine a zvuk 

zes²l² tak, ģe ļlovŊk svĨm tinnitem trp² (Thora, 2005). Z popsan®ho vyplĨv§, ģe ¼daje o 

vĨskytu tinnitu jsou v jist®m smyslu relativn², v jednotlivĨch populac²ch se mohou liġit a 

nemus² pŚesnŊ odpov²dat definovanĨm krit®ri²m tinnitu. 

 V Ļesk® republice neexistuj² rozs§hlejġ² prŢzkumy tĨkaj²c² se vĨskytu tinnitu v populaci. 

N§sleduj²c² data popisuj² aktu§ln² stav v USA a EvropŊ. V USA m§ s tinnitem zkuġenost 25,3% 

dospŊlĨch lid² (50 milionŢ), 7,9% dospŊlĨch obyvatel USA trp² tinnitem velmi ļasto (16 

milionŢ) (Shargorodsky, Curhan & Farwell, 2010) a 1-3% tŊchto postiģenĨch trp² tŊģkou aģ 

devastuj²c² formou, kter§ znemoģŔuje bŊģn® denn² aktivity (Bauer 2004). Epidemiologick® 

studie ukazuj² na srovnatelnou prevalenci i v EvropŊ (Axelsson & Ringdahl, 1989). Z 

rozs§hl®ho norsk®ho prŢzkumu vyplĨv§, ģe z v²ce neģ 50 000 dospŊlĨch trp²c²ch tinnitem, je 
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21,3% muģŢ a 16,2% ģen svĨm tinnitem vĨznamnŊ ruġeno a pro 4,4% muģŢ a 2,1% ģen 

znamen§ tinnitus z§sadn² z§sah do ģivota (Krog, 2010). Z prŢzkumu, kterĨ realizovala nŊmeck§ 

sv®pomocn§ organizace pro osoby trp²c² tinnitem, ĂDeutsche Tinnitus Ligañ, v nŊmeck®m 

prostŚed² vyplĨv§, ģe t®mŊŚ 19 milionŢ NŊmcŢ m§ anebo uģ nŊkdy zaģilo uġn² ġelest, t®mŊŚ 2,7 

milionŢ NŊmcŢ splŔuje krit®ria pro chronickĨ tinnitus a koneļnŊ 1,5 milionu je tinnitem 

postiģeno tak, ģe vyhled§ odbornou pomoc (www.tinnitus-liga.de). Tinnitus je ļastŊjġ² u muģŢ 

neģ u ģen, jeho prevalence se zvyġuje s vŊkem a dle nŊkterĨch odhadŢ br§n² aģ 1 z 200 

dospŊlĨch osob v®st plnohodnotnĨ ģivot (Chung, 1984). I kdyģ epidemiologick§ data, kter§ 

m§me k dispozici, poch§z² pŚedevġ²m z USA a Evropy, studie zabĨvaj²c² se incidenc² tinnitu v 

ostatn²ch oblastech svŊta naznaļuj², ģe tinnitus je z§vaģnĨm zdravotn²m probl®mem na cel®m 

svŊtŊ (Khedr et al., 2010a). 

3.4 Z§vaģnost tinnitu 

 Z§vaģnost tinnitu je ļasto spojov§na s jeho hlasitost², ovġem ne vģdy to odpov²d§ 

skuteļn®mu stavu. Existuj² pacienti trp²c² extr®mnŊ hlasitĨm tinnitem, kteŚ² jsou j²m jen 

minim§lnŊ postiģeni, na druh® stranŊ existuj² pacienti pro kter® je uģ i tichĨ tinnitus 

invalidizuj²c². Pro z§vaģnost tinnitu je urļuj²c² jeho negativn² dopad, to znamen§ individu§ln² 

reakce postiģen®ho. Subjektivn² Mini-tinnitus-dotazn²k sest§vaj²c² z 12 ot§zek, vyvinutĨ dr. G. 

Goebelem a prof. W. Hillerem na psychosomatick® klinice Roseneck v NŊmecku umoģŔuje 

pacientŢm samostatn® proveden² a vyhodnocen². VĨsledkem testu je zaŚazen² do 4 skupin 

z§vaģnosti (Thora, 2005) (PŚ²loha 1). 

 

StupeŔ z§vaģnosti I 

Pacient je tinnitem postiģen pouze minim§lnŊ, tinnitus je buŅ velmi tichĨ, pacient ho nevn²m§ 

nebo mu vŢbec nevad². PostiģenĨ je schopen norm§ln²ho fungov§n² v bŊģn®m ģivotŊ. 

Nevyskytuj² se symptomy, jeģ by pŚesahovaly lehkou poruchu koncentrace nebo pozornosti, 

zvĨġenou podr§ģdŊnost nebo lehk® poruchy sp§nku. 

 

StupeŔ z§vaģnosti II 

Postiģen² tinnitem se pŚi tomto stupni hodnot² jako stŚedn². Ģivot pacientŢ je v nŊkterĨch 

oblastech postiģen. Zpravidla existuj² situace, kdy takto postiģen² svŢj tinnitus nevn²maj², napŚ. 

v hluļn®m prostŚed². Ale jsou i situace, kdy je tinnitus vn²m§n jako vĨraznĨ a velmi obtŊģuj²c², 

napŚ. v tich®m prostŚed² ļi ve stresov® situaci. Negativn² dopady tinnitu se projevuj² v 

koncentraci, sp§nku, celkov® podr§ģdŊnosti, nervozitŊ, ztr§tŊ motivace a ģivotn² radosti. 

 

http://www.tinnitus-liga.de/
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StupeŔ z§vaģnosti III 

Zat²ģen² tinnitem lze oznaļit jako tŊģk®. Pacient je ve vŊtġinŊ oblast² omezen a nen² schopen 

v®st plnohodnotnĨ ģivot. Pacienti svŢj tinnitus vn²maj² permanentnŊ. U takto postiģenĨch se 

rozv²j² psychick® poruchy, zpravidla se jedn§ o poruchy pŚizpŢsoben², depresivn² rozlady a 

¼zkostn® poruchy. T®mŊŚ vģdy jsou pŚ²tomny symptomy jako v§ģn® poruchy sp§nku, poruchy 

koncentrace a zvĨġen§ intrapsychick§ tenze. Velmi ļasto se tito pacienti svĨm tinnitem 

zaob²raj² nepŚetrģitŊ, tr§p² je neust§l® obavy, pesimistick® sc®n§Śe, m§lo co vzbud² z§jem ļi 

radost, sch§z² motivace a narŢst§ sklon k soci§ln²mu staģen². 

 

StupeŔ z§vaģnosti IV 

Tento stupeŔ postiģen² se hodnot² jako velmi v§ģnĨ. Pacient je ve vŊtġinŊ oblast² ģivota svĨm 

tinnitem masivnŊ postiģen, je pro nŊj t®mŊŚ nemoģn® v®st norm§ln² ģivot. Tinnitus je bez 

vĨjimek vn²m§n neust§le. Povol§n² lze vykon§vat jen s velkĨmi obt²ģemi, soukromĨ ģivot se 

Ś²d² pŚedevġ²m tinnitem a v podstatŊ je ģivot takto postiģen®ho pacienta ovl§d§n pouze tinnitem. 

VĨġe zm²nŊn® psychick® poruchy jsou vĨraznŊji vyj§dŚeny. Pacient se nepŚetrģitŊ zaob²r§ svĨm 

tinnitem, motivace i radost z dŚ²ve obl²benĨch aktivit je vĨraznŊ omezena, objevuj² se pocity 

insuficience, ztr§ta perspektivy, sp§nek je z§sadnŊ postiģen a nepŚin§ġ² oļek§vanĨ odpoļinek, 

je pŚ²tomen neust§lĨ strach, napŊt² a ļasto i vyhĨbav® chov§n² (Thora, 2005). 

3.5 PŚ²ļiny tinnitu 

 V minulosti byl tinnitus povaģov§n jednoznaļnŊ za probl®m sluchov®ho apar§tu. 

SouļasnĨ vĨzkum ale identifikoval i struktury CNS, kter® se pod²lej² na patofyziologickĨch 

mechanismech vzniku tinnitu (De Ridder, 2011a). Dnes je obecnŊ pŚij²m§n n§zor, ģe tinnitus je 

klinicky heterogenn² jednotkou, a to s ohledem na svou etiologii, percepļn² charakteristiky a 

doprovodnou symptomatiku. Probl®my spojen® s tinnitem nespoļ²vaj² pouze v percepci 

nechtŊn®ho zvuku, tedy fenom®nu, kterĨ zamŊstn§v§ v rŢzn® m²Śe naġi pozornost, ale je t®ģ 

vĨznamnĨm faktorem ovlivŔuj²c²m emoļn², kognitivn² a pamŊŠov® funkce. Mnoho pacientŢ 

trp²c²ch tinnitem uv§d² pŚ²tomnost symptomŢ jako je frustrace, zlost, ¼zkost, deprese a 

podr§ģdŊnost; a jsou to pr§vŊ tyto symptomy, kter® maj² z§sadn² vĨznam pro vĨslednou 

z§vaģnost vn²man®ho tinnitu (Langguth, 2011). Tinnitus tedy reprezentuje velmi rozġ²ŚenĨ a 

potencion§lnŊ nebezpeļnĨ stav s ġirokou ġk§lou symptomŢ, kter® vĨznamnŊ zatŊģuj² a 

signifikantnŊ zhorġuj² kvalitu ģivota postiģenĨch a t²m tinnitus pŚesahuje klasickou definici 

Ăpouh®ñ uġn² choroby (Vio & Holme, 2005). 

 Tinnitus je symptom, kterĨ mŢģe bĨt spojen v podstatŊ se vġemi poruchami perifern²ho 

a centr§ln²ho sluchov®ho syst®mu. Mezi nejļastŊjġ² pŚ²ļiny tinnitu patŚ² poruchy na ¼rovni 
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kochle§rn²; n§hl§ ztr§ta sluchu, hlukov® trauma, presbyacusis ļi uģ²v§n² ototoxickĨch l§tek. Ke 

vzniku tinnitu vedou rovnŊģ patologick® stavy tĨkaj²c² se stŚedouġ² jako je morbus Meni¯re ļi 

otosklerosis. Tinnitem se zpravidla manifestuje i neurinom akustiku. Vz§cnŊ je tinnitus 

zpŢsoben ischemickĨmi ļi neuroplastickĨmi l®zemi centr§ln²ho auditivn²ho syst®mu. L®ze na 

¼rovni centr§ln²ho auditivn²ho syst®mu maj² pravdŊpodobnŊ spoleļnou schopnost indukovat 

zmŊny na ¼rovni syst®mu inhibice a excitace v r§mci auditivn²ch drah. Lze se domn²vat, ģe tyto 

zmŊny jsou schopny v®st k abnorm§ln² neuron§ln² aktivitŊ, kter§ je posl®ze vn²m§na jako 

tinnitus (Langguth et al., in press). 

 Frekvence vn²man®ho tinnitu obvykle odpov²d§ frekvenci ztr§ty sluchu, (Norena et al., 

2002) kter§ je u pacientŢ trp²c²ch tinnitem pravidelnĨm n§lezem. Ale i u pacientŢ s klinicky 

norm§ln²m sluchovĨm n§lezem je ļasto pŚ²tomno kochle§rn² poġkozen² (Weisz et al., 2006) ļi 

poġkozen² vnŊjġ²ch vl§skovĨch bunŊk (Roberts et al., 2008). Se vznikem a perzistenc² 

subjektivn²ho tinnitu jsou spojov§ny t®ģ poruchy temporomandibul§rn²ho sklouben² a ¼razy v 

cervik§ln² oblasti (Levine, 1999). Somatosenzorick® vstupy (n. trigeminus a C2 aferentace) 

jsou ve vz§jemn® interakci s centr§ln²mi auditivn²mi drahami jiģ na ¼rovni ncl. cochlearis 

dorsalis, coģ n§m poskytuje teoretick® vysvŊtlen² pro moģnost vzniku tinnitu v souvislosti s 

poġkozen²m somatosenzorick® aferentace (Roberts et al., 2010). 

 S n§stupem tinnitu jsou velmi ļasto spojov§ny psychick® faktory, pŚedevġ²m stres. NapŚ. 

studie realizovan§ v komunitŊ kambodģskĨch uprchl²kŢ zjistila, ģe v t®to skupinŊ s vyġġ² 

prevalenc² posttraumatick® stresov® poruchy (PTSD) trp² aģ 50% lid² tinnitem (Hinton et al., 

2006). PŚedpokl§d§ se, ģe psychick® faktory mohou tinnitus zhorġovat ļi k nŊmu pŚ²mo v®st 

(Rauschecker et al., 2010). 

 ObecnĨm n§zorem ovġem je, ģe ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ je vznik tinnitu multifaktori§ln². 

Tedy, jak§koliv kombinace zm²nŊnĨch poġkozen² (poġkozen² auditivn² ļi somatosenzorick® 

aferentace spoleļnŊ s abnorm§ln² aktivitou centr§ln²ch struktur napŚ. po traumatu, ischemii, 

duġevn² poruġe) mŢģe bĨt vĨznamn§ pro vznik tinnitu. Tinnitus kterĨ za bŊģnĨch okolnost² 

spont§nnŊ vymiz², mŢģe pŚetrv§vat v pŚ²tomnosti stresovĨch faktorŢ (De Ridder et al., 2011a). 

Tato multifaktori§ln² geneze tinnitu je povaģov§na za nejpravdŊpodobnŊjġ² v pŚ²padŊ 

posttraumatick®ho tinnitu, napŚ. po akutn²m zvukov®m traumatu (Hoffer et al., 2010). Faktory 

stoj²c² za vznikem tinnitu se mohou liġit od faktorŢ, kter® jsou spojen® s jeho perzistenc². Po 

expozici hluku je tinnitus ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ vn²m§n pouze pŚechodnŊ a jen u menġiny se 

tinnitus stane trvalĨm vjemem (Ortmann et al., 2011). Zn§me mnoho etiologickĨch faktorŢ 

spojenĨch se vznikem tinnitu, kaģdĨ m§ pravdŊpodobnŊ sv® specifick® patofyziologick® vzorce 

vedouc² ke zmŊn§m neuron§ln² aktivity. Tyto rŢzn® patofyziologick® mechanismy vedou ale ke 

spoleļn®mu vĨsledku, tj. k fantomov® percepci zvuku. Odliġn® patofyziologick® vzorce se 
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pravdŊpodobnŊ nakonec pŚekrĨvaj² a vedou ke stejn®mu patologick®mu fenom®nu na ¼rovni 

inhibiļn²ch a excitaļn²ch mechanismŢ CNS. RŢzn§ etiologie je pŚedpokl§dan§ i u tinnitu 

objektivn²ho. Typickou formou tohoto tinnitu je jeho pulzatiln² forma synchronizovan§ s akc² 

srdeļn². Pulzatiln² tinnitus vznik§ nejļastŊji na z§kladŊ patologie vaskul§rn² jako je aneurysma, 

A-V malformace, sten·za ļi disekce (Langguth et al., in press). Hlavn²ch zn§m® pŚ²ļiny tinnitu 

uv§d² pŚehled (PŚ²loha 2). 

3.6 Rizikov® faktory tinnitu 

 Jak bylo Śeļeno vĨġe, existuje cel§ Śada etiologickĨch faktorŢ a zejm®na kombinace 

tŊchto faktorŢ je povaģov§na za relevantn² pro moģnĨ vznik tinnitu. Ģ§dnĨ ze zm²nŊnĨch 

faktorŢ jako takovĨ ale nevede zcela jednoznaļnŊ k jeho vzniku. Lze tedy konstatovat, ģe 

neexistuj² ģ§dn® specifick® faktory, podle kterĨch by bylo moģn® rozvoj tinnitu s jistotou 

predikovat. Faktory, kter® v jist® m²Śe mohou pŚisp²vat ke vzniku tinnitu, jeho udrģov§n² ļi 

prohlouben², mŢģeme rozdŊlit do 3 skupin. Jedn§ se o psychickĨ stres, osobnostn² rysy pacientŢ 

a skupinu rizikovĨch faktorŢ vedouc²ch k rozvoji poruch sluchov®ho apar§tu. U jednotlivĨch 

pacientŢ s tinnitem zpravidla existuj² rŢznŊ rozvinut§ poġkozen² sluchu. Proto lze rizikov® 

faktory pro postiģen² sluchu uplatnit i pro rozvoj tinnitu (Thora, 2005). 

σȢφȢρ 0ÓÙÃÈÉÃËĻ ÓÔÒÅÓ 
 Mimo vĨġe zm²nŊn® studie skupiny kambodģskĨch uprchl²kŢ, u kterĨch byla zjiġtŊna 

asociace tinnitu s PTSD, byl tinnitus zaŚazen i mezi vĨznamn® suicid§ln² rizikov® faktory u 

starġ² populace (Jonson & Walker, 1996). ObecnŊ byla pŚij²m§na pŚedstava, ģe stres dok§ģe 

tinnitus indukovat ļi zvĨġit jeho intenzitu, resp. ģe t²ģe tinnitu je z§visl§ na m²Śe stresu (Henry 

& Wilson, 2001) a z§roveŔ, ģe tinnitus vede ke stresovĨm reakc²m. Tato pŚedstava se op²rala 

pŚedevġ²m o empirick§ data vych§zej²c² ze subjektivn²ch vĨpovŊd² nemocnĨch (Hazell et al., 

1985). 

 S. H®bert se ve sv® studii snaģila objektivizovat tuto obecnŊ pŚij²manou pŚedstavu 

z§vislosti t²ģe tinnitu na m²Śe stresu. Vych§zela z analogie se studiemi, kdy expozice vnŊjġ²mu 

hlasit®mu zvuku vedla ke stresov® reakci na ¼rovni osy hypothalamus-hypofĨza-nadledviny 

(HPA) (Waye et al., 2002). PŚedpokl§dala, ģe i expozice zvuku bez vnŊjġ²ho zdroje povede k 

mŊŚitelnĨm fyziologickĨm zmŊn§m na ¼rovni HPA osy. VĨsledky studie opravdu potvrdily, ģe 

pacienti, kteŚ² svŢj stav vn²maj² jako velmi v§ģnĨ, vykazuj² chronicky zvĨġen® plazmatick® 

koncentrace kortizolu, a takt®ģ i niģġ² toleranci k vnŊjġ²mu hluku ve srovn§n² s kontroln² 

skupinou a s osobami, kter® svŢj tinnitus nevid² jako vĨznamnĨ probl®m. 

 PŚedpokl§d§ se, ģe nŊkteŚ² pacienti maj² k rozvoji tinnitu vĨznamnŊjġ² psychologick® 

predispozice neģ jin² (Nodar, 1996), tak jako existuj² individu§ln² rozd²ly v reaktivitŊ na 
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stresov® podnŊty. Dlouhodob§ expozice vysokĨm plazmatickĨm koncentrac²m kortizolu vede k 

Ădown-regulaciñ glukokortikoidn²ch receptorŢ a tedy ke zvĨġen® reaktivitŊ HPA osy na 

stresov® podnŊty. Skuteļnost, ģe v Cortiho org§nu jsou pŚ²tomny glukokortikoidn² receptory, 

kter® odpov²daj² jak na syst®movĨ stres, tak na hlukovou stimulaci a pŚisp²vaj² k mechanismu 

Ădown-regulaceñ, by Śadila Cortiho org§n a jeho moģn§ poġkozen² mezi pŚ²ļiny rozvoje tinnitu, 

a takt®ģ by uvedla do pŚ²ļinn® souvislosti t²ģi tinnitu, m²ru anxiety, zmŊny ve sluchov®m 

org§nu a aktivitu HPA osy. 

 V kaģd®m pŚ²padŊ, pokud se tinnitus z jak®koliv pŚ²ļiny vyvine u osob, kter® jsou ve 

vŊtġ² m²Śe citliv® ke stresu ļi hluku, je pravdŊpodobn®, ģe pŚ²tomnost tinnitu u tŊchto osob bude 

m²t vŊtġ² psychologickĨ dopad, bude vn²m§n mnohem t²ģivŊji. Tato vyġġ² vn²mavost bude d§le 

l®pe udrģov§na st§lou expozic² nepŚ²jemn®mu zvuku a s ļasem se schopnost tolerance ke 

zvukŢm bude d§le sniģovat (H®bert et al., 2004). Zd§ se tedy, ģe z§vaģnost tinnitu z§vis² do 

jist® m²ry na individu§ln² reaktivitŊ ke stresovĨm podnŊtŢm a hluku. U senzitivn²ch pacientŢ 

ļasto doch§z² ke vzniku jak®hosi bludn®ho kruhu: 

Aktu§ln² situace se pacientovi jev² jako neŚeġiteln§ ļi ohroģuj²c² Ÿ organismus odpov²d§ 

stresovou reakc² Ÿ tinnitus se st§v§ zŚetelnŊjġ²m Ÿ zvĨraznŊn² tinnitu je pacientem vn²m§no 

jako ohroģuj²c² Ÿ ¼roveŔ stresu stoup§ Ÿ tinnitus je vn²m§n jeġtŊ silnŊji (Thora, 2005). 

σȢφȢς /ÓÏÂÎÏÓÔÎþ ÒÙÓÙȟ ÁÄÁÐÔÁéÎþ ÓÔÒÁÔÅÇÉÅ Á depresivita  
 Studie B. Langgutha (Langguth et al., 2007) se zabĨvala pŚedpokl§danou z§vislost² t²ģe 

tinnitu na m²Śe depresivn² symptomatiky a osobnostn²ch rysech pacienta. Z§vaģnost a kvalita 

zm²nŊnĨch jednotek byla zjiġŠov§na pomoc² subjektivn²ch dotazn²kŢ. Korelac² tŊchto 

dotazn²kŢ bylo zjiġtŊno, ģe pacienti s osobnostn²mi rysy jako je vĨrazn§ soutŊģivost, 

sebestŚednost ļi iritabilita, proģ²vaj² svŢj tinnitus t²ģivŊji. Tento n§lez autoŚi vysvŊtluj² n²zkou 

m²rou schopnosti adaptace na stav, kterĨ neodpov²d§ oļek§v§n²m a neumoģŔuje zvl§dnout 

sloģit® situace tak dobŚe jako dŚ²ve. Tento stav vede k n§rŢstu frustrace, tenze a iritability a t²m 

d§le prohlubuje subjektivn² t²ģi tinnitu. 

 Signifikantn² z§vislost zjistili autoŚi t®ģ mezi t²ģ² tinnitu a depresivn² symptomatikou 

(Milerov§ et al., accepted). Mezi pacienty s chronickĨm tinnitem je vĨskyt depresivn² poruchy 

velmi ļastĨ. Tato skuteļnost dle B. Langgutha mŢģe ukazovat na nedostateļnou schopnost 

adaptace depresivn²ch jedincŢ, tedy na nedostateļnou m²ru habituace k symptomŢm tinnitu, na 

souļasnou pŚ²tomnost predispozice k depresivn² poruġe i k tinnitu u jedn® osoby ļi jednoduġe 

na fakt, ģe tinnitus jako takovĨ k rozvoji depresivn² poruchy vede. 

 Studie R. Budda (Budd, 1996) se zabĨvala vztahem mezi z§vaģnost² tinnitu a schopnost² 
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adaptace postiģen®ho jedince. Vych§zela z pŚekvapuj²c²ho faktu, ģe i pŚes vysokou prevalenci 

tinnitu v populaci, pouze mal® mnoģstv² pacientŢ vn²m§ svŢj tinnitus jako velmi obtŊģuj²c². 

Proļ se tedy nŊkteŚ² pacienti bez probl®mŢ tinnitu pŚizpŢsob² a pro druh® tinnitus pŚedstavuje 

velmi v§ģnĨ ģivotn² probl®m? Z vĨsledkŢ vyplynulo, ģe postiģen² si osvojuj² rŢzn® typy 

adaptaļn²ch mechanismŢ, autory oznaļen® jako efektivn² a maladaptivn² styl. Postiģen² s 

maladaptivn²m typem adaptace unikaj² ļasto do fantazi² o ģivotŊ bez tinnitu, modl² se za jeho 

vymizen², typick® jsou katastrofick® sc®n§Śe ohlednŊ vlivu tinnitu na zdrav² a obavy z bl²ģ²c²ho 

se Ănervov®mu zhroucen²ñ. Tito pacienti m²vaj² i autoakuzaļn² myġlenky, kterĨmi vysvŊtluj² 

vznik tinnitu a sv® n§sledn® utrpen². Maladaptivn² styl adaptace je spojen s n§rŢstem z§vaģnosti 

tinnitu, anxiety i depresivn² symptomatiky. Postiģen² s efektivn²m stylem adaptace uģ²vaj² 

ġirok® spektrum adaptivn²ch strategi², kter® jim umoģn² tinnitus akceptovat. Jednot²c²m rysem 

t®to adaptace je sebepovzbuzov§n² v boji s tinnitem, napŚ. vŊdom® odv§dŊn² pozornosti, 

zamŊŚen² pozornosti smŊrem na jin® myġlenky, pŚiļemģ se postiģen² ļasto st§vaj² aktivnŊjġ²mi, 

nach§z² si nov® kon²ļky a z§jmy. PŚekvapuj²c²m vĨsledkem studie je skuteļnost, ģe tento 

efektivn² adaptaļn² mechanismus nekoreluje se sn²ģen²m vn²man® z§vaģnosti tinnitu, ani s niģġ² 

psychickou z§tŊģ², jak bychom pŚedpokl§dali. 

3.6.3 /ÎÅÍÏÃÎñÎþ ÓÌÕÃÈÏÖïÍÕ ÁÐÁÒÜÔÕ 
 Poruchy sluchu, jejichģ pŚ²ļinou je presbyacusis a hluk jsou nejdŢleģitŊjġ²mi rizikovĨmi 

faktory pro rozvoj tinnitu. PŚ²ļinou presbyacusis je s vŊkem postupnĨ fyziologickĨ ¼bytek 

poļtu smyslovĨch a gangliovĨch bunŊk, sniģuj²c² se poddajnost bub²nku, sluchovĨch kŢstek a 

labyrintovĨch ok®nek. Zn§mky st§rnut² pozorujeme nejdŚ²ve v oslaben® percepci vysokĨch 

t·nŢ, pŚiļemģ nemocn² maj² oboustrannou soumŊrnou nedoslĨchavost s obļasnĨm tinnitem. 

 PŚet²ģen² sluchu hlukem je v souļasnosti velmi ļast®. Pro poruchy sluchu je dŢleģit® 

hlukov® p§smo od 95 dB aģ do hlasitosti pŚesahuj²c² 170 dB, kdy jiģ vznikaj² zmŊny na 

bub²nku a sluchovĨch kŢstk§ch. KromŊ hlasitosti hraj² dŢleģitou ¼lohu frekvence, ġ²Śe 

zvukov®ho spektra, kontinu§lnost nebo pulznost hluku a d®lka expozice. Sluchov§ ¼nava je 

stav vznikaj²c² pŚet²ģen²m sluchov®ho apar§tu a je podm²nŊn pŚedevġ²m metabolickou 

dekompenzac² pracovnŊ pŚet²ģenĨch vl§skovĨch bunŊk, pŚi intenzit§ch nad 115 dB nastupuje 

zpravidla tinnitus. Ultrakr§tk® pŢsoben² zvukov® intenzity 95 aģ 130 dB mŢģe pŢsobit n§hlou 

ztr§tu sluchu, kter§ je zpravidla doļasn§. CharakteristickĨ je zde strmĨ pokles ve stŚednŊ 

vysokĨch frekvenc²ch, v tomto p§smu tak® vznik§ tinnitus, kterĨ ļasto pŚetrv§v§ a pro 

postiģen® bĨv§ nejt²ģivŊjġ²m symptomem. Otosklerosis, dominantnŊ dŊdiļn® onemocnŊn² b²l® 

rasy, je ļasto spojeno s tinnitem, kterĨm trp² asi dvŊ tŚetiny nemocnĨch, nejļastŊji v podobŊ 

huļen², vz§cnŊji je ġelest pulzn², nŊkdy stoj² zcela v popŚed² steskŢ (Hyb§ġek, 2006). 
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3.7 Patofyziologie tinnitu 

σȢχȢρ !ÎÉÍÜÌÎþ ÍÏÄÅÌÙ ÔÉÎÎÉÔÕ 
 Anim§ln² modely n§m umoģŔuj² nejen l®pe pochopit biologickou podstatu tinnitu, ale 

pŚedevġ²m umoģŔuj² testovat farmaka, chirurgick® a stimulaļn² techniky, u kterĨch 

pŚedpokl§d§me teoretickou moģnost suprese tinnitu. 

 

a Behavior§ln² anim§ln² modely tinnitu 

 Prvn² behavior§ln² anim§ln² model tinnitu byl navrģen Jastreboffem (Jastreboff et al., 

1988) s c²lem potvrdit salicyl§ty jako induktor tinnitu. Stejn®ho testovac²ho paradigmatu, Ălick 

suppression paradigmñ, bylo uģito ve vĨzkumu hlukem indukovan®ho tinnitu (Heffner & 

Harrington, 2002). Z§vŊry t®to studie jsou analogick® k situaci zn§m® u lid²: dlouhodob§ 

expozice zvuku o vysok® hladinŊ hlasitosti vede pouze u ļ§sti exponovanĨch k poruġe sluchu a 

stejnŊ tak pouze u ļ§sti exponovanĨch k rozvoji tinnitu. 

 Schopnost salicyl§tŢ ve vysokĨch d§vk§ch indukovat tinnitus u laboratorn²ch hlodavcŢ 

byla vyuģita i pŚi dalġ²ch behavior§ln²ch modelech (Guitton et al., 2003). U nŊkterĨch hlodavcŢ 

stejnŊ jako u lid² doch§z² k rozvoji trval®ho tinnitu, u jinĨch k rozvoji tinnitu pŚechodn®ho a 

koneļnŊ k rozvoji tinnitu vŢbec nemus² doj²t. Behavior§ln² modely byly vyvinuty napŚ. i za 

¼ļelem urļen² vĨġky tinnitu (Yang et al., 2011). I zde byly vĨsledky konzistentn² se situac² u 

lid²: vĨġka tinnitu pŚibliģnŊ odpov²dala frekvenc²m ztr§ty sluchu. 

 

a farmakologick® anim§ln² modely tinnitu 

 Stavy, kter® vedou k rozvoji tinnitu jako je hlukov® trauma, st§Ś² ļi vysok® d§vky 

salicyl§tŢ, vedou k redukci inhibice na ¼rovni centr§ln²ho auditivn²ho syst®mu (Bauer et al., 

2000). PŚedpokl§d§ se, ģe sn²ģen§ inhibice v centr§ln²m auditivn²m syst®mu vede ke zvĨġen² 

neuron§ln² excitability a t²m i k vŊtġ² pravdŊpodobnosti rozvoje tinnitu. Logicky by tedy 

pos²len² inhibiļn²ch mechanismŢ mŊlo v®st k redukci percepce tinnitu. 

 Nimodipin, antagonista kalciovĨch kan§lŢ, m§ schopnost suprimovat salicyl§ty a 

quininem indukovanĨ tinnitus u hlodavcŢ (Wang et al., 2000). Ovġem analogick§ studie mezi 

pacienty trp²c²mi tinnitem (Davies et al., 1994) vedla k opaļnĨm vĨsledkŢm; ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ 

nemŊl nimodipin na tinnitus ģ§dnĨ vliv nebo ho dokonce zhorġil. Tuto diskrepanci lze vysvŊtlit 

rozd²lnou etiologi² tinnitu, nimodipin byl efektivn² v pŚ²padŊ tinnitu navozen®ho 

farmakologicky a neefektivn² v pŚ²padŊ st§Ś², nejļastŊjġ² pŚ²ļiny tinnitu u lid² (Nicolas-Puel et 

al., 2002). 

 Tiagabin, l§tka inhibuj²c² vychyt§v§n² GABA a gabapentin, analog GABA, by mŊl bĨt 



 

27 

 

schopen sn²ģit koncentraci GABA v CNS. Proto byla u tŊchto l§tek pŚedpokl§d§na schopnost 

suprese tinnitu (Brozoski et al., 2007). VĨsledky ovġem uk§zaly, ģe zat²mco tiagabin nem§ na 

tinnitus efekt ģ§dnĨ, gabapentin tinnitus suprimuje. PŚi n§slednĨch klinickĨch zkouġk§ch mezi 

pacienty trp²c²mi chronickĨm tinnitem, nemŊl ale ani gabapentin oļek§vanĨ pozitivn² efekt 

(Witsell et al., 2007). 

 Vigabatrin, antiepileptikum zvyġuj²c² koncentraci GABA cestou inhibice degradaļn²ch 

procesŢ, zcela eliminoval tinnitus u hlodavcŢ (Brozoski et al., 2007). Po vysazen² t®to l§tky 

doġlo u pokusnĨch zv²Śat ke znovu objeven² tinnitu. StejnŊ tak i anim§ln² studie z roku 2011 

potvrdila schopnost vigabatrinu suprimovat hlukem indukovanĨ tinnitus (Yang et al., 2011). 

VĨsledky zm²nŊnĨch studi² naznaļuj², ģe zvĨġen²m endogenn² koncentrace GABA lze 

teoreticky doc²lit pozitivn²ho terapeutick®ho efektu v l®ļbŊ chronick®ho tinnitu. 

 Dalġ² z anim§ln²ch studi² podporuj²c² model tinnitu vych§zej²c²ho ze ztr§ty inhibice, je 

zaloģena na pod§v§n² esenci§ln² aminokyseliny taurinu, kter§ je inhibiļn²m neuromodul§torem 

na GABA a glycinovĨch receptorech (Brozoski et al., 2010). PŚid§n² taurinu do potravy 

laboratorn²ch hlodavcŢ vedlo k supresi hlukem navozen®ho tinnitu, i kdyģ ten se po pŚeruġen² 

aplikace znovu objevil. 

 Excesivn² excitaļn² neurotransmise mediovan§ NMDA (N-methyl-D-asparagov§ 

kyselina) a non-NMDA glutamatergn²mi receptory reprezentuje dalġ² potenci§ln² mechanismus 

vzniku tinnitu a tedy i teoretickĨ farmakoterapeutickĨ c²l. Z§kladem tohoto modelu vzniku 

tinnitu jsou studie demonstruj²c² skuteļnost, ģe aplikace salicyl§tŢ vede k zes²len² NMDA post-

synaptick® transmise n. VIII. ve vnitŚn²m uchu (Guitton et al., 2003). Pro potvrzen² t®to 

hypot®zy byly laboratorn²m hlodavcŢm aplikov§ny salicyl§ty ve vysokĨch d§vk§ch za ¼ļelem 

indukce tinnitu. Salicyl§ty indukovanĨ tinnitus byl posl®ze suprimov§n oboustrannou aplikac² 

NMDA antagonistŢ (MK801, gacyclidin) do ov§ln®ho ok®nka kochley (Guitton et al., 2005). 

Tuto Ăkochle§rn² NMDA hypot®zuñ v jist® m²Śe podporuje i vĨzkum, ve kter®m doġlo u 4 z 6 

pacientŢ s unilater§ln²m transientn²m tinnitem k ļ§steļn®mu zm²rnŊn² tinnitu po aplikaci 

gacyklidinu do ov§ln®ho ok®nka (Wenzel et al., 2010). Zat²mco se lok§ln² aplikace NMDA 

antagonistŢ zd§ bĨt efektivn² v l®ļbŊ salicyl§ty indukovan®ho tinnitu, celkov§ terapie 

memantinem, kterĨ je antagonistou NMDA receptorŢ, nevede u laboratorn²ch hlodavcŢ k 

ģ§dnĨm pozitivn²m vĨsledkŢm (Lobarinas et al., 2006). StejnŊ tak selhala celkov§ l®ļba 

memantinem i u pacientŢ trp²c²ch chronickĨm tinnitem. 

 Antiepileptikum karbamazepin blokuj²c² napŊŠovŊ Ś²zen® sod²kov® kan§ly je klinicky 

uģ²v§no k supresi tinnitu s ļ§steļnŊ pozitivn²mi vĨsledky. Asi polovina postiģenĨch referuje po 

jeho aplikaci zlepġen², zbĨvaj²c² pacienti nemaj² z jeho aplikace ģ§dnĨ profit (Sanchez et al., 

1999). U laboratorn²ch hlodavcŢ vede pouze urļit§ d§vka karbamazepinu (15 mg/kg) k supresi 
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tinnitu, zat²mco vyġġ² ļi niģġ² d§vky jsou zcela bez efektu (Zheng et al., 2008). 

 Schopnost skopalaminu, kterĨ je kompetitivn² antagonista M1 acetycholinergn²ch 

receptorŢ, blokovat up-regulaci markerŢ neuroplasticity (c-fos a arg3.1) v auditivn²m kortexu, 

vedla k teorii, podle kter® by skopalamin teoreticky mohl m²t preventivn² vliv na salicyl§ty 

indukovanĨ tinnitus (Wallhausser-Franke et al., 2006). 

 Farmakoterapie tinnitu se zamŊŚuje pŚedevġ²m na l§tky, kter® inhibuj² sod²kov® resp. 

kalciov® kan§ly nebo zesiluj² resp. suprimuj² excitaļn² nebo inhibiļn² neurotransmisi. 

Vzhledem ke skuteļnosti, ģe kaliov® kan§ly hraj² kl²ļovou roli v regulaci nervov® plasticity a 

excitability, reprezentuj² dalġ² teoreticky vĨznamnĨ c²l ve farmakoterapii tinnitu (Lawson & 

McKay, 2006). Kv7 kaliov® kan§ly reguluj² aktivitu v perifern²m i centr§ln²m auditivn²m 

syst®mu (Jin et al., 2009). Ke zjiġtŊn² potencion§ln² role Kv7 kaliovĨch kan§lŢ v mechanismech 

vzniku tinnitu, byl hlodavcŢm se salicyl§ty indukovanĨm tinnitem aplikov§n pozitivn² ļi 

negativn² modul§tor kaliovĨch kan§lŢ (Kv7.2-7.5) (Lobarinas et al., 2011). PŚekvapivŊ oba tyto 

modul§tory tinnitus suprimovaly zcela, po ukonļen² aplikace doġlo ke znovuobjeven² tinnitu u 

obou modul§torŢ. Vzhledem k opaļnĨm ¼ļinkŢm tŊchto modul§torŢ v kaliovĨch kan§lech byla 

vyslovena hypot®za, podle kter® mus² tyto l§tky uplatŔovat svŢj terapeutickĨ efekt pŚes jinĨ, 

avġak spoleļnĨ mechanismus, jakĨm je napŚ. aktivace BK kaliovĨch kan§lŢ. 

σȢχȢς $ÉÁÇÎÏÓÔÉÃËï ÍÅÔÏÄÙ ÖÅ ÖĻÚËÕÍÕ tinnitu  
 

¶ Tinnitus a zobrazovac² metody 

Funkļn² a struktur§ln² zobrazovac² metody funkļn² magnetick§ rezonance (fMRI), single 

photon emission computed tomography (SPECT), pozitronov§ emisn² tomografie (PET) a 

magnetick§ rezonance (MRI) jsou uģ²v§ny k identifikaci centr§ln²ch struktur, u kterĨch 

pŚedpokl§d§me, ģe hraj² dŢleģitou roli v patofyziologii tinnitu. 

 

SPECT a PET 

 Metody jsou vyuģ²v§ny k mŊŚen² zmŊn regional Cerebral Blood Flow (rCBF) a 

gluk·zov®ho metabolismu u pacientŢ trp²c²ch chronickĨm tinnitem. SPECT a PET nejsou 

oproti fMRI doprov§zeny hlukem, coģ je pro vĨzkum tinnitu vĨhoda. 

 SPECT studie (Gardner et al., 2002) zjistila u pacientŢ trp²c²ch chronickĨm tinnitem a 

souļasnŊ depresivn² poruchou zvĨġenou rCBF v prim§rn²m auditivn²m kortexu, sekund§rn²m 

auditivn²m kortexu a v asociaļn²ch auditivn²ch oblastech tempor§ln²ho laloku. Sn²ģen§ rCBF 

byla nalezena v prav®m front§ln²m laloku, lev®m pariet§ln²m a v lev®m sekund§rn²m vizu§ln²m 

kortexu u pacientŢ trp²c²ch depresivn² poruchou, ovġem bez chronick®ho tinnitu. FDG (fluoro-
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deoxyglukoza) PET studie u pacientŢ s chronickĨm tinnitem (Langguth et al., 2006) 

identifikovala asymetrickou aktivaci auditivn²ho kortexu se zvĨġenou metabolickou aktivitou 

pŚev§ģnŊ levostrannŊ, bez ohledu na lateralizaci vn²man®ho tinnitu (Obr. 2.). 

 Aktu§ln² rozs§hl§ studie (Schecklmann et al., 2011) tento n§lez potvrdila. KromŊ toho 

demonstrovala n§sleduj²c²: d®lka tinnitu pozitivnŊ koreluje s metabolickou aktivitou v prav®m 

inferiorn²m front§ln²m, prav®m ventromedi§ln²m prefrot§ln²m a prav®m posteriorn²m 

cingul§tov®m kortexu. T²ģe tinnitu naproti tomu pozitivnŊ koreluje s oboustrannou aktivitou 

gyrus temporalis superior inferior a s pravostrannou i levostrannou aktivitou hipokamp§ln² 

oblasti. 

 

Obr. 2. FDG PET studie u pacientŢ s tinnitem, levostrannŊ zvĨġen§ metabolick§ aktivita, (Langguth et al., 2006). 
 

fMRI  

 Metoda je schopna identifikovat zvukem indukovan® zmŊny Blood Oxygen Level 

Dependent (BOLD) v centr§ln²ch auditivn²ch struktur§ch u pacientŢ trp²c²ch tinnitem. NŊkter® 

studie (Lanting et al., 2008, Melcher et al., 2009) uģ²vaj²c² fMRI k vĨzkumu tinnitu doġly ke 

zcela opaļnĨm n§lezŢm ve vztahu laterality zmŊny BOLD sign§lu a laterality subjektivnŊ 

vn²man®ho tinnitu. K interpretaci tŊchto opaļnĨch n§lezŢ je nutn® vz²t v ¼vahu skuteļnost, ģe 

fMRI aktivita ukazuje vģdy na zmŊnu v neuron§ln² aktivitŊ a zvĨġen§ metabolick§ aktivita 

mŢģe znamenat zvĨġen² aktivity pouze limitnŊ vzhledem ke stropov®mu efektu. Mimo to zde 

mŢģe vĨznamnou roli hr§t i hluk prov§zej²c² fMRI vyġetŚen² (Melcher et al., 2009). 

 Aktu§ln² studie (Gu et al., 2010) demonstruje hyperaktivitu centr§ln²ho auditivn²ho 

syst®mu pŚi hyperacusis i tinnitu. V souvislosti s tinnitem ukazuje i zvĨġenou aktivitu v 

limbickĨch struktur§ch, kdy nejvyġġ² stupeŔ aktivity zaznamen§v§ v ncl. accumbens (Leaver et 

al., 2011). 
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Struktur§ln² MRI 

 Struktur§ln² MRI odhalila u nemocnĨch tinnitem zmŊny mozkovĨch struktur v 

centr§ln²m auditivn²m a limbick®m syst®mu. Mezi jednotlivĨmi studiemi je znaļn§ variabilita v 

lokalizaci n§lezŢ. V r§mci auditivn²ho syst®mu byly nalezeny objemov® zmŊny v colliculus 

inferior (Landgrebe et al., 2009), ncl. geniculatum mediale (M¿hlau et al., 2006) a v auditivn²m 

kortexu (Schneider et al., 2009). 

 Studie, kter§ se snaģila oddŊlit n§sledky poruchy sluchu od n§sledkŢ tinnitu zjistila, ģe u 

pacientŢ s poruchou sluchu a z§roveŔ pŚ²tomnĨm tinnitem byla ztr§ta objemu v auditivn²m 

kortexu vyj§dŚena m®nŊ v porovn§n² s pacienty s poruchou sluchu, ale bez tinnitu. Na z§kladŊ 

tŊchto vĨsledkŢ se pŚedpokl§d§, ģe u pacientŢ s poruchou sluchu a tinnitem, kterĨ je spojen s 

aktivitou v auditivn²m kortexu, je tinnitus jakĨmsi protektivn²m faktorem proti degeneraci 

auditivn²ho kortexu (Husain et al., 2011). 

 D§le byly struktur§ln² zmŊny nalezeny v limbick®m syst®mu (M¿hlau et al., 2006), v 

oblasti lev®ho hipokampu (Landgrebe et al., 2009) a ve ventromedi§ln²m prefront§ln²m kortexu 

(Leaver et al., 2011). Zda jsou zjiġtŊn® struktur§ln² zmŊny pŚ²ļinou ļi n§sledkem tinnitu nen² v 

souļasnosti vysvŊtleno. 

 

a Tinnitus a elektrofyziologick® metody 

Oproti PET a fMRI, pŚedstavuj² elektroencefalografie (EEG) a magnetoencefalografie (MEG) 

zaznamen§vaj²c² nervovou aktivitu jednotlivĨch neuron§ln²ch populac², moģnost pŚ²mŊjġ²ho 

mŊŚen² neuron§ln² aktivity. 

  U pacientŢ trp²c²ch chronickĨm tinnitem demonstruj² vyġetŚen² MEG (Weisz et al., 2007) 

a EEG (Moazammi-Goudarzi et al., 2010) relativnŊ konzistentnŊ redukci Ŭ-aktivity, zvĨġen² ɔ-

aktivity a pomalovlnn® aktivity ŭ a Ű (Obr. 3.). Suprese tinnitu pomoc² neurofeedbacku 

(Dohrmann et al., 2007) a specifick® auditivn² stimulace (Tass et al., 2011) je v nŊkterĨch 

studi²ch doprov§zena normalizac² distribuce jednotlivĨch aktivit. 

  Model tzv. thalamokortik§ln² dysrytmie vysvŊtluje n§rŢst pomalovln® aktivity u 

pacientŢ trp²c²ch tinnitem redukc² senzorick® aferentace (Llinas et al., 1999). Redukce Ŭ-

aktivity je vysvŊtlov§na inhibiļn²m deficitem, kterĨ mŢģe bĨt n§sledkem redukovan®ho 

auditivn²ho vstupu (Weisz & Langguth, 2010), n§sledkem later§ln² inhibice (Llinas et al., 2005) 

nebo n§sledkem homeostatickĨch mechanismŢ (Norena, 2011). Redukc² inhibice je 

vysvŊtlov§n i n§rŢst ɔ-aktivity v auditivn²m kortexu (Weisz et al., 2007). Dle nŊkterĨch 

hypot®z stoj² pr§vŊ n§rŢst synchronn² ɔ-aktivity za reorganizac² tonotopickĨch map (Norena & 

Eggermont, 2003). Zd§ se tak®, ģe mnoģstv² ɔ-aktivity koreluje s hlasitost² tinnitu (van der Loo 

et al., 2009). 
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 VĨznam ɔ-aktivity pro tinnitus podporuje aktu§ln² MEG studie, kter§ demonstruje 

n§rŢst ɔ-aktivity v auditivn²m kortexu bŊhem pŚechodn®ho tinnitu, bezprostŚednŊ po hlukov®m 

traumatu (Ortmann et al., 2011). N§rŢst ɔ-aktivity je pozorov§n u pacientŢ s tinnitem, jak v 

auditivn²ch, tak v non-auditivn²ch oblastech (Schlee et al., 2009). Bylo zjiġtŊno, ģe 

psychopatologie v§zan§ na tinnitus je spojena s aktivac² insuly, amygdaly a parahipokamp§ln² 

oblasti (van der Loo et al., 2011), kter§ mŢģe hr§t roli v lateralitŊ vn²man®ho tinnitu (Vanneste 

et al., 2011). 

 

Obr. 3. MEG studie, zvĨġen§ ɔ a ŭ aktivita v auditivn²m kortexu u pacientŢ s tinnitem v porovn§n² se zdravĨmi 

jedinci (Weisz et al., 2007). 

 

a Tinnitus a evokovan® potenci§ly 

V pŚ²tomnosti auditivn²ho stimulu doch§z² k aktivaci prim§rn²ho auditivn²ho kortexu po 17-30 

ms (Yvert et al., 2001). Prim§rn² auditivn² kortex je d§le reaktivov§n rekurentn²m zpracov§n²m 

informace pŚes reentry fenom®n aģ do 300 ms (Edelman, 2001). Reentry fenom®n zde vych§z² 

ze sign§lŢ v mnoha vz§jemnŊ propojenĨch mozkovĨch oblastech, a to pŚedevġ²m v 

thalamokortik§ln²m syst®mu (Edelman, 2001), kterĨ je pravdŊpodobnŊ zodpovŊdnĨ za tvar 

kŚivky evokovanĨch potenci§lŢ, tzn. P50, Nb, Na, P1 a N100 ERP (Zouridakis, 1998). Za 50 

ms je informace zpracov§na nejen v prim§rn²m, sekund§rn²m a asociaļn²m kortexu, ale i v 

kortexu front§ln²m (Brodmann 6, 24) (Kurthen et al., 2007). Zde je pravdŊpodobnĨ paraleln² 

pŚenos sign§lŢ do anteriorn²ho cingul§tov®ho kortexu a kortexu auditivn²ho. 

 Evokovan® potenci§ly z²skan® z cingul§tov®ho a somatosenzorick®ho kortexu se 

vyskytuj² souļasnŊ. Toto pravdŊpodobnŊ odr§ģ² soubŊģn® zpracov§n² senzorickĨch a 

afektivn²ch komponent stimulu. 
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Pozdn² evokovan® potenci§ly u tinnitu 

 U pacientŢ trp²c²ch tinnitem po hlukov®m traumatu v porovn§n² s pacienty bez 

pŚ²tomnosti tinnitu po hlukov®m traumatu nach§z²me abnorm§ln² vĨsledky u komponent N1, 

P2 a P300 (Santos & Matas, 2010). Zaznamen§no bylo jak zvĨġen² (Santos & Matas, 2010), tak 

sn²ģen² (Attias et al., 1996) amplitud u zm²nŊnĨch komponent. 

 ZvĨġen² amplitud bylo zaznamen§no u pacientŢ bez poruchy sluchu (Santos & Matas, 

2010), zat²mco sn²ģen² u pacientŢ s poruchou sluchu (Attias et al., 1993). ZvĨġen² amplitudy u 

komponenty N1 se sn²ģilo po zm²rnŊn² tinnitu napŚ. po rTMS terapii (Lorenz et al., 2010). 

Nebyla vġak zaznamen§na signifikantn² korelace mezi zmŊnou hlasitosti tinnitu s komponentou 

N1 (Okamoto et al., 2010). Zd§ se, ģe pozdn² evokovan® potenci§ly maj² v t®to skupinŊ 

nemocnĨch odliġnĨ charakter. Konkr®tn² rozd²ly mohou bĨt z§visl® na pŚ²padn® poruġe sluchu 

ļi na m²Śe psychick®ho dyskomfortu, kterĨ tinnitus u pacientŢ vyvol§v§. 

 

Auditivn² kmenov® evokovan® potenci§ly (ABR) u tinnitu 

 ABR byly nejdŚ²ve zkoum§ny v souvislosti s mikrovaskul§rn² kompres² jako pŚ²ļinou 

tinnitu (Mßller et al., 1993). Abnormality zjiġtŊn® u pacientŢ pomoc² ABR se upravily po 

chirurgick® dekompresi. PŚi kontaktu c®vy s auditivn²m nervem doch§z² k interferenci s 

pŚenosem sign§lu. Zpoļ§tku nedoch§z² k ģ§dnĨm elektrofyziologickĨm zmŊn§m, avġak 

pŚibliģnŊ po 2 letech, kdy je postiģeno dostateļn® mnoģstv² nervovĨch vl§ken dojde k poklesu 

vrcholu II. Pokud pŚetrv§v§ bl²zkĨ kontakt c®vy a nervov®ho vl§kna, doch§z² k prodlouģen² IPL 

I-III, kter® mŢģe bĨt spojeno se ztr§tou sluchu ve frekvenci tinnitu (De Ridder et al., 2007). 

Toto zpomalen² pŚenosu sign§lu na stranŊ komprese je kompenzov§no kontralater§ln²m 

zpomalen²m v mozkov®m kmeni; kontralater§ln² IPL III-V se prodlouģ² (De Ridder et al., 

2012). 

 NejļastŊjġ²m n§lezem je prodlouģen§ latence vrcholu I, III, V a prodlouģen® IPL III -V 

(Rosenhall & Axelsson, 1995). NŊkteŚ² autoŚi ovġem popsan® zmŊny vŢbec nezaznamenali 

(Barnea et al., 1990). 

 Na z§kladŊ zm²nŊnĨch n§lezŢ se pŚedpokl§d§, ģe pŚenos nervovĨch sign§lŢ z kochley 

na n. VIII. je u pacientŢ trp²c²ch tinnitem zpomalen a je spojen s pomalejġ²m pŚenosem 

nervovĨch sign§lŢ v mozkov®m kmeni (Kehrle et al., 2008). 

σȢχȢσ $ÉÁÇÎÏÓÔÉÃËï ÍÅÔÏÄÙ ÖÅ ÖĻÚËÕÍÕ ÔÉÎÎÉÔÕ-ÓÈÒÎÕÔþ 
 Data z²skan§ vĨġe popsanĨmi diagnostickĨmi metodami poch§z² zpravidla z malĨch 

souborŢ pacientŢ a mnoh® vĨsledky dosud nebyly replikov§ny. Prozat²m zjiġtŊn® n§lezy 
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podporuj² teorii o heterogenitŊ tinnitu. Heterogenita vyplĨv§ z etiologie, komorbidity, 

percepļn² charakteristiky, laterality a trv§n² tinnitu. PŚedpokl§d§me, ģe kaģdĨ z tŊchto aspektŢ 

mŢģe bĨt dŢsledkem odliġnĨch neuron§ln²ch mechanismŢ (De Ridder et al., 2011). 

 Odborn§ literatura smŊŚuje k z§vŊru, ģe tinnitus je spojen s funkļn²mi a struktur§ln²mi 

zmŊnami v auditivn²ch i non-auditivn²ch oblastech mozku. S tinnitem spojen® zmŊny 

neuron§ln² aktivity jsou souļ§st² mozkovĨch oblast² zapojenĨch do pozornosti a zpracov§n² 

bŊģn®ho sluchov®ho stimulu. Mezi tyto oblasti patŚ² prim§rn² a sekund§rn² auditivn² kortex, 

pŚedn² cingul§tovĨ, dorsolater§ln² prefront§ln² a pariet§ln² kortex. S tinnitem spojen§ mozkov§ 

aktivita zahrnuje ale i oblasti aktivovan® nepŚ²jemnĨmi zvuky (Mirz et al., 2000), oblasti 

spojen® s emoļn²m stavem jako je ncl. accumbens, insula a amygdala a d§le hipokamp§ln² 

oblasti spojen® s pamŊt² (Langguth et al., 2011). 

3.7.4 3ÊÅÄÎÏÃÕÊþÃþ ÐÁÔÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻ model  tinnitu  
 Rostouc² poļet anim§ln²ch i experiment§ln²ch studi² u pacientŢ postiģenĨch tinnitem 

pŚisp²v§ k detailn² identifikaci neuron§ln²ho korel§tu tinnitu. Neuron§ln²m korel§tem tinnitu 

m²n²me neuron§ln² mechanismy spoleļnŊ vedouc² k vŊdom® percepci tinnitu (Crick & Koch, 

2003). Mezi tyto mechanismy Śad²me zmŊny charakteru neuron§ln²ch vĨbojŢ, oscilaļn² aktivity, 

neuron§ln² synchronicity, ļasov® koherence a zmŊny tonotopickĨch map auditivn²ho kortexu 

(Eggermont & Roberts, 2004). DŢleģit® je, ģe tyto zmŊny nejsou omezen® pouze na jednu 

specifickou oblast mozku, ale identifikujeme je jak v auditivn²ch, tak i v non-auditivn²ch 

oblastech CNS (De Ridder et al., 2011). 

 Zd§ se, ģe tyto zmŊny nervov® aktivity vznikaj² na z§kladŊ dysfunkļn² aktivace nervov® 

plasticity, kter§ je indukov§na alterac² senzorickĨch vstupŢ, ve vŊtġinŊ pŚ²padŢ sluchovou 

deprivac² (Norena & Eggermont, 2005). ZmŊny mohou vznikat i na z§kladŊ alterace ve 

vstupech somatosenzorickĨch. Adaptivn² neuroplastick® procesy jsou Ś²zen® pŚedevġ²m 

mechanismy homeostatick® plasticity, kter® vedou ke zmŊn§m rovnov§hy mezi excitaļn² a 

inhibiļn² funkc² auditivn²ho syst®mu na nŊkolika ¼rovn²ch (ncl. cochlearis dorsalis, colliculus 

inferior, corpus geniculatum mediale, auditivn² kortex) s c²lem kompenzovat oslabenĨ auditivn² 

vstup (Norena, 2011). Na ¼rovni auditivn²ho kortexu byly pops§ny specifick® zmŊny; redukce 

inhibice, jak v oblasti deaferentace (Yang et al., 2011), tak i v oblastech pŚilehlĨch, kter® jsou 

nad§le aktivov§ny. Zda tyto zmŊny tonotopickĨch map souvis² s patologi² tinnitu (M¿hlnickel 

et al., 1998) ļi sp²ġe odr§ģej² kompenzaļn² mechanismy (Yang et al., 2011) nen² st§le 

vysvŊtleno. 

 MEG a EEG studie zabĨvaj²c² se spont§nn² mozkovou aktivitu asociovanou s tinnitem 

demonstrovaly, ģe tinnitus je spojen s ɔ-aktivitou v auditivn²m kortexu (van der Loo et al., 
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2009). StejnŊ tak je aktivita v p§smu ɔ pŚ²tomna v auditivn²m kortexu i pŚi zpracov§n² bŊģn®ho 

sluchov®ho stimulu (Crone et al., 2001). ɔ-aktivita pozorovan§ u pacientŢ trp²c²ch tinnitem je 

spojena se sn²ģenou aktivitou v p§smu Ŭ a zvĨġenou aktivitou v p§smu Ű (Lorenz et al., 2009). 

Aktivace auditivn²ho syst®mu se st§v§ vŊdomĨm poļitkem, pouze pokud doch§z² k synchronn² 

aktivaci dalġ²ch neuron§ln²ch populac², kter® se vztahuj² k ĂuvŊdomov§n² siñ a Ăsalienciñ. Tyto 

oblasti nach§z²me v inferiorn²m pariet§ln²m kortexu, dorsolater§ln²m prefront§ln²m kortexu, 

pŚedn²m a zadn²m cingul§tov®m kortexu. 

 Fantomov§ auditivn² percepce je zapojena i do mechanismŢ uļen², ļ²mģ je spojena se 

stresem, kterĨ se d§le odr§ģ² v soubŊģn® tzv. koaktivaci pŚedn²ho cingul§tov®ho kortexu, insuly 

a amygdaly (Vanneste et al., 2010). Tyto oblasti zapojen® do emoļn²ch vjemŢ jsou nespecifick® 

a stejnŊ tak jsou aktivov§ny i u chronick® bolesti ļi somatoformn²ch poruch (Landgrebe et al., 

2008). VĨrazn§ senzitivita tŊchto oblast² jako n§sledek nespr§vn® senzorick® diskriminace se 

zd§ bĨt dalġ²m faktorem v patogenezi tinnitu (Landgrebe et al., 2009a). PamŊŠov® funkce 

mohou hr§t svou roli v trv§n² uvŊdomov§n² si fantomov®ho vjemu, stejnŊ jako v posilov§n² 

asociovan®ho stresu. Zapojen² hipokampu bylo dokumentov§no v anim§ln²ch modelech tinnitu 

(Kraus et al., 2010) a v neurozobrazovac²ch studi²ch s pacienty trp²c²mi tinnitem (Landgrebe et 

al., 2009b). 

 Pro udrģov§n² tinnitu mohou bĨt vĨznamn® i vz§jemn® interakce mezi, v r§mci tinnitu, 

odliġnŊ zapojenĨmi neuron§ln²mi populacemi, a to i po ¼stupu inici§ln²ho spouġtŊļe. PŚ²kladem 

je teorie, podle kter® je tinnitus vĨsledkem deficientn²ho senzorick®ho vr§tkov®ho mechanismu 

subgenu§ln²ho cingul§tov®ho kortexu, oblasti ncl. accumbens, kterĨ d§le pŢsob² na ncl. 

reticularis thalami, a t²m moduluje thalamokortik§ln² zpracov§n² v auditivn²m syst®mu 

(Rauschecker, Leaver & M¿hlau, 2010). 

 KoneļnŊ bylo dok§z§no, ģe s tinnitem spojen® funkļn² neuron§ln² mechanismy se mŊn² 

s ļasem. Studie uģ²vaj²c² MEG uk§zala, ģe u pacientŢ s anamn®zou tinnitu kratġ² neģ 4 roky, 

pŚevaģuje v lev®m tempor§ln²m kortexu aktivita v p§smu ɔ, zat²mco u pacientŢ s anamn®zou 

delġ² je tato aktivita rozġ²Śena i na oblasti front§ln² a pariet§ln² (Schlee et al., 2009). 

 Tinnitus tedy mus²me povaģovat za mnoģinu rŢznĨch dynamickĨch navz§jem se 

pŚekrĨvaj²c²ch procesŢ v rŢznĨch neuron§ln²ch populac²ch, kdy kaģdĨ z nich reprezentuje 

specifickou charakteristiku tinnitu (De Ridder et al., 2011). 

3.8 L®ļba tinnitu se zŚetelem na stimulaļn² metody 

 Tinnitus je pouze symptom, nejedn§ se o onemocnŊn² s jasnou etiologi². K tinnitu mŢģe 

v®st mnoģstv² spouġtŊc²ch faktorŢ, ļasto ale zŢst§v§ pŚ²ļina nezn§m§. Manifestace tinnitu se 

mŢģe vĨznamnŊ interindividu§lnŊ liġit, a to v rozsahu od intermitentn² percepce tinnitu s 
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nepatrnĨm dopadem na ģivot postiģen®ho aģ k velmi obtŊģuj²c²mu vjemu, kterĨ je vn²m§n 

neust§le a vede k soci§ln² izolaci ļi pracovn² neschopnosti. Tinnitus je velmi ļasto spojen s 

dalġ²mi symptomy jako je hyperacusis ļi afektivn² a ¼zkostn® poruchy. S touto variabilitou 

etiologickĨch faktorŢ, charakteru manifestace, komorbidn² symptomatiky a heterogenity v 

patofyziologickĨch mechanismech a responz² na specifickou terapii, je velmi obt²ģn® naj²t 

optim§ln² l®ļbu (Langguth et al., 2007a). 

 K nastaven² efektivn²ho terapeutick®ho pŚ²stupu byla vytvoŚena mezin§rodn² datab§ze 

pacientŢ s tinnitem (http://database.tinnitusresearch.org), kteŚ² podstoupili specifickou terapii se 

vġemi ¼daji, kter® se tĨkaj² charakteristiky pacienta, tinnitu, uģit® terapeutick® metody a 

vĨsledkŢ. 

 Existuje velk® mnoģstv² terapeutickĨch postupŢ v l®ļbŊ tinnitu, ovġem dŢkazy o 

efektivitŊ tŊchto metod jsou nedostateļn®. Tinnitus Research Initiative (TRI) v souļasnosti 

navrhla kauz§ln² terapeutickĨ algoritmus, kterĨ podporuje strukturovanĨ pŚ²stup k diagn·ze a k 

l®ļbŊ se zvl§ġtn²m dŢrazem na znalosti jednotlivĨch typŢ tinnitu, tak aby l®ļba mohla bĨt ġit§ 

na m²ru kaģd®mu jednotliv®mu pacientovi 

(http://database.tinnitusresearch.org/en/projects/flowchart_en.php) (Langguth et al., 2011a). 

 

a Psychoedukace 

Ļasto se pacient kromŊ tinnitu mus² vyrovnat i se svĨmi negativn²mi pŚedstavami a 

oļek§v§n²mi v souvislosti s tinnitem. Psychoedukace je povaģov§na za z§kladn² sloģku l®ļby a 

mŢģe bĨt velmi prospŊġn§ (Langguth et al., 2011a). I kdyģ edukace nevede k redukci tinnitu 

jako takov®ho, dok§ģe redukovat negativn² dopad tinnitu na ģivot pacienta. 

a KognitivnŊ-behavior§ln² terapie (KBT) 

KBT je nejļastŊji uģ²vanou psychoterapeutickou metodou v l®ļbŊ tinnitu. C²lem terapie je 

zmŊnit maladaptivn² kognitivn², emoļn² a behavior§ln² reakce na tinnitus. Efektem terapie se 

zabĨvala meta-analĨza, kter§ vyhodnocovala efekt KBT u celkem 468 pacientŢ. Dle vĨsledkŢ 

m§ KBT nulovĨ efekt na hlasitost tinnitu, ovġem vĨraznŊ zlepġuje kvalitu ģivota a depresivn² 

symptomatiku (Martinez-Devesa et al., 2010). 

a Sluchov§ stimulace 

VŊtġina pacientŢ vn²m§ svŢj tinnitus pŚedevġ²m v tich®m prostŚed², dokonce i lid® bez tinnitu 

vn²maj² pŚi kompletn² sluchov® deprivaci zvukov® ġelesty (Heller, 1953). StejnŊ tak vede u 

vŊtġiny lid² auditivn² stimulace k redukci percepce tinnitu. Extern² zvukov§ stimulace 

pravdŊpodobnŊ pŚ²mo naruġuje s tinnitem spojenou abnorm§ln² neuron§ln² aktivitou v 

centr§ln²m auditivn²m syst®mu (Roberts et al., 2008) nebo jednoduġe odv§d² od tinnitu 

pozornost. Vzhledem k tomu, ģe redukce sluchov® stimulace je jedna z nejļastŊjġ²ch pŚ²ļin 

http://database.tinnitusresearch.org/
http://database.tinnitusresearch.org/en/projects/flowchart_en.php
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tinnitu, mŢģeme metodu povaģovat za kauz§ln² ve smyslu normalizace sluchov® stimulace, a 

t²m napomoci k reverzi neuroplastickĨch zmŊn, kter® jsou se vznikem tinnitu spojen®. V l®ļbŊ 

se vyuģ²vaj² mal® pŚ²stroje, kter® produkuj² monot·nn² a opakuj²c² se zvuky jako ĂmoŚsk® 

vlnyñ ļi Ăvodop§dñ s c²lem tinnitus redukovat a pacienta relaxovat. Osobn² gener§tor produkuje 

zvuk nastavitelnĨ na poģadovanou hlasitost a frekvenci tak, aby tinnitus pŚ²mo maskoval. I 

kdyģ je zvukov§ stimulace ļasto uģ²vanou metodou, dŢkazy o ¼ļinnosti jsou nedostateļn® 

(Hoare et al., 2011). 

a Naslouchac² pomŢcky 

Zes²len² zvukovĨch stimulŢ nedok§ģe obnovit sluchov® vjemy v pŚ²padŊ kompletn² ztr§ty 

vnitŚn²ch vl§skovĨch bunŊk v dan® frekvenci. Aktu§lnŊ dostupn® pomŢcky nedok§ģ² zes²lit 

zvuky s frekvenc² nad 6-7 kHz, a tud²ģ nedok§ģ² kompenzovat ztr§tu sluchu ve vysokĨch 

frekvenc²ch, kter§ je mezi pacienty trp²c²mi tinnitem nejļastŊjġ². Proto pŚ²nos tŊchto pomŢcek 

vych§z² sp²ġe z maskovac²ho efektu neģ z navozen² poģadovanĨch neuroplastickĨch zmŊn 

(Moffat et al., 2009). Studie se klon² k z§vŊru, ģe benefit z tŊchto pomŢcek maj² pouze pacienti 

s tinnitem ve frekvenļn²m spektru naslouch§tek (Schaette et al., 2010). Vyvinuty byly ale i 

pomŢcky s moģnost² nastaven² individu§ln²ho frekvenļn²ho spektra, kter® odpov²d§ 

vn²man®mu tinnitu (Norena et al., 2002) nebo pomŢcky produkuj²c² hudbu, kde je frekvenļn² 

spektrum tinnitu odstranŊno (Stracke, 2010). Denn² stimulace takovĨm apar§tem vedla k 

signifikantn² redukci hlasitosti tinnitu po roļn² aplikaci (Okamoto et al., 2010). U pacientŢ s 

tŊģkou poruchou sluchu a tinnitem vedla aplikace kochle§rn²ch implant§tŢ k redukci tinnitu v 

82% (Di Nardo et al., 2009). Zd§ se, ģe kochle§rn² implant§ty dok§ģ² suprimovat tinnitus u 

pacientŢ s tŊģkou ztr§tou sluchu dlouhodobŊ. 

a Tinnitus Retraining Therapy (TRT)  

TRT je specifick§ kombinace psychoedukace se sluchovou stimulac² vych§zej²c² z teorie, ģe 

zmŊny aktivity v centr§ln²m auditivn²m syst®mu se na vzniku tinnitu pod²l², ovġem tyto zmŊny 

nejsou zodpovŊdn® za emoļn² stres, kterĨ tinnitus doprov§z². Negativn² emoļn² reakce vznikaj² 

na z§kladŊ koaktivace limbick®ho a autonomn²ho nervov®ho syst®mu. Prim§rn²m c²lem TRT je 

habituace na zm²nŊn® negativn² reakce vyvolan® tinnitem. Studie metodu povaģuj² za ¼spŊġnou 

(Bauer & Brozoski, 2011). 

a Auditory perceptual training  

Metoda je zaloģena na konceptu, ģe neuroplastick® zmŊny v CNS mohou bĨt navozeny 

tr®ninkem. Pokud je tinnitus navozen abnorm§ln² nervovou aktivitou v tonotopickĨch oblastech 

PAC deaferentovanĨch na z§kladŊ ztr§ty sluchu, pot® je teoreticky moģn® normalizovat 

sluchov® vn²m§n² specifickĨm n§cvikem. Mezi tyto metody patŚ² frekvenļn² diskriminace (Flor 

et al., 2004), diskriminace intenzity (Roberts, 2011), identifikace a lokalizace zdroje zvuku 
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(Searchfield, 2007). Studie ve vġech pŚ²padech uk§zaly signifikantn² redukci tinnitu 

navozen®ho stresem (Roberts, 2011). 

a Neurobiofeedback 

Na z§kladŊ n§lezu redukovan® Ŭ-aktivity a n§rŢstu aktivity v p§smu ŭ u pacientŢ s tinnitem 

(Weisz et al., 2005) byl vyvinut protokol, kterĨ se zamŊŚuje na pos²len² aktivity v p§smu Ű. 

Pilotn² studie demonstrovaly, ģe modifikace pomŊru Ű ku ŭ aktivitŊ signifikantnŊ redukuje 

intenzitu tinnitu a doprovodnĨ emoļn² stres (Crocetti et al., 2011). 

a Farmakoterapie tinnitu 

Aktu§lnŊ neexistuje farmakum schv§len® Food and Drug Administration (FDA) ļi European 

Medicines Agency (EMA) pro terapii tinnitu (Elgoyhen & Langguth, 2010). I pŚesto, mohou 

bĨt urļit§ farmaka pŚ²nosem v l®ļbŊ nŊkterĨch typŢ tinnitu, i kdyģ jejich efekt nelze 

demonstrovat v klinicky kontrolovanĨch studi²ch s velkĨm poļtem pacientŢ (Moller, 1997). 

Dle souļasnĨch vŊdomost² vznik§ tinnitus na z§kladŊ zmŊn neuron§ln² aktivity, synchronicity, 

poruchy rovnov§hy excitace a inhibice a zmŊn v tonotopick® organizaci jednotlivĨch ļ§st² 

auditivn² dr§hy (Bauer et al., 2008). To ģe vĨġe zm²nŊn® poruchy mohou bĨt modifikov§ny i 

farmakologicky lze uv®st na pŚ²kladu lidokainu, blok§toru napŊŠovŊ Ś²zenĨch sod²kovĨch 

kan§lŢ, kterĨ po i. v. pod§n² vede k pŚechodn®mu vymizen² tinnitu aģ u 70% pacientŢ (Israel et 

al., 1982). BŊģnŊ jsou k l®ļbŊ tinnitu uģ²v§na antidepresiva, nejļastŊji tricyklick§ (nortriptylin, 

amitriptylin) a SSRI (selective serotonin re-uptake inhibitor) (sertralin, paroxetin). Tyto l§tky 

ovġem nemaj² pŚ²mĨ efekt na tinnitus, pŚ²nos vych§z² pouze z jejich ¼ļinku na depresivn² a 

¼zkostnou symptomatiku (Langguth et al., 2011b). Z antikonvulziv se jev² jako pŚ²nosnĨ jen 

karbamazepin, a to pouze u jedin®ho specifick®ho druhu tinnitu (Hoekstra et al., 2011). 

Zkouġeni byli i antagonist® glutam§tergn²ch receptorŢ, napŚ. neselektivn² antagonista NMDA 

receptorŢ acamprosat s pozitivn²m vĨsledkem (Azavedo, 2007) nebo neselektivn² antagonista 

memantin bez signifikantn²ho ¼ļinku (Figueiredo et al., 2008). 

a Mozkov§ stimulace 

C²lem mozkov® stimulace jako terapeutick® metody tinnitu je normalizace naruġen® neuron§ln² 

aktivity. Vġechny techniky jsou v tomto smŊru zcela nov® a slibn® vzhledem ke sv® schopnosti 

indukovat dlouhodob® zmŊny, kter® pŚesahuj² samotnou dobu stimulace (Langguth et al., in 

press). 

Transkrani§ln² pŚ²m§ elektrick§ stimulace (tDCS) je neinvazivn² forma kortik§ln² stimulace. 

V z§vislosti na polaritŊ stimulace, vede tDCS ke zvĨġen² ļi sn²ģen² kortik§ln² excitability v 

mozkovĨch oblastech pod elektrodou. Anod§ln² tDCS m§ typicky excitaļn² efekt na mozkovĨ 

kortex, zat²mco katod§ln² tDCS vede k hyperpolarizaci kortik§ln²ch neuronŢ (Nitsche & Paulus, 

2000). 
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Na z§kladŊ zjiġtŊn® zvĨġen® nervov® aktivity sluchov®ho kortexu u pacientŢ s tinnitem, 

byla zkoum§na tDCS lev®ho temporopariet§ln²ho kortexu. K pŚechodn® redukci tinnitu vedla 

anod§ln² tDCS lev® temporopariet§ln² oblasti s katodou um²stŊnou nad oblast² supraorbit§ln² 

(Fregni et al., 2004). Na z§kladŊ pŚedpokl§dan®ho zapojen² non-auditivn²ch oblast² mozku do 

vzniku tinnitu, se nŊkter® studie zamŊŚily na modulaci aktivity dorsolater§ln²ho prefront§ln²ho 

kortexu (DLPFC). Bylo demonstrov§no, ģe opakovan§ bifront§ln² tDCS s katodou nad levĨm 

DLPFC vede k redukci hlasitosti tinnitu a s n²m spojenĨm dyskomfortem obzvl§ġtŊ u ģen 

(Frank et al., 2011). Zd§ se tedy, ģe jak anod§ln² tDCS lev®ho auditivn²ho kortexu, tak 

bifront§ln² tDCS s katodou nad levĨma a anodou nad pravĨm DLPFC, vede k pozitivn²m 

efektŢm u nŊkterĨch pacientŢ. 

Transkrani§ln² magnetick§ stimulace (TMS) je experiment§ln² metoda, kter§ umoģŔuje 

stimulovat kortik§ln² neurony kr§tkĨmi magnetickĨmi pulsy, kter® produkuje c²vka um²stŊna na 

hlavŊ pacienta. Tato stimulaļn² metoda v l®ļbŊ tinnitu bude podrobnŊ probr§na v samostatn® 

kapitole. 

Epidur§ln² stimulace Ke stanoven² c²le pro implantaci elektrody je pacientovi bŊhem fMRI 

prezentov§n t·n odpov²daj²c² frekvenci vn²man®ho tinnitu. Lokalizace evokovan® odpovŊdi je 

povaģov§na za totoģnou s anatomickou lokalizac² tinnitu a je stanovena jako c²l pro implantaci 

(De Ridder et al., 2011b). Pokud pŚi rTMS stimulaci identifikovan® oblasti dojde k pŚechodn® 

redukci tinnitu, je na m²sto extradur§lnŊ implantov§na elektroda. Pro dosaģen² maxim§ln² 

suprese tinnitu lze stimulaļn² parametry mŊnit i postoperaļnŊ. ZmŊnou stimulaļn²ch parametrŢ 

lze napŚ. doc²lit opŊtn® suprese tinnitu po jeho znovuobjeven², ke kter®mu bŊģnŊ doch§z² (De 

Ridder et al., 2007a) (Obr. 4.). 

V odpovŊd²ch na elektrickou stimulaci je velk§ interindividu§ln² variabilita. I v popsan® 

studii De Riddera, kde museli vġichni pacienti, jimģ byla elektroda implantov§na, odpovŊdŊt 

pozitivnŊ na rTMS stimulaci, byl pozitivn² ¼ļinek implantace zjiġtŊn jen u nŊkterĨch pacientŢ. 

Za mechanismus ¼ļinku pŚ²m® elektrick® stimulace v l®ļbŊ tinnitu je povaģov§no 

znovuzajiġtŊn² aktivace deaferentovanĨch kortik§ln²ch oblast² spojenĨch se vznikem tinnitu 

(Yang et al., 2011, De Ridder et al. 2007a) a schopnost elektrick® stimulace interferovat s 

hypersynchronn² aktivitou v p§smu ɔ (Ramirez et al., 2009), jej²mģ n§sledkem je 

thalamokortik§ln² dysrytmie (van der Loo et al., 2009). 
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Obr. 4. Epidur§ln² stimulace v l®ļbŊ tinnitu, ļerven§ elektroda 0,5 kHz, zelen§ elektroda 4 kHz, (De Ridder et al., 

2007). 
 

Hlubok§ mozkov§ stimulace (DBS) S tinnitem spojen§ abnorm§ln² nervov§ aktivita zahrnuje 

auditivn² syst®m, oblasti frontopariet§ln² zapojen® do schopnosti uvŊdomov§n² si a syst®my 

spojen® s emocemi a pamŊt² (De Ridder et al., 2011). Povrchov® ļ§sti tohoto syst®mu, tedy 

DLPFC, tempor§ln² a temporopariet§ln² kortex mohou bĨt modulov§ny TMS ļi epidur§ln² 

stimulac². Efekt tŊchto metod je ale omezenĨ a dŢvodem je pravdŊpodobnŊ skuteļnost, ģe tyto 

metody nejsou schopn® dostateļnŊ pŢsobit i na dalġ², hloubŊji um²stŊn® struktury. 

C²len®ho ovlivnŊn² tŊchto struktur mŢģeme doc²lit pomoc² DBS. Z§sadn² pro DBS je 

identifikace centra kritick®ho pro jednotliv® pacienty. V pilotn² studii byla zkoum§na role 

amygdalohipokamp§ln² oblasti (De Ridder et al., 2006b). V souļasnosti je jako c²l pro DBS v 

terapii tinnitu navrģena oblast subgenu§ln²ho cingul§tov®ho kortexu, resp. ncl. accumbens 

(Rauschecker et al., 2010). Dosud nebyly publikov§ny studie, kter® by se zabĨvaly l®ļbou 

tinnitu pomoc² DBS. Ovġem k dispozici jsou data pacientŢ trp²c²ch tinnitem, jimģ byla DBS 

aplikov§na z jinĨch terapeutickĨch dŢvodŢ do ncl. ventralis intermedius thalami nebo do ncl. 

caudatus (Cheung & Larson, 2010). NŊkteŚ² z tŊchto pacientŢ ud§vaj² sn²ģen² hlasitosti tinnitu s 

relativnŊ dlouhodobĨm trv§n²m i po vypnut² DBS (Shi et al., 2009). VĨsledky tedy naznaļuj², 

ģe i DBS non-auditivn²ch struktur mŢģe u nŊkterĨch pacientŢ v®st k redukci tinnitu. 

4.Transkrani§ln² magnetick§ stimulace (TMS) 

4.1 HistorickĨ vĨvoj TMS 

 Na poļ§tku vĨvoje TMS st§l v sedmdes§tĨch letech dvac§t®ho stolet² dr. Barker ve 

Velk® Brit§nii, kterĨ studoval moģnost selektivn² stimulace nervov® tk§nŊ (Bareġ, 2008). V roce 

1985 se Barkerovi podaŚilo vyvolat jednoznaļnĨ pohyb ruky doprov§zenĨ elektromyografickou 
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(EMG) aktivitou pomoc² aplikace pulsŢ magnetick®ho pole nad oblast vertexu; kortik§ln² 

stimulace tedy vedla k mŊŚiteln® motorick® reakci (Barker, 1985). 

 Z§kladn² principy metodiky, vĨhody a bezpeļnost TMS spoleļnŊ s prvn²mi 

detailnŊjġ²mi klinickĨmi aspekty nov® techniky byly publikov§ny v roce 1987. Od t® doby se 

stimulace mozkov® tk§nŊ stala rutinn² vyġetŚovac² metodou v klinick® neurofyziologii. Dalġ² 

rozvoj pŚ²strojov® techniky umoģnil zac²len² menġ²ch okrskŢ mozkov® tk§nŊ pomoc² tzv. 

fokalizaļn²ch c²vek. TMS tak napŚ. lze vyuģ²t k diagnostice poruch nervov®ho syst®mu, k 

lokalizaci nŊkterĨch mozkovĨch funkc² ļi k lokalizaci korov® reprezentace svalŢ. 

 Rozvoj tzv. p§rov® stimulace rozġ²Śil moģnosti TMS napŚ. na vĨzkum intrakortik§ln²ch 

vztahŢ, funkļn²ch okruhŢ a patofyziologickĨch mechanismŢ nŊkterĨch onemocnŊn² nervov®ho 

syst®mu. Repetitivn² transkrani§ln² magnetick§ stimulace (rTMS), tedy stimulace opakovanĨmi 

podnŊty, se stala v devades§tĨch letech nejen metodou vĨzkumnou, ale t®ģ metodou 

vyuģ²vanou v terapii nŊkterĨch neurologickĨch a psychiatrickĨch onemocnŊn²; Parkinsonovy 

nemoci, depresivn² poruchy, obsedantnŊ-kompulzivn² poruchy (OCD), schizofrenie apod. 

PŚ²nosn® je t®ģ vyuģit² TMS pŚi neurochirurgickĨch vĨkonech pro peroperaļn² monitorov§n² 

(Bareġ, 2008). 

4.2 TechnickĨ popis pŚ²stroje 

 TMS (Langguth et al., 2006a) je metoda uģ²vaj²c² principu elektromagnetick® indukce k 

pŚenosu elektrick®ho pole na oblasti mozkov® kŢry. Izolovan§ c²vka je drģena v kontaktu s 

hlavou subjektu nad c²lovou kortik§ln² oblast². 

 PoŚad² jednotlivĨch krokŢ pŚi TMS je n§sleduj²c²; elektrickĨ proud o s²le aģ 8 kA, tzv. 

prim§rn² elektrickĨ proud, je generov§n kondenz§tory a vybit do c²vky, kter§ produkuje 

magnetick® pole o s²le, aģ 2 T. Tento magnetickĨ puls narŢst§ pŚibliģnŊ 200 ɛs a jeho celkov§ 

d®lka je pŚibliģnŊ 1 msec (Bareġ, 2008). MagnetickĨ puls d§le bez poklesu s²ly proch§z² pŚes 

vlasovou pokoģku a lebku do povrchovĨch vrstev kortexu (mm) (Langguth et al., 2006a). 

Intenzita magnetick®ho pole se vzhledem ke kr§tkosti jednotlivĨch pulsŢ mŊn² velmi rychle. 

MŊn²c² se magnetick® pole generuje pole elektrick®, kter® indukuje zmŊny membr§nov®ho 

potenci§lu a neuron§ln² aktivity. Tento tzv. sekund§rn² elektrickĨ proud m§ s²lu pŚibliģnŊ sto 

tis²ckr§t menġ² neģ je s²la proudu prim§rn²ho. 

 Pro vznik magnetick®ho pole o intenzitŊ dostaļuj²c² ke stimulaci kortexu je nezbytn§ 

dostateļn§ intenzita elektrick®ho proudu a elektrick® pole indukovan® v kortexu je z§visl® 

nejen na intenzitŊ generovan®ho magnetick®ho pole, ale i na frekvenci zmŊn jeho energie. 

Abychom dos§hli parametrŢ dostateļnĨch pro zmŊnu neuron§ln² aktivity, mus² m²t tedy 

elektrickĨ proud pŚedanĨ c²vce velmi kr§tkĨ ļas n§rŢstu (100-200 ɛs) a celkovou dobu trv§n² 
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kratġ² neģ 1 msec. Tyto parametry vyģaduj² vysokoenergetick® kondenz§tory s efektivn²m 

pŚenosem energie na c²vku. Elektrick® pole indukovan® na povrchu kortexu m§ dva zdroje. 

Jedn²m zdrojem je elektrickĨ proud indukovanĨ c²vkou, druhĨm je nepatrn§ akumulace napŊt² 

na povrchu a mezi povrchem hlavy a lebkou (Roth et al., 1991) (Obr. 5.). 

 Magnetick® stimul§tory jsou schopny produkovat monof§zick® ļ² bif§zick® pulzy. 

Bif§zickĨ modus je efektivnŊjġ²; aģ 60% pŢvodn² energie pulsu je opŊt navr§ceno do 

kondenz§toru a to umoģŔuje rychlejġ² znovunabit² a rTMS je d²ky tomu energeticky ¼ļinnŊjġ² 

(Barker, 1999). Bif§zick§ vlna vyģaduje tak® niģġ² intenzitu k indukci elektrick®ho proudu v 

nervov® tk§ni (McRobbie & Foster, 1984). DŢvody pro vyġġ² senzitivitu neuronŢ k bif§zick® 

stimulaci byla zkoum§na s ohledem na vlastnosti neuron§ln² membr§ny (Wada et al., 1996). 

DŢvodem se zd§ bĨt skuteļnost, ģe neurony nejsou zcela ¼ļinn® kondenz§tory, tedy ¼ļinnost 

stimulace vĨznamnŊ ovlivŔuje rychlost n§rŢstu s²ly magnetick®ho pole; ļ²m rychlejġ² je n§rŢst 

intenzity magnetick®ho pole, t²m m®nŊ ļasu m§ nervov§ tk§Ŕ ke ztr§tŊ elektrick®ho n§boje 

(Bareġ, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 5. Magnetick® pole proch§z² lebkou a indukuje depolarizaci neuronŢ uloģenĨch v povrchovĨch vrstv§ch 

kortexu (Langguth et al., 2007). 

 

4.3 Mechanismus ¼ļinku TMS na kortik§ln² neurony a Ăvirtu§ln² l®zeñ 

 V prŢbŊhu magnetick® stimulace je elektrick® napŊt² indukov§no jak uvnitŚ, tak vnŊ 

axonŢ kortik§ln²ch neuronŢ (Nagarajan et al., 1993). Ke vzniku neuron§ln² aktivity je nutn®, 

aby indukovan® elektrick® pole nabĨvalo rozd²lnĨch hodnot vnŊ a uvnitŚ bunŊļn® membr§ny. 

Pokud je elektrickĨ proud veden v jednotn®m elektrick®m poli a paralelnŊ k axonu, nedojde ke 
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zmŊnŊ transmembr§nov®ho potenci§lu. Pokud je ale pŚ²tomna gradientn² aktivace n§sledkem 

nejednotn®ho elektrick®ho pole pod®l axonu, doch§z² ke vzniku transmembr§nov®ho potenci§lu 

a n§slednŊ ke vzniku potenci§lu akļn²ho. K depolarizaci bunŊļn® membr§ny doch§z² i pŚi 

kolmo veden®m elektrick®m proudu vŢļi axonu (Bareġ, 2008). 

 V roce 1989 uģil dr. Day poprv® v souvislosti s ¼ļinkem TMS term²n Ăvirtu§ln² 

l®zeñ (Day et al., 1989). Tento pojmem byl uģit ve studii, kdy TMS aplikov§na na motorickĨ 

kortex vedla k vĨrazn®mu prodlouģen² reakļn²ho ļasu (RT) hodnocen®m elektromyograficky 

(EMG). Latence EMG odpovŊdi vzrŢst§ v z§vislosti na intenzitŊ aplikovan®ho pulzu. Toto 

prodlouģen² vysvŊtlil autor indukc² inhibice refraktern² f§ze stimulovanĨch neuronŢ a tato 

skuteļnost d§le podle nŊj svŊdļ² o schopnosti TMS naruġovat mozkov® funkce, tedy indukovat 

tzv. Ăvirtu§ln² l®ziñ. 

 VĨġe popsanĨ model vysvŊtluje i dalġ² pojem, Ăvirtu§ln² l®z²ñ indukovanĨ Ăneural 

noiseñ. ĂNeural noiseñ zde definuje jako n§hodnou aktivitu neuronŢ, kter§ pravdŊpodobnŊ nen² 

spojen§ s ģ§dnou behavior§lnŊ relevantn² modalitou a je tedy faktorem, kterĨ v danĨ okamģik 

limituje mozkovou kapacitu. Tyto dva procesy mŢģeme pŚirovnat k ¼loze, kdy m§ po vizu§ln²m 

podnŊtu n§sledovat motorickĨ ¼kon. Kaģd§ pŚ²datn§ vizu§ln² informace prodluģuje RT a 

zvyġuje motorickĨ pr§h (MP) ¼konu. Vizu§ln² syst®m se v tomto pŚ²padŊ pravdŊpodobnŊ snaģ² 

dokonļit analĨzu vġech detekovanĨch sign§lŢ, coģ vede ke zpoģdŊn². 

 TMS je za bŊģnĨch podm²nek pouze takovĨm zdrojem Ăneural noiseñ, kterĨ vede ke 

zpoģdŊn² dan®ho procesu. Pokud je ovġem danĨ ¼kol pŚ²liġ sloģitĨ a intenzita stimulace 

dostateļnŊ vysok§, zvyġuje se pravdŊpodobnost chybnĨch reakc². ĂVirtu§ln² l®ziñ je tedy 

moģn® definovat jako fenom®n pŚisp²vaj²c² ke vzniku nahodil® neuron§ln² aktivity, tedy k 

Ăneural noiseñ ve f§zi zpracov§n² dan® ¼lohy a v®st tak k chybn® operaci. 

4.4 Excitaļn² a inhibiļn² ¼ļinky TMS 

 TMS m§ schopnosti excitaļn², vede napŚ. k indukci pohybŢ nebo vzniku fosfenŢ, ale je 

schopna tyto funkce i naruġit, tedy v®st k inhibici. Od TMS, vzhledem k mechanismŢm, 

kterĨmi vede k indukci zmŊn neuron§ln² aktivity, nelze oļek§vat rozliġen² mezi excitaļn²mi a 

inhibiļn²mi neurony. Z tŊchto dŢvodŢ se lze domn²vat, ģe aplikace TMS je schopna v®st k 

n§hodn® aktivaci neuronŢ leģ²c²ch v oblasti ¼ļinku indukovan®ho elektrick®ho pole a tyto 

¼ļinky mohou bĨt dvoj²ho druhu v z§vislosti na stimulaļn²ch parametrech, ovġem nejsou 

z§visl® na inhibiļn² ļi excitaļn² funkci neuronŢ (Bareġ, 2008). 

4.5 TMS stimulaļn² c²vky 

  Efektivn² oblast stimulace je z§visl§ na uspoŚ§d§n² c²vky, prostorov®m uloģen² 
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kortik§ln²ch neuronŢ a lok§ln² vodivosti stimulovan® oblasti. NejļastŊji je pŚi TMS uģ²v§na 

cirkul§rn² a osmiļkov§ c²vka. Distribuce elektrick®ho pole pod cirkul§rn² c²vkou vede k tomu, 

ģe vġechny axony prob²haj²c² pod c²vkou jsou pŚi prvn²m prŢchodu elektrick®ho proudu 

hyperpolarizov§ny a pŚi druh®m depolarizov§ny. Tato c²vka vzhledem ke sv®mu uspoŚ§d§n² a 

velikosti nen² schopna zac²lit konkr®tn² specifickĨ c²l. 

  Stimulace pomoc² osmiļkov® c²vky vĨraznŊ zvyġuje fokalizaci stimulovan® oblasti 

(Ueno et al., 1988). C²vka je konfigurov§na zpŢsobem, kdy dvŊ cirkul§rn² c²vky vedou proud v 

opaļn®m smŊru, v bodŊ doteku doch§z² k sumaci elektrickĨch pol² obou c²vek a elektrick® pole 

je zde nejsilnŊjġ². Okrajov® ļ§sti c²vky jsou obvykle o nŊkolik cm vzd§len® od povrchu hlavy a 

proto je nepravdŊpodobn®, ģe indukuj² elektrickĨ proud (Obr. 6.). Fokalizaļn² c²vky, tj. c²vku 

osmiļkovou a k·nickou lze vyuģ²t i pro stimulaci oblast² obt²ģnŊ dosaģitelnĨch bŊģnou c²vkou 

cirkul§rn². Stimulovat tak napŚ. lze i oblasti mozeļku; hemisf®ry ļi ncl. dentatus (Desmond et 

al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 6. Prostorov§ distribuce indukovan®ho elektrick®ho pole, (Barchanski, Langguth et al., Bioelectromagnetics, 

2007). 

4.6 Fokalizaļn² schopnost TMS 

 Fokalizaļn² schopnost TMS ve smyslu funkļn²m i anatomick®m byla provŊŚov§na 

nŊkolika studiemi v devades§tĨch letech. Pro pŚ²klad uv§d²m studii, ve kter® byla TMS vyuģita 

k mapov§n² kortik§ln² reprezentace svalstva ruky (Wasserman et al., 1996). TMS zde byla 

aplikov§na nad oblast pŚedpokl§dan® kortik§ln² reprezentace svalstva ruky a pot® byla pŚ²sluġn§ 

kortik§ln² oblast vedouc² k poģadovanĨm pohybŢm identifikov§na pomoc² MRI. BŊhem 
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voln²ch pohybŢ stejn®ho svalstva ruky byla provedena PET. U vġech uģitĨch pŚ²stupŢ byla 

nalezena pŢsobiv§ shoda. Zprvu odhadovan® a TMS stimulovan® kortik§ln² oblasti 

reprezentuj²c² svalstvo ruky byly u vġech subjektŢ shodn®, aktivita zjiġtŊn§ pomoc² PET bŊhem 

voln²ch pohybŢ sledovan® ruky a lokalizace tŊchto oblast² zjiġtŊn§ pomoc² struktur§ln² MRI 

byla u vġech osob opŊt v²cem®nŊ shodn§. Jednalo se o oblast nad pŚedn² ļ§st² sulcus centralis a 

d§le nŊkolik milimetrŢ anteriornŊ pod®l gyrus praecentralis s odchylkou 5-22 mm. 

 I pŚes shodu nalezenou v t®to studii, je na m²stŊ opatrnost v interpretaci vĨsledkŢ. 

Oblast reprezentuj²c² svalstvo ruky leģ² hluboko v sulcus centralis, teoreticky aģ pŚ²liġ hluboko 

pro uplatnŊn² vlivu pŚ²m® stimulace. Proto se zd§ bĨt pravdŊpodobnŊjġ², ģe tato aktivace 

prob²h§ transsynapticky. 

 Podporu pro tuto hypot®zu lze odvodit ze srovn§n² latenc² za uģit² EMG pŚi elektrick® a 

magnetick® stimulaci (Amassian et al., 1990). Latence zjiġtŊn® pŚi magnetick® stimulaci jsou 

oproti stimulaci elektrick® pŚibliģnŊ o 1-2 msec delġ². Tuto skuteļnost lze vysvŊtlit odliġnĨm 

mechanismem ¼ļinku tŊchto technik. TMS s vŊtġ² pravdŊpodobnost² stimuluje neurony, kter® 

prob²haj² paralelnŊ k povrchu kortexu, zat²mco elektrick§ stimulace dok§ģe stimulovat pŚ²mo 

vĨstupy pyramidovĨch bunŊk, kter® prob²haj² kolmo k povrchu kortexu. Zm²nŊn® zpoģdŊn² 

bychom mohli pŚiļ²st ļasu potŚebn®mu k pŚenosu aktivity interneurony na pyramidov® buŔky. 

 Dalġ² dŢkaz o pŚesnosti TMS pŚineslo srovn§n² zmŊn rCBF v motorick®ho kortexu pŚi 

2Hz rTMS se zmŊnami rCBF motorick® oblasti vyvolanĨmi skuteļnĨm pohybem ruky (Siebner 

et al., 1998). Nalezen§ shoda byla opŊt pozoruhodn§; pohyby vyvolan® TMS i pohyby voln² 

vedly k aktivaci prim§rn²ho senzomotorick®ho kortexu (area 4) ipsilater§lnŊ ke stranŊ stimulace, 

voln² pohyby aktivovaly nav²c i ipsilater§ln² suplement§rn² motorickou oblast (area 6). 

VĨsledky jsou pŚ²kladem specificity TMS, fyziologick® validity ¼ļinkŢ, ale i prostorov® 

specifity TMS. Đļinek indukovan®ho elektrick®ho pole nen² limitov§n stimulovanou funkļn² 

jednotkou a aktivace neuronŢ nen² omezena na oblasti zobrazen® pomoc² PET a fMRI. 

4.7 Hloubka TMS stimulace 

 Dosah TMS je velmi dŢleģitĨ pro klinick® vyuģit² metody. VĨpoļet indukovan®ho 

elektrick®ho pole v z§vislosti na hloubce lze vyuģ²t jako vod²tko pro optim§ln² lokalizaci c²vky. 

S²la indukovan®ho elektrick®ho pole kles§ se zvŊtġuj²c² se vzd§lenost² od c²vky. Na z§kladŊ 

modelŢ indukovan®ho elektrick®ho pole m§ pŚedpokl§dan§ stimulovan§ oblast k·nickĨ tvar, 

kterĨ vych§z² z interakce mezi klesaj²c² intenzitou magnetick®ho pole a postupnou ztr§tou 

fokality. U standardn² osmiļkov® c²vky pŚedpokl§d§me, ģe stimulace 5 mm pod c²vkou pokryje 

oblast pŚibliģnŊ 6x7 cm. Tato oblast se zmenġuje na 4x3 cm ve vzd§lenosti 20 mm od c²vky a to 

je pŚibliģnŊ vzd§lenost povrchu kortexu (Walsh & Pascual-Leone, 2003). 
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4.8 Đļinek TMS v ļase 

 TMS je schopna generovat jednotliv® pulsy pŚibliģnŊ s frekvenc² 1 msec. Stanovit d®lku 

¼ļinku TMS na kortik§ln² neurony je obt²ģn®. DŢvodem je odliġn§ refraktern² f§ze a stavba 

kortik§ln²ch neuronŢ. VĨsledky studi² se shoduj² na skuteļnosti, ģe 10 msec je pro kortik§ln² 

neurony intervalem dostateļnĨm k obnoven² funkļn²ho stavu. PodrobnŊji lze ¼ļinek TMS 

popsat kŚivkou, kter§ je zpoļ§tku, kdy je stimulov§no simult§nnŊ velk® mnoģstv² vl§ken, velmi 

strm§. Naopak pokles ¼ļinku TMS je doprov§zen pozvolnĨm poklesem kŚivky, protoģe vl§kna 

rŢznĨch rozmŊrŢ a rŢzn® orientace jsou ovlivnŊna v rŢzn® m²Śe a potŚebuj² k obnoven² 

funkļn²ho stavu odliġnĨ ļas. Zat²mco neuron§ln² populace obnovuj² svŢj funkļn² stav, 

stimulaļn² efekt TMS se sniģuje (Walsh & Pascual-Leone, 2003). 

4.9 Lokalizace c²vky a stanoven² motorick®ho prahu 

 K pŚesn®mu zamŊŚen² c²lov® kortik§ln² oblasti je uģ²v§no v²ce metod. S uģit²m fMRI 

jsme schopni lokalizovat m²sto na povrchu hlavy pacienta, kam se prom²t§ identifikovan§ 

kortik§ln² oblast. Pascual-Leone napŚ. aplikoval vysokofrekvenļn² rTMS pomoc² fMRI nad 

vizu§ln² oblast V5 a sn²ģil tak pŚesnost motorick® ¼lohy, kter§ n§sledovala po zrakov®m 

stimulu. Pokud byla c²vka lokalizov§na pouze 1 cm od zamŊŚen®ho m²sta, vĨsledky zadan® 

¼lohy se signifikantnŊ zlepġily. 

 K pŚesn® lokalizaci centra stimulaļn² c²vky nad poģadovanou oblast lze vyuģ²t tzv. 

bezr§mov® stereotaxe, kter§ je schopna na z§kladŊ struktur§ln² MRI ļi PET vyġetŚovan®ho 

pacienta s pŚesnost² 0,4-0,8 cm lokalizovat m²sto na povrchu hlavy vyġetŚovan®ho, kam se 

prom²t§ c²lov§ kortik§ln² oblast (Paus, 1999). 

 Studie zabĨvaj²c² se motorickĨmi experimenty uģ²vaj² k lokalizaci m²sta stimulace sp²ġe 

EMG a to z dŢvodu vysok®ho stupnŊ pŚesnosti a reproduktibility. MotorickĨ pr§h (MP), 

nejniģġ² moģn§ intenzita, nutn§ k indukci motorick®ho evokovan®ho potenci§lu (MEP) se 

interindividu§lnŊ liġ² a pro zajiġtŊn² bezpeļnosti metody je nutn® zjistit jeho hodnotu u kaģd®ho 

pacienta. MP je standardnŊ zjiġŠov§n z§znamem aktivity malĨch svalŢ ruky, nejļastŊji m. 

abductor pollicis brevis (APB) pomoc² EMG. TMS je aplikov§na na oblast motorick®ho 

kortexu a MP je arbitr§rnŊ definov§n jako nejniģġ² intenzita stimulace, kter§ je schopna vyvolat 

MEP o amplitudŊ minim§lnŊ 50 ɛV a to v minim§lnŊ polovinŊ aplikovanĨch pulsŢ 

(Wassermann, 1998). Mal® svaly ruky jsou upŚednostŔov§ny pŚed svaly pŚedlokt² ļi paģe, 

protoģe jsou t®mŊŚ kompletnŊ kontrolov§ny kortik§lnŊ s minim§ln²m spin§ln²m pŚispŊn²m. 

Intenzita stimulace je vyj§dŚena jako procento MP (Wassermann, 1998). 
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4.10 P§rov§ TMS 

 P§rov§ TMS je zaloģena na dvojici stimulŢ aplikovanĨch v rŢznŊ dlouhĨch 

interstimulaļn²ch intervalech (ISI). Sledov§n je vliv prvn²ho pŚ²pravn®ho stimulu na 

motorickou odpovŊŅ, kter§ n§sleduje po druh®m stimulu testovac²m. Z²skan® vĨsledky se liġ² 

dle intenzity stimulŢ, d®lce ISI a funkļn²ho stavu sn²man®ho svalu. K vyj§dŚen² ¼ļinku 

pŚ²pravn®ho stimulu na stimulus testovac² pŚi dan®m ISI se vyuģ²v§ procentu§ln²ho pomŊru 

amplitudy MEP testovac²ho stimulu k amplitudŊ kontroln²ho MEP, kterĨ je evokov§n jedn²m 

stimulem. PŚi ISI 1ï3 ms doch§z² k maxim§ln² inhibici, tedy ke sn²ģen² amplitudy MEP na 10ï

30% pŢvodn² amplitudy testovac²ho MEP. 

 Kujirai (Kujirai, 2006) se spolupracovn²ky prok§zal, ģe inhibice motorick® odpovŊdi je 

vĨsledkem aktivity v intrakortik§ln²ch inhibiļn²ch okruz²ch, pravdŊpodobnŊ motorick®ho 

kortexu. Proto se hovoŚ² o tzv. intrakortik§ln² inhibici. PŚi ISI kolem 5 ms se inhibice mŊn² na 

facilitaci, tj. dojde ke zvĨġen² amplitudy po testovac²m stimulu. V pŚ²padŊ pouģit² ISI 10ï15 ms 

lze jiģ pozorovat jednoznaļnou facilitaci odpovŊdi. Tento fenom®n se nazĨv§ intrakortik§ln² 

facilitace. Maximum facilitace je variabiln² mezi vyġetŚovanĨmi subjekty, vŊtġinou se vġak 

pohybuje mezi 120ï200% amplitudy testovac²ho MEP. NejļastŊji se pŚi p§rov® TMS pouģ²v§ 

osmiļkov§ c²vka um²stŊn§ nad m²stem motorick®ho kortexu, kter® odpov²d§ projekci 

stimulovan®ho kontralater§ln²ho svalu ruky. P§rov§ TMS se klinicky nejļastŊji vyuģ²v§ k 

vĨzkumu motorick® kŢry a ¼ļinku farmak u onemocnŊn² extrapyramidov®ho syst®mu, k 

lokalizaci epileptick®ho loģiska, k detekci zmŊn intrakortik§ln² excitability v prŢbŊhu 

amyotrofick® later§ln² skler·zy, k vĨzkumu abnormalit v excitabilitŊ motorick® kŢry u OCD ļi 

k vĨzkumu plasticity CNS (Bareġ, 2008). 

4.11 Repetitivn² transkrani§ln² magnetick§ stimulace (rTMS) 

 Term²n rTMS je uģ²v§n pro aplikaci pravidelnŊ se opakuj²c²ch TMS stimulŢ. Tato 

metoda je dnes povaģov§na za uģiteļnou, neinvazivn² a bezpeļnou metodu ve vĨzkumu 

neurofyziologie lidsk®ho mozku a potenci§lnŊ i za terapeutickou metodu nŊkterĨch 

neuropsychiatrickĨch poruch. Dle frekvence aplikovanĨch pulsŢ, rozdŊlujeme rTMS na 

vysokofrekvenļn² (5 Hz a v²ce) a n²zkofrekvenļn² (1 Hz a m®nŊ). Uveden® rozdŊlen² respektuje 

tak® rozd²lnĨ fyziologickĨ ¼ļinek rŢznĨch frekvenc², a s t²m spojenĨ stupeŔ bezpeļnostn²ho 

rizika. PŚi rTMS nen² ¼ļinek jednotlivĨch stimulŢ stejnĨ, uplatŔuje se zde kumulativn² efekt, 

tzn., ģe ¼ļinek rTMS mŢģe pŚekraļovat i dobu vlastn² stimulace modulac² kortik§ln² excitability. 

Mimo pŚ²mo stimulovan® kortik§ln² oblasti lze pomoc² rTMS nepŚ²mo ovlivnit i struktury 

subkortik§ln². Tato skuteļnost n§m umoģŔuje i studium kortiko-subkortik§ln²ch funkļn²ch 

vztahŢ. 
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 Đļinky rTMS na excitabilitu prim§rn² motorick® kŢry lze odeļ²st ze zmŊn MP a 

amplitudy MEP. rTMS prim§rn² motorick® kŢry s frekvenc² 1 Hz pŚi nadprahov® intenzitŊ vede 

k poklesu amplitudy MEP, kter§ pŚetrv§v§ nŊkolik minut. Oproti tomu rTMS s frekvenc² 5 Hz 

ļi v²ce stejn® oblasti vede k nŊkolikaminutov®mu zvĨġen² excitability, tedy ke zvĨġen² 

amplitudy MEP (Bareġ, 2008). Tento fenom®n lze vysvŊtlit analogi² s ¼ļinkem pŚ²m® elektrick® 

stimulace v anim§ln²ch studi²ch, kdy pŚ²m§ vysokofrekvenļn² elektrick§ stimulace vede k 

dlouhodob®mu n§rŢstu synaptick®ho pŚenosu, k long-term potentiation (LTP) a pŚ²m§ 

n²zkofrekvenļn² elektrick§ stimulace k dlouhodob®mu oslaben² synaptick®ho pŚenosu, k long-

term depression (LTD) (Hoffman et al., 2002). 

 Schopnost rTMS modulovat kortik§ln² excitabilitu n§m nab²z² moģnost aplikovat rTMS 

za ¼ļelem normalizace kortik§ln² excitability, tedy moģnost sn²ģit ļi zvĨġit kortik§ln² 

excitabilitu v z§vislosti na charakteru poruchy. rTMS je uģ²v§na ve vĨzkumu terapie nŊkterĨch 

neuropsychiatrickĨch onemocnŊn². VŊtġina tŊchto prac² je ovġem velmi tŊģko reprodukovateln§ 

a aktu§lnŊ se nezd§, ģe ¼ļinek rTMS ve smyslu pŚ²m® modulace kortik§ln² excitability ļi pŚ²mo 

ve smyslu prim§rn²ho transsynaptick®ho efektu trv§ dostateļnŊ dlouho na to, aby pŚinesl 

terapeutickĨ benefit (Pascual-Leone et al., 1998). DostateļnŊ dlouho pŚetrv§vaj²c² klinickĨ 

¼ļinek rTMS by teoreticky mohl bĨt zprostŚedkov§n kask§dou neurofyziologickĨch a 

neurochemickĨch pochodŢ, vļetnŊ exprese ļasnĨch genŢ a transkripce proteinŢ. Tyto 

mechanismy ¼ļinku nejsou jeġtŊ dostateļnŊ objasnŊny. 

 Modifikac² rTMS je tzv. Ătheta burst stimulationñ (TBS), vĨboj 3ï5 stimulŢ o frekvenci 

50 Hz aplikovanĨch opakovanŊ kaģdĨch 200 ms. TBS je schopna navodit dlouhodobŊjġ² zmŊny 

stimulovan® ļ§sti kortexu trvaj²c² po dobu delġ² neģ 60 minut (Huang, 2005). 

 Pro spr§vn® pochopen² ¼ļinkŢ rTMS je dŢleģit® pochopit vz§jemnĨ vztah mezi 

fyziologickĨm ¼ļinkem stimulace a jej²mi behavior§ln²mi konsekvencemi. Tento vztah byl 

studov§n v anim§ln²ch studi²ch. Jako pŚ²klad lze uv®st experiment (Wang et al., 1999), v nŊmģ 

byla aplikov§na rTMS o rŢznĨch frekvenc²ch s n§slednĨm sn²m§n²m elektrofyziologick® 

aktivity mozku. Kaģd§ z aplikac² byla n§sledov§na zrakovou diskriminaļn² ¼lohou. Tato studie 

uk§zala, ģe rTMS mŢģe v®st jak k LTD pŚetrv§vaj²c² aģ 24 hodin, tak k LTP, kter§ pŚetrv§v§ aģ 

3 hodiny. Behavior§ln²m ¼ļinkem rTMS bylo zpomalen² rychlosti uļen² u pokusnĨch zv²Śat. 

 VĨzkumy se shoduj² na skuteļnosti, ģe n²zkofrekvenļn² rTMS vede ke sn²ģen² 

kortik§ln² excitability bŊhem samotn® stimulace (Pascal-Leone et al., 1994) a trv§ i po jej²m 

skonļen² (Pascual-Leone et al., 1998). Menġ² shody dosahuje tvrzen², ģe vysokofrekvenļn² 

rTMS jednoznaļnŊ zvyġuje kortik§ln² excitabilitu. Aplikace rTMS o rŢznĨch frekvenc²ch 

(Maeda et al., 2000) s n§slednĨm mŊŚen²m zmŊn MP zjistila, ģe aplikace 1 Hz rTMS vede ke 

zvĨġen² prahu MEP, sn²ģen² prahu MEP bylo dosaģeno 20 Hz rTMS, ale nikoliv po 10 Hz 
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rTMS. 

 JednoznaļnĨm z§vŊrem studi² je fakt, ģe zmŊny kortik§ln² aktivity navozen® rTMS se 

rŢzn² v z§vislosti na d®lce stimulace, frekvenci, intenzitŊ, ISI, celkov®m poļtu pulsŢ a 

interindividu§ln² variabilitŊ senzitivity ke stimulaci. Đļinek rTMS se liġ² i v z§vislosti na 

oblasti stimulovan® pŚi dan® ¼loze. 

 Pascal-Leone aplikoval 1 Hz a 10 Hz rTMS na oblast motorick®ho kortexu ļi DLPFC 

dobrovoln²kŢ, kteŚ² vykon§vali ¼lohu tĨkaj²c² se vizuomotorick® pamŊti. Aplikace 10 Hz rTMS 

motorick®ho kortexu vedla k rychlejġ²mu osvojen² zadan® ¼lohy, zat²mco rTMS DLPFC o 

stejn® frekvenci uļen² naruġila. Pro interpretaci tŊchto vĨsledkŢ je nutn® pŚijmout jako 

relevantn² pro vĨslednĨ efekt nejen vliv rozd²ln® frekvence, intenzity nebo d®lky stimulace, ale 

tak® vĨznam role, kterou pro zadanou ¼lohu hraje urļit§ kortik§ln² oblast, kterou pomoc² dan® 

¼lohy zkoum§me. 

4.11.1 Parametry  rTMS 
 Pro vĨslednĨ ¼ļinek rTMS s ohledem na oļek§vanĨ vĨstup neurofyziologickĨch i 

klinickĨch studi² jsou dŢleģit® n§sleduj²c² parametry: 

 

a intenzita stimulu; podprahov§, prahov§ a nadprahov§ 

a frekvence stimulace; n²zkofrekvenļn², vysokofrekvenļn² 

a poļet stimulŢ v jednom stimulaļn²m bloku 

a interval mezi jednotlivĨmi bloky 

a celkovĨ poļet stimulaļn²ch blokŢ 

a celkov§ doba stimulace 

a celkovĨ poļet jednotlivĨch podnŊtŢ 

τȢρρȢς "ÅÚÐÅéÎÏÓÔ Ò4-3 
 Bezpeļnostn² doporuļen² pro aplikaci rTMS, tedy doporuļen® maxim§ln² hodnoty 

jednotlivĨch parametrŢ, byly stanoveny organizac² National Institute of Neurological Disorders 

and Stroke (NINDS). Ke stanoven² tŊchto bezpeļnostn²ch limitŢ vedla pŚedevġ²m indukce 

epileptickĨch z§chvatŢ pŚi aplikaci rTMS (Bareġ, 2008). Aplikujeme-li n²zkofrekvenļn² rTMS, 

doc²l²me sn²ģen² kortik§ln² excitability (Rossi et al., 2000), aplikac² vysokofrekvenļn² rTMS 

(Berardelli et al., 1998) doc²l²me zvĨġen² kortik§ln² excitability, ļ²mģ zvyġujeme riziko rozvoje 

epileptick®ho paroxyzmu. Mezi opatŚen² zajiġŠuj²c² bezpeļnost pŚi vysokofrekvenļn² rTMS 

patŚ² bezpeļn§ intenzita stimulŢ stanoven§ z individu§ln²ho MP, dlouh® ISI (5-6 s) a volba 

delġ²ch intervalŢ mezi jednotlivĨmi stimulacemi vzhledem k vysok® interindividu§ln² 
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variabilitŊ senzitivity ke stimulaci (Maeda et al., 2000). Pacienti s anamn®zou epilepsie ļi 

predisponuj²c²mi faktory mus² bĨt z TMS studi² vyŚazeni. Absolutn² kontraindikac² rTMS jsou 

kovov® a elektronick® implant§ty v tŊle pacienta. 

 Mezi m®nŊ z§vaģn® neģ§douc²mi ¼ļinky rTMS patŚ² pŚechodn® zvĨġen² sluchov®ho 

prahu, kter® je navozeno hlukem produkovanĨm pŚ²strojem (Pascual-Leone et al., 1993), 

cefalea, nauzea a z§ġkuby obliļejov®ho svalstva, kter® jsou ļasto pacienty vn²m§ny jako 

nejv²ce obtŊģuj²c². Wassermann (Wassermann, 1998) mimo vĨġe zm²nŊn® popsal i m®nŊ ļast® 

neģ§douc² ¼ļinky na afektivitu; napŚ. pŚ²pady pacientŢ plaļ²c²ch ļi smŊj²c²ch se po aplikaci 

rTMS na oblast lev®ho prefront§ln²ho kortexu. Dlouhodob® neģ§douc² ¼ļinky rTMS nebyly 

pops§ny (PŚ²loha 3.). 

τȢρρȢσ 6ĻÚËÕÍÎï ÁÐÌÉËÁÃÅ Ò4-3 
 V pŚ²padŊ vĨzkumnĨch protokolŢ je ¼ļelem rTMS pŚechodn§ inaktivace vyġetŚovan® 

mozkov® oblasti. NejļastŊjġ²mi klinickĨmi aplikacemi rTMS je napŚ. urļen² lateralizace 

ŚeļovĨch funkc², vyġetŚen² kognitivn²ch funkc², studium patofyziologie epilepsie a 

extrapyramidovĨch onemocnŊn². 

 Jednou z prvn²ch demonstrac² rTMS ¼ļinku, patŚ²c² mezi tzv. Ălesion studiesñ (Pascal-

Leone et al., 1994a) byla aplikace 25 Hz rTMS na oblasti okcipit§ln²ho a pariet§ln²ho kortexu. 

C²lem stimulace bylo navozen² a studium zrakov® extinkce. Stimulace prav®ho pariet§ln²ho 

kortexu dle oļek§v§n² vedla ke zrakov® extinkci stimulu lev®ho zrakov®ho pole pŚi souļasn® 

percepci a ke stejnĨm vĨsledkŢm vedla i stimulace lev®ho pariet§ln²ho kortexu. Okcipit§ln² 

stimulace interferovala s percepc² jak®hokoliv stimulu kontralater§ln²mu ke stimulovan® 

hemisf®Śe. VĨznamnou oblast² z§jmu rTMS je uļen². Studie se zabĨvaj² napŚ. m²rou zapojen² 

urļitĨch mozkovĨch oblast² pŚi procesu uļen² a vykon§v§n² jiģ nauļen®ho. Pomoc² rTMS byla 

napŚ. studov§na ot§zka, zda posteriorn² pariet§ln² kortex (PPC) hraje vĨznamnou roli pouze pŚi 

orientaci v nov®m prostŚed² ļi je zapojen vģdy, tj. i v prostŚed² jiģ dobŚe zn§m®m (Walsh et al., 

1998). Dobrovoln²ci tr®novali ¼lohu tĨkaj²c² se vizu§ln² percepce ve zcela nov®m prostŚed². Po 

nauļen² zadan® ¼lohy jim byla aplikov§na rTMS na oblasti pariet§ln²ho kortexu s nulovĨm 

¼ļinkem na plnŊn² dan® ¼lohy, ale rTMS se stejnĨmi parametry aplikov§na na poļ§tku 

experimentu proveden² t®to ¼lohy ztŊģovala. Aplikujeme-li u shodn® skupiny dobrovoln²kŢ 

novou ¼lohu, pŚi kter® nelze uplatnit dŚ²ve nauļen®, m§ rTMS aplikov§na na oblast pariet§ln²ho 

kortexu schopnost plnŊn² nov® ¼lohy naruġit. rTMS lze vyuģ²t i pro studium Śeļi. 

 Aplikac² rTMS lze navodit z§stavu Śeļi, zadrh§v§n² nebo opakov§n² ļ§st² slov. T®to 

schopnosti bylo vyuģito pŚi sledov§n² nemocnĨch trp²c²ch epilepsi², kteŚ² ļekali na chirurgickou 

intervenci (Pascal-Leone et al., 1991). Z§mŊrem vĨzkumu bylo ovŊŚit, zda by rTMS mohla ve 
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stanoven² dominantn² hemisf®ry nahradit invazivn² WADA test. Aplikace rTMS s frekvenc² 25 

Hz opravdu vedla k z§stavŊ Śeļi a stanovila dominantn² hemisf®ru odpov²daj²c² u vġech 

zapojenĨch pacientŢ vĨsledkŢm z²skanĨch z WADA testu. 

 PodobnŊ byla rTMS uģita i v neurolingvistick® studii (Shapiro et al., 2001) zabĨvaj²c² se 

rozliġen²m gramaticky rozd²lnĨch skupin ve front§ln²m kortexu. AutoŚi demonstrovali roli 

lev®ho front§ln²ho kortexu v rozliġen² sloves dle gramatick® tŚ²dy. rTMS byla aplikov§na na 

ļ§st prefront§ln²ho kortexu pod®l stŚedn²ho front§ln²ho gyru anteriornŊ a superiornŊ vzhledem 

k Brocovu centru, zat²mco subjekty prov§dŊly jazykovou ¼lohu obsahuj²c² bŊģn§ slovesa a 

podstatn§ jm®na. TestovanĨm bylo prezentov§no slovo n§sledovan® symbolem indikuj²c² tvar, 

ve kter®m slovo nahlas vyslovit. VĨsledky experimentu uk§zaly, ģe pŚi placebo stimulaci doġlo 

v prŢbŊhu testu ke sn²ģen² prŢmŊrn® latence odpovŊd² oproti poļ§teļn²mu stavu ve stejn® m²Śe 

u obou gramatickĨch skupin. Po aplikaci rTMS doġlo opŊt k poklesu prŢmŊrn® latence pro 

podstatn§ jm®na, avġak prŢmŊrn§ latence odpovŊdi pro slovesa se zvĨġila. VĨsledek 

demonstruje schopnost rTMS specificky naruġit produkci sloves pŚi aplikaci rTMS na oblast 

lev®ho front§ln²ho kortexu pŚil®haj²c²ho k BrocovŊ centru. 

 rTMS lze vyuģ²t t®ģ k vĨzkumu plasticity mozku, napŚ. pŚi studiu fantomov® bolesti, 

kter§ bĨv§ doprov§zena zmŊnou korov® reprezentace amputovan® konļetiny. Ve vĨzkumu 

(Pascual-Leone et al., 1996) byly sledov§ny zmŊny excitability motorick®ho kortexu pŚed a po 

amputaci paģe. V prŢbŊhu prvn²ho roku po amputaci se mapa korov® reprezentace amputovan® 

konļetiny ipsilater§lnŊ k amputovan® konļetinŊ rozġ²Śila oproti stavu pŚed amputac². Toto 

rozġ²Śen² bylo spojeno s mizen²m fantomovĨch senzac², jako i s mizen²m schopnosti rTMS 

vyvolat fantomovou bolest. 

τȢρρȢτ +ÌÉÎÉÃËï ÍÏĿÎÏÓÔÉ Ò4-3 
 Metoda rTMS je velmi prospŊġn§ i v klinick® praxi; napom§h§ porozumŊt 

patofyziologii nŊkterĨch neuropsychiatrickĨch onemocnŊn², stanovit progn·zu klinick®ho stavu 

a lze ji vyuģ²t i jako vod²tko k farmakologick® intervenci (Hallet, 1996). 

 Studie kortikospin§ln²ch odpovŊd² na stimulaci motorick®ho kortexu proveden® u 

skupiny hemiparetickĨch pacientŢ po c®vn² mozkov® pŚ²hodŊ (CMP), mohou bĨt uģiteļn® pro 

stanoven² klinick® progn·zy ļi rozliġen² rŢznĨch adaptaļn²ch a hojivĨch mechanismŢ (Walsh & 

Pscual-Leone, 2003). 

 Studie excitability motorick®ho kortexu u pacientŢ trp²c²ch tŊģkou farmakorezistentn² 

depresivn² poruchou odhalily interhemisferickou asymetrii v hodnot§ch MP se sn²ģenou 

excitabilitou v lev® hemisf®Śe. N§lezy obdobnĨch vĨzkumŢ mohou bĨt pŚ²nosn® napŚ. pro 

klinickĨ odhad odpovŊdi na l®ļbu (Maeda et al., 2000). 
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 U pacientŢ trp²c²ch migr®nou lze pomoc² rTMS okcipit§ln²ho kortexu evokovat fosfeny 

a tak potvrdit hyperexcitabilitu zrakov® kŢry bŊhem migren·zn²ho z§chvatu (Mulleners et al., 

2001). Studie kortiko-kortik§ln² excitability proveden§ u pacientŢ trp²c²ch fok§ln² dystoni² 

demonstruj² sn²ģenou intrakortik§ln² inhibici (Chen et al., 1997). rTMS je vyuģ²v§na ve 

vĨzkumu i terapii depresivn² poruchy, schizofrenie, OCD, PTSD, Parkinsonovy choroby, 

fok§ln² dystonie a epilepsie. VŊtġina tŊchto prac² ovġem nebyla reprodukov§na. 

 Aktu§lnŊ se nezd§ bĨt pravdŊpodobn®, ģe ¼ļinek rTMS ve smyslu pŚ²m® modulace 

kortik§ln² excitability ļi pŚ²mo ve smyslu prim§rn²ho transsynaptick®ho efektu trv§ dostateļnŊ 

dlouho na to, aby pŚinesl terapeutickĨ benefit v l®ļbŊ tŊchto chorob (Pascual-Leone et al., 

1998). DostateļnŊ dlouho pŚetrv§vaj²c² klinickĨ ¼ļinek rTMS by teoreticky mohl bĨt 

zprostŚedkov§n kask§dou neurofyziologickĨch a neurochemickĨch pochodŢ, vļetnŊ exprese 

ļasnĨch genŢ a transkripce proteinŢ. Tyto mechanismy ¼ļinku nejsou ale jeġtŊ dostateļnŊ 

objasnŊny. 

4.11.5 Kombinace rTMS s ÄÁÌĤþÍÉ ÚÏÂÒÁÚÏÖÁÃþÍÉ Á 
ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻÍÉ ÍÅÔÏÄÁÍÉ 
 rTMS je velmi dobrĨm n§strojem ke studiu vztahŢ mezi chov§n²m a struktur§ln² ļi 

funkļn² charakteristikou jednotlivĨch oblast² mozku. Aplikaci rTMS lze s vĨhodou kombinovat 

s mapov§n²m mozku, neboŠ rTMS umoģŔuje modifikovat neuron§ln² aktivitu a t²m testovat 

vztahy mezi strukturou a funkc² zjiġtŊnou funkļn²mi neurozobrazovac²mi technikami. 

 Aplikujeme-li rTMS za souļasn®ho mŊŚen² aktivity PET ļi fMRI, lze testovat kortik§ln² 

excitabilitu a konektivitu nez§visle na chov§n². Studium a znalosti zmŊn neuron§ln² aktivity 

nebo specifickĨch neurotransmiterovĨch syst®mŢ navozenĨch rTMS n§m umoģŔuje 

dokonalejġ² porozumŊn² patofyziologii nŊkterĨch mozkovĨch poruch a optimalizaci 

potenci§ln²ch stimulaļn²ch terapeutickĨch pŚ²stupŢ. Vysok® ļasov® rozliġen² EEG umoģŔuje 

potŚebnĨ n§hled na dynamiku zmŊn kortik§ln² excitability a konektivity navozenĨch rTMS. 

Kombinace rTMS s fMRI m§ oproti kombinaci s PET nŊkolik vĨhod. KromŊ absence 

ionizuj²c²ho z§Śen² umoģŔuje i vyġġ² ļasov® a prostorov® rozliġen². Tato kombinace se jev² jako 

pŚ²nosn§ napŚ. pŚi sledov§n² funkļn²ch zmŊn po prodŊlan® CMP. Kombinace PET a rTMS n§m 

nab²z² moģnost studovat ¼ļinky rTMS na mozkovĨ metabolizmus a neuron§ln² transmisi, 

umoģŔuje mŊŚen² uvolŔov§n² specifickĨch neurotransmiterŢ, napŚ. dopaminu, a vyhodnocovat 

zmŊny korov® excitability ļi konektivity zpŢsoben® rŢznĨmi intervencemi (Bareġ, 2008). 

4.11.6 rTMS v kombinaci s farmaky a indukce ÐÒÏÃÅÓĳ ÎÁ ÂÕÎñéÎï 
ĭÒÏÖÎÉ 
 Literatura se zabĨv§ napŚ. interferenc² farmak s LTP navozenou rTMS (B¿tefisch et al., 
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2000). V t®to studii byl za ¼ļelem modulace LTP pod§v§n subjektŢm dextromethorpan, kterĨ 

blokuje NMDA receptor, kterĨ je nezbytnĨ pro LTP a lorazepam, modul§tor GABA, kterĨ LTP 

blokuje. VĨsledky studie demonstrovaly, ģe lorazepam i dextromethorpan oproti kontroln²mu 

lamotriginu znemoģnily evokaci pohybu prstu ve stejn®m smŊru, ve kter®m byl nauļen. ZadanĨ 

motorickĨ ¼kol byl po pod§n² tŊchto farmak prov§dŊn s t®mŊŚ identickĨmi vĨsledky jako pŚed 

zaļ§tkem tr®ninku, a to lze dle autora pokl§dat za dŢkaz skuteļnosti, ģe NMDA inhibice GABA 

aktivity vede k inhibici facilitace LTP. Lze tak vyvozovat, ģe rTMS navozuje zmŊny i na ¼rovni 

chemickĨch procesŢ. 

 V anim§ln² studii (Hausmann et al., 2000) byl sledov§n ¼ļinek dlouhodobŊ aplikovan® 

vysokofrekvenļn² rTMS na expresi ļasnĨch genŢ c-fos, indik§torŢ neuron§ln² aktivity. 

VĨsledky uk§zaly zvĨġenou expresi tŊchto genŢ v VI. vrstvŊ pariet§ln²ho kortexu a v oblasti 

hipokampu. VĨsledek podporuje existenci z§vislosti mezi rTMS a procesy na bunŊļn® ¼rovni. 

 Aplikace rTMS vede v anim§ln²ch studi²ch i k behavior§ln²m zmŊn§m. PŚ²kladem je 

aplikace vysokofrekvenļn² rTMS na oblast lev®ho front§ln²ho kortexu hlodavcŢ, kter§ vedla k 

rozvoji lepġ²ch sebez§chovnĨch strategi² ve vodn²m bludiġti oproti kontroln² skupinŊ (Keck et 

al., 2000). Z§roveŔ byla u stimulovanĨch hlodavcŢ nalezena statisticky signifikantnŊ niģġ² 

produkce adrenokortikotropn²ho hormonu (ACTH). V souvislosti s t²m byly publikov§ny studie 

demonstruj²c² neuroprotektivn² ¼ļinky rTMS ve smyslu selektivn² modulace vyplavov§n² 

biogenn²ch aminŢ (Keck et al., 2000a). N§lezy d§le demonstruj² schopnost rTMS zvĨġit expresi 

brain-derived neurotrophic factors (BDNF) a cholecystokininu (CCK) (M¿ller et al., 2000). 

Tyto n§lezy upozorŔuj² na tŊsn® spojen² mezi ¼ļinkem rTMS na bunŊļn® ¼rovni a chov§n²m. 
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5. rTMS v l®ļbŊ tinnitu 

5.1 Đvod 

 TMS je experiment§ln² metoda schopn§ stimulovat neurony prostŚednictv²m kr§tkĨch 

pulzŢ magnetick®ho pole, kter® jsou produkov§ny c²vkou pŚiloģenou k hlavŊ pacienta. Zat²mco 

jednotliv® magnetick® pulzy nevedou k d®letrvaj²c²m efektŢm, rytmick§ aplikace vŊtġ²ho 

mnoģstv² pulzŢ, tedy. rTMS dok§ģe indukovat zmŊny neuron§ln² excitability, kter® trvaj² d®le 

neģ samotn§ doba stimulace. Vzhledem k vĨrazn®mu poklesu intenzity magnetick®ho pole s 

rostouc² vzd§lenost² od c²vky, je pŚ²mĨ efekt stimulace limitov§n pouze na povrchov® 

kortik§ln² oblasti mozku. NepŚ²mĨ ¼ļinek stimulace se vġak ġ²Ś² i trans-synapticky do oblast² 

vzd§lenŊjġ²ch a funkļnŊ spojenĨch (Siebner et al., 2003). Schopnost rTMS indukovat zmŊny 

neuron§ln² excitability, kter® pŚetrv§vaj² samotnou dobu stimulace, pŚipom²n§ fenom®n zn§mĨ 

z anim§ln²ch studi², kdy opakovan§ elektrick§ stimulace vede ke zmŊn§m synaptick® aktivity 

(Hoffman & Cavus, 2002), tedy k LTP ļi LTD, k fenom®nŢm dŢleģitĨm pro uļen² a pamŊŠ. 

 Tinnitus je spojen se zmŊnami neuron§ln² aktivity v kortik§ln²ch oblastech vļetnŊ 

prim§rn²ho auditivn²ho kortexu. Protoģe rTMS m§ schopnost fok§lnŊ modulovat nervovou 

aktivitu, existuj² pŚedpoklady, ģe dok§ģe interferovat i s abnorm§ln² nervovou aktivitou 

spojenou s tinnitem, a t²m ovlivnit jeho vn²m§n². 

5.2 Jednotliv§ aplikace rTMS vede k pŚechodn® supresi tinnitu 

 Z recentnŊ publikovanĨch vĨzkumŢ vyplĨv§, ģe i jednotliv§ aplikace rTMS vede k 

pŚechodn® redukci tinnitu. 

υȢςȢρ Ò4-3 ÔÅÍÐÏÒÜÌÎþÈÏ Á ÔÅÍÐÏÒÏÐÁÒÉÅÔÜÌÎþÈÏ kortexu  
 Jedin§ vysokofrekvenļn² (10 Hz) rTMS lev®ho temporopariet§ln²ho kortexu vedla v 

pilotn² studii k pŚechodn® redukci tinnitu u 57% pacientŢ (Plewnia et al., 2003). Tento vĨsledek 

byl potvrzen v rozs§hl® studii se 114 pacienty s unilater§ln²m tinnitem (De Ridder et al., 2005), 

kdy byla rTMS aplikov§na ve frekvenc²ch mezi 1 aģ 20 Hz na auditivn² kortex kontralater§ln² k 

vn²man®mu tinnitu. V t®to studii bylo nejlepġ²ch vĨsledkŢ dosaģeno pŚi uģit² vyġġ²ch frekvenc² 

u kr§tce trvaj²c²ho tinnitu a niģġ²ch frekvenc² u pacientŢ s dlouhodobŊjġ²m trv§n²m obt²ģ². 

 VĨsledky studi² jsou nejednotn®. NŊkter® (Folmer et al., 2006) potvrdily ¼ļinnost 

vysokofrekvenļn² stimulace lev®ho temporopariet§ln²ho kortexu, jin® (Londero et al., 2006) 

naopak demonstrovaly supresi tinnitu po vysokofrekvenļn² stimulaci pouze u 1 pacienta ze 13. 

V tomto ohledu je nutn® m²t na zŚeteli, ģe jednotliv® studie uģ²vaj² ļasto rozd²ln® metody k 

lokalizaci m²sta stimulace. 

 Aplikace n²zkofrekvenļn² (1 Hz) rTMS na oblast temporopariet§ln²ho kortexu za uģit² 
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individu§ln² lokalizace c²vky pomoc² neuronavigaļn²ho syst®mu, vedla k redukci symptomŢ u 

vŊtġiny pacientŢ aģ na 30 minut, coģ je vĨraznŊ delġ² doba ve srovn§n² s bŊģnĨm, sekundy 

trvaj²c²m ¼ļinkem jednor§zov® rTMS. 

 rTMS lze aplikovat ve dvou modech, v tzv. Ătonic modeñ a Ăburst modeñ. TŚi vĨboje o 

frekvenci 50 Hz, s interstimulaļn²m intervalem 20 ms, aplikovan® kaģdĨch 200 ms (TBS) se 

uk§zaly bĨt ¼ļinnŊjġ², tzn., mŊly d®letrvaj²c² ¼ļinek na lidskĨ kortex oproti stimulaci tonick® 

(Huang et al., 2005). Ovġem jednotliv§ aplikace kontinu§ln² Ătheta burst stimulationñ na oblasti 

tempor§ln²ho kortexu vedla pouze ke kr§tkodob® redukci hlasitosti tinnitu ve srovn§n² s 

jednotlivou stimulac² tonickou. V n§sleduj²c²ch studi²ch mŊla TBS u pacientŢ slyġ²c²ch pouze 

ļistĨ t·n srovnatelnĨ ¼ļinek se stimulac² tonickou a vĨraznŊjġ² ¼ļinek u pacientŢ trp²c²ch 

tinnitem, kterĨ se skl§dal z v²ce t·nŢ (De Ridder et al., 2007b). V tomto smŊru vznikla teorie, 

podle kter® vznik§ tinnitus projevuj²c² se jedn²m ļistĨm t·nem, na z§kladŊ zvĨġen² nervov® 

aktivity v lemnisk§ln²m, tonotopicky organizovan®m auditivn²m syst®mu a tinnitus sloģenĨ z 

mnoha t·nŢ na z§kladŊ zvĨġen® aktivity v extralemnisk§ln²ch m®nŊ tonotopicky 

organizovanĨch auditivn²ch struktur§ch (De Ridder et al., 2010). 

υȢςȢς Ò4-3 ÄÏÒÓÏÌÁÔÅÒÜÌÎþÈÏ ÐÒÅÆÒÏÎÜÌÎþÈÏ kortexu (DLPFC)  
 DLPFC hraje vĨznamnou roli ve zpracov§n² sluchov®ho stimulu; m§ facilitaļn² ¼ļinek 

na uchov§v§n² sluchov® pamŊti, obsahuje sluchov® pamŊŠov® buŔky (Bodner et al., 1996), 

uplatŔuje se v ļasn® inhibiļn² modulaci vstupŢ do prim§rn²ho auditivn²ho kortexu (Knight, 

1989) a je spojen s pozornost² k sluchovĨm podnŊtŢm (Voisin et al., 2006), ļ²mģ moduluje 

zpracov§n² sluchov®ho stimulu (Mitchell et al., 2005). 

 Uk§zalo se, ģe rTMS DLPFC n§sledovan§ rTMS auditivn²ho kortexu vede ve vĨsledku 

k vyġġ² m²Śe suprese tinnitu, neģ pouze izolovan§ stimulace auditivn²ho kortexu (Kleinjung et 

al., 2008). Aktu§ln², jeġtŊ nepublikovan§ studie se 62 pacienty doġla k z§vŊru, ģe i samotn§ 

rTMS s frekvenc² 1 Hz aplikovan§ na pravĨ DLPFC pŚechodnŊ sniģuje hlasitost tinnitu 

(Langguth & De Ridder, in press). 

υȢςȢσ Ò4-3 ÄÏÒÚÜÌÎþÈÏ ÁÎÔÅÒÉÏÒÎþÈÏ ÃÉÎÇÕÌÜÔÏÖïÈÏ kortexu  
 EEG a MEG studie demonstrovaly, ģe dorz§ln² ļ§st anteriorn²ho cingul§tov®ho kortexu 

(dAAC) je zapojena do modulace negativn²ch emoļn²ch reakc² spojenĨch s tinnitem a aktivita 

t®to oblasti vzrŢst§ s d®lkou trv§n² tinnitu (De Ridder et al., 2011c). Stimulace 1 a 3 Hz dAAC 

k·nickou c²vkou vede nejen ke zm²rnŊn² intenzity tinnitu, ale i ke zm²rnŊn² s tinnitem 

spojenĨch negativn²ch emoc² (Vanneste et al., 2011a). 
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υȢςȢτ Ò4-3 ÐÁÒÉÅÔÜÌÎþÈÏ kortexu  
 VĨraznĨ negativn² emoļn² doprovod tŊģk®ho invalidizuj²c²ho tinnitu vede ļasto k 

vyġġ²mu stupni selektivn² pozornosti k tinnitu. ZvĨġen§ pozornost k auditivn²m stimulŢm 

aktivuje sulcus intraparietalis (IPS), kterĨ byl navrģen jako dalġ² teoretickĨ c²l pro modulaci 

tinnitu doprov§zen®ho vĨraznĨm stresem (Vanneste et al., 2012). K signifikantn² redukci tinnitu 

vedla v t®to studii 5 Hz a 10 Hz rTMS obou IPS. 

5.3 Opakovan§ aplikace rTMS v l®ļbŊ tinnitu 

υȢσȢρ /ÐÁËÏÖÁÎÜ ÁÐÌÉËÁÃÅ ÎþÚËÏÆÒÅËÖÅÎéÎþ rTMS 
 Opakovan§ aplikace n²zkofrekvenļn² rTMS v l®ļbŊ tinnitu vych§z² z pŚedpokladu, ģe 

dlouhodob®ho zlepġen² tinnitu lze dos§hnout redukc² hyperaktivity auditivn²ho kortexu 

(Hoffman & Cavus, 2002). Ve vŊtġinŊ studi², jejichģ vĨsledkem je signifikantn² redukce tinnitu, 

je aplikov§na n²zkofrekvenļn² rTMS na oblasti tempor§ln²ho a temporopariet§ln²ho kortexu v 

dlouhĨch s®ri²ch s 1200-2000 stimuly opakovanŊ po dobu 5-10 dnŢ. 

 NapŚ²ļ studiemi (PŚ²loha 4.) je ale m²ra redukce tinnitu a pŚetrv§v§n² tohoto efektu 

rozd²ln§, dŢvodem je pravdŊpodobnŊ uģit² odliġn®ho designu, stimulaļn²ch parametrŢ a krit®ri² 

pro vĨbŊr pacientŢ. Đļinek tohoto typu stimulace demonstrovala placebem kontrolovan§ studie, 

ve kter® byla pŚesn§ lokalizace c²vky nad oblast maxim§ln² aktivity auditivn²ho kortexu 

zajiġtŊna neuronavigaļn²m syst®mem na z§kladŊ FDG PET obrazu kaģd®ho jednotliv®ho 

pacienta (Kleinjung et al., 2005). Aktivn² stimulace v t®to studii vedla ke statisticky 

signifikantn² redukci tinnitu, kter§ pŚetrv§vala i po n§sleduj²c²ch 6 mŊs²cŢ, zat²mco placebo 

stimulace ke zlepġen² nevedla. 

 OdliġnĨm syst®mem pro identifikaci m²sta stimulace je proveden² [O2]H2O PET po 

aktivaci auditivn² kortik§ln² oblasti lidokainem (Plewnia et al., 2007). Tak® tento pŚ²stup vedl k 

m²rn®, avġak statisticky signifikantn² redukci tinnitu po n²zkofrekvenļn² rTMS. 

 K um²stŊn² c²vky nad oblast tempor§ln²ho kortexu (Langguth et al., 2006b) lze vyuģ²t i 

EEG syst®m 10-20. I pŚi takto lokalizovan® stimulaļn² oblasti vede n²zkofrekvenļn² rTMS k 

signifikantn² redukci tinnitu. Pozitivn² vĨsledky demonstrovaly i dalġ² studie uģ²vaj²c² 

n²zkofrekvenļn² rTMS v terapii tinnitu (Anders et al., 2010; Khedr et al., 2010; Marcondes et 

al., 2010). 

υȢσȢς $ïÌËÁ ÔÒÖÜÎþ ÐÏÚÉÔÉÖÎþÈÏ ĭéÉÎËÕ Ò4-3 ÎÁ ÓÙÍÐÔÏÍÙ tinnitu  
 VĨsledky nŊkterĨch studi² demonstruj² dlouhodobĨ, mŊs²ce (Khedr et al., 2010, 

Kleinjung et al., 2005), nŊkdy i roky (Burger et al., 2011) trvaj²c² ¼ļinek rTMS, zat²mco 

vĨsledky jinĨch studi² (Plewnia et al., 2007a) dlouhodobŊjġ² ¼ļinky vŢbec nezaznamenaly. 
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rTMS byla pouģita i ve formŊ udrģovac² l®ļby chronick®ho tinnitu (Mennemeier et al., 2008). 

Pro tento ¼ļel byla rTMS aplikov§na vģdy po znovuobjeven² tinnitu a to ve formŊ 1 aģ 3 

aplikac². VĨsledkem opakovan® stimulace bylo dosaģen² stabilizace tinnitu na n²zk®m stupni 

hlasitosti. Pozitivn² ¼ļinek udrģovac² stimulaļn² l®ļby byl potvrzen i PET n§lezem redukovan® 

metabolick® aktivity stimulovan® tempor§ln² oblasti. Podporou pro uģ²v§n² rTMS ve formŊ 

udrģovac² l®ļby tinnitu je skuteļnost, ģe pacienti reaguj²c² jednou pozitivnŊ na rTMS terapii, 

maj² i pŚi dalġ²ch aplikac²ch ze stimulace prospŊch (Langguth et al., 2008). 

υȢσȢσ 3ÔÉÍÕÌÁéÎþ ÆÒÅËÖÅÎÃÅ ÐĠÉ terapii  tinnitu  
 Prvn² vĨzkumy vyuģ²vaj²c² rTMS pro l®ļbu tinnitu uģ²valy n²zkofrekvenļn² formu 

stimulace na z§kladŊ pŚedpokladu, ģe 1 Hz rTMS sniģuje neuron§ln² excitabilitu (Chen et al., 

1997a). Dalġ²m dŢvodem pro aplikaci n²zkĨch frekvenc² byly n§lezy o ¼ļinnosti 

n²zkofrekvenļn² rTMS u jinĨch neuropsychiatrickĨch poruch, pŚedevġ²m u terapie auditivn²ch 

halucinac² (Hoffman & Cavus, 2002). Jednoznaļn§ platnost t®to teorie byla zpochybnŊna 

novŊjġ²mi n§lezy, kter® demonstruj² minim§lnŊ stejnŊ pozitivn² efekt pŚi uģit² frekvence10 a 25 

Hz (Khedr et al., 2008). Aktu§ln² vĨzkum uģ²vaj²c² kontinu§ln² TBS demonstroval, ģe i tato 

forma stimulace m§ teoretickĨ potenci§l v terapii tinnitu (Chung et al., 2011). I pŚes slibn® 

experiment§ln² vĨzkumy se zdravĨmi dobrovoln²ky, kter® naznaļily, ģe vysokofrekvenļn² 

stimulace n§sledovan§ stimulac² n²zkofrekvenļn² posiluje vĨslednĨ ¼ļinek stimulace (Iyer et al., 

2003), klinick® studie u nemocnĨch trp²c²ch tinnitem tuto hypot®zu nepotvrdily (Langguth et al., 

2008a). 

5.3.4 Lokalizace ÓÔÉÍÕÌÁéÎþ ÃþÖËÙ 
 PŚesn§ lokalizace stimulaļn² c²vky, stejnŊ tak jako samotn® optim§ln² m²sto stimulace, 

jsou st§le nedoŚeġenou ot§zkou. Uģ²van® diagnostick® metody identifikuj² abnorm§ln² nervovou 

aktivitu v souvislosti s tinnitem v nepatrnŊ odliġnĨch lokalizac²ch. Tyto odchylky posl®ze v 

jednotlivĨch studi²ch vedou ke stimulaci m²rnŊ odliġnĨch oblast². 

 VyġetŚen² FDG PET ukazuje v souvislosti s tinnitem na zvĨġenou kortik§ln² aktivitu 

pŚedevġ²m v lev®m auditivn²m kortexu, a to nez§visle na lateralitŊ vn²man®ho tinnitu (Arnold et 

al., 1996). Tento vĨzkum byl v mnoha studi²ch z§kladem pro vĨbŊr oblasti lev®ho auditivn²ho 

kortexu pro l®ļbu tinnitu pomoc² rTMS. Z tohoto n§lezu vych§zela studie (Langguth et al., 

2006), kter§ vedla ke statisticky signifikantn²mu pozitivn²mu ovlivnŊn² pŚ²znakŢ tinnitu. Ve 

studii s vŊtġ²m vzorkem pacientŢ ovġem nebyl tento pozitivn² vĨsledek replikov§n 

(Schecklmann et al., 2011). Aktu§ln² studie vyuģ²vaj²c² FDG PET k identifikaci zmŊn 

neuron§ln² aktivity pŚed a po rTMS, nenalezla ve stimulovan® oblasti zmŊny aktivity kortexu ļi 

intenzity tinnitu (Mennemeier et al., 2011). 
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 Metody fMRI (Smits et al., 2007a) a MEG (Weisz et al., 2007) vedly k teorii, podle 

kter® je do vzniku tinnitu zapojen naopak kontralater§ln² auditivn² kortex (De Ridder et al., 

2010). Tuto hypot®zu potvrdila studie (Khedr et al., 2010), podle kter® je stimulace 

temporopariet§ln²ho kortexu kontralater§ln²ho k vn²man®mu tinnitu ¼ļinnŊjġ² neģ stimulace 

ipsilater§ln² (Khedr et al., 2010). VĨsledek ale neodpov²d§ obdobn® studii (Frank et al., 2010), 

podle kter® je naopak levostrann§ rTMS auditivn²ho kortexu m®nŊ ¼ļinn§ u pravostrann®ho 

tinnitu neģ u tinnitu levostrann®ho. 

 Na z§kladŊ souļasnĨch n§lezŢ, kter® zdŢrazŔuj² roli non-auditivn²ch oblast² na vzniku 

tinnitu, byly stimulaļn² protokoly rozġ²Śeny i na oblasti front§ln²ho kortexu. Zd§ se, ģe lepġ²ho 

¼ļinku lze dos§hnout jak vysokofrekvenļn² stimulac² lev®ho prefront§ln²ho kortexu, tak 

n²zkofrekvenļn² stimulac² prav®ho prefront§ln²ho kortexu n§sledovan®ho n²zkofrekvenļn² 

stimulac² lev®ho tempor§ln²ho kortexu (Kleinjung et al., 2008, Kreuzer et al., 2011). 

υȢσȢυ &ÁÒÍÁËÏÌÏÇÉÃËï ÐÏÓþÌÅÎþ ĭéÉÎËÕ rTMS 
 Pro pos²len² ¼ļinku rTMS byla aplikov§na farmaka aktivuj²c² dopaminergn² receptory 

(Bao et al., 2001). Pod§n²m levodopy ani bupropionu pŚed samotnou rTMS nebylo dosaģeno 

efektivnŊjġ²ho ¼ļinku rTMS (Kreuzer et al., 2011). 

5.3.6 Prediktory pozit ÉÖÎþÈÏ ËÌÉÎÉÃËïÈÏ ĭéÉÎËÕ Ò4-3 
 Je pravdŊpodobn®, ģe klinick§ charakteristika pacientŢ, stejnŊ tak jako jednotliv® 

subtypy tinnitu maj² vĨznamnĨ vliv na terapeutickĨ efekt rTMS. ĻastĨm vĨstupem studi² je 

skuteļnost, ģe pacienti s kr§tkodobou anamn®zou tinnitu odpov²daj² na stimulaļn² terapii 

nejl®pe (De Ridder et al., 2005). Dalġ² klinick® prediktory se nepodaŚilo identifikovat ani pŚi 

analĨze studi² s velkĨm poļtem participantŢ. (Frank et al., 2010). 

υȢσȢχ .ÅÕÒÏÂÉÏÌÏÇÉÃËï ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÙ ĭéÉÎËÕ Ò4-3 Ö ÌïéÂñ tinn itu  
 Mechanismus, kterĨm rTMS vede k pozitivn²m klinickĨm ¼ļinkŢm v l®ļbŊ tinnitu, nen² 

dosud zcela vysvŊtlen. Nejprve byla pro l®ļbu tinnitu navrģena n²zkofrekvenļn² rTMS na 

z§kladŊ pŚedpokladu, ģe tinnitus je spojen se zvĨġenou neuron§ln² aktivitou auditivn²ho kortexu 

a domnŊnkou, ģe 1Hz rTMS m§ schopnost redukovat kortik§ln² excitabilitu LTD mechanismy 

(Hoffman & Cavus, 2002). Tato teorie byla pozdŊji zpochybnŊna vĨsledky studi², kter® dospŊly 

k z§vŊru, ģe redukce tinnitu lze doc²lit jak n²zkofrekvenļn², tak vysokofrekvenļn² rTMS (Khedr 

et al., 2010). 

 Voxel based morphometry (VBM) byla vyuģita u zdravĨch osob k vĨzkumu ¼ļinkŢ 

rTMS na auditivn² kortex. Studie identifikovala zmŊny v thalamu a tempor§ln²m kortexu, ļ²mģ 

podpoŚila teorii o vlivu rTMS na thalamokortik§ln² zpracov§n² (May et al., 2007). JednoznaļnĨ 
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vztah mezi zmŊnami metabolick® aktivity spojenĨmi se stimulac² a klinickĨmi ¼ļinky 

stimulace dosud nebyl nalezen (Mennemeier et al., 2011). S jistotou nezn§me ani konkr®tn² 

kortik§ln² oblast, ve kter® rTMS svŢj ¼ļinek uplatŔuje. Uloģen² prim§rn²ho auditivn²ho kortexu 

v lateromedi§ln²m oblasti fissura Sylvii a jeho tonotopick® uspoŚ§d§n²; tedy later§ln² lokalizace 

n²zkĨch frekvenc² a medi§ln² lokalizace vysokĨch frekvenc², vedla k pŚedpokladu, ģe oblast 

bude pomoc² rTMS obt²ģnŊ dosaģiteln§ a ¼ļinek teoreticky lepġ² u pacientŢ s tinnitem o niģġ²ch 

frekvenc²ch. Tato teorie ale nebyla potvrzena (Frank et al., 2010). 

 MEG studie demonstrovaly, ģe rTMS indukuje zmŊny aktivity jak v prim§rn²m, tak i v 

sekund§rn²m auditivn²m kortexu (Lorenz et al., 2010). Na z§kladŊ tŊchto n§lezŢ byla navrģena 

hypot®za, podle kter® rTMS pŚ²mo ovlivŔuje pouze povrchovŊ uloģenĨ sekund§rn² auditivn² 

kortex a aģ pot® se ¼ļinek propaguje na auditivn² kortex prim§rn². 

5.4 rTMS a metodologie vĨzkumu 

 M²ra vn²m§n² tinnitu i negativn² emoce spojen® s jeho percepc² jsou velmi lehce 

ovlivniteln® placebo efektem a z toho dŢvodu je k zachycen² nespecifickĨch ¼ļinkŢ rTMS tŚeba 

zajistit adekv§tn² metodologii vĨzkumu. 

 Pro zajiġtŊn² kontroln²ch podm²nek bylo navrģeno v²ce druhŢ placebo, tzv. 

Ăshamñ terapie. PŚ²mo za t²mto ¼ļelem byla vyvinuta c²vka napodobuj²c² zvuk aktivn² 

stimulace, ale negeneruj²c² magnetick® pole. Dalġ²mi moģnostmi, kter® nevedou ke stimulaci 

kortexu je pŚiloģen² aktivn² c²vky k hlavŊ pacienta pod ¼hlem 45Á nebo 90Á ļi jednoduġe 

stimulace non-auditivn²ch oblast² mozku. Obt²ģn® je tak® zajiġtŊn² optim§ln²ch kontroln²ch 

podm²nek, tedy zaslepen² pacientŢ i osob prov§dŊj²c²ch rTMS ke stavu stimulace, a to zejm®na 

pro soubŊģnou somatosenzorickou stimulaci, ke kter® aktivn² stimulace vede. Aktu§ln² studie 

upozorŔuje na vĨznam tohoto dvoj²ho ¼ļinku rTMS terapie pro vĨslednĨ efekt stimulace. Jedn§ 

se o ¼ļinek pŚ²mĨ kortik§ln² a nepŚ²mĨ vedouc² k interakci mezi somatosenzorickĨm a 

auditivn²m syst®mem napŚ. aktivac² n. trigeminus (Vanneste et al., 2011b). Jako moģnĨ zpŢsob, 

kterĨm mŢģeme odliġit tyto dva ¼ļinky rTMS byly navrģeny kontroln² podm²nky zahrnuj²c² 

elektrickou stimulaci n. facialis (Mennemeier et al., 2009). Vzhledem ke skuteļnosti, ģe 

nem§me k dispozici objektivn² metody pro stanoven² m²ry ¼ļinku rTMS na tinnitus, jsou ve 

vŊtġinŊ studi² uģ²v§ny dotazn²ky a vizu§ln² analogov® stupnice. Pozitivn² korelace 

dotazn²kov®ho hodnocen² a redukce kortik§ln² aktivity vizualizovan® PET po rTMS v 

porovn§n² se stavem pŚed stimulac² byla potvrzena studiemi (Smits et al., 2007). 

5.5 Bezpeļnost rTMS pŚi l®ļbŊ tinnitu 

 Skuteļnost, ģe rTMS je bezpeļn§ a dobŚe tolerovan§ metoda (Rossi et al., 2009), pokud 
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je prov§dŊna v mez²ch bezpeļnostnŊ definovanĨch parametrŢ, (Wassermann, 1998) je 

potvrzena mnoha studiemi. Auditivn² neģ§douc² ¼ļinky; poruchy sluchu ļi sluchov® halucinace 

nebyly po stimulaci tempor§ln²ch oblast² pozorov§ny. Indukce epileptick®ho paroxysmu, ke 

kter® doġlo v jednotlivĨch pŚ²padech po aplikaci vysokofrekvenļn² stimulace, nebyla pŚi l®ļbŊ 

tinnitu zaznamen§na. M²rn® neģ§douc² ¼ļinky, jako jsou pŚechodn® bolesti hlavy po stimulaci 

ļi stahy svalstva ve stimulovan® oblasti bŊhem rTMS jsou ud§v§ny pŚibliģnŊ u 10 % pacientŢ. 

5.6 Z§vŊr 

 I pŚes to, ģe v dostupn® literatuŚe m§ l®ļba tinnitu pomoc² rTMS velkĨ poļet pozitivn²ch 

a slibnĨch vĨsledkŢ, mŊli bychom tuto formu terapie posuzovat s jistou rezervou. DŢvodem je 

malĨ poļet pacientŢ zaŚazenĨch do jednotlivĨch vĨzkumŢ, vĨznamn§ heterogenita v 

metodologii studi² a vysok§ interindividu§ln² variabilita charakteru tinnitu, osobnostn²ch rysŢ a 

responsibility vŢļi rTMS. Nejasn§ nad§le zŢst§v§ i d®lka ¼ļinku rTMS. Doposud nebyla 

definov§na skupina pacientŢ, kter§ z t®to terapie nejv²ce profituje, nev²me, jakĨm zpŢsobem 

l®ļbu ovlivŔuje farmakologick§ anamn®za pacienta, komorbidita ļi aktu§lnŊ uģ²van§ medikace. 

Recentn² meta-analĨza rTMS terapie v l®ļbŊ tinnitu (Meng et al., 2011) zahrnuj²c² pouze 

randomizovan® kontroln² studie (Anders et al., 2010, Khedr et al., 2008, Marcondes et al., 2010) 

vedla k z§vŊru, ģe aktu§lnŊ jsou dŢkazy o ¼ļinnosti t®to metody nedostateļn®. Tedy, pro 

jednoznaļnou odpovŊŅ o ¼ļinnosti rTMS v l®ļbŊ tinnitu, jsou nutn® dalġ² vĨzkumy. Pro 

nastaven² optim§ln²ho terapeutick®ho rTMS protokolu chyb² pŚedevġ²m jednoznaļn® vysvŊtlen² 

patofyziologie jednotlivĨch subtypŢ tinnitu a neurobiologickĨ ¼ļinek rTMS. 
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 Vlastn² vĨzkum, n²zkofrekvenļn² repetitivn² 

transkrani§ln² magnetick§ stimulace v l®ļbŊ 

chronick®ho tinnitu 
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1. Đvod 

 Tinnitus je velmi ļast® onemocnŊn², kter® ve sv® v§ģn® formŊ vede k invalidizaci a 

nemocn®mu znemoģŔuje v®st plnohodnotnĨ ģivot. Jak jiģ bylo uvedeno v teoretick® ļ§sti pr§ce, 

aktu§ln² vĨzkum terapie tinnitu se vŊnuje mnoha teoretickĨm terapeutickĨm smŊrŢm. Terapie 

tinnitu v souļasnosti zahrnuje farmakoterapii, psychoterapii nejļastŊji v kombinaci s 

nejrŢznŊjġ²mi formami specifick® edukace, d§le sluchovou stimulaci s mnoģstv²m odliġnĨch 

naslouchac²ch pomŢcek a rŢzn® formy mozkov® stimulace; tDCS, epidur§ln² stimulace, DBS a 

rTMS. I pŚes velk® mnoģstv² anim§ln²ch i klinickĨch studi², etiologickĨch hypot®z a 

experiment§ln²ch forem terapie, nem§me v souļasnosti k dispozici dobŚe zavedenou a plnŊ 

¼ļinnou l®ļbu vedouc² k dlouhodob® redukci tinnitu. 

 TMS je neinvazivn² forma mozkov® stimulace se schopnost² indukovat zmŊny 

neuron§ln² aktivity v povrchovĨch kortik§ln²ch vrstv§ch mozku. TMS stimuluje kortik§ln² 

neurony prostŚednictv²m kr§tkĨch pulzŢ magnetick®ho pole. Zat²mco jednotliv® pulsy nevedou 

k d®letrvaj²c²m ¼ļinkŢm, opakovan§ aplikace pulzŢ, tedy rTMS, dok§ģe indukovat zmŊny 

neuron§ln² excitability, kter® pŚetrv§vaj² samotnou dobu stimulace, tzn., ģe vedou k LTD. Dle 

dostupnĨch klinickĨch vĨzkumŢ je jednou z pŚ²ļin tinnitu pr§vŊ zmŊna neuron§ln² aktivity 

kortik§ln²ch oblast² spojenĨch se sluchovou percepc². Protoģe rTMS m§ schopnost fok§lnŊ 

modifikovat neuron§ln² aktivitu, lze se domn²vat, ģe dok§ģe interferovat i s abnorm§ln² 

neuron§ln² aktivitou spojenou s tinnitem a t²m ovlivnit i jeho vn²m§n². 

 Ve vŊtġinŊ studi² zabĨvaj²c²ch se terapi² tinnitu pomoc² rTMS, jejichģ vĨsledkem je jeho 

signifikantn² redukce, je aplikov§na n²zkofrekvenļn² rTMS na oblast tempor§ln²ho a 

temporopariet§ln²ho kortexu v dlouhĨch s®ri²ch s 1200-2000 stimuly, opakovanŊ po dobu 5-10 

dnŢ. NapŚ²ļ studiemi je ale m²ra redukce tinnitu a pŚetrv§v§n² pozitivn²ho efektu rozd²ln§ 

(PŚ²loha 4.). DŢvodem je pravdŊpodobnŊ uģit² odliġn®ho designu, stimulaļn²ch parametrŢ, 

metody lokalizace c²vky a krit®ri² pro vĨbŊr pacientŢ. 

  



 

62 

 

2. Hypot®za 

 Stimulaļn² rTMS protokol, kterĨ jsme zvolili jako optim§ln² pro potŚeby naġ² studie, 

l®ļbu chronick®ho tinnitu, vych§zel v dobŊ zaļ§tku studie z n§m zn§mĨch publikovanĨch 

vĨzkumŢ. Na z§kladŊ vĨsledkŢ tŊchto studi² jsme pro terapii chronick®ho farmakorezistentn²ho 

tinnitu zvolili aplikaci n²zkofrekvenļn² rTMS na oblast prim§rn²ho auditivn²ho kortexu. 

PŚedpokl§dali jsme, ģe aplikac² n²zkofrekvenļn² rTMS na oblast auditivn²ho kortexu jedincŢ s 

chronickĨm farmakorezistentn²m tinnitem dos§hneme poklesu z§vaģnosti symptomŢ tinnitu ļi 

jeho dynamickĨch zmŊn v prŢbŊhu sledov§n². Nulov§ hypot®za pŚedpokl§dala, ģe m²ra 

dynamiky tŊchto zmŊn, tedy redukce z§vaģnosti symptomŢ tinnitu, se nebude liġit u pacientŢ 

stimulovanĨch aktivn² rTMS a pacientŢ stimulovanĨch placebo rTMS. 
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3. C²le studie 

 Hlavn²m c²lem naġ² pr§ce bylo zkoumat v prospektivn², randomizovan®, placebem 

kontrolovan® studii, zda se vĨsledn® ovlivnŊn² pŚ²znakŢ chronick®ho, farmakorezistentn²ho 

tinnitu pomoc² n²zkofrekvenļn² rTMS bude liġit od vĨsledn®ho efektu placebo rTMS. 

Vedlejġ²m c²lem studie bylo zkoumat, v jak® m²Śe na tuto formu terapie reaguj² jednotliv® 

symptomov® oblasti tinnitu, kter® lze hodnotit pomoc² specifickĨch dotazn²kŢ tinnitu a jakĨ 

bude ļasovĨ prŢbŊh odpovŊd² na aktivn² a placebo rTMS terapii. Pomoc² autoevaluaļn²ch 

vizu§ln²ch analogovĨch ġk§l jsme d§le zkoumali, v jak® m²Śe pacienti vn²maj² z§vaģnost sv®ho 

tinnitu a jakĨ je dopad tinnitu na bŊģn® denn² a volnoļasov® aktivity nemocnĨch. 
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4. PŚ²nos studie 

1. Studie byla provedena za kontroln²ch podm²nek, porovn§v§n byl ¼ļinek aktivn² a 

placebo rTMS na symptomy chronick®ho, farmakorezistentn²ho tinnitu u homogenn² skupiny 

pacientŢ, vybran® dle pŚ²snĨch krit®ri². 

2. Prospektivn² sledov§n² n§m umoģnilo pozorovat a hodnotit dosaģenĨ ¼ļinek rTMS 

terapie a jeho trv§n² v obou skupin§ch po relativnŊ dlouhou dobu, kter§ je jiģ ļasovŊ dostateļn§ 

pro zhodnocen² skuteļn®ho klinick®ho pŚ²nosu l®ļby. 

3. VĨsledky studie lze vyuģ²t nejen pro dalġ² vĨzkum moģnost² rTMS v terapii tinnitu, 

adekv§tn² nastaven² parametrŢ pŚ²stroje ļi ļasov®ho rozvrhu stimulace, ale i pro uģit² rTMS v 

l®ļbŊ dalġ²ch neuropsychiatrickĨch poruch. 

4. V ļesk®m prostŚed² je naġe studie prvn²m vĨzkumem, kterĨ se zabĨv§ terapi² 

chronick®ho tinnitu pomoc² rTMS, jedn§ se tedy o jedineļnĨ vĨzkum zkoumaj²c² ¼ļinek 

n²zkofrekvenļn² rTMS v populaci ļeskĨch pacientŢ trp²c²ch chronickĨm tinnitem. 
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5. Soubor pacientŢ 

 Đļastn²ky studie byli pacienti s diagn·zou chronick®ho tinnitu H 93 dle MKN-10, kteŚ² 

navġtŊvovali oddŊlen² otorhinolaryngologie Vġeobecn® fakultn² nemocnice v Praze mezi 

ļervnem 2006 a prosincem 2008 nebo byli odesl§ni na Psychiatrickou kliniku 1. LF UK a VFN 

Praha l®kaŚi obezn§menĨmi s pŚedmŊtem naġ² studie. Do studie byli zaŚazeni pouze ti pacienti, 

kteŚ² splŔovali vstupn² krit®ria vĨzkumu a z§roveŔ nesplŔovali ģ§dn® z krit®ri² vyluļuj²c²ch. 

5.1 Vstupn² krit®ria 

 Vstupn² krit®ria zahrnovala pravoruk® muģe i ģeny ve vŊku 17-70 let, kdy lateralita byla 

stanovena dotazn²kem Annettov®. Do studie byli zaŚazeni pacienti s diagn·zou unilater§ln²ho 

nebo bilater§ln²ho tinnitu H 93.1 dle MKN-10, kterĨ v dobŊ zah§jen² studie trval nejm®nŊ 6 

mŊs²cŢ a byl rezistentn² minim§lnŊ 3 mŊs²ce na bŊģnou farmakologickou l®ļbu dle hodnocen² 

specialisty. Pod§van® farmakum a jeho d§vkov§n² nesmŊlo bĨt mŊnŊno minim§lnŊ 6 tĨdnŢ pŚed 

zah§jen²m stimulaļn² etapy studie. ZaŚazeni byli pouze pacienti bez jak®koliv zkuġenosti s 

terapi² rTMS, s norm§ln²mi vĨsledky otoskopie, audiometrie, tympanometrie a testu 

stapedi§ln²ch reflexŢ. Vstupn²m krit®riem byla d§le nepŚ²tomnost patologick®ho n§lezu pŚi 

zobrazen² morfologie centr§ln² nervov® soustavy pomoc² struktur§ln² MRI. Vġichni zaŚazen² 

pacienti byli sezn§meni s podm²nkami studie a podepsali informovanĨ souhlas se vstupem do 

studie, kterĨ byl schv§len Etickou komis² Vġeobecn® fakultn² nemocnice v Praze v dubnu 2004. 

5.2 Vyluļuj²c² krit®ria 

 Na z§kladŊ bezpeļnostn² smŊrnic pro aplikaci rTMS byli ze studie vylouļeni pacienti s 

anamnestickĨm ¼dajem o epilepsii, s ¼dajem o pozitivn² rodinn® anamn®ze epilepsie a s 

pŚ²tomnost² abnorm§ln²ho EEG z§znamu. Pro riziko indukce epileptick®ho paroxysmu byli 

vyŚazeni pacienti uģ²vaj²c² farmaka sniģuj²c² epileptickĨ pr§h, jako jsou tricyklick§ 

antidepresiva, bupropion a klasick§ antipsychotika nebo farmaka redukuj²c² kortik§ln² excitaci 

jako jsou antikonvulziva, BZD a dalġ² sedativn² l§tky. 

 Dalġ²mi vyluļuj²c²mi krit®rii byla pŚ²tomnost intrakrani§ln² hypertenze, anamn®za 

v§ģn®ho ¼razu hlavy, c®vn² mozkov® pŚ²hody, pŚ²tomnost aneurysmatu ļi jin® c®vn² mozkov® 

malformace, jak§koliv forma neurodegenerativn²ho onemocnŊn² mozku, tumory mozku a 

neurochirurgick® vĨkony v anamn®ze. Na z§kladŊ bezpeļnostn²ch smŊrnic nesmŊli bĨt do 

studie pŚijati pacienti s implantovanĨm pacemakerem, aplikaļn² pumpou, kovovĨm 

implant§tem v hlavŊ a gravidn² a koj²c² ģeny. VyŚazeni byli i nemocn² s klinicky z§vaģnĨm 

somatickĨm onemocnŊn² kardiovaskul§rn²m, cerebrovaskul§rn²m a syst®movĨm autoimunitn²m. 

 Vyluļuj²c²m krit®riem byla diagn·za jin® formy tinnitu a farmakoterapie neģ vĨġe 
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uveden®. Vzhledem k pŚedmŊtu z§jmu naġ² studie byli vylouļeni pacienti s v§ģnou poruchou 

sluchu (>90 dB v 4000 Hz), s morbus Mani¯r, pacienti trp²c² klinicky vĨznamnou 

psychiatrickou poruchou diagnostikovanou jak psychiatrickĨm vyġetŚen²m, tak dotazn²kovĨm 

ġetŚen²m. Jednalo se pŚedevġ²m o pacienty s vĨznamnou kognitivn² deteriorac² a o pacienty s 

klinicky v§ģnou depresivn² poruchou. Jako pomocnĨ n§stroj pro diagn·zu depresivn² poruchy 

byla uģita Beckova sebeposuzovac² stupnice deprese a objektivn² Hamiltonova stupnice pro 

posuzov§n² deprese a Symptom Check List-90-Revised (SCL-90-R) k posouzen² obecn® 

psychopatologie z¼ļastŊnĨch pacientŢ (Milerov§ et al., accepted). Pacienti, kteŚ² byli z pohledu 

celkovĨch sk·re tŊchto stupnic zat²ģeni klinicky vĨznamnou depres², nebyli do studie zaŚazeni. 

Jmenovan® stupnice byly uģity i po ukonļen² studie, kdy nebylo ani u jedin®ho z pacientŢ, kteŚ² 

studii dokonļili, zjiġtŊno celkov® sk·re svŊdļ²c² pro pŚ²tomnost depresivn² poruchy. DodateļnŊ 

zaŚazen§ stupnice, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) pro diagnostiku symptomŢ 

svŊdļ²c²ch pro schizofrenii, nebyla pozitivn² pŚed zah§jen²m ani po ukonļen² studie ani v 

jedin®m pŚ²padŊ. Vyluļuj²c²m krit®riem pro vstup do studie byla koneļnŊ i neschopnost 

porozumŊt informovan®mu souhlasu a neschopnost splnit n§roky jednotlivĨch procedur 

vĨzkumu. 

5.3 VĨbŊr pacientŢ pro naġi studii 

 Vstupn²mi a vyluļuj²c²mi krit®rii bylo hodnoceno celkem 124 potencion§lnŊ vhodnĨch 

pacientŢ. Z tohoto poļtu vhodnĨch adeptŢ vyhovŊlo nastavenĨm vstupn²m krit®ri²m pouze 55 

pacientŢ a z toho 3 odm²tli podepsat informovanĨ souhlas. Do protokolu studie bylo tedy 

zaŚazeno celkem 52 pacientŢ. ZaŚazen² pacienti byli randomizov§ni v pomŊru 1:1 do 2 skupin; 

aktivn² real rTMS s poļtem 26 pacientŢ a placebo sham rTMS s poļtem 26 pacientŢ. 

 Ve skupinŊ real rTMS odstoupili v prŢbŊhu jiģ zah§jen® l®ļby 4 pacienti. DŢvodem 

odstoupen² bylo pro 2 pacienty zhorġen² symptomŢ tinnitu v inici§ln² f§zi terapie, pro 1 

pacienta bolest v m²stŊ stimulace a svalov® z§ġkuby m. masseter a pro 1 pacienta bolest hlavy 

n§sleduj²c² rTMS. Ve skupinŊ sham rTMS odstoupilo celkem 6 pacientŢ. Pro 3 pacienty byl 

dŢvodem pro odstoupen² pocit nedostateļn® ¼ļinnosti metody, pro 2 pacienty bolesti hlavy 

n§sleduj²c² stimulaci, 1 pacient se po ¼vodn²ch 2 aplikac²ch z pro n§s nezn§mĨch pŚ²ļin jiģ 

nedostavil. 

 Celkem protokol studie dokonļilo 42 pacientŢ. Ve skupinŊ real rTMS dokonļilo 

protokol studie 22 pacientŢ; 10 muģŢ a 12 ģen. Lateralita vn²man®ho tinnitu byla u tŊchto 

pacientŢ: 6x pravostrann§, 3x levostrann§, 13x bilater§ln². PrŢmŊrn§ d®lka trv§n² tinnitu v t®to 

skupinŊ byla 106,8°81,6 mŊs²cŢ. Protokol sham rTMS dokonļilo 20 pacientŢ; 17 muģŢ a 3 

ģeny. Lateralita vn²man®ho tinnitu byla 2x pravostrann§, 4x levostrann§, 14x bilater§ln². 
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PrŢmŊrn§ d®lka trv§n² tinnitu v t®to skupinŊ byla 88,4°67,5 mŊs²cŢ. Deskriptivn² statistickĨ 

popis souboru pacientŢ, kteŚ² studii dokonļili, uv§d² Tabulka 1. a Tabulka 2. Obr§zek 7. 

popisuje vĨbŊr pacientŢ, randomizaci a odstoupen² ze studie. 

 

 

 
 

Tabulka 1. Deskriptivn² statistickĨ popis souboru pacientŢ, kteŚ² studii dokonļili (N=42). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabulka 2. Deskriptivn² statistickĨ popis souboru pacientŢ, kteŚ² studii dokonļili v real rTMS (V) (N=22) a v 

sham rTMS (S) (N=20). 
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Obr§zek 7. VĨbŊr pacientŢ, randomizace, odstoupen² ze studie. 

  

 Potenci§lnŊ vhodn² pacienti (N=124) 
(n§bor ļerven 2006 ï prosinec 2008) 

 

Vylouļeni (N=72) 
Nesplnili vstupn² krit®ria 
(lev§ci, trv§n² tinnitu<6m, absence nebo 

kr§tk® trv§n² a/nebo ned§vn® zmŊny 

farmakologick® l®ļby, abnorm§ln² 

neurologick® a/nebo ORL a/nebo NMR 

vyġetŚen²; N=39) 
Splnili vyluļovac² krit®ria (pŚ²tomnost 

signifikantn²ho tŊlesn®ho a/nebo 

psychick®ho onemocnŊn², nepovolen§ 

l®ļba; N=30) 
Odm²tli d§le se ¼ļastnit (N=3) 

Vylouļeni (N=72) 
Nesplnili vstupn² krit®ria 
(lev§ci, trv§n² tinnitu<6m, 

Odstoupili v prŢbŊhu zah§jen® studie (N=6) 
Subjektivn² ne¼ļinnost (N=3) 

Bolesti hlavy (N=2) 
Nezn§mĨ dŢvod (N=1) 

 

Randomizace 1:1 (N=52) 

 

Odstoupili v prŢbŊhu zah§jen® 

studie (N=6) 
Subjektivn² ne¼ļinnost (N=3) 

Odstoupili v prŢbŊhu zah§jen® 

studie (N=4) 
Subjektivn² zhorġen² tinnitu (N=2) 

AnalĨza dat (N=42) 

Skupina V 
Real rTMS 

(N=26) 

Dokonļili Ś§dnŊ 

protokol (N=22) 
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6. PrŢbŊh studie 

6.1 Otorhinolaryngologick® vyġetŚen² 

 Vhodn² kandid§ti do naġ² studie byli vyb²r§ni na Klinice otorhinolaryngologie 1. LF UK 

&VFN specialistou v oboru ORL. Participace v naġ² studii byla nab²dnuta pacientŢm s dg. 

chronick®ho tinnitu H 93 dle MKN-10, kteŚ² navġtŊvovali ORL kliniku mezi ļervnem 2006 a 

prosincem 2008. Na ORL klinice absolvovali vhodn² kandid§ti z§kladn² vyġetŚen² sluchu; 

t·novou audiometrii za ¼ļelem stanoven² sluchov®ho prahu a pŚ²padn®ho typu poruchy sluchu; 

vyġetŚen² otoakustickĨch emis² za ¼ļelem vyġetŚen² pŚevodn²ho syst®mu sluchov®ho apar§tu; a 

tympanometrii, mŊŚ²c² pŚ²mo mechanick® a akustick® vlastnosti bub²nku, k objektivn²mu 

vyġetŚen² sluchu. Po absolvov§n² vġech vĨġe uvedenĨch ORL vyġetŚen² a podpisu 

informovan®ho souhlasu, byl pacient odesl§n na Neurologickou kliniku 1. LF UK & VFN. 

6.2 Struktur§ln² MRI, Ăframeless stereotaxyñ 

 Na Neurologick® klinice VFN & 1. LF UK byla kaģd®mu z pacientŢ zaŚazen®mu do 

studie provedena struktur§ln² MRI v T1-v§ģen®m obraze se zamŊŚen²m na oblast lev®ho 

temporopariet§ln²ho kortexu (1.5-T system, Gyroscan NT; Philips Medical Systems, Shelton, 

CT). MRI sn²mky byly pops§ny specialistou v oboru neurologie, kterĨ z§roveŔ vylouļil 

pŚ²padnou morfologickou patologii. MRI sn²mek pacienta byl posl®ze transportov§n do 

pŚ²stroje Brainsight-Frameless system (The Magstim Company Ltd., Whitland, UK), kterĨ 

umoģŔuje na z§kladŊ struktur§ln²ho MRI mozku dan®ho pacienta zamŊŚit pŚ²mo na jeho hlavŊ 

bod, kam se prom²t§ c²lov§, pro ¼ļely studie, hledan§ kortik§ln² oblast. Tato metoda tzv. 

Ăframeless stereotaxyñ n§m u vġech pacientŢ umoģnila lokalizovat bod na povrchu hlavy, kam 

se dle individu§ln²ho MRI sn²mku, prom²t§ lev§ prim§rn² sluchov§ kŢra (Brodmannovy oblasti 

41, 42), oblast zvĨġen® metabolick® aktivity spojen® s tinnitem (Langguth et al., 2006) (Obr. 8.). 

Tento bod byl na hlavŊ pacienta oznaļen vodost§lĨm fixem a pacient si toto oznaļen² 

pravidelnŊ obnovoval. 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 8. Identifikace PAC na individu§ln²m MRI sn²mku dle anatomickĨch krit®ri², (Langguth et al., Brain 

Topography, 2006). 
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6.3 Terapie tinnitu pomoc² n²zkofrekvenļn² rTMS 

 Samotn§ rTMS terapie prob²hala na Psychiatrick® klinice 1. LF UK & VFN. Prvn²m 

krokem bylo stanoven² individu§ln² hodnoty MP pro bezpeļnĨ prŢbŊh rTMS, resp. 

minimalizaci rizika vzniku epileptick®ho paroxysmu. N§slednŊ byla provedena randomizace do 

aktivn² ļi placebo skupiny. rTMS byla prov§dŊna pŚ²strojem Magstim Super Rapid (The 

Magstim Company Ltd., Whitland, UK). Aplikace rTMS prob²hala za dodrģen² stanovenĨch 

bezpeļnostn²ch podm²nek. Aktivn² i sham forma l®ļby byla aplikov§na za pouģit² fokalizaļn² 

osmiļkov® c²vky (obr. 9.). Intenzitu indukovan®ho magnetick®ho pole osmiļkovou c²vkou 

schematicky zn§zorŔuje obr. 10. 

 

 
 

Obr§zek 9. Design a sch®ma osmiļkov® c²vky, Anders, 2003. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Obr§zek 10. Zn§zornŊn² intenzity indukovan®ho magnetick®ho pole osmiļkovou c²vkou, Anders, 2003. 

 

φȢσȢρ !ËÔÉÖÎþ stimulace  
 Aktivn² stimulace byla aplikov§na po dobu 10 dnŢ, resp. v pracovn²ch dnech 2 po sobŊ 

n§sleduj²c²ch tĨdnŢ, jednalo se tedy celkem o 10 stimulaļn²ch dnŢ. Pacienti byli zaŚazov§ni do 
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stimulaļn² etapy studie vģdy v pondŊl², protokol stimulace nebyl pŚeruġen ani v pŚ²padŊ st§tn²ch 

sv§tkŢ. Aktivn² rTMS byla aplikov§na s frekvenc² 1 Hz, s intenzitou 110% individu§ln²ho MP a 

s celkovĨm poļtem 1500 stimulŢ bŊhem 1 sezen². C²vka byla um²stŊna nad bod oznaļuj²c² 

m²sto, kter® bylo urļeno pomoc² Ăframeless stereotaxyñ, tedy nad m²sto, kam se prom²t§ levĨ 

prim§rn² auditivn² kortex pacienta bez ohledu na lateralitu vn²man®ho tinnitu (Arnold et al., 

1996). Fokalizaļn² osmiļkov§ c²vka se oznaļen®ho bodu dotĨkala v m²stŊ nejvyġġ² intenzity 

indukovan®ho pole, tj. v jej² pŚedn² ļ§sti, v prostoru mezi obŊma spojenĨmi kruhy osmiļkov® 

c²vky. C²vka byla v prŢbŊhu stimulace drģena v mechanick®m drģ§ku a jej² pozice ve vztahu k 

oznaļen®mu bodu byla pŚ²tomnĨm l®kaŚem neust§le kontrolov§na. 

6.3.2 Sham stimulace 
 Sham stimulace prob²hala v identick®m prostŚed² TMS laboratoŚe t®ģ po dobu 10 dnŢ, 

doba jednotlivĨch sezen² se shodovala a samotn§ sham stimulace byla doprov§zena totoģnĨm 

typickĨm zvukem spojenĨm s aktivn² rTMS. Pro sham stimulaci byl pouģit shodnĨ stimulaļn² 

protokol (1 Hz, 110% MP, 1500 stimulŢ/den). Pacienti byli podrobeni zcela identickĨm 

vyġetŚovac²m postupŢm vļetnŊ lokalizace m²sta stimulace a stanoven² MP. Pro sham stimulaci 

jsme zvolili pŚ²stup, pŚi kter®m se stimulaļn² c²vka dotĨk§ hlavy pacienta pouze jedn²m svĨm 

kŚ²dlem, kter® sv²r§ s povrchem hlavy ¼hel 90Á, k rovinŊ sagit§ln² je pak kŚ²dlo pŚiloģeno pod 

¼hlem 45Á. Obr. 5. zn§zorŔuje, ģe tato metoda zajiġŠuje zcela zanedbatelnĨ vliv indukovan®ho 

magnetick® pole na mozkovĨ kortex (Obr. 11.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Obr§zek 11. Vliv indukovan®ho magnetick®ho pole na mozkovĨ kortex pŚi aktivn² vs sham stimulaci, (Padberg et 

al., 2002). 
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7. Hodnocen² ¼ļinku stimulace 

7.1 Pouģit® hodnot²c² instrumenty 

 Jako z§kladn² hodnot²c² instrumenty jsme zvolili ve svŊtŊ nejļastŊji uģ²van® 

sebehodnot²c² stupnice; Tinnitus Handicap Inventory (THI), Tinnitus Questionnaire (TQ) 

modifikovanĨ Goebelem & Hillerem a n§mi vyvinut® vizu§ln² analogov® stupnice (VAS1, 

VAS2) (PŚ²loha 5.). Nyn² je tŚeba zm²nit vedlejġ² vĨstup naġ² studie, jeģ se tĨk§ zm²nŊnĨch 

autoevaluaļn²ch dotazn²kŢ TQ a THI. VĨsledkem naġeho vĨzkumu je zjiġtŊn² (Milerov§ et al., 

accepted), ģe vĨsledn§ sk·re tŊchto frekventnŊ uģ²vanĨch autoevaluaļn² stupnic jsou zļ§sti 

ovlivŔov§na odliġnĨmi psychopatologick® faktory a sociodemografickĨmi promŊnnĨmi. 

Aļkoliv oba dotazn²ky vykazuj² vĨznamnou statistickou korelaci, kaģdĨ z nich akcentuje a 

posl®ze ve sv®m vĨsledn®m sk·re zohleŔuje odliġn® faktory. TQ a THI tedy reflektuj² 

psychick® obt²ģe, jeģ tinnitus pŚin§ġ², odliġnĨm zpŢsobem. 

 Tyto subjektivn² ġk§ly byly probandŢm administrov§ny pŚed zaļ§tkem stimulaļn² etapy, 

po skonļen² stimulaļn² etapy a d§le po 2, 3 a 6 mŊs²c²ch od poļ§tku stimulace. Dotazn²ky byly 

tedy vyuģity i k hodnocen² ļasov® dynamiky ¼ļinku rTMS. Ģ§dnĨ z pacientŢ zaŚazenĨch do 

studie nemŊl na z§kladŊ vstupn²ch vyluļuj²c²ch krit®ri² doposud jakoukoliv zkuġenost s rTMS 

terapi², tzn., ģe nemŊl povŊdom² o technickĨch detailech TMS pŚ²stroje, prŢbŊhu stimulace ļi 

moģnĨch neģ§douc²ch ¼ļinc²ch. StejnŊ tak i hodnotitel® objektivn²ch stupnic nemŊli povŊdom² 

o typu stimulace, j²ģ pacient, kterĨ dotazn²k vyplnil, proġel. 

7.2 AnalĨza dat 

 Data byla ukl§d§na v aplikaci Microsoft Office Excel. K hodnocen² dat byl pouģit 

software SPSS (Statistical Program for Social Sciences) version 15. Statistick§ signifikance 

byla urļena pro vġechny pŚ²pady v ¼rovni 0,05. Soubor dat nesplŔoval krit®ria pro norm§ln² 

distribuci dat, a proto byly pouģity techniky nonparametrick®ho testov§n² pro hodnocen² 

statisticky signifikantn²ch rozd²lŢ a porovn§n² skupin. 

 Skupiny byly vytvoŚeny s ohledem na typ stimulace; aktivn² stimulace (STIM [V]) a 

placebo stimulace (SHAM [S]). Ļas hodnocen² v prŢbŊhu 6 mŊs²cŢ trv§n² studie byl oznaļen; 

B- (baseline, pŚed zaļ§tkem stimulace) V1- (2 tĨdny, po ukonļen² stimulace) V2 -(6 tĨdnŢ od 

zaļ§tku stimulace), V3- (14 tĨdnŢ od zaļ§tku stimulace), V4- (26 tĨdnŢ od zaļ§tku stimulace). 
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8. VĨsledky studie 

 Z celkov®ho poļtu 124 potenci§lnŊ vhodnĨch pacientŢ, bylo do naġ² studie na z§kladŊ 

vstupn²ch a vyluļuj²c²ch krit®ri² zaŚazeno celkem 52 pacientŢ (Obr. 7.). Pacienti zaŚazen² do 

studie byli randomizov§ni v pomŊru 1:1 do aktivn² a placebo skupiny, do kaģd® skupiny bylo 

tedy zaŚazeno 26 pacientŢ. 

 Z aktivn² skupiny odstoupili v prŢbŊhu stimulaļn² etapy studie 4 pacienti; 2 pro 

subjektivnŊ vn²man® zhorġen² tinnitu, 1 pro bolest hlavy, 1 pro bolest v m²stŊ stimulace a 

nepŚ²jemn® stahy svalŢ v oblasti krku. Z placebo skupiny odstoupilo v prŢbŊhu stimulaļn² 

etapy studie 6 pacientŢ; 2 pro bolest hlavy, 3 pro subjektivnŊ vn²manĨ nedostateļnĨ ¼ļinek 

terapie, 1 pacient se z pro n§s nezn§mĨch dŢvodŢ po 2 sezen²ch jiģ nedostavil. 

 Mezi pacienty, kteŚ² podstoupili aktivn² stimulaci a studii dokonļili, jsme zaznamenali 

vĨskyt n§sleduj²c²ch neģ§douc²ch ¼ļinkŢ; pŚechodn® bolesti hlavy, jemn® parest®zie jazyka, 

pŚechodn® zhorġen² pŚ²znakŢ tinnitu, zmŊnu kvality sp§nku. Mezi pacienty, kteŚ² podstoupili 

placebo stimulaci a studii dokonļili, jsme zaznamenali opŊt m²rn® bolesti hlavy, pŚechodn® 

zhorġen² tinnitu a zmŊny kvality sp§nku. Z aktivn² skupiny dokonļilo program studie 22 

pacientŢ, z placebo skupiny dokonļilo program studie 20 pacientŢ, studii tedy dokonļilo 

celkem 42 pacientŢ. U ģ§dn®ho z pacientŢ zaŚazen®ho do studie nedoġlo k indukci 

epileptick®ho paroxysmu ļi rozvoji jin®ho z§vaģn®ho neģ§douc²ho ¼ļinku. 

 V obou skupin§ch pacientŢ doġlo bezprostŚednŊ po ukonļen² stimulaļn² etapy studie 

(V1) k vĨznamn®mu zm²rnŊn² pŚ²znakŢ tinnitu. ObŊ skupiny vykazovaly statisticky vĨznamnou 

redukci celkov®ho prŢmŊrn®ho sk·re dotazn²kŢ THI a TQ (Goebel Glob). Skupina pacientŢ, 

kter§ podstoupila sham stimulaci dosahovala statisticky signifikantn² redukce symptomŢ tinnitu 

pouze ve 2. tĨdnu, tzn. bezprostŚednŊ po ukonļen² stimulace (Graf 1., Tabulka 3., Graf 2., 

Tabulka 4.) 

V 6. tĨdnu studie (V2) doġlo ve skupinŊ aktivnŊ l®ļenĨch pacientŢ k m²rn®mu zhorġen² 

vĨsledkŢ THI stupnice ve srovn§n² se stavem v tĨdnu 2. V dalġ²m prŢbŊhu studie (V3, V4) vġak 

pŚetrv§vala statisticky signifikantn² redukce prŢmŊrn®ho celkov®ho sk·re obou uģitĨch stupnic 

v aktivnŊ l®ļen® skupinŊ. 
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Graf 1. VĨvoj prŢmŊrn® hodnoty celkov®ho sk·re Tinnitus Handicap Inventory (THI) u 22 pacientŢ skupiny real 

rTMS (STIM) a 20 pacientŢ skupiny sham rTMS (SHAM), kteŚ² dokonļili studii (B-vstupn² hodnota, V1-tĨden 2., 

V2-tĨden 6., V3-tĨden 14., V4-tĨden 26.). 
 

 

 

 

 

 

 

 
Tabulka 3. Porovn§n² hodnot celkov®ho sk·re THI (prŢmŊr° smŊrodatn§ odchylka): vstupn² hodnoty vs tĨden 2., 

tĨden 6., tĨden 14., tĨden 26. dle typu stimulaļn² techniky (V-skupina real rTMS, S-skupina sham rTMS; B-

vstupn² hodnota, V1-tĨden 2., V2-tĨden 6., V3-tĨden 14., V4-tĨden 26.). 
 

 

 

 
 

Graf 2. VĨvoj prŢmŊrn® hodnoty celkov®ho sk·re Tinnitus Questionnaire (Goebel Glob) u 22 pacientŢ skupiny 

real rTMS (STIM) a 20 pacientŢ skupiny sham rTMS (SHAM), kteŚ² dokonļili studii (B-vstupn² hodnota, V1-

tĨden 2., V2-tĨden 6., V3-tĨden 14., V4-tĨden 26.). 
 

 

 

 

 

 
 

Tabulka 4. Porovn§n² hodnot celkov®ho sk·re Tinnitus Questionnaire (Goebel Glob) (prŢmŊr°smŊrodatn§ 

odchylka): vstupn² hodnoty vs tĨden 2., tĨden 6., tĨden 14., tĨden 26. dle typu stimulaļn² techniky (V-skupina real 

rTMS, S-skupina sham rTMS; B-vstupn² hodnota, V1-tĨden 2., V2-tĨden 6., V3-tĨden 14., V4-tĨden 26.). 
  


