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Uvod a cile habilitaéni prace

Habilitacni je predkladdna jako komentovany soubor vybranych publikaci. Je fazena do dvou

tematickych ¢asti, které jsou vysledkem hlavnich sméra védeckovyzkumné ¢innosti autora.

Prvni ¢ast je vénovana problematice korekce tézkého sluchového postizeni implantabilnimi

sluchovymi systémy.

Dle udajii World Health Organisation je nyni na svété vice nez 360 milion( lidi s omezujicim
sluchovym postizenim. Mezi nejvice postizenymi skupinami jsou nejen déti s vrozenou vadou
sluchu, ale predevsim starsi lidé s vékem podminénymi poruchami sluchu. Jesté v neddvné
minulosti jsme pacientdm se zavaznou poruchou sluchu, u nichZ korekce sluchadly nebyla
pfinosna, nemohli nic nabidnout. Tito pacienti byli odkazani na pisemnou formu

komunikace, nacvik odezirani nebo pouZiti znakového jazyka.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny v Brné byla druhym
pracovistém v Ceské republice, které v roce 2012 zahajilo implantaéni program. Jako jeden
ze zakladajicich ¢lenli tymu jsem se podilel na zahajeni ¢innosti centra a od roku 2016 jsem
se v pozici vedouciho centra zaméfil na jeho rozvoj. Na téma implantaci jsem spolu se svymi
spolupracovniky publikoval odborné ¢lanky komentované v habilitaéni praci, pfispival

k osvété implantaéniho programu prispévky na domacich i zahrani¢nich konferencich,
organizoval & spoluporadal vzdélavaci akce a jako ¢len vyboru Ceské spoleénosti

pro otorinolaryngologii a chirurgii hlavy a krku CLS JEP jsem se podilel na jednanich s platci
zdravotniho pojisténi o indikaénich kritériich a mechanismech Uhrady implantabilnich

prostredkd.
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Cilem prvni ¢asti habilitacni prace bylo shrnout publikacni vystupy a zaroven poskytnout
uceleny prehled soucasného stavu problematiky na téma implantabilnich sluchovych
systémU v [éCbé tézkého sluchového postiZzeni u dospélych pacient(, ktery v takové formé a

rozsahu neni v nasi odborné literature dostupny.

Uvodni ¢ast je vénovana vymezeni zakladnich pojmi a pFehledu klasifikaci sluchového
postizeni. Na zdkladé typu a tiZe sluchovych vad jsou nasledné prehledné zminény moznosti
jejich korekce. Je explicitné popsan princip implantabilnich systému pro pfimé kostni vedeni.
V tomto sméru je nase klinika celorepublikovym lidrem a jako prvni pracoviité v Ceské
republice zahdjila implantace aktivnich systému pro pfimé kostni vedeni. Zkusenosti a pilotni
vysledky byly publikovany a v predkladané préci jsou komentovany v kontextu srovnani

s doposud preferovanymi pasivnimi systémy. Dalsi stat je vénovana kochledrnim
implantacim u dospélych pacient(. V praci je ucelené zpracovan prehled v CR dostupnych
kochlearnich implantacnich systému, zminéna platna indikacni kritéria a komentovany
vysledky jednostranné kochledrni implantace indikované u postlingvalné ohluchlych
pacientU, u nichz jiz nebyla efektivni sluchova korekce sluchadly. Na zdkladé analyzy byla
prokdzana efektivita unilateralni kochlearni implantace a signifikantni zlepseni
audiometrickych parametr(, zejména porozuméni reci pfi slovni audiometrii. U naprosté
vétsiny pacient(, bylo po implantaci dosazeno schopnosti porozumeéni feci bez nutnosti
situaci, véetné telefonovani a poslechu hudby. Mimo to jsou podrobné v predkladané praci
diskutovany moznosti volby operacni techniky, typu elektrodového svazku a faktory
ovliviujici efektivitu implantace. Velka pozornost je vénovana analyze komplikaci
kochlearnich implantaci u dospélych pacientll. Znalost rizik spojenych s kochlearni implantaci

je predpokladem uUspésného chodu implantacniho centra a korektni informovanosti
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kandidatld implantace. | s ohledem na vysledky naseho centra lze povaZovat kochlearni
implantaci za bezpecny vykon, naprostou vétsinu tvori komplikace mirné, prechodného
charakteru a uspésné resitelné konzervativnimi postupy a komplikace zavazného charakteru

jsou spiSe ojedinélé.

Druha ¢ast habilitacni prace je komentarem pilotniho vyzkumu a spoluprace s vyzkumnou
skupinou katedry experimentalni biofotoniky Fakulty strojniho inZenyrstvi VUT v Brné.
Prvotnim cilem vyzkumu bylo vypracovani metodiky a stanoveni parametrd hodnoceni

in vitro pozorovani primarnich linii HNSCC (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
koherenci fizenou holografickou mikroskopii (CCHM). CCHM umoZiiuje vysoce kontrastni
zobrazeni zivych bunék. Rozdil optickych drah zplsobeny prichodem svételného svazku
pres bunku je pfimo umérny ekvivalentu suché hmoty, tedy hustoté hmotnosti veSkerého
materialu bunky zbavené vody. Pomoci ziskanych dat Ize hodnotit a kvantifikovat bunécné
parametry, zejména migraci, motilitu, celularni rast a déleni. Dalsi faze vyzkumu bude
zamérena na zvladnuti metodiky kultivace primarnich linii HNSCC a standardizace postupu
kvantitativni analyzy zmén morfologickych a dynamickych vlastnosti nadorovych bunék
pomoci CCHM. In vitro hodnoceni morfologicko-dynamickych vlastnosti Zivych nadorovych
bunék primokultur HNSCC mUze pfinést cenné informace o biologickych vlastnostech nadoru
a pozorovani zmén celuldrnich parametr( v pfitomnosti systémovych léciv mize pfispét

ke stanoveni rezistence/senzitivity k danému léc¢ivu a v konec¢ném dusledku k volbé Gcinné

systémové lécby.
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CAST 1: IMPLANTABILNI SLUCHOVE SYSTEMY

1. Terminologické vymezeni zakladnich pojmu

1.1. Sluch

Sluch je jednim z péti smysl(, zaloZeny na percepci akustickych podnét(. Spolu se zrakem
tvori nejdulezitéjsi informacni zdroje. Zatimco zrakem jsou vnimdany zejména prostorové
vztahy, sluch je prvorady pro lidskou komunikaci. Ma zdsadni vyznam pro rozvoj feci, jazyka
a mysleni, rozvijeni psychiky a udrzovani spole¢enskych mezilidskych vztah(. Jedinec

s tézkym sluchovym postizenim od narozeni se sdm nenaudi ordlni feci [1]. SlySici ¢lovék si
mnohdy ani neni védom, jaké mnozstvi informaci ziskava sluchovou cestou. Teprve

pri setkani se sluchové postizenym jedincem zjistujeme, jak jeho vada redukuje pfisun téchto

informaci.

Sluchovy vjem je mozno rozélenit do nékolika Urovni. Bazalni drovni je vnimani zvukového
pozadi. Jedna se o zvuky, které registrujeme podvédomé a které trvale registruji podminky
prostiedi, ve kterém se nachazime. Druha Uroven byva nazyvana . signdlni soustavou,
vyskytuje se u ¢lovéka i zvifat a zjednodusené predstavuje vSechny nepodminéné reflexy
vyvolané sluchovym viemem, napftiklad vyjadreni pocitu bolesti, smutku, nelibosti ¢i vzteku.
Treti drovni zvukovych informaci je rovina verbalni, tzv. Il. signdlni soustava. Je specificky
lidska, predstavuje registraci slov, vnimani reci a je zdkladem mysleni. Prvni a druha signalni

soustava jsou nedilné, vzajemné se doplnuji a tvori lidskou psychiku, pricemz fidici roli ma

druha signdlni soustava.
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1.2. Princip slySeni

Zvuk je mechanické vinéni v latkovém prostredi, které je schopno vyvolat sluchovy viem.

Za fyziologickych podminek jsou akustické vibrace pfenaseny zevnim zvukovodem a stfednim
uchem do tekutin vnitfniho ucha. Soucasti vnitfniho ucha je kochlea, v ni Cortiho orgdn se
smyslovymi burikami, které akustickou energii transformuji na nervové impulzy. Ty jsou
kochledrni ¢asti osmého hlavového nervu vedeny nervovou drdhou az do mozku. Primarni
sluchova kira je lokalizovana v Heschlovych zavitech temporalnich lalokd, je usporadana
tonotopicky a zajistuje identifikaci jednotlivych tond. Z primarni sluchové oblasti sméruji
asociacni vldkna do sekunddrni oblasti, kde dochazi k integraci somatosenzitivnich,
zrakovych i sluchovych viem(. Sekundarni sluchova oblast zprostifedkovava porozuméni feci
a je soucasti sluchové paméti. Jednotlivé etaze sluchové drahy vysilaji ¢ast vlaken

do kontralaterdlni drahy, a tim je zajisténa bilateralni projekce do mozkové kary. | proto
jednostranna centralni léze sluchové drahy nezplsobi hluchotu a v typickém pripadé se

vyznacuje vyrazné nizSim porozuménim feci, poruchou identifikace zvukd a smérového

slySeni ve srovnani se sluchovym prahem pro cCisté tony.

Dojde-li k poruse vedeni zvuku ve zvukovodu nebo stfednim uchu, vznika prevodni vada
sluchu, u niz Ize uvazovat o opera¢nim reseni poruchy prevodniho Ustroji nebo ucinné
korekci sluchadlem. Pokud je poskozena percepce zvuku, tzn. Ze léze je na Urovni sluchovych
receptorovych bunék ve vnitfnim uchu nebo sluchového nervu, mluvime o percepcnim
neboli senzorineuralnim typu nedoslychavosti. Nejcastéjsim typem percepéni
nedoslychavosti je kochledrni typ, vznikajici na drovni vnitfniho ucha. Ireverzibilni percepéni
nedoslychavost je primarné korigovana prostfednictvim sluchadel. Podminky pro korekci a

zesileni jsou vSak proti prevodni nedoslychavosti v nékterych pfipadech horsi vlivem
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recruitment fenoménu a zhoriené ténové diskriminace. Casto jedinou efektivni metodou

vVvvs

stimulace sluchového nervu v hlemyzdi kochlearnim implantatem.

1.3. Terminologie sluchového postizeni

Sluchové postizeni je Sirokym, zastfeSujicim terminem pro ¢astecnou ¢i Uplnou ztratu sluchu,

ktery kromé poruseného vnimani zvuk( a feci, zahrnuje i pfidruzené socialni dlisledky.

Poruchou sluchu je ozna¢ovano dynamické a relativné rychle nastupujici zhorseni sluchu

jakékoliv etiologie, které ma prechodny charakter.

Sluchova vada je na rozdil od sluchové poruchy stavem trvalym a znamena ustdleny stav
zhorseného sluchu, ktery se zpravidla Ié¢bou neda zlepsit, naopak miva zpravidla progresivni

charakter.

Nedoslychavost definujeme jako vrozenou ¢i ziskanou ¢aste¢nou ztratu sluchu zpUsobujici
kvantitativni nebo kvalitativni poruchu sluchové ostrosti. Z audiometrického hlediska
za nedoslychavost povaZujeme stav, pfi kterém je prah sluchu ve fyziologickém frekvencnim

rozsahu 125-8000 Hz alespori ve dvou frekvencich horsi nez 20 dB HL.

1.4. Prehled stupna sluchového postizeni podle zavaZnosti

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) vydala v roce 1980 a v roce 2001 aktualizovala

klasifikaci zavaznosti sluchového postizeni [2]. Sluchova ztrata je kvantifikovana jako

17



pramérna hodnota namérenych sluchovych praht pfi tdnové audiometrii na kmitoctech 500,

1000, 2000 a 4000 Hz. Tab. 1.

Tab. 1: WHO klasifikace stupnl sluchového postizeni

Stupen sluchového postizeni

Audiometrické ISO hodnoty na lepsSim
uchu - priimérné hodnoty sluchového

prahu na 500, 1000, 2000, 4000 Hz

0 (Zadné postizeni)

25 dB HL nebo lepsi

1 (lehky stuper) 26—-40 dB HL
2 (stfedné tézky stupen) 41-60 dB HL
3 (tézky stupeni) 61-80 dB HL

4 (velmi tézky stupen vcetné hluchoty)

81 dB HL a vice

Omezujici sluchové postizeni

Dospéli: 41 dB HL a vice
Déti do 15 let v¢etné: 31 dB HL a vice

1.4.1. Symptomatologie stupnl sluchového postizeni

Bez sluchového postizeni: do 25 dB. Zédné nebo nepatrné sluchové potize. PIné porozuméni

Sepotu.

Sluchové postizeni lehkého stupné: 25-40 dB HL. Porozuméni feci Cini obtize pfi Sepotu a

v hlu¢ném prostredi; schopnost slySet a opakovat slova normalni intenzitou hlasitosti

ze vzdalenosticca 1 m.

Sluchové postizeni stredné tézkého stupné: 41-60 dB. Poucha porozumeéni hlasité reci;

schopnost slySet a opakovat slova mluvena hlasitou feci ze vzdalenosti 1 m.

Sluchové postizeni tézkého stupné: 61-80 dB. Schopnost jen ¢astecného porozumeéni feci,

pfi velmi silné hlasitosti (kriku).
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Sluchové postizeni velmi tézkého stupné vcetné hluchoty: 81 dB a vétsi. Neschopnost slySet

a porozumét hlasu, ktery je kfic¢en.

WHO vztahuje své progndzy k tzv. ,,disabling hearing loss“, tzn. ztratam sluchu vétsim
nez 41 dB na lepSim uchu pro dospélou populaci a ztratdm sluchu vétsim nez 31 dB HL na

lepSim uchu u déti do 15 let [2].

1.5. Hluchota

Hluchota (surditas) je tézké sluchové postizeni, které nelze vyuzit ke slySeni ani rozuméni
feci. Audiometricky je definovana jako priimérna sluchova ztrata 81 dB HL a vétsi.

Dle zdvaznosti sluchové ztraty rozezndvame hluchotu praktickou a hluchotu totdlni.

Pti praktické hluchoté (tzv. komunikacni) jsou audiometricky zaznamendny vyuzitelné zbytky
sluchu, zejména v hlubokych frekvencich. Sluchové postizeny vybaveny sluchadlem vnima
zvuk mluvené reci, ale nerozumi. P¥i totdlni hluchoté (tzv. UpIlné) nema postizeny Zadny
akusticky viem ani pfi intenzivni zvukové stimulaci. Sluchové postizeny s jakymkoli zesilenim

zvuku nevnima zvuk, pouze pfipadné vibrace.

1.5.1. Hluchota prelingvalni

Velmi dllezZity faktorem je vék, ve kterém sluchova ztrata nastala. Prelingvalni hluchota
znamena, Ze ke ztraté sluchu dochazi v obdobi, nez dojde k rozvoji mluvené reci, tzn. do 3-5
let véku. PFi ztraté sluchu v tomto obdobi mlzZe dojit k opozdéni ¢i nevratnému zastaveni
rozvoje reci. V prvnich letech Zivota ditéte je polozen zaklad pro rozvoj osobnosti ditéte.
Kazdy mésic, kdy dité nem(zZe vnimat zvukové podnéty, se na jeho vyvoji nepfiznivé
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projevuje. Pokud mozek ditéte nema moznost zpracovavat plnohodnotné sluchové viemy,
dochazi k postupnému snizovani kapacity centralniho nervového systému pro rozuméni redi
v oblasti sluchové mozkové klry. Prelingvalné neslysici dité bez véasné rehabilitace ma jen
velmi malou Sanci, Ze se nauci mluvit, ¢ist a psat [3]. Proto ma véasna diagnostika sluchové
vady kli¢ovy vyznam pro pfirozeny vyvoj ditéte. Rozpozndni sluchového postizeni je
obtiznéjsi, nejedna-li se o Uplnou ztratu sluchu, ale o lehkou nebo stfedné tézkou
nedoslychavost. Podle dostupnych statistik se ro¢né v Ceské republice narodi asi 600-1200
déti se stfedné tézkou sluchovou vadou a dalSich 100 déti s tézkou sluchovou vadou [4].

AZ v 60 % pripadl je sluchova vada vrozena, 40 % sluchovych vad je ziskano v prabéhu
prenatalniho, perinatdlniho nebo postnatdlniho udobi [5]. Aby se v co nejvétsi mire predeslo
zavaznym negativnim dasledkim sluchového postizeni, je absolutné nezbytné
diagnostikovat sluchovou vadu u ditéte co nejdtive, v pfipadé kongenitdlni vady uz

v novorozeneckém véku. Optimalni screeningovou metodou je vySetfeni otoakustickych
emisi (OAE), které je jiz dostupné na mnoha pracovistich novorozeneckych oddéleni.

Na rozdil od vétsiny vyspélych statl zapadni Evropy, ale i sousednich statd véetné Slovenska
a Polska, vSak neni screening plosny, ale probiha ve vétsSiné nemocnic pouze u rizikovych
déti. Odhadem proto byva neodhaleno cca 40 % vad u déti, jejichZ jedinym handicapem je
porucha sluchu [6]. Dlouhodobou snahou Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie
hlavy a krku CLS JEP je nastaveni legislativy tak, aby byl novorozenecky screening provadén
plosné i u zdravych novorozencl. Z medicinského hlediska je u diagnostikované oboustranné
hluchoty novorozence indikovana rehabilitace sluchové vady oboustrannymi sluchadly a

v co nejkratSim ¢asovém horizontu oboustrannd kochlearni implantace synchronni,
optimalné do 2 let véku ditéte. Pokud dochazi k prodlevé indikace kochlearni implantace,

jeji pfinos s postupujicim vékem vyznamné klesa. Neslysici dité, jehoz sluch je poskozen
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v takové mite, Ze neni mozné porozuméni mluvené reci ani s vykonnym sluchadlem, je

pti komunikaci odkazano na osvojeni vizualné motorickych komunikacnich prostredkd,
predevsim odezirani a nacvik znakového jazyka. Tento zplsob komunikace se postupné

v dlsledku rozvoje mozku fixuje, stdva majoritnim a definitivnim. U prelingvalné ohluchlych
mladistvych a dospélych pacient(, ktefi se dorozumivaji znakovou feci, je prinos zvazované
kochledrni neuroprotézy minimalni a nepredstavuji proto vhodnou indikani skupinu

pro kochlearni implantaci. V majoritni slySici spole¢nosti predstavuji znakujici specifickou
jazykovou a kulturni minoritu. Mluveny jazyk je sice za pomoci ndroénych logopedickych
aktivit osvojovan pro pottreby spoleéného komunikaéniho zplsobu s vétsSinovou spolecnosti,
ale je pro né velmi obtizny, jejich mluveny projev je pro slySici nesrozumitelny a i v psaném
projevu je patrna nedostatecnd jazykova vybava [7]. Kochledrni implantace pfinesla do Zivota
neslysicich a do pojeti hluchoty vyznamny zdsah a byva nékdy v této specifické komunité
povaZzovdana za nepfirozenou a rizikovou formu rehabilitace sluchu. Vétsina slysicich rodich
preferuje komunikaci mluvenou feci, proto pro své neslysici déti radéji voli kochlearni
implantaci a maximalni snahu o osvojeni mluvené reci. Jina situace se pfirozené vyskytuje

u neslysicich rodica, ktefi sami komunikuji ¢eskym znakovym jazykem a chtéji se svymi

neslysicimi détmi komunikovat svym ptirozenym jazykem neslysicich [8].

1.5.2. Hluchota postlingvalni

O postlingvalni hluchotu se jednd, dojde-li ke ztraté sluchu po obdobi ukonceni zakladniho
vyvoje feci, tedy po 3.-5. roce Zivota. Schopnost reci se jiz zpravidla neztraci, ale

pfi soustavné odborné péci zUstava zachovana. Velmi dllezitym aspektem je véasna

diagnostika a co nejkvalitnéjsi korekce sluchové vady sluchadly, ktera zesiluji vyuzitelné
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zbytky sluchu. U zcela neslysicich jedinc(, u nichZ je korekce sluchadly nedostacujici a
neprinosna, je jedinym u¢innym feSenim kochlearni implantace, indikovand v co nejkrat$im

c¢asovém intervalu od ohluchnuti.

1.6. Rozdéleni nedoslychavosti podle typu léze

Podle typu léze se nedoslychavost déli na prevodni (hypacusis conductiva), percepcni

(hypacusis perceptiva, hypacusis sensorineuralis) a kombinovanou (hypacusis mixta).

1.6.1. Prevodni typ nedoslychavosti

U prevodni nedoslychavosti je postizena funkce zevniho zvukovodu a stfedousi, coz se
projevi zhorSenim prfenosu akustické energie prevodnim ustrojim, zatimco funkce vnitfniho
ucha a sluchové drahy je zachovana. Maximalni diference mezi vzdusnym a kostnim vedenim
muze dosdahnout 50 dB, coZ odpovida energetickému zisku, ktery pfedstavuje prenos
zvukovych vin pres fetézec sluchovych kustek. Priciny zplsobujici pfevodni nedoslychavost
se Casto objevu;ji v typickém vékovém obdobi. V novorozeneckém véku je prevodni porucha
sluchu zpravidla spojena s vrozenymi, nej¢astéji vyvojovymi anomaliemi zevniho ucha a
stfedousi, které se vyskytuji bud samostatné, nebo jako soucast komplexnéjsich vrozenych
malformaci. Kojenecky, batoleci a predevsim predskolni vék je typicky nardstem vyskytu
zanétl stredousi. Do 3 let véku prodéla alespon jednu epizodu akutniho stfedousniho zanétu
50-84 % déti a prevalence zanétu stfedousi narlista po nastupu do kolektivniho zafizeni.

V obdobi dospivani a dospélosti se zvysuje vyskyt prevodni nedoslychavosti nasledkem

pracovnich a sportovnich Urazli — barotraumat, traumatického poranéni bubinku a
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stredousnich kustek ¢i fraktur spodiny lebni. Kolem 20.-30. roku véku pozorujeme zvyseny
vyskyt otosklerdzy, onemocnéni retézu klistek a pouzdra labyrintu. Po padesatém roce véku

se zvysSuje incidence nador( v oblasti ucha [9].

1.6.2. Senzorineurdlni typ nedoslychavosti

Senzorineuralni (percepcni) nedoslychavost vznika jako disledek poskozeni vnitfniho ucha
nebo struktur sluchové drahy. Podle topiky léze rozliSujeme kochlearni, retrokochlearni a
centralni nedoslychavost. Pfi kochlearni nedoslychavosti je Iéze lokalizovana do vnitiniho
ucha. Pro kochlearni typ nedoslychavosti je typicky recruitment fenomén, tzn. nadprahové
vyrovnani hlasitosti. Kochledrni typ nedoslychavosti je nejéastéjSim typem percepéni
nedoslychavosti a vede k nému mnoho vyvolavajicich pficin. V détském véku prevazuji
geneticky podminéné a perinatalné manifestované poruchy sluchu, naptiklad hereditarni
deficit Connexinu 26, sluchové postizeni vlivem hypoxie plodu, apod. V dospélém véku jsou
nejcastéjsi sluchova postizeni zndma jako idiopaticka nahla nedoslychavost (ISNHL),

jejichz pfi¢ina neni objasnéna a je predpokladana cévni nebo parainfekéni etiologie. DalSimi
pri¢inami kochledrni nedoslychavosti je ototoxické poskozeni a pfetézovani sluchu
nadmérnym hlukem. Od 50. roku véku nar(sta podil presbyakuze, tedy starecké
nedoslychavosti. Etiologické faktory kochledrnich lézi a zejména ototoxicita chemoterapie

byly predmétem prace:

TALACH, T., ROTTENBERG, J., GAL, B., KOSTRICA, R., JURAIDA, M., KOCAK, I., LAKOMY, R.,
VOGAZIANOS, E. Genetic risk factors of cisplatin induced ototoxicity in adult patients.

Neoplasma 2016; 63(2):263-8. ISSN 0028-2685 IF =1.871 (2016), Q4 ONCOLOGY, AP 20%
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Retrokochledrni a centralni nedoslychavost tvofi jen asi 2 % pripad( pacientt
se senzorineuralnim typem nedoslychavosti. Typickou pfi¢inou retrokochlearni |éze jsou
nadory mostomozeckového koutu, zejména vestibularni schwannom, ktery predstavuje

80-95 % nador( zadni jamy lebni [10].

Centralni nedoslychavost je charakterizovana vyrazné nizsim porozuménim feci ve srovnani
se sluchovym prahem pro Cisté tény. V typickém pripadé postizeni mivaji mensi slovni
zasobu, problémy s porozuménim slov, obtiZznou identifikaci zvukd a zhorsenim smérového
slySenim. Kromé sluchové poruchy je zpravidla diagnostikovan asociovany loZiskovy

neurologicky ndlez, zplisobeny primarni patologii v oblasti temporalniho laloku.

Diferencialni diagnostika jednotlivych pticin nedoslychavosti je relativné obtizna.
V diagnostickém algoritmu je klicovym Ukolem lékare odliSit kochlearni nedoslychavost
od nedoslychavosti retrokochlearni a centrdlni, protoze tyto sluchové poruchy jsou c¢asto

zpusobeny nadory, které nejsou-li véas rozpoznany, ohrozuji Zivot pacienta.

Této klicové problematice diagnostiky retrokochlearnich lézi, hodnoceni vytéznosti a
ekonomické rentability jednotlivych diagnostickych metod byla vénovana publikace:
GAL, B., ROTTENBERG J., PAZOURKOVA M., VANICEK J., VOGAZIANOS E. Diagnosis of
retrocochlear lesions with emphasis on expansion of the cerebellopontine angle.
Biomedical Papers [online]. 2018, 162(3), 178-183. ISSN: 1213-8118

IF =1.087 (2017), Q4 MEDICINE, RESEARCH & EXPERIMENTAL; AP 40%
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Ototoxicity is an important adverse effect of using Cisplatin {cis-diamminedichloroplatinum) (CDDP) as a form of
chemotherapy. The clinical picture of CDDP induced stotoxicity includes perceptive hearing impairment (reversible or per-
manent) and tinnitus. Ototoxicity manifests with considerable variahility between patients. The objective of this prospective
study was to lovestigate a possible genetic background to this variability. We assessed ototoxicity induced by therapeutic
doses of CDDP in adult patients with germinative testicular tumors, or other tumaors treated with an identical CDDP dosage
scheme. Audiological examination before, during and afier the treatment has shown deterboration in hearing; first in the
high-frequencies and with increased CDDP cumulative doses, impalrment in other frequencies as well. Occurrence of tin-
nitus was not dependent on the administered dose of CDDE, or the other risk factors examined in this study. The association
of CDDP induced ototoxicity with genetic polymorphisms in candidate genes was examined. Our study has demonstrated
an association of early onset of CDDP induced ototoxicity with the presence of two copies of GSTTL gene (p=0,009) and
with T allele of rs9332377 polymorphism in COMT gene (p=0,001).

Key words: cisplatin, ototexicify, DNA copy nember variations, single mecleotide polymorphisens

CDDP plays a key role in the treatment of testicular tu-
maors, ovarian carcinoma, cervical cancer, bladder tumors,
squamous-cell carcinoma of the head and neck, and lung
carcinoma. In some diagnoses it is by necessity the treatment
of choice, since it has no equivalent. Administration of CDIDP
produces serious adverse effects including neph rotoxicity and
ototoxicity. By preventing CDDP nephrotoxicity, through
hyper-hydration and therefore enhanced diuresis [1], the
drug can be used in effective therapeutic doses to treat hu-
man malignancies. However ototoxicity following CDDP
administration is another equally serious side-effect, due to
the fact that its impacts are often permanent and more or less
disabling. Presently, monitoring of the hearing function is
not a standard part of diagnostic and therapeutic schemes of
CDDF therapy [2]. Otoprotective medication is not established
yet, though numerous recent studies have suggested promis-
ing results [3, 4].

Frequency analysis of the perceived sounds takes place
on the mechanical level in the inner ear. High frequencies
are analysed in the basal region of the cochlea, while lower
frequencies are perceived, in a gradual ascending fashion,

towards the apex. Damage to the organ of Corti caused by
CDDP first becomes apparent in the area of the cochleas basal
turn; higher doses are needed to cause ototoxicity in the api-
cal parts of cochlea [3, 4]. The first signs of hearing loss can
therefore be expected in the highest frequencies. This means
that the hearing impairment is mostly found in the high-tone
region of the audiogram. Since the analysis of high frequencies
is essential for speech comprehension, their loss is the main
factor leading to the disablement of the patient.

Hearing assessment can be performed by routine methods
such as tone andiometry and examination using otoacoustic
emissions, which are sensitive enough to detect the first signs
of hearing impairment a long time before the patient starts to
subjectively perceive the effects of ototoxicity [5, 6].

Pure tone audiometry (PTA) determines the auditory
threshold of pure tones in the range of 125 Hz - 8 kHz This
frequency range is considered essential for perceiving human
speech [7]. For most patients the perception of the pure tones
of higher frequencies is difficult because these are unfamiliar
sounds and therefore difficult to recognize. Special equipment
is necessary for high frequency andiometry. Since the damage
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to the organ of Corti caused by CDDP starts in the highest
frequencies, it is necessary to find a reasonable compromise
between the required sensitivity of the method and available
technical means [8].

The mechanism of CDDP induced ototoxicity is oxidative
stress caused by imbalance between production and removal
of reactive oxygen species (ROS) and consequent induction
of cell apoptosis upon activation of the enzymatic cascade of
BCL-2, caspase 9 and 3 [9]. The adverse effects of ROS are
blocked by a system of antioxidant enzymes. The antioxdant
enzymes include ghutathione peroxidase (GPx), glutathione
reductase (GR), superoxiddismutase (S00), glhitathione-5-
transferase (GST), y-glutamylcystein-synthetase (y-GCS) and
catalase (CAT). Reactive radical metabolism also includes
inducible nitric oxide synthase (iNOS) the inhibition of
which leads to reduced CDDP nephrotoxicity in laboratory
animals [10]. Factors of CDIDP ototoxicity may also include
mediators [L-1, IL-6 and TNE 'Y High levels of [L-6 are often
referred as linked to tumor resistance to CDDP treatment,
while low levels are often associated with more frequent oc-
currence of toxic effects [12, 13]. Recently, CDDP induced
ototowicity was associated with genetic polymorphisms found
in the genes for catechol-O-methyl transferase (COMT) and
thiopurin-5-methyl transferase (TPMT) [14]. The effect of
these enzymes on CDDP toxicity can be explained by the
regulation of CDDP bond to DNA through TPMT or through
S-adenosylmethionine, which is a common substrate for both
TPMT and COMT [15).

Genes coding for GSTT1 and GSTM1 show whole gene
deletions, which influence the expression and therefore the
activity of these enzymes. The single nucleotide polymor-
phism (SMP) in the gene for GSTP1 (rs1695), results in the
replacement of isoleucine for valine in position 105, The
variant with valine shows lower activity [16]. SNP rs4880 in
gene for S0D2 causes the replacement of alanine for valine
in position 16. The variant with valine reduces the produc-
tion of functional tetramer S0D2 and is associated with eg.
lung carcinoma and dilatation cardiomyopathy [17]. SNP
analysed in the gene for inducible nitric oxide synthase
(INOS) {rs2297518) causes the replacement of serine for
leucine in position 608. Homozygotes carrying the allele
with leucine show higher iNOS enzymatic activity related to

Table 1. Characteristics of the patient group

Total HN=55

Men 52 (95 %)
Leslen Women 3{5%)
Follow up [in days) Median I:S-'EIE]xm:ntilI 275 (20 =1024)
Age Median I:S-'Elipementill A5 (X2 =590

Cxl 1 (2%)

C300 1 (2%)
Diagnosis (ICD-10) £320 1 {2%)

C435 4(7%)

o | 48 (87 %)}

higher NO levels, which may cause cytotoxic effect [18]. The
SNP rs1800387 in the non-coding region of the IL-1 gene in
position -886, influences expression of [L-1 [19]. The NP
rs1 800796 in gene coding [L-6 in position -572 influences
the activity of [L-6 and consequently also some biochemical
parameters of inflammatory response, such as CRF levels [20].
The SNP rs2279115 influences the expression of gene BCL-2,
when AA genotype is associated with higher expression of
BCL-2 protein and worse prognosis in patients with chronic
lymphatic leukaemia [21, 22]. The SNP rs1944423 is located
in BCL-2 gene in the potential binding site for transcription
factors [23]. The promoter of the TNF alpha gene contains two
SNP TNEA -308 G/A (rs1800629) and -238 GfA (1s361525).
These promaoter polymorphisms show an influence on expres-
sion of TNF alpha [24].

Patients and methods

The study protocol was approved by the Multidisciplinary
Ethics” Committee of 5t. Annes University Hospital Brmo
(www fnusa.cz). Inclusion criteria were as follows: age over
18 years, signed informed consent, CDDP therapy with
expected survival longer than & months, absence of other
factors potentially predisposing to hearing impairment (such
as pre-treatment history of long-term noise exposure) and
history of middle ear diseases. Normal findings on otoscopic
examination, normal hearing, or very mild sensorineural
hearing loss(with hearing thresholds < 35 dB in all frequencies
between 125Hz and 8 kHz and = 50 dB for frequencies over
8 kHz were required).

A group of 52 men and 3 women, who underwent CDDP
treatment at the Masaryk Memorial Cancer Institute Brno,
was recruited, Table 1. This group was characterised by ho-
mogeneity in terms of used therapeutic schemes and dozes
administered in the individual cycles. As a condition of entry
into the study was the absence of pre-existing hearing disor-
ders, therefore, mainly young men diagnosed with seminoma
entered the study. This explains the very atypical distribution
of sex and age seen in the study group.

The patients underwent one of the following chemo-
therapeutic schemes: BEP (bleomycin, etoposide, CDDF), EP
(etoposide, CDDF), CVD (CDDP, vinblastine, dacarbazine),
FUCDDP (5-fluorouracil, CDDP) or CDDP in monotherapy.
All these schemes were characterised by the same dose of
CDDP (80-100 mg/m*) administered in every cycle. During
the course of one cycle this dose was usually administered
over a period of 5 days. The interval between consecutive
oycles was 21 days.

The initial examination was performed 5 - 0 days before
administration of the first chemotherapy cyce, further ex-
aminations were scheduled for 2 - 5 days after the end of
chemotherapy administration in each cycle, 5 - 0 days before
treatment administration in the following cycle, and 21 -
30 days after the end of chemotherapy. A final examination was
performed 80 — 100 days after the end of chemotherapy.
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Figure 1. Progress of hearing impairment in the course of therapy (N=55)

Audiometry. The hearing examination was carried out us-
ing high-frequency pure tone threshold audiometry (hfPTA)
examining frequencies in the range of 125 Hz-12 kHz. Tinnitus
was considered as a subjective symptom which was recorded as
cither worsened or not worsened after the treatment. HIPTA
readings were performed in all patients using an audiometer
Madsen Orbiter 922 and an Eymasa audiometric booth.
Currently there is no universally acceptable classification of
clinical manifestation of ototoxicity. Therefore, hearing loss
representing ototoxicity was determined by adapting and
simplifying "Muenster's classification”, where worsening by z
10 dB in =2 examined frequencies or 2 15 dB in 1 examined
frequency (as recorded by hfFTA examination) was considered
as a manifestation of ototoxicity [25].

Genotyping. DNA was isolated from leukocytes taken
from the venous blood sample obtained prior to the start
of chemotherapy with 5-Monovette (Sarstedt) tube system
using EDTA as an anticoagulant. The DNA isolation was
performed by NucleoSpin Blood XL {Mancherey-MNagel)
isolation kit. The candidate genes for the study were selected
following extensive literature review. The study focused on
genes potentially involved in CDDP or ROS metabolism
and cellular response to the damage. Gene polymorphisms
with functional effect on gene products were preferred.
Copy number variations of GSTT1 and GSTM1 candidate
genes were detected using TagMan Copy Number Assays
Hs00010004_cn and Hs02575461_cn (Life Technologies).
Allelic variants of candidate genes SNPs were detected using
TagMan Genotyping Assays (Life Technologies). Genotyping
was carried out using a real time cycler ABI 7000 (Applied
Biosystemns).

The statistical evaluation was performed using STATIS-
TICA (data analysis software system), version 12. StatSoft,
Inc. {2013) wwowstatsoft. com.

The software MIDAS [26] was used to analyse possible
linkage disequilibria between the alleles located on the same

chromosome.

Results

In total 55 patients treated with CDDP were examined by
audiometry and genotyped. Careful monitoring of tinnitus
occurrence for the entire period of CDDP treatment showed
no significant association with the administered CDDP dose,
hearing impairment or patients’ genotypes. The graph describ-
ing hearing impairment during the course of therapy shows
a steep increase in the number of affected patients after the
second cycle of chemotherapy, whereas additional cycles of
chemotherapy do not show any further increase of hearing
impairment Fig. 1. This trend is especially apparent in hear-
ing thresholds at high frequencies. That is why, we decided to
analyse the progress of hearing impairment after each phase
of the CDDP therapy, instead of the final results, following all
cydes of CDDE

Our data show that some of the patients’ genotypes and al-
lelic variants were significantly associated with manifestation
of CODP ototoxicity from the beginning of the therapy. The
difference in CDDP induced ototoxicity between carriers of
two copies of gene for GSTT1 and carriers of one or no copy
was statistically significant before the second cycle of CDDP
{p=0,009). The T allele of rs9332377 polymorphism in the gene
for COMT was associated with higher risk of carly onset of
ototoxicity (p=0,001) before the second cycle of CDDE

Statistically significant associations of the candidate gene
polymorphisms with early hearing impairment after CDDP
therapy are detailed in Table 2. The final status of hearing
impairment recorded by audiometry performed 80 - 100 days
after chemotherapy did not associate with any alleles of GETT1
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Table 2. Minor allele frequencies (MAF) of SNPs studied
Geene Symbol MWCRI SNP MAF MAF
Reference  {our resalis) (European popualation
acconding o WCEL dbSNF)

GSTPI r=1695 GOLIS G 040
NOS2 rsX207518 AQl9 A0LT
S00D2 red EBD AD4E C 045
ILELOCSA472 ral BOOTHE C s 04
IL1A r=lB00O587 A032 A 025
BCLY,KDSR rsl9d4423 ADIS A D21
LTBLTA;TNF TsM61525 AQoz A 005
LTE;TNF,LTA rslB00G29 AQLE A7
BCL2 rs2279115 G da G043
ARVCECOMT  rs9332577 TO22 TG
TPMT rsl 2200159 T LM T 005

or COMT genes. All other genetic polymorphisms studied
did not show any association with hearing impairment in
CDDP treated patients during the whole course of the therapy.
Minor allele frequencies (MAF) did not show any statistically
significant differences from HapMap referred MAFs Table 3.
Subjectively perceived onset or aggravation of tinnitus did not
show any associations with the analysed parameters.

The possibility of linkage disequilibrium between the
GSTT1 copy number variation and COMT SNP rs9332377
was tested by software MIDAS and the result strongly sup-
ports the absence of such a phenomenon (D= 0,13122,
ri=0,00308).

Diiscussion

In accordance with previously published data the deteriora-
tion of hearing, documented using hfPTA [3,4, 5,27, 28], was
detected at the sarly phases of the treatment.

The inter-patient sensitivity to manifestation of ototoxicity
is highly variable and our ohjective was to determine the degree
of genetic dependence of this sensitivity. This was a prospective
study evaluating ototoxicity induced by therapeutic doses of
cisplatin in patients with testicular cancer who were treated
with the same dosing schedule of CDDE That as well as ensur-
ing a good status of hearing in all participating patients before
the treatment was given, achieved high homogeneity of the
group in terms of CDDP pharmacokinetics. This was crucial
in the detection of early stages of otoboxicity.

While the link between long-term results of ototoxic-
ity manifestation, genetic background coding the enzymes
metabolizing reactive oxygen species (ROS) could not be
established, we have found an interesting association between
early onset of ototoxicity symptoms, genetic background cod-
ing the GST family enzymes and COMT.

The early onset of ototoxicity was associated with the
presence of two copies of the gene coding GSTT 1. This result
agrees with the results of other, already published studies [29,
30] which stated that the presence of alleles coding for less
active forms of GSTP1 as well as the deletion of the gene for
GSTM1 were the protective factors against CDDP induced
ototoxicity.

This dependence has no straightforward explanation as the
GSTT1 glutathione-5-transferase has a higher activity and

Table 3. Comparison of grouped genotype and alkele counts of selected genetic markers in GSTT1 and COMT gene between patients with and without
worsened hearing by tone audiogram. Selection of the results.

Worsened hearing by tone audiogram; examination according to cyde?

Afier 1= cyde Before 2 cycle After 2™ cycle Before 3 cycle
Genotypelallele® YES N0 YES juing TES N0 YES uin]
GSTTI  +i+ 7 [63.6%) 14 (32.6%) 10 (FLA%) LN {28 2%) 12 (54.5%) B (6. 7%) B [66.7%) 6 (24.0%)
4= & ' 4 [36.4%) 4 (67.4%) 4 [2E6%) 28 (71_8%) 10 (45.5%) 22 (73.3%) 4 (3F.3%) 19 (76.0%)
P 0L08% 0.009 OS50 0027
OF {95% CIP* 1625 (0.908; 14_470) 35 [ 1645, 24.624) 3500 { 1.029; 10.588) 6.333 (1.398; 28.697)
COMT CT&TT 7 (63.6%) 15 (3:4.1%) 11 (78.6%) 11 {27.5%) 14 (63.6%) B (15.8%) 9 (75.0%) 6(23.1%)
CC 4 (36.4%) 1 (65.0%) 3(214%) 29{715%) B (36.4%) 23 (74 M%) 3 (25.0%) 20 (F6.9%)
p"‘ 0094 0.002 o1l 0.005
QR {95% CI)* 1383 [0.B53; 13.416) W67 (22615 41.337) 5031 { L340 16.439) 10000 {2.032; 49.215)
COMT  allele T 7 (31.8%) 17 (19.3%) 13 [d6.4%) 11 {13.8%) 16 {36.4%) 8 (12.9%) 11 {45.58%) 6({11.5%)
allele C 15{68. %) 71 (80.7%) 15 (53.6%) 9 [ B6_5% ) 28 (63.6%) 5 (87 1%) 13 (54.2%) A6 (B8.5%)
P 0249 0.001 0w 0002
OF {95% CI)* 1049 ((LGRE; 5.523) SARE (L0447 14.458) 3857 {LAT 10.110) 6.487 (1014 20.8598)

! In the marker GSTTI + stunds for presence of allele; = stands for deletion of allele. One patient with genotype +++ was excluded from stntistionl evaluation
(N=54 patients after 1 cycle). Marker COMT was evabuated in 55 patients (after 19 cpele).

* The hearing impairment was evaluated diring examination according to the crcle; YES stands for hearing impatrment; NO stands for none hearing impairment
beside initiml hearing condition.

¥ Thor sttistical significarsce was evahwated by Fisher’ exact test.

*{dds ratio together with 95% confidence imtervael

28



GENETIC RISK FACTORS OF CISPLATIN INDUCED OTOTOXICITY

267

participates in CDDP detoxification as well as in the cellular
defence against oxidative stress, which is induced by CDDP.
Most authors explain this paradox by suggesting a competition
for substrate. It is well known that patients with malignancies
regularly suffer from nutritional deficiency which includes
also the lack of glutathione necessary for GST to work. There-
fore, the CDDP detoxification process and the metabolizing
of ROS are prone to impairment in this case. The activity of
GST also differs in various locations of the body depending
on the metabolic turnover, which means that the glutathione
might be consumed or redistributed to the tissues with higher
metabolic activity. The final result in the case of a genotype
consisting of two copies of GSTT1 might be the lack of glu-
tathione in the sensory inner ear cells causing the impairment
of detoxification of CDDP and ROS with a subsequently more
serious picture of ototoxicity.

The same mechanism may also explain the difference
between an carly and a long-term manifestation of CDDP
ototoxicity related to a genetic background of GST family
enzymes. The less active form of the enzyme consumes its sub-
strate more slowly, but continuing the treatment with cytostatic
drugs could also worsen symptoms of malnutrition and cause
the consumption of glutathione and impairment of CDDP and
ROS detoxification. That is why it might be just a matter of time
before ototoxicity induced hearing loss finally occurs.

The explanation of the association of COMT genetic
polymorphism with CDDP induced ototoxicity seems to
be analogical. Some authors explain the association of gene
for COMT with CDDP ototoxicity, with the fact that S-
adenosylmethionine is a common substrate for TPMT and
COMT [15]. The plausible interpretation could also be that
4-methylcatechol demonstrates a neuro-protective effect in
CDDP induced ototoxicity [12].

To some extent this study replicates previously published
data but this time in adults, not children. Verification of
findings in associated studies is important but often under-
estimated as many authors try to publish new original results
whilst published data remains unconfirmed [31].

Despite the fact that the importance of our results is more
theoretical than clinical, the logical explanation of our results
may have a clinical application. If the weakest point of the
protective and detoxifying mechanisms is the lack of substrate
available for enzyme function, nutritional supplements con-
taining substrate might improve the final outcome of CDDP
induced ototoxicity as well as reduce other negative side
effects of CDDP treatment. S-Adenosylmethionine (SAMe)
which is commercially available in the USA is also reported
to increase intracellular levels of glutathione [32], which can
also be achieved by supplementation of vitamin D [33]. On
the other hand, the increased level of substrates of antioxidant
enzymes could also protect the tumor cells against cytostatic
drug effects.
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Diagnosis of retrocochlear lesions with emphasis on expansion
of the cerebellopontine angle

Bretislav Gal*, Jan Rottenberg®, Marta Pazourkova®, Jiri Vanicek®, Ermis Vogazianos®

The correct diagnosis of CPA tumowrs is a relatively common issue in both neurclogical and ENT practice, the omission
of which cam hawve serious consequencas for the patient. Properly set dlinical guidelines and diagnostic protocols are
key aspects of good clinical practice. In the case of CPA tumouwrs, two options are available: the first is diagnosis with
the help of an ABR as the primary tool for determining the group of patients with a possible tumaour; the second is an
MRI scan of the posterior cranial fossa. With an appropriately set diagnostic protocol in place, and despite the 40%
chamce of failure of the ABR to detect tumours less tham or equal to 1 cm, similar treatment results can be achieved

weith much higher cost efficacy in case of primary ABR testing.
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INTRODUCTION

Considering their most likely eticlogy. retrocochlear
auditory lesions represent one of the prognostically more
serious conditions and are potentially life-threatening.
Clinical audiologistsfotorhinolaryngologists play a key
role by making an early diagnosis of these lesions. The
most common lesion found in the posterior cranial fossa
is vestibular schwannoma (V5), a benign tumour {occur-
ring in one in every 5-7,000 patients ), which accounts for
approximately TO0-80% of all tumours in the area. lis an-
nual incidence is roughly 0.6-1.9 per 100000 inhabitants.
95% of these tumours have a sporadic V5 form. whereas
5% fall under the category of a nearofibroma (autosomal
dominant hereditary form of type 2 neurofibromatosis
{MNF-2)). The mean age of patients with the sporadic V5
fiorm is 53 years, while MF-2 begins around the age of 25,
In addition to V5, schwannomas of other nerves (most
often n. V. less often n. VII and least often n. IX, X and
XTI}, meningeoma, cholesteatoma, lipoma and metastases
are rarer findings in the cercbellopontine angle {CPA).
Tympanojugular chemodectoma can spread to the cerebel-
loponting angle from the jugular foramen. Axial tumouars
of the posterior cranial fossa, such as ependymoma of the
fourth brain chamber. medulloblastoma and many oth-
crs, also penetrate the cerchellopontine angle®. Vestibular
schwannomas are exclusively derived from the Schwann
cells of n. VIII .During expansion of the tumour, the ne-
ro-vascular bundle is compressed in the inner ear canal,
mainly in the ventrocranial and ventrocaudal direction.
This results in clinical symptoms of the disease. The grow-
ing tomour spreads through the path of least resistance

into the cerebellopontine angle where it has room for fur
ther growth; due to this further growth, the brainstem and
its structures are then dislocated and compressed causing
the symptoms associated to larger V5s. However, it can
be completely inactive for many vears and its growth rate
varies from 0 to 20 mm per year.During the tumour’s
growih, we recognize 4 stapes: intracanalicular, cisternal,
brainstem compressive and hydrocephalic.

DIAGMNOSIS

Diagnosing tumours of the posterior cranial fossa and
CPA is divided into 3 phases. The first phase aims o
correctly identify patients suspected of having a tumaour,
thus beginning the diagnostic process in order to verify
or exclude a tumour of the posterior cranial fossa. The
second phase is the actual disgnosis based on a defined
algorithm which is either based of audiovestibular find-
ings? of direct MRI scanning. The third phase is a clinkcal
audit and regressive evaluation of data, whether in terms
of a possible late diagnosis or in terms of the effective use
of resources in evervday clinical practice.

Diefining 3 group of patients suspected of having a CPA
tumur

The most important factor in the diagnostic process
for CPA and posterior cranial fossa tumours is determin-
ing the correct group of patients with a justified degres
of suspicion of having a tumour, who will subseguently
enter a more detailed diagnostic protocol. This group of
patients needs to be broadly defined becanse they typical
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Iy have a wery vauge clinical symptomatology, especially
in the early stages of tomours in this area, but - doe o
the potential risk - the tumours must be diagnosed early
enough so that the treatment still offers hope for a good
quality of life and eventual low perioperative morbidity
and mortality.

The most commaon symptom of a tumouar of the pos-
terior cranial fossa is hearing loss or tinnitus. The basic
diagnostic tool used to screen patients suspected of hay-
ing & CPA tumour is therefore a hearing test. A pure tone
audiogram shows an asymmetrical hearing loss, which is
considered the difference in hearing thresholds of more
than 15 dB in at least 2 frequencies on the pure tone au-
dicgram or a 15% difference in the hearing threshold for
speech in the speech audiometry; however, CPA tumours
should be excluded practically in any case of asymmetry
in the area of hearing impairment incloding unilateral
subclinical tinnitus without detected hearing impairment
on the threshold audiogram. Asymmetric progredient
hearing impairment occurs as the first symptom in aboot
80% of all CPA tumours; in about 8-10%. the first symp-
tom is sudden hearing loss, which is usually explained
by the interaction between the tumour and vascular sup-
ply. The third most commaon initial symptom is subclini-
cal tinnitus without any detectable hearing impairment,
which occurs in about 6-8% of the cases of CPA tumours
{owerall, tinnitus occurs in about 7T0% of all patients with
CPA tumiours) {ref.*). Only 2-4% of the patients with CPA
tumaours have a different presenting symptom, usually be-
cause that symptom is due to a pre-existing disorder that
can cause hearing loss and that happens to co-exist with
the problem resulting from compression of the nerve and
its vascular supply due to a CPA tumour, e.g. a chronic
middle ear inflammation. In this group of patients, the
most common sign is dizziness, usually a mild form of diz-
ziness with oscillopsia in the early stages of the tumour,
which is usually induced by dynamic stress.

Therefore, the risk group of patients can be particu-
larly characterized by:

a) gradually deteriorating asymmetric sensorincural hear-
ing loss

b} sudden asymmetric hearing loss

c) asymmetric tinnitus

d} mild and otherwise inexplicable dizziness with oscil-
lopsia, usually with a poor objective finding

DIAGNOSTIC PROTOCOL

Audiometric diagnosis

In the case of CPA tumours, the first diagnostic step
is usually to do a topodiagnostic evaluation of the audi-
tory function in terms of detecting retrocochlear hearing
loss. However, retrocochlear hearing loss detection on its
own, does not guarantee the presence of a tumour; the
tumeour is found in approximately 30-40% of the patients
in whorm a retrocochlear leasion is detected. Due to the
large number of patients belonging to the group in which
it is theoretically possible to assume the existence of CPA
tumours, audiological topodiagnosis is the first step and a

basic diagnostic sieve that effectively eliminates patients
in whom the CPA tumour is unlikely.

Theoretically, a physician can use the following meth-
ods tor explain the reason for hearing impairment:

a) tympanometry
b} auditory evoked potentials

A) Tvmpanometry

A tympanometric examination, unlike subjective
audiometry, is objective; therefore, the validity of this
examination is unguestionable. However, the valoe of
a tympanometric examination for diagnosing a retroco-
chlear defect is limited. In the case of a retrocochlear
disorder, we usually find a typical absence of the stapedial
reflex due to a one-sided lesion in the centripetal arm of
the reflex arc, when the ipsilateral reflex on the lesion
side and the contralateral reflex on the opposite side are
impaired. In the case of a subclinical lesion in the area of
n. facialis. in addition to the ipsilateral reflex, we often
find a deficit of the contralateral reflex on the affected
side. With the cochlear type of sensorineural hearing loss,
stapedial reflexes are usually present, even in cases of
relatively considerable hearing loss due to the recruitment
phenomenon. A more accurate variant of stapedial reflex
testing is to examine the stapedial reflex decay; however,
due 1o its considerable sensitivity 10 examination condi-
tions, this method has not found a wide application in
practice.

The importance of tympanometry lies primarily in
the fact that it & a cheap and available method routinely
used by most ENT doctors in the clinic. Tympanometry
increases the degree of specificity with which we detect
asymmetric sensorineural hearing loss; for example, it
may paint out the presence of conductive auditory disor-
der, which may sometimes be mistakenly diagnosed as a
sensorineural disorder. Absence of a stapedial reflex can
also be the first sign under which a physician suspects
patology of the inner ear canal or cerebellopontine angle.
Tympanomeiry can therefore be perceived rather as a tool
fior screening patients entering the diagnostic protocol for
CPA tumours more than a tool for detecting retrocochlear
hearing impairment.

B) Auditory evoked potentials

Introduction. sensitivity of the method

Hearing evoked potentials are the most accurate au-
diological method used to detect the presence of retroco-
chlear hearing loss, Currently, only brainstem auditory
evoked potentials (ABR) are clinically useful. ABR was
considered to be the most sensitive non-invasive method
for detecting CPA tumours before the magnetic resonance
age, with a sensitivity of about 98%_ At the turn of the
millennium, however, several published studies questioned
the sensitivity of this method, especially in a subgroup of
tumours smaller than | cm where ABR sensitivity is set
at 58-82%. Therefore, the ABR method is being gradually
dropped in some countries; as the preferred “pold stan-
dard”. am MRI of the brain is used instead as a screening
methad for detecting CPA tumours in high risky patients.
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ABR sensitivity increases with tumour size. The
method achieves 1007 sensitivity in tumours larger than
2 cm and 85%-92% sensitivity in medinm-sized tumours
between | and 2 cm. Using metz-analytical studies, the
overall ABR sensitivity for detecting CPA tumours was
determined as 93.4% (ref®).

ABR limitations of use

The first limit of ABR use is the hearing threshold
itself. Usually. ABR records show saturation (the phe-
nomenon where the latencies of the wave response do
not significantly decrease further with increasing stimulus
intensity } when using a stimulus above 60 dB HL. Under
typical settings, topodiagnostics is mostly performed tak-
ing two measurements on each ear at 70 and 80 dB HL.
If the hearing thresholds in the tested frequency spectrum
(Le. beiween 2 and 5 kHz) occur at a level of intensity
comparable to the stimulus intensity, then we cannot as-
certain whether the absence of a response is due to the ab-
sence of the stimulation at the cochlea level in the intact
conduction through the auditory nerve, or whether it is a
primary disorder due to nerve suppression by the tumour,
This is because in both cases the measurements can result
in a completely desynchronized record. In such a case,
when we cannot use a stimulus at least 20-30 dB higher
than the auditory threshold, the ABR record is diagnosti-
cally unusable and the respective affected patient should
always be recommended for MBI immediatehy. It might be
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helpful to have a pathological finding on the contralateral
record; however, this does not change anything in respect
of the MRI indication.

The second case. when the ABR vield is reduced,
relates to patienis with hearing loss predominantly at
higher frequencies. In such patients, the ABR response
is delayed and desynchronizations occur not because of
this phenomenon at the level of the auditory nerve, but
because of the fact that the responses are predominated
by the signal from apical parts of the cochlea where the
stimulation - due to the propagation of the progressive
wave - takes place later.

In order to compensate fior this condition. a CE Chirp
stimulus can be used instead of the broadband click; this
will provide higher stimulation synchronicity even in the
apical parts of the cochlea, thus increasing ABR sensitiv-
ity for small CPA tumours and iumours in the internal
auditory canal®.

Examination by imaging methods

The gold standard for disgnosing CPA tumours is an
examination using magnetie resonance imaging. MRI is
the most sensitive diagnostic method, being capable of
detecting tumours sized 2 mm or greater. 1ts main dis-
advantage is its high cost and, in some cases, its lower
availability and the contraindications associated with it,
the most important of which is an implanted pacemaker,
cochlear implant or the presence of some metallic im-
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plants. When contrast agents are required, consideration
should also be given to contraindications associated with
impaired renal function or allergies to contrast agents.

The T2 weighted high-resolution image (T2W) or
CISS (T2*W) appear to be the most appropriate exami-
nation profocols. A CPA lesion is seen as a defect in the
cerchrospinal fluid present in the cerebellopontine cis-
tern. When a CPA tumour is suspected, T1W imaging
together with the application of gadolinium contrast agent
(GAT I'W) is also recommended.

Using MEI imaging, it is also possible to distinguish
the individual histological types of CPA expansion, es-
pecially meningeoma, which has a more homogeneous
structure and does not contain any cystic or hasmorrhagic
areas compared to schwannoma, which has a spongy
structure and is usually accompanied by reactive saturs-
tion of the dura and is not accompanied by the extension
of the internal auditory canal. An epidermoid cyst in the
cerehellopontine cistern has a similar signal like cerchro-
spinal fluid. but with a marked diffusion restriction and
a slight, non-homogeneous signal increase compared o
cerchrospinal fluid in the FLAIR sequence (an image of
soapy water); unlike real tumours, it does not saturate
after the contrast agent is applied.

Retrospective analysis of patients entering the diagmostic
protocol

As given in the foregoing previous text a clinician
has two major choices for dealing with a patient whose
clinical findings lead to suspicion of a CPA twmour. The
two choices are shown in Fig. 1. If primary audiclogical
diagnosis instead of MRI is selecied and the selection of
patients entering the disgnostic protocol is done correctly,
an ABR examination should confirm the intactness of the
auditory pathway in approximately 90% of the patients.
For the remaining 10% of the patients, we should obtain
an abnormal record, therehy necessitating an MBI ex-
amination. This MRI examination should subsequently
confirm a tumour in the cerebellopontine angle in appros-
imately 30% of the examined patients. which corresponds
to about 3% of the incidence of CPA expansion in the
cntire group of patients entering the diagnostic profocol.
A retrospeciive analysis should also specifically evalo-
ate the group of patients with late-diagnosed tumours,
L. umours with a size greater than 2 cm, when the full
spectrum of therapeutic options is no longer available
and the therapeutic resulis are more often burdened by
undesirable treatment complications and morbidity. In
addition to determining the sensitivity of the diagnostic
protocol, the result of these clinical audits should also
include an analysis of the causes of the late diagnosis of
CPA tumours.

DISCUSSION

When designing clinical guidelines for diagnosing le-
sions in the cerebellopontine angle, two contradictory
aspects have to be taken into account. The first aspect is
the sufficient robustness of the diagnostic protocaol from

the initial contact with the patient to the final diagnosis
and treatment, so as to avoid a late diagnosis of tomours
as much as possible. The second aspect is the emphasis
placed on the price and availability of the examination
methods.

At the end of the 19%0s, ABR was an absolutely es-
sential method for disgnosing retrocochlear hearing loss;
this was undoubtedly related to the fact that MEI, the
most sensitive method, was expensive and less accessi-
ble. However, studies and meta-analyses published early
in this millennium®* have reversed this, mainly noting
the fact that ABR is not sensitive enough to diagnose
small tumours sized below | cm, where there is almost a
40% probability of diagnostic failure. Nevertheless, even
in countrics with advanced health care systens and with
a strong emphasis on preventing late diagnoses doe to
medicaHegal reasons, c.g. the US, one-third of doctors
dealing with the diagnosis of CPA tumours still use ABR
as the primary screening test. Among other factors, this
trend maybe attributed to the practice of private health
insurance companies, which place great emphasis on the
costs of examinations and thos regulate the use of finan-
cial resources.

In Western European countries with approved clinical
guidelines, &g the UK with its NICE guidlines™, the ABR
method is still listed as a relevant procedure for diagnos-
ing CPA lesions: however, it is used only occationally as
a primary diagnostic tool, practically only when MREI is
contraindicated {e.g. due to an implanted pacemaker) or
if the patients themselves accept a lower vield of examina-
tion {eg. becanse of claustrophobia). When significant
agymmeiric sensorincural hearing loss = detecied, the pa-
tients routinely undergo MR examinations under the ba-
sic T2W and T2*W protocols without any contrast agent
being applied. British authors" report that the specificity
of MREI examinations under T2W and T2*W protocols is
comparable io the complete MR examination proéocol in-
cluding T1'W imaging with the application of gadolinium
contrast agent, i.e. between 90-100%, and much cheaper.
An important aspect affecting the choice of diagnostic
procedurs is undoubtedly the cost of the examination. In
the US. the cost of MRI is significantly higher than that
of ABR. In contrast in Western European couniries, the
cost and availability of these examinations are comparable
{ Danish authors™ report EUR 319 for MRI and EUR 326
for ABR). This is one of the reasons why MRI is used as
the primary examination in the overwhelming majority
of cases in Western Enrope; the ABR method is only of
additional importance when MRI is contraindicated be-
cause there is no financial dilemma regarding the choice
between dizgnostic methods since the MRI is not maore
expensive, it is diagnosticly superior and is as readily avail-
able as an ABR service.

In the Czech Republic, both approaches are wsed;
MR is penerally preferred in high risk patients in large
facilities where the MRI examination is readily available.
If the facility is able to poarantee patients an acceptable
waiting time for the examination, and the ABR exami-
nation method that focuses on the diagnosis of retroco-
chlear hearing loss is reserved only for cases where MR
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Table 1. A comparative pricing table for ABR and MR in some countries.

Countrey ARR MR

Usa 230-540 USD { 205-459 EUR) 1.500-2 500 USD { 1,360-2, 270 ELR)
Denmark {EL) 3 EUR 319 EUR

Crech Republic TOl CEK (26 EUR) 7,000 14,000 CZE {2hi-520 EUR)

Recalculations are based on anmeal exchange rates of 2016 published by Minisiry of Finance, Crech Republic

(1 EUR=2704 CZK, | USD = 2453 CZK

is contraindicated. From this point of view, audiological
methods excluding the pure tone threshold audiogram
have ceased to play a primary role in diagnosing CPA
tumours. Threshold andiometry of course as was already
discussed, is necessary in order for the patient to enter
the diagnostic protocol in the first place.

However if the efficient use of financial resources is
taken into consideration. the choise of procedure is not
straightforeard. An MRI examination costs about CZE
7,000 on average, while an ABR. examination is paid for
by health insurance companies and costs CZK 700, For
a complete MEI examination with all protocols. includ-
ing the administration of the gadolinium contrast agent,
the cost of the examination increases to CZK 14,004 per
paticnt. Therefore, an MRI examination is approximately
10-20 times more expensive than ABR. Based on statisti-
cal data we should expect to diagnose 30 CPA tumours
per 1000 patients examined. According to published
stuadies (sitation), approximately 1/3 of these 30 patients
will have a tumaour sized less than | cm, where there is a
40% probability that ABR will fail to diagnose it; in pa-
tients with tumours betwesn | and 2 cm, this probability
is about 10%.

For every 1000 patients with audiovestibular symp-
toms entering a diagnostic protocol using ABR as the
primary screening method, there will be about & patients
with false negative results. 2/3 of these patients will pres-
ent with minor symptomatology and a tumour smaller
than 1 cm. for which the subsequent indicated manage-
ment - should be mostly clinical monitoring and folkow-up
with annual MRI scans. Therapy is generally started when
clinical signs or MRI findings progress. Therefore, if a
CPA lesion is missed in some patients and there is a pro-
gression of their clinical symptomatology, they are bound
to eventually be re-examined avdiologically because of
that and treated. Therefore, there is no great risk involved
since CPA expansions grow slowly (abowt 2-20 mm per
vear), and many CPA expansions remain clinically and
radiographically stationary for many years. It has been
found that 50% of all tumours practically do not grow for
vears and that 3% of all tumours even show regression
in their size in the follow-up MRI examinations™. The
primary predictor of further tumour behaviowr is its size
at the time of diagnosis. Larger tumours are more likely
i continue to grow, while small tumours typically do not
gron at all or grow only very slightly. Therefore, it is hkely
that most tumours smaller than 1 cm will ultimately be
just monitored with an annoal MRI scan, and that no

treatment will be necessary for the overwhelming major-
ity of them".

It is apparent that with sophisticated and correctly
clinically applied diagnostic protocols primarily based
on audiological examinations, similar final results can be
obtained in terms of timely treatment with a considerable
amount of public health insurance funds saved thanks to
the fractional costs of audiological diagnosis and missed
opportunities. Similar findings were made by American
authors in their meta-analytical sindy from 2013 (ref2®)
as well as by authors from the Mayo Clinic®™,

As things stand today the accepled protocol is to initi-
ate CPA tumour therapy only after certain tumour size
and growth dynamics are reached", whereas tumours with
a size below | em are mostly just monitored" with respect
o their growih dynamics, probable biological essence and
clinical symptoms. We should therefore question wether
it is necessary to diagnose tumours smaller than 1 cm,
whose further management consists only of active surveil-
lace. Especially in the case of the Czech Republic where
the cost of a MRI scan is ten to twenty times higher than
that of an ABR, then the debate about the suitability of
the ABR as a cheaper and diagnosticly almost as good
method is fully justified. When the ABR examination is
the primary method used to detect retrocochlear hearing
loss, 90% of the patients entering the diagnostic protocol
are excloded from having a CPA tumour, and only 10%
of the patients undergo MRI. If we consider 106 patients
without contraindications for ABR or MEI examinations,
with an average price of one MR examination being CZK
7000 and the average price of one ABR examination be-
ing CZK T, then CZK 1400000 is spent @0 investigate
1) patients suspected of having a CPA tumour when
using ABR as the primary detection method. The prices
of ABR and MREI procedures for USA. EU example of
country and Czech Republic is given in Table 1. If all 104
paticnts were to be examined with MRI, this cost would
increase to CZK 700,000, Based on known facts about
the incidence and symptomatology of CPA tumours and
the sensitivity of individual methods, when ABR is used
as the primary method instead of MRL the probability of
a false negative result is approcimately 16.5%. In the end.
this represenis approximaiely 1 per 208 patients entering
the diagnostic protocol and approximately | patient per
& patienis with symptomatic CP4 tumours. In the over-
whelming majority of cases, however, the undiagnosed
tumour will have clinical and biological parameters that
do not require any intervention. It most be stressed that
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doctors using more cost-effective but less sensitive meth-
ods will need sufficient legal protection in the event of
lawsuits. Such legal protection can only be ensured by
approved clinical guidelines.

Diespite what has been mentioned sbove it is crucial
for clinicians to realize that the observation of clinical
guidelines does not relieve physicians of their responsibil-
ity to assess cach patient and hisfher risks individually,
and intervene in a timely manner if they suspect any ad-
verse development of the current condition.

COMNCLUSION

Despite better MRI sensitivity, both primary MR
examinations and primary audiological diagnosis using
ABR are still eguivalent disgnostic procedures, but only
provided that they are applied correcily. Under Czech
conditions, diagnostic protocols based primarily on
audiological methods can lead to significant savings in
public health insurance funds while keeping accepiable
standards of diagnostic sensitivity.

Search strategy and selection criteria

The objective of our research strategy was to evalo-
ate the practice guidelines and commaon clinical practice
in developed countries with emphasis on their differ-
ences across European countrics and northern America.
Scientific articles together with some keynote publications
of well recognized authors and institutions were searched
and evaluated using the PubMed database and Google
search. The used phrases for a search were as follows:
“vestibular schwannoma”™, “acoustic newroma”, “diagnos-
tic efficacy”, "ABR"™ and "MREI". Only papers in English
were reviewed.

Awthor contributions: all auithors - lierature search, writ-
ing the manuscript, critical reading and manuscript revi-
S0
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2. Moinosti korekce sluchovych vad

V |écbé sluchovych poruch se primarné zamérujeme na odstranéni vyvolavajici pficiny.
Pokud vyvolavajici pfi¢inu neni moZzné odstranit nebo jeji odstranéni nevede k vymizeni
sluchové poruchy, snaZzime se o rekonstrukéni operaci sluchového orgdnu nebo o protetické
feSeni. V¢asna korekce sluchové vady nabyva zvlastni dllezZitosti u déti, protoze zde

nedoslychavost mlze vést k opozdénému vyvoji feci.

V ptipadé prevodniho typu nedoslychavosti je snaha o obnoveni funkce prevodniho aparatu
pomoci kofochirurgické operace, tzn. zajisténi prlchodnosti chrupavcité (metaoplastika)

i kosténé casti zvukovodu (kanalplastika), celistvosti bubinku (myringoplastika) a
rekonstrukce retézce klstek (osikuloplastika). Pokud operace neni v disledku znaénych
patologickych zmén moZna nebo pokud ji pacient odmita, jsou u prfevodni nedoslychavosti

pfiznivé podminky ke korekci sluchové vady sluchadlem.

U pacientu s vrozenymi vyvojovymi vadami zvukovodu a stfedousi a u pacientl s rozsahlymi
pozanétlivymi zménami stfedousi, kde nelze pouzit sluchadlo s klasickym prevodem
vzdusnym vedenim, je mozno implantovat takzvané kostni sluchadlo BAHD (Bone Anchored

Hearing Device), které prenasi zvuk prostiednictvim kostniho vedeni.

Ireverzibilni percepéni nedoslychavost je korigovana sluchadly. Podminky pro korekci jsou
vSak proti prevodni nedoslychavosti v nékterych pfipadech horsi vlivem recruitment
fenoménu a zhorsené tonové diskriminace, ktera se objevuje v dlsledku ztraty funkce
zevnich vlaskovych bunék. V pripadech tézkého sluchového postizeni, které jiz nelze tcéinné

kompenzovat sluchadly je jedinou moznosti kochlearni implantace.
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2.1. Sluchadla

Sluchadla jsou elektroakustické kompenzaéni pomlcky, které zesilenim zvukového signdlu
zlep$uji srozumitelnosti fe¢i a minimalizuji komunikaéni potize. U¢inna kompenzace
sluchadly zaleZi na velikosti sluchové ztraty, typu sluchové vady, kvalité sluchadel a jejich
nastaveni. Moderni sluchadla dokdzZi ucinné zesilit zvuk tak, Ze umozZni vétsiné pacient(

s lehkymi a stfedné tézkymi vadami sluchu prakticky normalni slySeni a u osob s tézkym
sluchovym postizenim socialné upotrebitelny sluch [11]. V souc¢asné dobé jsou nejvice
vyuZivana sluchadla pro vzdusné vedeni, ktera se rozdéluji na zavésna a zvukovodova,

zcela skryta ve zvukovodu. Ve specifickych pripadech u pacientt, ktefi nemohou mit nebo
netoleruji sluchadlo v uchu, jsou preferovana sluchadla pro kostni vedeni. Podle zplsobu
zpracovani akustického signalu délime sluchadla na analogova a digitdlni. Moderni digitalni
sluchadla jsou nejvykonnéjsi variantou, maji minimalni vnitfni Sum, potlacuji hluky z okoli,
pfi optimalnim nastaveni maji nejpfiznivéjsi parametry porozuméni reci a svymi funkcemi
zajistuji nejvyssi poslechovy komfort. Pri jejich pouZiti Ize vyuZit nékolika sluchovych
program(, napfiklad pro fec, poslech hudby, telefonovani ¢i pro pobyt v hlu¢ném prostredi.
Mohou byt bezdratové propojena a ovladana pres mobilni telefon ¢i televizor. Nevyhodou je
vSak zatim jejich vyssi cena. PFi oboustranné sluchové vadé je nejefektivnéjsi binauralni
korekce, ktera na rozdil od korekce monoauralni prinasi v oblasti rozuméni zlepSeni az o 30%

[12]. PFesto muze pojisté&nec starsi 18 let véku v Ceské republice z prostfedkd véeobecného

zdravotniho pojisténi Cerpat prispévek pouze na jedno sluchadlo.
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2.2. Implantabilni systémy pro pfimé kostni vedeni

2.2.1. Indikace implantabilnich systému pro ptfimé kostni vedeni

Sluchadla pro kostni vedeni a implantabilni systémy pro pfimé kostni vedeni jsou uréena
zejména pro pacienty s prevodni nebo smiSenou nedoslychavosti, u kterych jiné zplsoby
|éCby, predevsim klasicka sluchadla pro vzdusné vedeni, nepfinasi dostatecny benefit nebo
jsou kontraindikovany. Jedna se o pacienty s nepfiznivymi anatomickymi poméry, zejména
u vrozenych malformaci zvukovodu a stfedousi, u pozanétlivych a pooperacnich stendz
zvukovodu nebo u chirurgicky obtizné resitelnych nebo vysoce rizikovych stav(. Dalsi
indikacni skupinu predstavuji pacienti, u nichZ neni mozné ucinné vyuziti konvencéniho
sluchadla, napfiklad u chronickych zanétl spojenych s permanentni sekreci z ucha.

V neposledni fadé jsou dalsi indikacni skupinou uZivatelé klasickych sluchadel s alergickymi
projevy na usni tvarovky. Specifickou indikaci implantabilniho systému pro pfimé kostni
vedeni je moznost druhostranné stimulace u jednostranné hluchoty (viz. pfislusna kapitola

3.3.3.) [13].

Zakladnim principem kostnich sluchadel je preklenuti prevodniho systému a vyuziti kostniho
vedeni k pfenosu akustické energie ptimo do tekutin vnitfniho ucha. Kostni vedeni zvuku je
stejné prirozenou cestou jako vedeni vzduchem. Odhaduje se, Ze intenzita obou zplsobl
vedeni zvuku je pfiblizné stejna. Poslouchame-li vlastni re¢, slySime se jak vzdusnym, tak
kostnim vedenim. To je také divodem, Ze fada lidi nepozna sv{j vlastni hlas, pokud je

reprodukovany pouze vzdusnym vedenim z audionahravky.
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2.2.2. Princip fungovani implantatl pro primé kostni vedeni

Klasicka kostni sluchadla prevadéji akustickou energii na vibrace a zvuk je pfenasen z
vibratoru pres kiZi na skalni kost. Nejcastéji je vibrator umistén do koncovky stranic bryli.
Efekt klasickych sluchadel pro kostni vedeni je limitovan jejich schopnosti pfenést vibrace
pres kGzi a mékké podkozi a rovnéz setrvalym tlakem na misto prenosu vibrace, coz mlze
Casem vést k bolestem az dekubitiim. Pfimym spojenim vibra¢niho zatizeni s kosti

se vyznamné zvysi kvalita prenosu a zvétsi se zesileni zvuku asi 0 10 dB [14]. Proto se jiz

od sedmdesatych let se objevuji implantabilni systémy pro pfimé kostni vedeni, které dnes
souhrnné oznacujeme jako BAHD (Bone Anchored Hearing Devices). BAHD vyuZivaji

k efektivnimu prenosu vibraci do vnitfniho ucha pevné spojeni mezi implantatem a lebecni
kosti, a nejsou tak tlumeny kazi ani mékkymi tkanémi. Trvalé spojeni mezi kosti a
implantatem je zaloZeno na schopnosti vhojeni (osteointegrace) titanového Sroubu.
Implantabilni systémy pro pfimé kostni vedeni miZzeme rozdélit podle umisténi vibra¢ni

jednotky na pasivni a aktivni.

2.2.3. Pasivni systémy pro primé kostni vedeni

Pasivni systémy maji umistén zdroj vibraci zevné na kizi lebky a vibrace jsou pfrendseny
pres kGzi na implantovany titanovy Sroub ve spankové kosti. Pfenos vibraci je budto pfimym
propojenim zdroje a Sroubu prostfednictvim transkutanniho abutmentu (systém BAHA
Connect firmy Cochlear Limited a systém Ponto firmy Oticon), nebo je prenos vibraci

ze zdroje zajistén skrze intaktni kGzi pomoci magnetického spojeni (systém BAHA Attract

firmy Cochlear Limited, systém Sophono firmy Medtronic).
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Prvnim implantabilnim systémem, ktery byl pred cca 30 lety uveden do praxe, byl systém
BAHA Connect spoleénosti Cochlear Limited [17]. Zakladnim prvkem systému je titanovy
Sroub, ktery je ukotven do kosti mastoidniho vybézku. Mikrofon procesoru snima zvukové
signaly a transformuje je na vibraéni energii. Procesor je pfimo ptipojen k titanovému Sroubu
prostfednictvim abutmentu, ktery prochazi kizi. Operace neni narocn4, je bezpecnd a trva
cca 30-45 minut. Z kratkého retroaurikuldrniho fezu je zasSroubovan titanovy implantat

s fixnim abutmentem do kosti vybézku. Priibojnikem je vytvoren v koznim laloku otvor

o praméru 5 mm, ktery slouzi k tésnému pretazeni klize pres abutment. Po zhojeni je mozné
jednoduchym fixaénim systémem zevni procesor libovolné nasazovat a odkladat, napfiklad
pfi spani, koupani ¢i sportovnich aktivitach (Obr. 1). Nevyhodou systému je permanentni
naruseni integrity koZzniho krytu vyzadujici denni pravidelné osetfovani a pomérné vysoké
procento koZznich komplikaci (Obr. 3). | z divodu zmifiovanych komplikaci byl v roce 2014

na trh uveden novy typ BAHA systému (BAHA Attract), u néhoz je zachovana integrita klize a

pfenos vibraéni energie je zajistén pomoci magnetického spojeni [15] (Obr. 2).

Na nasem pracovisti jsme zahajili program implantaci BAHA systému v roce 2016 a zaradili
jsme se mezi prvni republikova pracovisté, kterd umoznuji pacientdm vyuziti tohoto systému

(Obr. 4):
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Obr. 1: Implantace systému BAHA Connect. Zdroj: Archiv KOCHHK FNUSA.

Obr. 2: Implantace systému BAHA Attract. Zdroj: Archiv KOCHHK FNUSA.
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Obr. 3: Kozni komplikace systému BAHA Connect.

Zdroj: Archiv KOCHHK FNUSA.

Obr. 4: Prvni implantace BAHA systému na KOCHHK FN u sv. Anny a LF MU v Brné.

Zdroj: © 2019 Zdravi-INFO.cz: http://www.zdravi-info.cz/2016/10/prvni-operace-baha-

sluchadel-na-jizni-morave/

PRVNi QPERACE BAHA SLUCHADEL NA JIZNi
MORAVE

- 3.10.2016

Poprvé byly na konci léta ve

§ LB

=
—
L S /
.V prvnim pfipadé se jednalo o

pacienta s vrozenou poruchou vjvoje stfedousi a zevniho zvukovodu, kterd znemoZfiovala
poufiti standardniho sluchadla pro vzdusni vedeni. Druhy pacient trpél nedoslychavosti
zplisobenou oboustrannym chronickym stfedoudnim zanétem, u néhoz trvala sekrece usi
limitovala pouZiti béZného sluchadla,” informoval prednosta Kliniky otorinolaryngologie a
chirurgie hlavy a krku Bfetislav Gal.

Brné implantovany kostni
sluchadla BAHA u dvou
pacientu s téZkou poruchou
sluchu. Jednalo se o prvni
operace svého druhu v
Jihomoravském kraji.

/ Fakultni nemochnici u sv. Anny v

Jednd se o implantaéni systém, ktery se sklddd z titanového Sroubu, ktery je voperovan
pfimo do kosti za udnim boltcem. Titanovy implantat je pomoci spojky skrze kiZi propojen s
odnimatelnym zvukovym procesorem sluchadla. Zvuk, ktery pfichazi do zvukového
procesoru, je tak prenden pfimo do kosti a kostnim vedenim do vnitfniho ucha.

Hiavnim benefitem kostniho sluchadla BAHA je fakt, Ze zvuk ze zevniho procesoru ,obchézi®
pfirozenou cestu zvukovodem a stfednim uchem. BAHA je tak uréena zejména pro pacienty,
ktefi nemohou nosit béZna sluchadla pro vzdu3né vedeni, nebo jim z riznjch pficin
standardni typ sluchadla nevyhovuje. Jde o pacienty s trvalym vjtokem z usi u chronickych
z4néth zvukovodu a stfedoudi, o pacienty s velmi tizkjm & zcela nevyvinutym zvukovodem a
u nejriznéjdich stfedoudnich onemocnéni, ktera jsou spojena s poruchou sluchu a nejsou
vhodna k chirurgickému feseni.

V soutasné dobé pouZiva systém BAHA ve svété pfes 35 tisic pacientl. Klinika
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku zajidtuje komplexni diagnostickou a l1é¢ebnou
pé&i pacientdm s poruchami sluchu a od roku 2012 Gisp&3né rozviji éinnost Centra
kochledrnich implantaci.

£ Kategorie: Lékafi, Nejnovéjsi

43


http://www.zdravi-info.cz/tiraz/
http://www.zdravi-info.cz/2016/10/prvni-operace-baha-sluchadel-na-jizni-morave/
http://www.zdravi-info.cz/2016/10/prvni-operace-baha-sluchadel-na-jizni-morave/

2.2.4. Aktivni systémy pro pfimé kostni vedeni

U aktivniho implantabilniho systému je zdroj vibracni energie implantovan pfimo

do spankové kosti. Zevni audioprocesor digitdlné zpracovdva okolni zvuky a
elektromagnetickymi signdly je pfendsi do vnitfni implantované ¢asti, kde vznikaji vibrace.
Pfendsen je tak jen signal, nikoliv vibrace. Zevni audioprocesor je pfipevnén na kizi
magneticky. Velkou vyhodou je, Ze tlak na kiZi je zde podstatné nizsi, nez v pfipadé pasivnich
systémU (BAHA Attract a Sophono), protoze magnetické spojeni slouzi pouze k udrzeni
audioprocesoru ve spravné pozici. Odpada tak nutnost péce o trvale porusenou celistvost
koZniho krytu a vyrazneé se snizuje riziko diskomfortu pacienta a trofickych otlakovych zmén

ktize. Doposud jedinym zastupcem je zafizeni Bonebridge™, rakouské firmy MED-EL [16].

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u svaté Anny ma v této oblasti primat,
byla prvnim pracovistém v CR, kde byla povedena prvni implantace aktivniho systému

v srpnu 2014 u pacienta s vrozenou Uplnou atrézii zvukovod( v rdmci syndromu Treacher-
Collins. Jednanim se zdravotnimi pojistovnami bylo docileno, Ze od roku 2017 je
implantabilni systém Bonebridge™ registrovén v Katalogu zdravotnich pomaicek VzP CR. Od
této doby bylo na KOCHHK provedeno vice nez 15 implantaci, coz fadi nase pracovisté

na predni misto v Ceské republice. Nase zkudenosti a vyhody oproti systému BAHA byly
prezentovany na odbornych akcich a publikovény v ¢asopise Ceskd otorinolaryngologie a

foniatrie.

Gal, B., Talach, T., Vesely, M., Rottenberg, J., Urbankova, P., Smilek, P., Kostfica, R., HlozZek, J.
Bonebridge — The New Active Direct-drive Bone Conduction Hearing Implant.

Otorinolaryng. a Foniat. /Prague/. 2018; 67(2):50-55. AP 75%
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Bonebridge - novy aktivni

implantabilni systém pro primé kostni

vedeni

G4l B., Talach T., Vesely M., Rottenberg J., Urbankova P., Smilek, KostFica R., Hlotek J.

Klinlka otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, Lékaiska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni

nemocnice u sv. Anny v Brné

Cit Implantabilnd systémy pro plimé kostni vedeni jsou
ureny pro pacenty s plevodni nebo smiSenou nedo-
slychavosti, u kterych jiné zpisoby 16€by neplinasep
dostatedny benefit, nebo |sou kontraindkovany. Cilem
prace je prezentace pevnich zkuSenosti s novym aktiv-
nim implantabilnim systémem pro plimeé kostnf vedend
- Borebndga™.

Matenal a3 metodika: Bonebridge @ prvnim systémem
pro piimé kostrd vedeni s aktivnim implantatem, koa vi-
brace vznikaji uvnitf spankove kosti. Systém se sklada ze
Zevnino audioprocesoru a wnitindho kostriho implantaty,
|eho2 soudasti je zdroy vitvacl (transducer). Trarsducer
se mmplantue do kostniho Ki2ka a fixuje dvéma korti-
kalnimi Srouby. Pledoperalng se standardné provad(
HRCT spankové kosti a2 pomoci specidnihosoftware se
zhatovule 3D model aperatnino pole. Operatér e tak
schopen pfesné stanovik bezpatné umistani implantatu
s ohledemn na okolnl anatomackée struktury. Zakladnim
chirurgickym piistupem je transmastoidni smplantace.
Pfi nephiznivych anatomickych pomérech je alternativné
volen retrosigmoidnd pefstup.

Vysiadky: Na natem pracovisti byl aktivnd implantat
pro plimé kostni vedeni Bonebndge poulit u &tyf pa-

Gal B, Talach T, Vesely M., Rottenberg J., Urbdnkova
P., Smilek P., Kostfica R., HloZek J.: Bonebridge - The
—_—— e,
|

Obgactive: Implantable systems for direct bone conduc-
tion have been designed for patients with conductive
or mixed hearing loss for whom other treatments
do not bring a sufficient benefit or are contrandi-
cated. The cbjective of this articke Is to present the
first experience with a new active implantable sys-
tem for direct bone conduction - BonebridgeTM.
Material and methodology: Bonebridge s the first system
for direct bone conduction using an active implant by
which vibrations are generated inside the temporal bone.
The system consists of an external audioprocessor and
Intemal bone implant. The implanted part is composed of
a recening coll a demodulator and source of vibrations
(atransoucer). The transaucer & implanted into the tane

S50  OTORNOLARYNGOLOGIE A FONIATRIE  20IB,62& 2

clentd v letech 2014-2017. Prvnd implantace systému
Bonebridge v Ceské republice byla provedana B/2014
u padienta s vrozenou atrézil zvukovod( v ramal syn-
arormu Treachar-Collins. Dale se jednalo o pacienta se
Ziskanou atréaf 2vukovodll, pacienta po opakovanych
rekonstrukcich stfedousi a 0 pacentku s chronickou
mezotympanaini otitidou, u kterd !?Oy mo2nosti sanad-
ni chirurgicke ¥ty vylerpany. U 3 operad byl poudit
transmastoidni pfistup, u jadnoho pacienta plistup retro-
sigmoidni. U Z3dného 2 packentd nenastaly komplikace,
u viach bylo dosazeno jepich velmi dobré subjektivnd
I5 vysheckem létby 2 signfikantnimy Zepseni
ych parametrd pled a po implantadl.
Zaver Systém pro plimé kostnd vedani s aktivném implan-
tatem Bonebndge e modernd, pro pacenta komfortni,
audiologicky uinny a bezpalny zplsob Klby, ktery
ewng:je nékterd nedostatky pasivnich implantabdnich
systémi

KLICOVA SLOVA
kostnd veden| zvuku, pfevodni nedoslychavost,
smifend ned

bed and fixed by two cortical screws. Preoperatively,
HRCT of the temporal bone ks typically performed and
spacial software Is used to create a 30 model of the
operating field. The surgaon Is thus able to ensure a safe
placemant of the implant with peeservation surrounding
anatomecal structures. The first-cholce surgical spproach
Istransmastosd implantation A retrosigmold approach s
alternatively chasen in case of difficult anatomy.

Results: Bonebridge, was usad in four patients betwean
2014 and 2017 The first implantation of the Bonebridge
system In the Czech Republic was performed in August
2014, in a patient with Treacher-Collins syndrome.
Other cases included a patient with acquired atresia
of the auditory canals, 2 patient after repeated middle
ear reconstructions, and a patient with chronic me-
sotympanic otitis and recurrent otorrhoea, for whom
there were no other surgical options. The transmastosd
approach was used in three whereas the retrosigmosd
In one patient. No compications occurred in any of the

patients. All patients report very good effect in every-
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day communication, as well as significant improvement
In audiology results.

Conclusion: The direct bone conduction with an active
Wsmm.mmkamwm-ﬁi-
endly, avdologically e, and safe treatment me-
thod that eliminates some of the shortcomings of other
passive implantable systems.

uvop

Sluchadla pro kostni vedeni a implantabilni systémy pro pfi-
mé kostni jsou ureny pro pacienty s pfevedni nebo smiSenou
nedoslychavosti, u kterych jiné zpGsoby &by (napf. klasicki
siuchadla pro vzduiné vedeni) nepfiniseji dostatefny benefit
nebo jsou kontraindikoviny. Efekt klasickych shachadel pro
kostni vedeni je Lmitovin jednak jejich schopnosti pfenést
vibrace pies kixZi 2 mékké podkozi, a také setrvalym tlakem
na misto pfenosu vibrace, coZ maZe Casem vést k bolesti az
dekubitim. Od sadmdesitych let se objevuji systémy pro
pfimé kostni vedeni, které dnes souhrnné oznadujeme jako
BAHD (Bone Anchored Hearing Devices), Tuto skupinu lze
dile rozdélit na pomiicky s pasivnim implantitem, pro-
nikajicim pfes kixZi (systém BAHA Connect firmy Cochlear
a systém Ponto firmy Oticon), dile na pomicky s pasivnim
implantitemn a intaktni k(i (systém BAHA Attract firmy
Cochlear, systém Sophono firmy Medtronic) a kone€né sys-
tém pro pfimé kostni vedeni s aktivnim implantitem, jeho
dosud jedinym zistupcem je zafizeni Bonebridge™, rakouské
firmy Med-el.

Cilem naseho sdéleni je prezentace prynich zkusenosti s no-
vym systémem pro pfimé kostni vedeni s aktivnim implan-
titem - Bonebridge™.

MATERIAL A METODIKA

POPIS SYSTEMU BONEBRIDGE

Bonebridge™ (BB) je prvnim systémem pro pfimé kostni
vedeni s aktivnim implantitem, kde vibrace vznikaji uvnit?
spankové kosti. Systém se sklidi ze zevniho audioprocesoru
avnitini implantabilni &isti. Implantovana cist je sloZena
z pfijimad civky, demodulitoru a ze zdroje vibraci, transdu-
ceru (Floating Mass Transducer) (obr. 1). Zevni audioprocesor
je piipevnén na kiZi magneticky, stejné jako u audioproce-
sors kochledrnich implantitd, jednou z vyhod BB je, Ze tlak
na kiiZi je zde podstatné niZsi, neZ v piipadé systému BAHA
Artract a Sophono. Magnetické spojeni u BB totiZ neslouZi
k pfenosu vibraci, ale pouze k udrieni audioprocesoru ve
spravné pozici. Audioprocesor digitilné zpracoviva okolni
zvuky a elektromagnetickymi signily je pfenisi do vnitini
implantované cisti, kde vznikaji vibrace, Odpadi tak nut-
nost péce o trvale porusenou celistvost koZniho krytu a viraz-
né se snifuje riziko diskomfortu pacienta a dekubitu kiiZe,
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INDIKACNI KRITERIA

8B je vhodny pro pacienty s pfevodni nebo smiSenou nedo-
slychavosti s prahy kostnibo vedeni do 45 dB na hlavnich
frekvencich (500 Hz, 1, 22 4 kHz), BB se téZ pouZivd u tera-
pie jednostranné téZké nedosiychavosti nebo hluchoty, kde
podminkou uZiti je prih kostniho vedeni na neposkozeném
uchu do 20 dB v hlavnich frekvencich (18). V Evropské unii je
8B nyni schvilen k pouziti u pacientd starSich S let.

IMPLANTACE

Podminkou pouziti 88 je peflivé plinovini umisténi vnitini
implantované &isti. Ta se sklidad s civky, kterd se umistuje
do podkoini kapsy a k nému pfipojenému transduceru,
Transducer se implantuje do kostniho liZka a fixuje dvéma
kortikilnimi frouby, Mai vilcovity tvar o priiméru 15,8 mm
a vysce 8,7 mm, Vzhledem k velikosti transduceru se stan-
dardné pfedoperatné providi vysetfeni HRCT spinkové kosta
2 pomod speciilniho software (88 FastView) se zhotovuje 3D
model operagniho pole. Operatér je tak schopay pfesné stano-
vit bezpefné umisténi implantitu a fixanich Sroubd, s ohle-
dem na okolni anatomicke struktury, zejména ZHlni splavy
a mozkové pleny (obr. 2}, Implantace se providi v lokilni

208, 61,42 OTORNOLARYNGOLOGIE A FONIATRIE
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Obr. 3 Operace_retrosigmoidni phistup - kostnl 1G240 pro re-
trosigmoddnd umisténd transducen.

nebo celkové anestezii a je relativné jednoducha a rychla,
Jsou popsiny 3 zikladni postupy dle umisténi transduceru;
transmastoidni, retrosigmoidni a2 implantace do Supiny
spankové kosti (1, 17). Zikladnim krokem nejbéZnéjsiho
transmataidniho pristupa je vytvofeni kostniho liZka v ob-
lasti sinodurdlniho thlu v mastoidnim vybézku. Navzdory
3D plainovini dochdzi pomérné €asto pfi frézovini lGika
k obnaZeni stény splavu & tvrdé mozkoveé pleny, Tento stav
neznamend zisadni problém a éistefnd komprese uvedenych
struktur pfedstavuje pfirozenou a nékdy nezbytnou soudist

OTORNOLARYNGOLOGIE A FONIATRIE 2B 6L L2

Obr. 4 Operace_transmastoldnd phistup - findind faze - civka
implantabiin asti zavedena do podkoini kapsy, transducer uioten
do ptipraveného kostniho Mitka 2 ukotven dwéma kortikinimi
Srouby.

operacniho postupu, Ve finilni fizi je civka implantabilni
¢asti zavedena do podkoini kapsy, transducer uloZen do
piipraveného kostniho Hizka a ukotven dvéma kortikilnimi
Srouby (obe, 3, cbr, 4). Pokud anatomické poméry neumoZiu-
ji standardni umisténi transduceru popsanym transmatoid-
nim pfistupem, zejména pro antepazici splavu &i nizky stav
stfedni lebai jimy, je volen alternativni postup s umisténim
implantitu retrosigmoidné, nebo do Supiny spinkové kosti.
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Tab. 1 Predoperaidnd a pooperaéni prahowa sudiometrie.
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Tamavy audiogram - vysledky

Pedoperacni ausdio - volré pole (dB)

Frelo. 125 Hz 250 Wz 500 Hz TkHz 2kHz TkHz 4 k- & kHr BkHz
M =1 i 75 mn ED 55 5D 5 &0
P2 EO 55 55 50 30 55 75 00 o5
P3 B 55 &0 i 0 ES &5 a5 an
Bl &0 45 50 B0 E5 55 55 55 50
Fooperaini awdio - volné pole (d2)

Freloe. 125 Hz S0 He 500 Hz 1kHz 2kHz IkHz 4 kHe & kHr BkHz
M 45 45 25 15 20 15 15 0 20
P2 40 45 35 i ] 0 45 55 5
PZ &0 40 0 35 40 40 5D &0 8
Bl B0 50 50 a0 30 35 L m 5
Faxdil shechavich prahi (d2)

Frelos. 125 Hz 250 Hz 500 Hz TkHz 2kHz IkHz 4 k- & kHz BkHz
M 5 30 =0 55 40 40 i5 45 40
P2 i 10 20 i ] T D 45 20
P3 10 ] 30 45 30 5 15 45 L]
Bl -0 5 [+] i I5 20 25 5 5]
Priimér 15,75 5 15 15 30 75 26,25 425 |-

Tah. 2 Srovnand prahu srooumiteinosti ph showni audiometnL

21 7 o0 5 50 42 40 54 44

B2 1] ] 47 &0 2 L] £l i3

B3 MAA M &5 T0

Pd &7 aa 45 &0 22 0 LT 25

Primeér 28d3 nda R T4
SOUBOR PACIENTD né, abychom minimalinavali ririko dekubatd a zinét kiide,

Ma nafi klinice byla tezapie pomoci systémuo pro aktivod
primé kostni vedeni BB dosud pouita u &tyT pacientd, a to
wobdobi let 2004 af 301F, Frvoi implantace systémo B8 v CR
byla provedena v srpoa 2004 u pacienta s viozenou Gpinoa
atrezii zvakovodil v rimci syndrommu Treacher-Callins, Ddle
= jednalo o pacienta se ziskanow atrezxii vukowodd, pacien-
ta po opakovanjch rekonstrukcich stfedousi a o pacientkn
s chronickou mesotympanilni otitidon a recidivujicimi
vytoky z uii, o které byly moEnosti sanafni chimurgicke k-
by vyterpiny. Frotofe nade klinika je dlouhodobé schopnia
poskyimout pacientiim s pfevodni a smifenon nedoshjcha-
vosti viechoy dostupné matnost 168y {(vietné obow systémid
BAHA a stfedougnich implantitii), providéli jsme indikace
k 1éché pomoci B8 s ohledem na jeho vyhody a nesjfhody wiidi
alternativam, Pacient s Treacher-Collinsovou nemoci mél po
predchazich plastickych operacich v détstvi velmi tenkou
a fragilni pokoZku retroanrikulirng a zde jsme BB volili cle-

Pacient s= riskanouw atrezii svakovodi byl pro BE indikovin
piedeviim z profesnich piiGn. Pracuje jako hlidkovy polscista
a je v rizikun fyzickéhao stietu a v rizika infelkce, Diky BB ma
intakind koini kryt a2 zevnl audioprocesor BB md ze wiech
moinjch fefend nejnizEi profil nad kifE. Facientka s chronic-
ey witoky trpd zivaEnym imunodeficitemn a jeji imunolog
ndm potvrdil, e zpiisoby 1éfhy, kier® tranmatizaji kifi nebo
ponechivaji trvaly kaini defeict, jsou o ni kontraindikovany,

VYSLEDKY

U 3 pacientd byla provedena transmastoddnd a o 1 pacienta
retrosigmoidni implantace. ) ZEidného z prezentovanych
pacient nenastaly #idné komplikace. ¥Eichni reportuji
welmi dobri visledek v kafdodenni komuonikaci a pougivaji
zevni andioprocesor BB po cely den . Zddrasfji § vynikajici

B, 4622 OTORNILARTRGOLCSCIE A FOHIATRIE
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kosmeticky efekt, Ve viech pfipadech bylo dosazeno je-
jich velmi dobré subjektivni spokojenosti a signifikantniho
zlepZeni audiologickych parametril pfed a po implantac,
Prvotni vysledky implantaci bonebridge shrnuje tabulka 1,
kterd obsahuje vysledky méfeni pfedoperacni a pooperaéni
hodnoty sluchového prahu pro Cisté tény a tabulka 2, kterd
ukazuje vysledky stovni audiometrie (tab .1, tab. 2). Z téchto
vysledkil vyplyvi, Ze nejvétsi funkéni efekt mi bonebridge
ve frekvenénim rozmezi od 500 Hz do 4 kHz, pfifemz ma-
ximum sluchového zisku se dosahuje na frekvencich1a 2
kHz, které jsou klifové v porozuméni feci. Tyto vysledky
jsou konzistentni se sluchovym ziskem pfi slovni audio-
metrii, kde pacienti dosihli zlepSeni ssozumitelnosti feci
zhruba o 20-40 dB (prémérné 30 dB), a to jak z hlediska SRT
tak z hlediska 100% srozumitelnosti feéi. U viach pacientl
tak doslo k signifikantnimu zlepSeni socidlnich interakei.

DISKUSE

My#enka na plnou integrac: vibrujici sougisti systému pro
kostni vedeni do kosti, pod celistvy koZni kryt, je v pfipadé BB
realizovina jako novi a dosud na trhu ojedingld. U systéma
pro kostni vedeni je zisadni schopnost pfedat dostateiné
mnoistvi energie do thkiné, cof z fyzikilniho hlediska brini
snaze zmensit jejich vibrujici komponentu ped uréitou
mez. Na velikosti 2 hmotnosti vibrujiciho prvku rovnéz
a pfedeviim zileZi i maximdlni vykon danébo systému vidéi
stavu kastniho vedeni stimulovaného ucha. Vibrujici kom-
ponenta BB, Floating Mass Transducer (FMT) ma Sitku 15,8
mm a hloubku 8,7 mm. Civka a elektronika systému je vis&i
kochledrnim implantitim naopak miniaturizovand. Vyugiti
plinovaciko software 83 FastView neni povinné, ale nase kli-
nika jej pouZivi ve viech pfipadech. Pfedoperaéni plinovani
umisténi implantitu 838 s pomoci 3D modelovini je vodbor-
né literatufe vysoce doparufovino a jeho moZnosti jsou stile
zdokonalovany (11, 14, 19), Novymi trendy v pfedoperacni £izi
jsou vyuZiti tisténych 3D modeld nebo simulaéniho centra
(13, 13) 2 pouditi navigace béhem operace (3, 9). Price, za-
hrnujici pooperaéni kontroly umisténi EMT (1, 7), potvrzuji
efektivitu takového postupu a soutasné vedou k dvahim
o vhodnosti zavést takové ovéfeni polohy do béZiné praxe,
Maoznost kontaktu FMT s tvrdou mozkovou plenou dnes jiZ
&asto neni chipina jako chirurgick: komplikace, ale spise
jako pfipustna varianta chirurgického postupu, S rostoucim
mnozstvim poznatkd o tomto druhu implantace se postupné
méni i pohled na niroénost tohoto zikroku a objevuji se pri-
ce 0 zavadéni 88 v lokilni anestezii {12), U nagich pacient
se nevyskytly Zidné pooperadni komplikace, ale literatura
prokazuje u BB vyznamné niz&E vyskyt koZnich komplikaci,
ve stovndni s jinymi BAHD (23), To jisté souvisi jak s moz-
nosti zachovat integritu koZniho krytu (napf. vie&i systému
BAHA Connect), ale i se zeela minimdlnim tlakem na ki
nad civkou implantitu, oproti systému BAHA Attract. Na
nasem centru umodfivjeme pacientdm s implantovanymi
slachovymi pomitckami, aby si vyméfiovali zkugenosti a spo-
lu diskutovali. Vzhiedem k malému podtu pfipadi, Jégenych
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BB, je zatim brzy na statistické ssovndni BAHD mezi sebou,
ale dosavadni zpétnd vazba potvrzuje, Ze komunikaéni schop-
nosti pacienti s B8 jsou v jinym pombckim pro kostni
vedeni lepsi, To odpovidi vét&Einé Gdaji z literatury (2, 5, 15,
16,17, 18, 20, 22_ 23), Pouze nékteré price referuji stejoy efekt
BB a BAHA (6). Pooperacni bolest 1ze hodnotit jako relativ-
né nizkou (10). Spokojenost nagich pacienti s komfortem
nofeni a kosmetickym efektem B je vysoki, a to ve shodé
s literaturou (5, 20, 22). je zdlirazfiovin nizky profil a este-
ticky tvar procesoru SAMEBA (obr. 5). Lécba pomoci BS je sice
nikladnéjsi nez u BAHA Connect € Attract, ale u nékterych
pacienti: existuji pfesvédiivé argumenty, prot by mél byt BB
indikovin primimné. Jde zejména o piipady, kdy je nutno se
vyvarovat poruseni celistvosti koZniho krytu nebo vyisiho
tlaku na ki3 (imunodeficity, tézka psoriaza, price v riziku
infekce, fragilni kiiZze s pooperaénimi zménami apod.),
Naopak vyhodou ostatnich BAHD vid&i 8B je kratsi operalni
vykon a lepsi proveditelnost pooperaini NMR., Piitomnost

Obr. §  Paclent se zovndm audioprocescrem 3 tydny po ope-
Ra.

implantitu 28 dovoluje pouZiti 1,5 Tesla NMR, podobné
jako u vétsiny kochledrnich implantitd. Pfi provedeni NMR
neurckrania plsobi BB artefakt (21), V pfipadé CT je tento
artefakt vyznamné mensi (6), Dalii relativni nevyhodou je
nemoznost efekt BB pacientovi pfedem vyzkouset, ale i to
je podobné implantitim kochleirnim. Pokusy o predikce
efektu BB s pomoci testu BAHA na softbandu nejsou validni
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a je lepii odhadovat budouci efekt BB na zikladé stavu kost-
niho vedeni pacienta (6). Provozni niklady pro pacienta jsou
vibdi jinym BAHD srovnateiné, Dobry efekt 16cby pomoci 88
doklidaji nejenom zahraniéni publikace, ale i postupné roz-
sifovini indikaénich kritéri, napfiklad na déti od Slet (4, 7).

ZAVER

Systém pro pfimé kostni vedeni s aktivnim implantitem
BB je moderni a velmi G&inny zpGsob &by, ktery eliminuje
nékteré nedostatky pifedchozich BAHD, S ohledem na jeho
s jinymi systémy pro pfimé kostni vedeni, je vhodné jeho
uZiti peclivé zvaZovat. Je tfeba brit v Gvahu nejen etiolo-
gii sluchové vady, ale zejména komorbadity, nevyhody &i
kontraindikace alternativ &by pro daného nemocného
a také poZadované vyuZiti systému s ohledem na specifické
komunikacni a profesni potfeby pacienta. Nase klinika
béZné pouZiva k terapii i jiné dostupné pomiicky ze skupiny
BAHD, aviak u nékterych pacientt je systém B8 nejvhod-
néjiim zphsobem 1&8by. Je velmi pot&Sujici, Ze se zlepsila
ijeho dostupnost. Od 1. 11, 2017 je BB registrovan v Xatalogu
zdravotnich pomilcek VZP.
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2.3. Aktivni stfredousni implantaty

Aktivni stfedousni implantat (AMEI, Active Middle Ear Implant) pracuje na obdobném
principu jako implantat pro pfimé kostni vedeni. Transformuje akusticky signdl na vibracni
energii, kterou vSak neprendsi do kosti lebky, ale cilené na struktury stfedniho ucha
(stfedousni klGistky nebo na membranu kulatého okénka). Mozné indikace se odviji

od kritérii, kterd byla v roce 2014 vypracovana Ceskou spoleénosti pro otorinolaryngologii a
chirurgii hlavy a krku CLS JEP a schvalena zdravotnimi pojisfovnami [13]. Je moznosti volby
zejména u pacient(l se stfedné tézkou a tézkou prevodni nebo smiSenou nedoslychavosti a
percepcni nedoslychavosti se ztratou 40-80 dB SRT, u nichz je stfedousi klidné, bez floridnich

znamek zanétu a sluchadly nelze dosahnout ucinné sluchové korekce.

AMEI se svou konstrukci podoba kochledrnimu implantatu. Sklada se z vnéjsi ¢asti,
audioprocesoru, ktery transformuje akustické signaly do digitalni podoby, které jsou
bezdratové prenaseny (pomoci magnetického spojeni) do implantabilni ¢asti. Ta se sklada

z prijimaci civky a elektronické ¢asti, odkud je kédovany signal veden do miniaturni
elektromagnetické civky, tzv. FMT jednotky (, Floating Mass Transducer TM“). Podle typu
nedoslychavosti je v pribéhu implantace FMT jednotka fixovana budto na stfedousni klstky
nebo na sekunddrni membranu kulatého okénka. Vibraéni energie je tak prfimo pfevadéna

na stfedousni struktury.

Nase pracovisté ve spolupriaci s profesorem Wolf-Dieter Baumgartnerem z videnské
univerzitni nemocnice v ¥ijnu 2015 provedlo jako prvni v CR implantaci aktivniho
stfredousniho implantatu. Pouzit byl implantabilni systém Vibrant Sounbridge® firmy MED-EL

s fixaci FMT jednotky na kovadlinku (Obr. 5). U 46leté pacientky bylo po zapojeni a nastaveni
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zvukového procesoru dosazeno vyznamného zlepSeni srozumitelnosti feci pfi slovni

audiometrii a dosazeno lepsSich parametri komunikace nez se sluchadlem.

Ve srovnani s konvencénimi sluchadly poskytuji AMEI lepsi vysledky stran srozumitelnosti feci,
eliminuji nékteré jejich nedostatky, pfedevsim zkresleni a zpétnou vazbu a nezatézuji
uzivatele diskomfortem zplsobenym obturaci zevniho zvukovodu usnimi tvarovkami [15].
Nicméné predstavuji nutnost pomérné slozitého a technicky komplikovaného zakroku

s mnohonasobné vyssimi vstupnimi nadklady na operaci a implantabilni systém. | s ohledem
na platné uhradové mechanizmy zdravotnich pojistoven jsou tak indikace k implantaci AMEI
v soucasné dobé v CR vzacné. Mezi hlavni zastupce implantabilnich stfedousnich systémd
patti Vibrant Soundbridge rakouské firmy MED-EL [16], systém Carina® australské firmy

Cochlear Ltd. [17] a systém Maxum® spolecnosti Ototronix z USA [18].

Obr. 5: Implantace aktivniho stfedousniho systému Vibrant Sounbridge® s fixaci FMT

jednotky na kovadlinku. Zdroj: Parlamentni listy 14.1.2016 a archiv KOCHHK FNUSA.
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3. Kochlearni implantace

3.1. Zakladni informace

3.1.1. Princip fungovani kochlearniho implantatu

Kochlearni implantat preklenuje zevni i stfedni ucho a rovnéz vlaskové buriky vnitfniho ucha
a pfimo stimuluje elektrickymi impulzy sluchovy nerv. Misto usniho boltce zachyti zvukovou
vinu mikrofon. Procesorem je zvuk analyzovan, digitdlné preveden na kédované signdly a
rozdélen dle frekvenci do kanall. Kazdy kanal obsahuje pasmouvy filtr, ktery zachycuje jemu
ur¢enou frekvenci. Dle tonotopického usporadani kazdému kandlu odpovida pfislusna
elektroda umisténa v hlemyzdi. Elektrické impulzy pfenasené elektrodami aktivuji nervova
zakonceni sluchového nervu a tato aktivita je sluchovou drahou pfendsena do centralniho

nervového systému a ddle zpracovavdana s vyslednym sluchovym viemem.

3.1.2. Historie kochledrnich implantaci ve svété

Prvni literarné udavana zminka o experimentalni stimulaci sluchového nervu pochazi

z poloviny 18. stoleti od anglického badatele B. Wilsona. Pomoci mechanického generatoru a
dvou dratkovych elektrod prilozenych nad ucho aplikoval elektrické vyboje neslysici Zené.
Wilson pokus tfikrat opakoval, pokazdé s vétSim ndbojem a prekvapivé Zena udavala zlepseni
sluchu. V kratké dobé se timto zplisobem pokusil zlepsit sluch i u dalSich neslysicich, ale jiz
bezuspésné [19]. Obdobny pokus provedl ve Francii A. Volta, ktery ke stimulaci vlastniho
ucha pouzil proud o nizkém napéti z konstruovaného elektromechanického ¢lanku. A. Volta

0 svém experimentu pozdéji vypovédél, Zze krom elektrického vyboje vnimal jakési nelibé
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zvuky. Tento experiment nakonec oznacil jako potencidlné nebezpecny a dale uz se o néj
nepokousel [20]. | po téchto neldspésnych experimentech se dale badatelé snazili

o elektrickou stimulaci sluchu a vyvoj pfristrojt, které by zlepsily sluch neslysicim. Prikladem
muze byt vynalezce L. F. Potter, ktery v roce 1905 patentoval elektricky pfistroj ,,Electric
estephone” priklddany na mastoidni vybézek, pficemz véril, Ze elektrické drazdéni vytvotri
nové vodivé cesty pro zlepseni slySeni [19]. DalSimi prakopniky, ktefi pfispéli k pochopeni
sluchu, byli E. G. Wever a C. W. Bray. V roce 1930 v laboratofti v Princetonu provedli
experiment s kockou, u niz do hlemyzdé zavedli elektrodu a zaznamenavali frekvenci a
amplitudu odezvy sluchového nervu [19].

Je vSeobecné uznavano, Ze prvni kochlearni implantaci provedli v roce 1957 F. A. Djourno a
C. Eyries. Tato francouzska dvojice jako prvni dokdzala Uspésné navratit ¢ast slySeni zcela
ohluchlému pacientovi. Po logopedickém ndcviku pacient slySel zvuky, rozlisil nékolik slov a
¢astecné zlepseni sluchu mu usnadnilo ndcvik odezirani. | kdyz se z dnesniho pohledu
nejednalo o pravy kochlearni implantat (elektroda nebyla primarné umisténa
intrakochlearné), prace téchto dvou védcl podnitila jiné autory k pokracovani ve vyvoiji
implantatu [21]. W. House a J. Doyl z Los Angeles spolec¢né vyvinuli a jako prvni zavedli
implantacni systém intrakochlearné do scala tympani cestou okrouhlého okénka.
Jednoelektrodovy kochledrni implantat implantovali v roce 1961 a jesté tentyzZ rok testovali
implantat, ktery obsahoval jiz 5 elektrod. Mezi vyzkumnym tymem vSak panovaly spory a
jejich vzajemna spoluprace byla posléze ukoncena [21]. Pfiblizné ve stejné dobé probihal
vyzkum také na Stanfordové univerzité v Kalifornii. Zde B. Simmons na katedre
otolaryngologie v roce 1964 implantoval jiz Sestielektrodovy implantat Sedesatiletému
dobrovolnikovi [22]. BohuZel prace téchto autord byly védeckou i Iékafskou spolecnosti

pfijimany velmi rezervované. Az od roku 1970 vytvofili W. House, B. Simmons a R. Michelson
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neformalni skupinu ,, West coast implantat group”, kterd spolupracovala na vyvoji
kochlearniho implantdtu. Z iniciativy této skupiny byla v roce 1973 usporaddna prvni
mezinarodni konference o elektrické stimulaci sluchového nervu v San Franciscu. Zpravy

z této konference mély za nasledek definitivni zavedeni terminu kochlearni implantat

do lékarské literatury a zvySeni povédomi o kochlearni implantaci u odborné i laické
verejnosti [19]. V nasledujicich letech se vyvoj rozsifil do dalSich zemi, jako je Anglie,
Né&mecko, Rakousko, Spanélsko a Svycarsko. V roce 1977 uvetejnil zpravu o svém implantatu
také G.M. Clark z Austrélie. Z tohoto implantdtu se pozdéji vyvinula dnes nejrozsitenéjsi
kochledrni neuroprotéza Nucleus firmy Cochlear Limited [23]. V osmdesatych letech se zacal
kochledrni implantat komercializovat. Prvni implantat dostupny Sirsi vefejnosti byl uveden

v roce 1984. Tento implantat byl schvélen Uradem pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and
Drug Administration, USA) a mél nékolik stovek uZivatel(. S postupem ¢asu celosvétové roste
pocet implantovanych pacientl. V roce 2016 The Ear Foundation Limited ve Velké Britanii

odhadla pocet uzivatell kochledrnich implantatl na 600 tisic [24].

3.1.3. Historie kochlearnich implantaci v Ceské republice

Od sedmdesatych let minulého stoleti byly v Ustavu radiotechniky a elektroniky
Ceskoslovenské akademie véd vyvijeny elektronické pomtcky pro sluchové postizené.
Vyzkum a vyvoj Ceské kochlearni neuroprotézy probihal od osmdesatych let v Laboratofi
elektronickych smyslovych ndhrad CSAV. Dne 19. ledna 1987 byla ¢eska kochledrni
neuroprotéza implantovana dospélému ohluchlému pacientovi na Klinice
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku Fakulty vSeobecného |ékafstvi Univerzity Karlovy

v Praze MUDr. Jaroslavem Valvodou, CSc. V nasledujicim obdobi do roku 1991 byla tato
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jednokanalova kochlearni neuroprotéza operovana u 10 neslysicich dospélych pacientl [25].
Jeji dalsi vyvoj trpél nedostupnosti vyspélych technologii a kvalitnich materidld, coz se
odrazelo ve vysoké mite poruchovosti a limitované délce funkcénosti, kterd pramérné cinila
jen dva roky. Po roce 1989 zménéné politické poméry vytvorily podminky pro dovoz
komercné vyrabénych vicekanalovych kochlearnich implantatd, které jsou od pocatku 90. let
pouzivany pro détské i dospélé pacienty. Do roku 2012 byly implantace soustifedény

do prazského implantacniho centra ve FN v Motole (Klinika usni, nosni a kréni 2. LF UK a FN

Motol a Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol) [26].

Z dlvodu potreby zajistit pro pacienty z Moravy mistné dostupnou péci, bylo v roce 2012
akreditovano centrum kochlearnich implantaci na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie
hlavy a krku FN u svaté Anny v Brné, které brzy spojilo své sily s Klinikou détské
otorinolaryngologie FN Brno. Tim vznikl spole¢ny projekt obou brnénskych fakultnich
nemocnic zajistujici péci o détské i dospélé pacienty. Prvni dospély pacient byl v Brné
implantovan v ¢ervnu 2012 a prvni dité v fijnu 2013. Od roku 2013 je implantaéni program
zajistovan rovnéz na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF OU a FN Ostrava a
od roku 2016 na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF UK a FN Hradec
Kralové. V poslednich letech je v Ceské republice provedeno cca 120 kochlearnich implantaci

rocné.

3.2. Konstrukce kochlearniho implantatu

Kochlearni implantat je elektronicky systém, ktery umoziuje pfimou stimulaci nervovych
bunék sluchového nervu, a nahrazuje tak funkci postizeného ucha. Princip pfimé elektrické

stimulace sluchového nervu odliSuje kochlearni implantaci od béZznych sluchadel, ktera
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prijimany zvukovy podnét pouze zesiluji. Kochledrni implantat se sklada z externi ¢asti

pfistupné uzivateli a z vlastni implantabilni ¢asti, ktera je implantovana v pribéhu operace.

7 v s

Externi ¢ast implantacniho systému obsahuje audioprocesor, vysilaci civku a baterii.
Audioprocesor snimd a zpracovava akusticky signal do podoby digitalniho signalu, ktery je
pomoci vysilaci civky prenasen do implantované ¢asti. Audioprocesor je bud' zavésen

na boltci, nebo je v novéjsich verzich soucasti integrovaného kompaktniho pouzdra

uchyceného pomoci magnetické vazby pfimo na kdzi hlavy nad implantatem (obr. 6).

Vnitini €ast je pfi operacnim vykonu implantovana do spankové kosti. Télo implantabilni

¢asti obsahuje magnet, pfijimaci civku a mikrocip a je umisténo v titanovém a silikonovém

Obr. 6. Kochlearni implantat: 1- externi ¢ast; 1a- zavésny typ audioprocesoru; 1b-
magneticky typ audioprocesoru; 2- implantabilni ¢ast; 2a- télo implantatu; 2b- elektrodovy

svazek. Zdroj: MED-EL Medical Electronics. [online]. MED-EL © 2019 [cit. 21.2.2019].
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pouzdru. PouZiti uvedenych material( zajistuje biokompatibilitu a vysoky stuperi mechanické
odolnosti. Nové generace implantatl vyuzivaji technologii oto¢ného magnetu, ktera
vyznamné snizila riziko odmagnetovani pfi magnetické rezonanci a umoznila implantovanym
pacientim podstoupit MRI snimani az do intenzity magnetického pole 3,0 T bez nutnosti
vyjmuti magnetu. Z pouzdra téla implantatu vychazi elektrodovy svazek. Elektrické impulzy
prenasené elektrodami aktivuji nervova zakonceni sluchového nervu a tato aktivita je
sluchovou drahou prenasena do centralniho nervového systému a ddle zpracovdvana

s vyslednym sluchovym vijemem (Obr. 6).

3.2.1. Dodavatelé kochlearnich implantatd do CR

V soucasné dobé jsou nejvétsimi vyrobci kochledrnich implantatd firmy Advanced Bionics

z USA, Cochlear Limited z Australie a MED-EL z Rakouska. Obdobné jako ve Spojenych
statech americkych i v Ceské republice jsou kochlearni implantaéni systémy uvedenych
vyrobcl registrovany a zaclenény do Seznamu zdravotnickych prostiedk( zdravotnich
pojistoven. Uhrada zdravotnickym zafizenim ze zdroj( veFejného zdravotniho pojisténi
probihd prostrednictvim DRG systému, ktery zohlednuje ZUM polozku kochledrniho
implantatu ¢astkou 518 tisic korun ¢eskych (udaj z 1. 1. 2019). VSichni zminéni vyrobci
dodavaji do CR implantacni systémy srovnatelné kvality a neexistuje konsensus, ktery

z implantatd ma obecné nejvyssi kvalitativni Uroven. VSechny dostupné implantacéni systémy
jsou dodavany s multikanalovymi elektrodovymi svazky. Externi ¢ast a vnitfni implantovand
Cast je u téchto systému propojena pomoci magnetického spojeni, Zadné vodice nebo jiné
elektronické soucasti neprochazeji bariérou klze. Vsechny typy obsahuji technologii znamou

jako telemetrii, kterd byva vyuzivana k peropera¢nimu monitorovani integrity elektrodového
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svazku po inzerci do kochley. U vSech systém je pouzivan obdobny algoritmus nastavovani
a programovani feCového procesoru a vyrobci disledné zajistuji podporu a proskolovani
chirurgq, foniatr(, logopedu a klinickych inzenyr(i. DuleZité nicméné je, Ze cena a Uhrada
vsech tfi systému se mezi vyrobci vyznamné nelisi. VSechny tfi spole¢nosti se hlasi

k evropskému konsensu hlaseni poruch implantdtd a vedou statistiky o technickych
selhanich, reimplantacich a jejich pfic¢inach a nabizeji svym zakaznik(m zaruky a servisni
smlouvy. VSichni vyrobci pokracuji ve vyvoji implantat( a neustale zdokonaluji a inovuiji

funkci implantatd.

3.2.2. Konstrukce elektrod

3.2.2.1. Filozofie konstrukce elektrodovych svazku

Definovani idealniho designu elektrodového svazku je velmi obtizné. VSichni hlavni vyrobci
obhajuji svoji filozofii konstrukce elektrod v ramci jejich vyrobniho know-how. Rozdilné
pojeti konstrukce tvaru a délky elektrod vyrobc(i kochledrnich implantatd se odviji

od diskutované otazky mista optimalni elektrické stimulace v hlemyzdi.

Dendrity senzorickych bunék spiralniho ganglia hlemyzdé obklopuji vlaskové burnky Cortiho
organu a jsou na né synapticky napojeny. Téla bunék spiralniho ganglia jsou lokalizovana

v modiolu, centrdlni kosténé ose hlemyzdé kuzelovitého tvaru. Axony bunék spiralniho
ganglia se sdruZuji do sluchového nervu, ktery predstavuje sluchovou ¢ast osmého

hlavového nervu. Pocet neuron( ve spiralnim gangliu je okolo 35-50 tisic [27].
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Existuje odborna debata o tom, zda cilem stimulace jsou zakonceni dendritli senzorickych
bunék v oblasti Cortiho orgdnu nebo pfimo téla bunék spirdlniho ganglia v oblasti modiolu,

coz nepochybné souvisi s intenzitou stimulace.

Zastanci prfimych (,lateral wall“) elektrod argumentuji, Ze dochazi ke stimulaci detritd
nervovych bunék v oblasti Cortiho orgdnu a vyviji elektrody delsi, které umoznuji pokryti
pokud mozno celé délky hlemyZdé. Jen tak je moZno ucinné stimulovat Siroké spektrum
frekvencniho rozmezi a zahrnout i nizkofrekvenéni pasmo, které je nezbytné pro optimalni

vyuZiti a efektivitu kochlearniho implantatu.

Zastanci perimodialnich typU elektrod uvadéji, Ze jsou implantdtem stimulovana ptimo téla
bunék spiralniho ganglionu. Ty jsou soustfedény v Rosenthalové kanalku modiolu, ktery
zasahuje cca do hloubky od 1,75 do 1,85 zavitu hlemyzdé, v oblasti tzv. ,zény slySeni” [28].
Tyto elektrody jsou kratsi a vyuZzivaji tvarové paméti umoznujici co nejvétsi priblizeni

aktivnich kontakt k modiolu.

3.2.2.2. Typy elektrod podle intrakochlearni lokalizace

Perimodialni (pre-curved) typ elektrody. Tento desing elektrodového svazku je preferovan
firmou Cochlear Limited a Advanced Bionic. Elektrodovy svazek je konstruovan s tvarovou
paméti. Je zavadén pomoci tzv. styletu do hlemyzdé, ktery usnadriuje nasmérovani
inserované elektrody, ale zaroven zvysuje riziko pfimé traumatizace struktur hlemyzdé a
dislokace elektrodového svazku do scala vestibuli. Po vyjmuti zavadéce se elektrodovy

svazek svine a priblizi se tak k centralni ¢asti kochley (modiolu). Blizsi kontakt k burikdm
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spiralniho ganglionu pfispiva k vyssi specificité stimulace a vyssi energetické ucinnosti

prenosu elektrickych signalt [29].

»Lateral wall electrode”, ,straight electrode”, pfedstavuje typ elektrod, které jsou po inzerci
lokalizovany v blizkosti laterdrni stény scala tympani. Tento design elektrod je
upfednostiovan firmou MED-EL, i kdyzZ je soucasti portfolia i ostatnich dvou vyrobcu.
Elektrodovy svazek je zavadén bez zavadéce, je ohebny, jeho nasmérovani do hlemyzdé je
obtiznéjsi, nicméné pri zavadéni klouzZe po laterdlni sténé scala tympani do apikalnich
struktur kochley. Tento systém je spojen s nizsim rizikem intrakochledrni traumatizace, ale

zaroven vzhledem k lateralni lokalizaci elektrod i s nizsi energetickou ucinnosti [30].

Mid-Scala elektrody stoji na pomezi obou hlavnich typ(. Jejim pfedstavitelem je ,HiFocus
Mid-Scala Electrode” firmy Advanced Bionic. Jedna se o elektrodu zavadénou pomoci
zavadéce s tvarovou paméti, jejiz optimalni lokalizace je stfedni ¢ast scala tympani. Hloubka

inzerce elektrody je vyrobcem uddvdna 18,5 mm a délka aktivni ¢asti je 15 mm [31].

3.2.2.3. Parametry délky a hloubky Uhlového zavedeni elektrod

Ve spektru nabidky elektrod se setkdvame s pojmy, kterymi vyrobci specifikuji délku a tvar
elektrod. Celkova délka elektrodového svazku je ddna rozmérem od hrotu elektrody k mistu,
které je uréeno pro jeji zakotveni v Urovni kulatého okénka ¢&i kochleostomie. Aktivni délka
elektrody (,,active stimulation length) definuje Usek elektrodového svazku, ktery obsahuje
aktivni kontakty, jimiz je zajisténa stimulace, tzn. vzdalenost mezi prvnim a poslednim
kontaktem elektrody. DalSi uddvanym parametrem je hloubka Uhlového zavedeni, ,,angular

insertion depth (AID)“, kterd vyjadiuje pocet Uhlovych stuprili hloubky inzerce elektrod,

61



odvozené od roviny vedené stfedem kulatého okénka a centralni ¢asti hlemyzdé (modiolu).
Pro standardni délku hlemyzdé jsou nejdelsimi dostupnymi elektrodami produkty firmy
MED-EL délky 31,5-28 mm (MED-EL FLEXSOFT™ 31,5 mm, MED-EL Standard Electrode 31
mm, MED-EL FLEX28™). Jedna se o pfimé elektrody a udavanymi hodnotami thlové inzerce
v rozmezi 720-580°. Stfedné dlouhé elektrody v délce 2024 mm (MED-EL Medium 24 mm,
MED-EL FLEX24™, MED-EL Flex20, Cochlear Slim Stright 25 mm, Advance Bionic HiFocus 1)
22-24 mm), maji hodnotu uhlové inzerce 450—400° a jsou urceny predevsim pro
elektroakustickou stimulaci. Oproti tomu perimodialni elektrody (Cochlear Contour Advence
a Advanced Bionic Mid-Scala) dosahuji Uhlové inzerce 420-360°. Jako naraznikova cast
elektrody , Buffer length”, je oznacovana kratkd ¢ast elektrody délky cca 3—5 mm bez
aktivnich kontaktd, ktera zabrarnuje nezadouci pfimé stimulaci v oblasti mista inzerce, tedy

v bezprostiedni blizkosti kulatého okénka ¢i kochleostomie [32, 33, 34].

3.2.2.4. Portfolio dostupnych elektrod v CR

MED-EL v soucasné dobé dodava primé elektrody (,lateral wall electrodes”) pro standardni
délku hlemyzdé v délce 31,5-28 mm (FLEXSOFTTM, Standard Electrode 31 mm, FLEX28TM),
dale stfredné dlouhé elektrody v délce 20—-24 mm, které jsou indikovany

pro elektroakustickou stimulaci, u niz hluboka inserce neni Zaddouci (Medium Electrode

24 mm, FLEX24™, Flex20) a elektrodu kratkou délky 15 mm pro pfipady éaste¢né osifikace a

malformace kochley (Compresse Electrode 15 mm) [32].

Cochlear Limited preferuje perimodialni typ elektrod. Nejpouzivanéjsim systémem je
elektroda Contour Advence s 22 polokrouzkovymi aktivnimi kontakty a se Zebry, ktera

umoznuiji fixaci elektrod v rozmezi 18—20 mm. Elektrodovy svazek je zavadén do scala

bl



tympani pomoci vodiciho dratku, tzv. styletu. Stylet je nasmérovan do kochleostomie tak,
aby nesméroval proti lamina spiralis ossea, a je Setrné inzerovan do hloubi bilé znacky, ktera
je vyznacena na elektrodovém svazku ve vzdalenosti cca 10 mm od Spicky styletu. Poté je
zavadéc¢ pomoci jemnych klisték zafixovan a hloubéji je jiz zasouvan jen elektrodovy svazek.
Na zavér je stylet vyjmut a pomoci Zeber indikujicich hloubku inzerce elektroda findlné
zafixovana. PFi spravném zavedeni se elektrodovy svazek tvarovou paméti priblizi medialni
sténé hlemyzdé do blizkosti modiolu. Firma Cochlear dodava i flexibilni elektrodu ,,Slim
Straight Electrode”, kterd umoznuje hloubku inzerce 20-25 mm. Pro elektroakustickou
stimulaci je uréena elektroda ,,Hybrid L24 Electrode”. Specifické elektrody (, Full-Band
Straight Electrode”, ,,Double Array Electrode”) jsou indikovany pro ptipady osifikované a

malformované kochley [33].

Spole¢nost Advanced Bionics poskytuje volbu tfi elektrod. VSechny typy obsahuji 16
platinovych kontaktU. Jedna se o perimodialni elektrodu , HiFocus Mid-Scala“, u niz je

TMu

hloubka inzerce 18,5 mm a , HiFocus Helix "“ s hloubkou inzerce 18,5-21,5mm a pfimou

TMu

flexibilni elektrodu ,,HiFocus 1) " s hloubkou inzerce 25 mm [34].

3.3. Indikace kochlearni implantace u dospélych

3.3.1. Indika¢ni kritéria CSORLCHHK JEP

Vybé&r kandidatd Kl a Uhrada implantaci probiha v Ceské republice v souladu s platnymi
yIndikacnimi kritérii pro implantovatelné sluchové pomucky”, které byly vysledkem konsensu
Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP a vedeni VZP CR

ze dne 21. 10. 2014 [13]. Indikace Kl podléhd zvlastnimu rezimu a schvaleni reviznim Iékafem
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zdravotni pojistovny. Indikacéni kritéria jsou uverejnéna na webovych strankach odborné

spoleénosti, http://www.otorinolaryngologie.cz/dokumenty/indikace.pdf. Obr. 7.

Obr. 7: Indikacni kritéria pro kochlearni implantace. Zdroj: Indikacni kritéria
pro implantovatelné sluchové pomiicky [online]. © 2019 Ceskd spolecnost

otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP [cit. 20. 2. 2019].

Indikaéni kritéria pro implantovatelné sluchové pomiicky

navrzena vyborem CSORLCHHK CLS JEP, schvilena tstfedim VZP v Praze dne 21.10.2014

+ Centra kochlearnich implantaci
o FN Motol Praha, FN USA Brno, FN Ostrava, FN Hradec Kralové

* Centra pro sluchové implantovatelné systémy pro pfimé kostni vedeni (napi. BAHA)
o operace: FN Motol Praha, FN USA Brno, FN Ostrava, FN Hradec Kralové
o Soft Band: pracovisté provadéjici operace, Audiofon Brno, Centrum pro kochledrni implantéty u déti Praha Mrazovka,
Foniatricka klinika VFN Praha, Hlasové a sluchové centrum Praha, Medical Healthcom s.r.o.

o Centra pro stifedousni (aktivni) implantity
o FN Motol Praha

Indikace pro kochlearni implantaci 2014

Patologicky stav Sluch Regeni
kongenitalni prelingvalni percep&ni porucha sluchu nad 85 dB HL, | bilateraini ClI - co nejdfive po diagnose, optimainé mezi 0,5.-3. rokem
hluchota primér na hlavnich kmito&tovych hladindch | véku, maximalné do 4 let; standardni je oboustranné kochlearni

implantace synchronni; pouze u hluchych déti bez pfidruZenych vad (m.
Down, DMQ), podminkou je dobfe spolupracujicl rodina (redlné
otekavani, socialni zazemi apod.) U déti s pfidruZzenymi vadami (M.
Down, DMO, ...) je indikovéna Cl jednostrannd.

u déti s jiZ jednostrannym korigovan jednostrannou kochlearmi druhostranna metachronni implantace, pokud od prvni operace uplynul
kochlearnim implantatem implantaci zpravidla 1 rok, ale moZno i do 3 let; pouze u hluchych déti bez
operovanym jiZ dfive pfidruZenych vad, podminkou je dobfe spolupracujici rodina (reainé

otekavani, socialni zazemi apod.)

oboustranna postlingvalni ztrata sluchu oboustranné nad 85 dB; kochlearni implantace co nejdfive po ohluchnuti po vyzkouseni sluchadel;
hluchota; progredujici percepéni | diskriminace z otevfeného souboru s implantace jednostrannd; oboustranna implantace standardné u pacientd
porucha sluchu, ktera vyudstila v | optimalné nastavenym sluchadlem do 40% | se slepotou nebo hrozici slepotou a u néahle postlingvélné ohluchlych déti
hluchotu; nahle vznikla do véku 6 let

oboustranna porucha sluchu
rozliéné etiologie (meningitis,
Uraz, ototoxické latky)

oboustranna nedoslychavost oboustranna percepéni ztrata sluchu kochlearni implantat Hybrid / EAS
bez progrese s maximem ve oboustranné s poklesem kostniho vedeni
vysokych frekvencich od 500 Hz a vySe na 70 dB a vice; nad 1,5

kHz je kostni vedeni 70 dB a vyssi;
rozumeén/ z otevifeného slovniho souboru
10-60%

oboustranna lese nebo hluchota ABI - kmenovéa neuroprotéza
kongenitalni aplasie sluchového
nervu, oboustrannad nemoznost
vyuZit kochleu pro konvenéni
ClI; neurofibromatosis 2, st. p.
meningitidé s obliteraci kochley
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Jednostranna Kl je indikovana u dospélych pacientli nad 18 let s oboustrannou hluchotou,
pramérnou ztratou sluchu pfi tdnové audiometrii bilaterdlné nad 85 dB HL a s diskriminaci
reci z otevieného souboru pfi slovni audiometrii s optimalné nastavenym sluchadlem

do 40 %. Pti splnéni audiologickych kritérii kandidat kochledrni implantace absolvuje baterii
standardizovanych multidisciplinarnich vysetfeni. Pacient by mél byt implantovan co nejdfive
po stanoveni diagndzy hluchoty. Logopedické vySetieni je zaméfeno na zhodnoceni
komunikacnich schopnosti (verbalni, oralné znakové, znakové), stupné rozvoje jazykovych
dovednosti a schopnosti odezirdni. Podminkou indikace ke kochlearni implantaci je rozvinutd
fec€, vypracovana schopnost odezirani a oralni zplsob komunikace. Neurologickym
vySetfenim je vylu€ovana porucha vyssich etazi sluchové drahy, ktera by znemoznovala
vyuziti kochlearniho implantatu. Psychologické vysetfeni je zaméreno na vylouceni
zavaznych psychopatologickych rys( kandidata. Kandidat kochlearni implantace by mél mit
schopnosti, motivaci a vlastnosti, které umozni spolehlivé naprogramovani re¢ového
procesoru a vyuziti kochlearniho implantatu. Vysledky specialnich testl maji posoudit
schopnost kandidata absolvovat rehabilitacni program a dobrou progndzu fe¢ového rozvoje.
Pomoci vysetieni HRCT jsou ovéreny anatomické poméry spankové kosti a detailné
vySetiena kochlea. U diagndz spojenych s vyssim vyskytem incidenci kochlearni obliterace
(meningitis, otosklerdza) a pfi nejasném CT nélezu je indikovano rovnéz vysetreni
magnetickou rezonanci. Soubor pacientll a vysledky jednostranné kochlearni implantace
brnénského implantacniho centra byly shrnuty v nize uvedené publikaci:

GAL, B., KOSTRICA, R., HLOZEK, J., TALACH, T., ROTTENBER, J., VESELY, M., SLAPAK, ., URIK,
M., HOSNOVA, D., CEFELINOVA, J., HOROVA, I., BUDIKOVA, M. 2019. The Brno Cochlear
Implant Centre: The Treatment Outcomes of Unilateral Cochlear Implantations in Adults.

Otorinolaryngologie a Foniatrie. 68(1), 18-23. ISSN 1210-7867. AP: 70%
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PUVODNI PRACE

Brnénské implantacni centrum:
vysledky lécby jednostranné
kochlearni implantace

u dospélych pacientu

Gal B.!, Kostfica R.\, HloZek J., Talach T.!, Rottenberg J.!, Vesely M.!, Slapak 1.2, Urik M.2, Hoinova D.\3,

Cefelinova J.%, Horova 1.4, Budikova M.+

'Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, Lékafska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni

nemocnice u sv. Anny v Brné

Klinika détské ORL, Lékafska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno :
*0ddéleni klinické logopedie, Lékafska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
“Ustav matematiky a statistiky, Pfirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Cil: Cilem studie je analyza vysledkd unilateraini koch-
ledrni implantace u dospélych pacient na Klinice oto-
rinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny
v Brné.

Metodika: Retrospektivni analyza souboru pacient,
u kterych byla provedena jednostranna Kl v obdobi
6/2012-4/2018. Celkovy pocet pacientd: 74, muzl 32
(%); Zen 42 (57%); primeérny vék 42 (18-87) let.
Vysledky: Primérnd hodnota ténové audiometrie
(PTA): pfedoperacné: 100,7+11,0 dB ML, pooperaéné:
40,2 + 8,4 dB HL, primémy rozdil pfed a pooperacné:
60,6214,4 dB HL; (p< 0,01). Slovni audiometrie (SA):
primérna hodnota maximalni dosazené srozumitelnosti
fe€i pfedoperatné: 9,2+15,3 %, pooperacné: 56,8+19,0%,
primémy rozdil pfed a pooperaéné: 47,4:221%; (p<
0.01). Hodnoceni komunikaénich schopnosti die
Notthinghamské skaly: stupen 7 u 17 (23 %) pacientd,
stupen 6 u 27 (36 %), stupen Su17 (23 %), stupen 4 u 9
(12 %), stupen 3 u 3 (4 %), stupen 2 u1(1%). Hodnoceni
die anamnézy: 1. skupina (n=31): pacienti s dlouhodobou

Gal B, Kostfica R., HloZek J., Talach T., Rottenberg J.,
Vesely M., Slapik 1., Urik M., Hosnova D., Cefelinova
J.,Horova |, Budikova M.: The Brno Cochlear implant
Centre: The Treatment Outcomes of Unilateral
Cochlear Implantations in Adults

Objective: The study objective is to analyze the
treatment outcomes of unilateral cochlear implan-
tation (CI) in adult patients at the Department of
Otorhinclaryngology and Head and Neck Surgery, St.
Anne's University Hospital in Brno.

Methods: A retrospective analysis was conducted to
the patient group in which the unilateral Cl was perfor-
med in the period from 6/2012 to 4/2018. Total number
of patients: 74; 32 men (43%), 42 women (57%); mean
age 42 years (18-87 years).

OTORINOLARYNGOLOGIE A FONIATRIE 2019, 68, £.1

progredujici poruchou trvale kompenzovanou slucha-
dlem; 2. skupina (n=25): pacienti bez dostate¢nych
sluchovych podnétl po dobu <5 let; neprokazan signifi-
kantni rozdil PTA a srozumitelnosti fedi pfi SA; (p>0,05).
Hodnoceni efektu Kl die véku v dobé operace: skupiny
<50 let, 50-65 let, >65 let; neprokazan signifikantni
rozdil PTA a srozumitelnosti feéi pfi SA; (p>0.05).
Zavér: U postlingvalné ohluchlych pacientd, u kterych
jiz neni pfinosna kompenzace sluchadiem, predstavu-
je unilateralni kochleami implantace vysoce efektivni
moznost zlepseni sluchové funkce. | na zakladé nasi
analyzy vede k signifikantnimu zlep3eni diskriminace
feci a verbalni komunikace bez odezirani, coz pfedsta-
vuje vyznamny benefit pro kvalitu Zivota jednostranné
implantovanych pacientd.

KLICOVA SLOVA

nedoslychavost, primérna ténova ztrata, hladina
srozumitelnosti feci, unilateralni kochlearni
implantace, efektivita kochlearni implantace

Results: Pure tone threshold audiometry: pure tone
average (PTA) preoperatively: 100,711,0 dB HL, post-
operatively: 40,28 4 dB HL, mean pre and postope-
rative difference: 60.6+14,4 dB HL; (p< 0.01). Speech
audiometry (SA): mean maximal speech recognition
threshold preoperatively: 9,2#15,3%, postoperatively:
56,8+19,0%. mean pre and postoperative difference:
47,4+221%; (p< 0.01). The evaluation of communica-
tion skill according to Nottingham scale: grade 7 in 17
patients (23%). grade 6 in 27 (36%), grade 3 in 17 (23%).
grade 4 in 9 (12%), grade 3 in 3 (4%) and grade 2 in 1
(1%). The Cl result breakdown by type of history: group
1(n=31): a group with slowly progressive hearing loss
corrected by hearing aid; group 2 (n=25): a group with
no hearing stimulation for more than 5 years; no signifi-
cant difference in outcome was found in terms of PTA
results and speech recognition; (p>0.05). The Cl result
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breakdown by age at the time of operation: 3 groups:
1. <50 years, 2. 50-65 years, 3. >65 years; no significant
difference in postoperative results was found regarding
PTA and speech audiometry results; (p>0.05).

Conclusion: In postlingually deaf patients who do not
benefit from hearing aid fitting, the unilateral cochlear
implantation represents a highly efficient option to
improve the hearing function. Our analysis proves the
significant improvement in speech recognition and

uvob

Prvni kochlearni implantace byla v Ceské republice provede-
na v roce 1987 v Praze (1) a prazské implantaéni centrum bylo
po dlouhou dobu jedinym implantaénim pracovistém, Zda-
vodu potfeby zajistit pro pacienty z Moravy mistné dostupnou
Ppeci, bylo v roce 2012 akreditovano centrum kochlearnich
implantaci na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy
a krku FN u svaté Anny v Brné, které brzy spojilo své sily
s Klinikou détskeé otorinolaryngologie FN Brno. Tim vznikl
spolecny projekt obou brnénskych fakultnich nemocnic pod
nazvem ,Komplexni implantaéni centrum pro sluchové
postiZené Brno*, zajistujici pééi o détske i dospélé pacienty,
Prvni dospély pacient byl v Brmé implantovan v éervnu 2012
a prvni dité v fijnu 2013, V poéateénim obdobi byla odborna
garance kvality centra zajiSténa spolupraci s ORL klinikou
univerzitni nemocnice ve Vidni. ¢innost implantaéniho
centra se uspésné rozviji a v letodnim roce centrum prekrocilo
hranici 100 kochlearnich implantaci. Cilem pfedloZené stu-
die je analyza vysledkil jednostranné kochledrni implantace
u dospélych pacientii.

SOUBOR A METODIKA

Retrospektivni analyza souboru pacientil, u kterych byla
provedena kochlearni implantace (KI) na Klinice otorinola-
ryngologie a chirurgie hlavy a krku (KOCHHK) FN u sv. Anny
v Brné v obdobi 6/2012-4/2018.

SOUBOR PACIENTD

Celkovy pocet pacienti: 77; unilateralni KI u 74 pacientii
(u 2 implantace elektroakustickym hybridnim implantatem
(EAS)); bilateralni sekvenéni Kl u 3 pacientii. Do sledovaného
souboru bylo zafazeno 74 pacientil, u nichz byla provedena
jednostranna KI; muza 32 (43 %), Zen 42 (57 %); primérny
vek 42 (18-87) let.

Sledované parametry
Vék, pohlavi, bydlisté, typ kochlearniho implantatu, délka
hluchoty a kompenzace sluchadlem, hodnoty predoperaéni
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verbal communication without lip-reading which brings
a remarkable benefit in life quality.
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a pooperacni tonové (PTA) a slovni audiometrie, pooperacni
hodnoceni Notthinghamské skaly.

Audiometrické hodnoceni

PTA (pure tone average): pramérna hodnota hladiny slu-
chu pfi ténové audiometrii na 500, 1000, 2000 a 4000 Hz.
Pfedoperacni udaje byly ziskany klasickou tonovou audiome-
trii, pouze v pfipadé jeji neproveditelnosti byla vyuZita data
z objektivni audiometrie, Pooperaéni méfeni PTA probihalo
v audiometrické komorfe ve volném poli ze vzdalenosti 1 m
(ahel 0 st.) s aktivnim systémem kochlearniho implantatu;
minimalné Sest mésicl po operaci.

Slovni audiometrie (SA) ve volném poli se stanovenim pro-
centualni hodnoty maximalni dosaZené srozumitelnosti feci
z volného pole bez ohledu na intenzitu stimuli. K vysetfe-
ni bylo pouZito standardizované sestavy slov vypracované
Seemanem v roce 1960 (5). Pooperaéni vysetfeni slovni audio-
metrii s aktivnim systémem kochledrniho implantatu bylo
hodnoceno minimalné Sest mésicii po operaci.

Stupen komunikaénich schopnosti dle Notthinghamské
skaly byl zaznamenan poopera¢né minimalné sest mésicl
po operaci. Hodnoceni: stupen 0 - nevnima zadné zvuky,
1 - reaguje na zvuky, 2 - reaguje na zvuky feci, 3 - rozlisuje
okolni zvuky, 4 - rozlisuje nékteré zvuky fei, 5 - rozumi
béznym frazim bez odezirdni, 6 - rozumi béZné konverzaci
bez odezirani, 7 - komunikace po telefonu.

Indikace kochlearni implantace

Pfi posuzovani indikace kochlearni implantace byla respek-
tovana doporudeni vyrobc implantati i registrujicich au-
torit (FDA - Food and Drug Administration, EMA - European
Medicines Agency) (10). Vybér kandiditi KI byl proviadén
vsouladu s platnymi indikaénimi kritérii pro implantovatel-
né sluchové pomiicky Ceské spolecnosti otorinolaryngologie
a chirurgie hlavy a krku €LS JEP (8). Jednostranna KI byla
indikovdna u dospélych pacientil (218 let) s percepéni ztratou
sluchu oboustranné, primérnou hodnotou PTA nad 85 dB
HL a diskriminaci z otevieného souboru pfi SA s optimalné
nastavenym sluchadlem do 40 %. Pfi splnéni audiologickych
kritérii kandidat kochlearni implantace absolvoval baterii
standardizovanych multidisciplindrnich vySetfeni: logope-
dii, psychologii, neurologii, HRCT spankové kosti.
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Kochledrni implantace

K1 byly provedeny v celkové anestezii standardizovanou tech-
nikou: retroaurikulirni pfistup, kortikalni antromastoidekto-
mie, zadni tympanetormie, umisténi implantitu do podkozni
kapsy ve spankove oblasti, intrakechledmi inzerce elektrod
implantatu skrze kulaté okénko nebo kochleostomii, perope-
raéni méfeni NRT (Neutral Response Telemetry), sutura rany,
Typimplantaéniho systému; Med-El (Concerto, Synchrony)u 72
{97 %) pacientd, Cochlear (Nucleus 6) u 2 (3 %) pacienti. Délka
hospitalizace pfi nekomplikovaném priibého 7-10 dndi. Prvni
zapojeni implantitu probéhlo 4-6 tydni po operaci. Nasledovalo
pravidelné programovini a nastavovini implantitu ve spolu-
praci klinického indenyra, foniatra a logopeda, Sest mésicl po
operaci a poté minimalné jednou roéné provadéno hodnoceni
stavu shichu, srozumitelnosti fefi a komunikatnich schopnosti
(PTA, slovni audiometrie, Northingamska 8kala),

Statisticka metodika

Statistické zpracovani bylo provedeno ve spolupraci s Ustavern
matematiky a statistiky Piirodovédecké fakulty MU v Brmé.
Srovnani piedoperafni a pooperacni tonove (PTA) a slovni au-
diometrie {SA) bylo hodnoceno pomocd jednovybérového t-testu,
Analyza vztahu véku a visledki Kl byla provedena s poufitim
jednofaktorové analyzy rozptylu, Analyza anamnestickych dat
délky poruchy sluchu a jeji pfedoperacni korekre shuchadly byla
hodnocena pomoci dvouvybérového t-testu se samostatnymi
odhady rozptyld, Stupen komunikaénich schopnosti po KI na
zikladé Notthinghamskeé Ekily je mizornén pomoci tabulky
rozlofeni fetnost] a pomoci sloupkového diagramu,

VYSLEDKY

1. Srovnani pfedoperafni a pooperacni tonové
audiometrie (PTA)

Piedoperatni PTA: 100,7411,0 dB HL; pooperacni PTA:
40,2+8 4 dB HL; primérmy rozdil FTA pifed a po operaci:
50,6214 4 dB HL; (p= 0,01) (grafy 1-3).

2, Srovnani pfedoperaéni a pooperaéni slovni audiometrie
(8A)

Primérna pfedoperacni hodnota maximalni srozumitelnos-
ti; 9,2:15,3 %; primérna pooperacni hodnota; 56,8£19,0%;
priméma hodnota rozedilu pied a pooperacng: 47,4122 1 %;
{p< 0,01), U dvou pacienti chybély hodnoty pooperadni slovni
audiometrie, U jednoho pacienta dolo po operaci ke zhorgeni
S (o 20 %) (graf 4, graf 5).

3. Hodnoceni stupné komunikaénich schopnosti dle
Notthinghamské skily

Stupné 5,6,7 Notthinghamské skily, tedy schopnosti ko-
munikace bez odezirini, bylo dosafeno u 61 pacienti (82 %);
stupné 7 (komunikuje po telefonu) u 17 (23 %) pacienti,
stupné 6 {rozumi béZné konverzaci bez odezirani) u 27 (36 %)
pacientil, stupné 5 (rozumi béinym frazim bez odezirini)
u 17 (23 %) pacientil, stupné 4 (diskriminuje zvuky fefi bez
odezirani) u 9 (12 %) pacienti, stupné 3 {identifikuje zvuky
feti) u 3 (4 %) pacienth, stupné 2 ul (1 %) pacienta (graf &),

Shchovg prah (d8)

P14 _pfmcop PTA_poop

Graf1  Srovnani pied a pooperaéni binové audiometrie (FTA).

m
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Grafy 2,3
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Krabicové diagramy srowndni pfed a pooperani tonové audiometrie (PTA) vprava, resp. viewo na jednotliivych frebvencich.
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Graf 4  Srovnani pfed a pooperaéni slovni audiometrie (SA). Graf 6  Sloupkovy diagram absolutnich a relativnich cetnosti
stupid Notthinghamskeé Skaly.
= 4. Hodnoceni vysledkii KI dle anamnestickych iidajii
L._skupina: pacienti s dlouhodobou progredujici poruchou,
4 001 i i trvale kompenzovanou sluchadlem (ozn. KS); PTA: n=41;
] 40,2410,0 dB HL; SA: n=40, 57,8+18,0 %.
g = 2. skupina: pacienti bez dostate¢nych sluchovych podnétii
po dobu kratsi nez 5 let (ozn. < 5); PTA: n=29; 39,9259 dB
g - * R HDL; SA: n=29; 56,9+20,5 %,
E] 3. skupina: pacienti bez dostateénych sluchovych podnéti
2 « po dobu aspon 5 let (ozn, >=5); PTA: n=4; 41,9:6,2 dB HL;
3 SA: n=4; 47,518 9 %.
‘ 20 e
2 Vzhledem ke skute€nosti, Ze skupina 3 ma velmi maly rozsah
T © Mactien (n = 4), nebyly jeji vysledky uvaZovany pfi testovani hypotéz.
gu—m—‘ Dvouvybérovym t-testem se samostatnymi odhady rozptyli
2 Frpn— A _pocp ® Extarmy se nepodarilo prokazat, Ze by se liSily stfedni hodnoty tonové
audiometrie (p=0,8707) a slovni audiometrie (p=0,8554) u pacientii
Graf 5  Krabicové diagramy pfed a pooperani slovni audio= s dlouhodobou progredujici poruchou trvale kompenzovanou
metrie (SA).
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Grafy 7,8  Krabicové diagramy pooperaéni tonové a slovni audiometrie u tfi skupin pacient( rozliéengch dle anamnézy.
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Grafy 9, 10  Krabicové diagramy pooperaéni tdnowvé a slovni audiometrie u tfi skupin pacientd rozlifemjch die walow

sluchadlem a u pacientil bez dostatefnych sluchovych podnéti
po dobu kratsi nez 5 let; (p > 0,05) {graf 7, graf 8).

5. Hodnoceni visledki KI dle véku v dobé operace

L skupipa: pacienti do 50 let, vietné (ozn, vék <= 50; PTA:
n=31; 39,0491 dB HL; SA: n=30; 61,319 4 %.

2. skupina: pacienti mezi 50 lety a% 65 lety (ozn_ vék (50, 65));
PTA: n=25; 41,7+7,5 dB HL; 5A; n=15; 55,6+18,7 %,

3. skupina: pacienti ve véku aspofi &5 let (ozn. vk »= 65).
PTA: n=18; 40,128 4 dB HL; SA: n=18: 51,1:17,8%,
Jednofaktorova analyza rozptylu neprokazala, Ze by se ligily
stfedni hodnoty pooperadni ténové audiometrie (p=04801)
i slovni audiometrie (p=0,1818) pro tfi skupiny pacienti rozli-
tenych dle véku; (p > 0,05) (graf 9, graf 10).

DISKUSE

Na brménské ORL klinice FN u sv, Anny bylo do dubna 2018
implantovino 77 dospélych pacientd . Ve sledovaném souboru
viTazné pievaZuji jednostranné implantace (74 pacienta).
Tento fakt je dan striktnimi pravidly dhrad zdravotnich
pojistoven v Ceské republice, Dle doposud platnich kritérii
je pro dospélého pacienta s postlingvilni oboustrannou
percepéni ztratou sluchu a primérmou hodnotou PTA nad
85 dB HL, hrazena z vefejného zdravetniho pojisténi jedno-
strannd implantace (8}, Ve vyspélych zemich je v soufasné
dobé jednoznaény trend k bilaterdlni stimulaci a provedeni
oboustranné synchronni & sekvenéni implantace. Bilateralni
KI vede ke zlepieni schopnosti smérové lokalizace zvuku,
k lepéimu porozuméni fefi v hluéném prostiedi a signifi-
kantnimu zvyseni kvalty Zivota (9). Na nasem pracovisti
jsme doposud provedli 3 sekvenéni bilaterilni implantace na
zakladé sjednani individudlni dhrady ZP a u viech pacienti
bylo dosaZeno zlepéeni sluchové funkece ve viech zminénych
parametrech a jejich plnohednotnému navratu do zaméstna-
ni a aktivniho #Fivota. V ¢R je oboustrannd KI hrazena u déti
do 5 let véku, V tomto chledu jsou vedena jednini odborné

OTORIMOLARYMGOLOGIE A FONIATRIE 2015, 68, £.1

spoleénosti s platei zdravotniho pojisténi o prosazeni rozsife-
ni iihrady bilaterdlni kechledrni implantace i u mladistvych
a dospéljch pacientit.

WV audiologické analyze hodnoceni efektivity jednostranna
implantovanych dospélych pacienti jsme pouZili standar-
dizovanou metodiku komparace piedoperaéniho i poope-
raéniho PTA a procentualni hodnoty maximalni dosazene
srozumitelnosti fedi pfi slovni audiometrii z volného pole
{5), V obou sledovanych parametrech byl prokizan signifi-
kantni benefit; zlepéeni primérného PTA 0 60,6214 4 dB HL
{p< 0,01} a zlepieni srozumitelnosti pfi slovni audiometrii
pied a pooperacné o 47,7422, 1% (p= 0,01), Explicitni stovnani
aundiometricke efektivity je ztéZovano rozdilnymi indikaéni-
mi kritérii kochledrnich implantaci ve vyspélych zemich,
rhzné definovanymi metodikami audiometrického hod-
noceni a v neposledni fadé vyuZitim edliSnych testi slovni
audiometrie, Nase vysledky jsou ve shodé s naprostou vetsi-
nou dosud publikovanych studii a prokazuji jednoznaénou
efektivitu unilaterdlni implantace, Pro stovndni Djalilian
a spol. (33 pacientih) vyuiili v hodnoceni pfed-a pooperaénich
vysledki CID sentence test 14 % vs, 54 % (4), Cohen a spol,
(27 pacienti) HINT (Hearing In Moise Test) 5,4 % vs 66 % (2],
Vermeire a spol. NVA phoneme score 7 % vs 47-58 % v zavislosti
na riznych vékowych skupinach (12). Z domacich literdrnich
zdroji byla prezentovina praiskym implantafnim centrem
pooperacni primérnd PTA 44,4 dB a pramérna maximalni
hodnota srozumitelnosti pii slovni audiometrii 63,3 % v sou-
beru implantovanych dospélych pacienti v letech 2000-2004
(3), Z vysledki hodnoceni komunikatnich schopnosti dle
Notthinghamské §kily je patmmé, Ze pooperainé bylo dosa-
Zeno schopnosti komunikace bez nutnosti odezirani u 61
pacientil (82 %). I tento parametr doklidi, Ze KI umoiniuje
u pacienti s teZkym postiZenim sluchu a ztrdtou porozumeéni
feti navrat do verbalniho zphsobu komunikace, zlepsuje
iroven: kormnunikace, a tim i kvalitu Zivota,

Mezi nejéastgji diskutované faktory ispésnosti kochledrni
implantace je zmifovina délka hluchoty a vék v dobé implan-
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tace. Je obecné prijimanym faktem, Ze ¢im déle trva sluchové
postiZeni a sluchova funkce neni adekvatné stimulovana,
tim horsi vysledky srozumitelnosti pfi slovni audiometrii
Ize ocekavat (13). Tento fakt zohledfiuje i nase multioborova
indika¢ni komise pfi schvalovani kandidati KI a v nasem
souboru byli implantovani jen 4 pacienti bez dostatenych
sluchovych podnéti po dobu delsi neZ 5 let s prokazatelné
hor$imi vysledky. U dalsich 2 skupin pacientil, tedy pacientii
s dlouhodobou progredujici poruchou trvale kompenzovanou
sluchadlem a pacientil bez dostateénych sluchovych podnétia
po dobu kratsi nez 5 let, jsme neprokazali signifikantni rozdil
ve vysledcich tonové i slovni audiometrie, Vliv véku pacienta
na uspésnost implantace je rovnéz v literature stale diskuto-
van. Nase studie je ve shodé s vétsinou praci, které se zameé-
fily na korelaci véku a pooperacni irovné srozumitelnosti pii
slovni audiometrii a jednoznacné neprokazaly hypotézu, Ze
se stoupajicim vékem klesa efektivita kochlearniimplantace
(7, 12). Ur€itou hranici je seniorsky vék nad 65 let, ktery je
povaZovan za potencionalni rizikovy faktor. Vysvétlenim je,
Ze v seniorském véku klesa schopnost kognitivnich funkci
potfebnych pro sluchové zpracovani a dekédovani signala
z kochlearniho implantatu (11). V nasem souboru nebyl
tento vztah signifikantné prokizin, nicméné dle vysledki
srozumitelnosti pfi slovni audiometrii je patrny niZ$i medidn
maximalni srozumitelnosti u pacienti do 65 let (50 %), nez
u skupin pacientii nizich vékovych kategorii (60 %).

ZAVER

U postlingvalné ohluchlych pacientil, u kterych jiZ neni
prinosna kompenzace sluchadlem, pfedstavuje unilateraini
kochlearni implantace vysoce efektivni mozZnost zlepSeni
sluchové funkce. I na zikladé nasi analyzy vede k signifi-
kantnimu zlep$eni diskriminace feéi a verbalni komunikace
bez odezirdni, coz predstavuje vyznamny benefit pro kvalitu
Zivota implantovanych pacientii,
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3.3.2. Bilaterdlni implantace

Binauralni slySeni znamena zpracovani oboustranné pfijimaného akustického signdlu a jeho
centralni zpracovani. Vyhody binaurdlniho slySeni spocivaji v mnoha faktorech. Synergie
vnimani akustického signdlu z pravého i levého ucha umoziuje komplexni sluchovy viem a
prostorovy poslech. S tim souvisi moZnost odhadu sméru a vzdalenosti zdroje zvuku a
moznost akustického mapovani prostoru, v némz se osoba nachazi. Binaurdlni percepce na

centralni Urovni umoznuje centradlni zesileni zvuku a potlaceni Sumu.

Bilaterdlni implantace je ve vyspélych zemich standardnim postupem jak u déti, tak

u dospélych s tézkym sluchovym postizenim. V Ceské republice se Ghrada zdravotni péce
odviji od ,,Indikacnich kritérii pro implantovatelné sluchové pom{cky“ platnych

od 21. 10. 2014 [13]. Oboustrannd implantace je hrazena jen u déti do 4 let véku

s prelingvalni kongenitalni hluchotou. Zpravidla je indikovdna implantace synchronni, tzn. ze
v jedné dobé jsou implantovany obé strany a operace provedena co nejdfive od stanoveni
diagndzy. O implantaci sekvencéni mluvime tehdy, pokud je provedena ve dvou dobiach, a je

preferovana u dospélych pacient(.

U déti nad 4 roky véku a u dospélych pacient neni oboustranna kochlearni implantace

v Ceské republice ze zdrojli zdravotniho poji$téni hrazena, vyjma vyjimeénych pfipadd
individualné sjednané smluvni Uhrady. Tento nepfiznivy stav je v soucasné dobé resen a
prostfednictvim pracovni skupiny Ceské spoleénosti pro otorinolaryngologii a chirurgii hlavy
a krku CLS JEP, jejiz jsem €lenem, probihaji intenzivni jednani s cilem korekce platnych
Uhradovych mechanizmu. Dle lateralnich udaja bilateralni implantace pfinasi vyznamny
pfinos u oboustranné ohluchlych pacient(l. Mezi nesporné vyhody patfi zejména presné;jsi

smérové slySeni a vnimani prostorového poslechu, potfeba nizsiho zesileni a zlepSeni
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srozumitelnosti reci na pozadi hluku [35]. Popsané vyhody bilaterdlni implantace byly
dokumentovany v mnoha studiich, které se zamérily zejména na hodnoceni slovni
diskriminace pfi slovni audiometrii na pozadi Sumu a hodnoceni dotaznik( kvality Zivota [36,

37].

3.3.3. Kochlearni implantace a jednostranna hluchota

Jednostrannd hluchota (Single Sided Defness, SSD) je definovana jako jednostranna sluchova
ztrata vétsi nez 75 dB HL. Prevalence je v populaci odhadovana na 3—6 % [38]. Jak jiz bylo
zminéno v predeslé kapitole, monoaurdlni poslech zplisobuje poruchu smérového a
prostorového slySeni, porusenim oboustranné sumace a akustickym stinénim druhého ucha
az o polovinu redukuje schopnost srozumitelnosti feci a v hlu¢ném prostredi vede

ke zhorSenému porozuméni az o 70 % [39].

Prvnim fesenim, kterym je mozné kompenzovat jednostrannou sluchovou vadu, je
kombinace dvou komunikujicich sluchadel nazyvanych CROS (Contralateral Routing

of Signals). Na neslysici strané je zvuk zachycen sluchadlem umisténym ve zvukovodu nebo
za uchem a prostrednictvim kabelového nebo novéji bezdratového spojeni je informace
prenesena do sluchadla umisténého na strané normalné slySiciho ucha. Tim je redukovan
stinovy efekt hlavy a zajistén zdroj percepce zvukd, jez pochazeji z neslysici strany.

Mezi negativa tohoto fesSeni patfi nutnost pouzivani dvou sluchadel a nutnost pouzivani
sluchadla na normalné slySicim uchu. Pokud je sluchové postiZzeni oboustranné, lze vyuzit
systému BICROS, kdy sluchadlo na Iépe slySicim uchu soucasné kompenzuje jak postizeni

stejnostranné, tak druhé neslysici ucho [39].
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Dalsi moznosti pro kompenzaci jednostranné hluchoty jsou implantabilni prostfedky

pro primé kostni vedeni (BAHD), jak bylo zminéno v pfislusné kapitole. Pfed zvaZzovanou
implantaci je standardné provadén test s kostnim sluchadlem na softbandu. Reseni aktivnim
¢i pasivnim systémem BAHD je audiologicky efektivnéjsi a pro pacienta komfortnéjsim
feSenim [40]. Na naSem pracovisti preferujeme plné implantovany aktivni systém
Bonebridge, ktery prinasi pacientim nejvétsi benefit a predstavuje nejprijatelnéjsi feseni.

Problémem je cena a limitovand Uhrada systému zdravotnimi pojistovnami.

Dosud jedinou mozZnosti, jak u pacientl s jednostrannou hluchotou a se zachovalym
sluchovym nervem kompenzovat binaurdlni slySeni, je kochledrni implantace [41]. V pfipadé
pouziti sluchadel i systémU pro primé kostni vedeni hovorime o pseudobinaurdlni
kompenzaci, ktera vede k prokazatelnému zlepSeni diskriminace reci, komunikacnich
schopnosti v hlu¢ném prostredi a zlepsuje kvalitu Zivota pacient(, ale nevede

k signifikantnimu zlepSeni stranové lokalizace vzhledem k zvukové stimulaci sluchového
nervu pouze jedné strany [42]. Kompenzace jednostranné hluchoty kochlearni implantaci
neni hrazena ze zdrojli vefejného zdravotniho pojisténi a neni obsazena v indikacnich
kritériich pro implantabilni zdravotnické prostfedky. Nasemu pracovisti vtomto sméru patfi
primat. V roce 2017 byla v nasem centru provedena prvni implantace v Ceské republice

u jednostranné ohluchlého pacienta (Obr. 8).
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Obr. 8. Prvni kochlearni implantace jednostranné hluchoty v Ceské republice 18. 5. 2017.

Zdroj: Archiv KOCHHK FNUSA.
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3.3.4. Elektroakusticka stimulace (EAS)

Pokud je sluch poskozen pouze na vysokych frekvencich, ale zachovan na nizkych
frekvencich, pouzitim klasického kochledrniho implantatu by percepce zvuku na nizkych
neposkozenych frekvencich byla nevratné znehodnocena. Proto byla vyvinuta modifikace
kochlearniho implantatu, tzv. hybridni kochlearni implantat. Principem hybridni stimulace
vyuziti sluchadla pro korekci sluchu na nizkych frekvencich a souéasna elektricka stimulace
vysokych frekvenci pomoci implantatu. Zatimco vicekandlova elektroda pfi klasické
kochlearni implantaci je delsi a cilem je pokryti celého hlemyzdé, elektroda konstruovana
pro EAS je kratSi a pokryva jen ¢éast kochley. Rizikem EAS je mozZznost nevratného poskozeni

vlaskovych bunék v apikalni ¢asti hlemyzdé pti implantaci.

je
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3.3.5. Kmenova neuroprotéza

Kmenova neuroprotéza (Auditory Brainstem Implant, ABI) je jediné chirurgické feseni
obnovy sluchu pro osoby, které maji oboustranné poskozeny sluchovy nerv. Pfima stimulace
sluchovych jader na spodiné IV. mozkové komory je uskutec¢fiovana pomoci specidlné
konstruované neuroprotézy tvaru obdélnikové ploténky s elektrodami, ktera je peroperacné
zavadéna do laterdlniho recesu IV. komory. Hlavni indika¢ni skupinu tvoti pacienti

s neurofibromatdzou 2. typu s oboustrannymi vestibularnimi schwannomy. Pfinos oproti
kochledrnimu implantdtu je sniZzeny. VyuZiti kmenové neuroprotézy je predevsim pfi nacviku
odezirani, jen vyjimecné je dosazeno schopnosti porozuméni feci bez zrakové kontroly.
Kmenové implantace jsou v Ceské republice raritni a jsou koncentrovany do prazského
implantaéniho centra ve FN Motol. Prvni implantace byla provedena v roce 1999 a do roku

2013 bylo implantovano 5 pacient( [43].

3.4. Operacni postup kochlearni implantace

Kochlearni implantace jsou provadény v celkové anestezii standardizovanou technikou:
retroaurikularni pfistup, kortikalni antromastoidektomie, zadni tympanotomie, zavedeni
fixace téla implantatu do podkozni kapsy ve spankové oblasti, intrakochlearni inzerce
elektrod implantatu skrze kulaté okénko nebo kochleostomii, peroperacni méreni
impedance elektrod, ART (Auditory Response Telemetry) a ESRT (Electrical Stapedial Reflex

Threshold), fixace elektrodového svazku, sutura rany.
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3.4.1. Operacni postup step by step

Obr. 9, 10: Operacni postup step-by-step. (1) Oznaceni pozice Kl; (2) retroaurikularni incize;
(3) pfiprava muskularniho laloku; (4) kortikalni antromastoidektomie; (5) zadni
tympanotomie (oznacena Sipkou); (6) pfiprava lUzka pro télo implantatu; (7) exponované
kulaté okénko s kostnim previsem (oznaceno Sipkou); (8) sndSeni previsu kulatého okénka
diamantovou mikrofrézou (oznaceno Sipkou); (9) odklapéni antero-inferiorniho okraje
sekunddrni membrany kulatého okénka (oznaceno Sipkou); (10) pfipraveny pfistup skrze
kulaté okénko pro inzerci elektrodového svazku; (11) inzerce elektrodového svazku MED-EL
FLEX28™; (12) peroperaéni méfeni impedance elektrod a ART (Auditory Nerve Response
Telemetry); (13) peroperaéni méreni ESRT (Electrical Stapedial Reflex Threshold) se
sledovanim vyvolani stapedialniho reflexu (oznaceno Sipkou); (14) fixace elektrodového

svazku kostni drti; (15) repozice a sutura muskularniho laloku; (16) drenaz a sutura klze.

Zdroj: Archiv KOCHHK FNUSA.
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3.4.2. Faktory ovliviiujici uspésnost kochlearni implantace

3.4.2.1. Zasady Setrné operacni techniky

Kochlearni implantace predstavuje invazivni vykon, pti kterém je narusena integrita vnitfniho
ucha. Pti operaci je do hlemyzdé implantovano cizi téleso, coz je pfirozené provazeno
traumatizaci mikrostruktur vnitfniho ucha a sekunddrni zanétlivou odpovédi. V pribéhu
kochlearni implantace je proto nutno dodrzovat zasady Setrné operacni techniky , hearing
preservation technique” a minimalizovat faktory, které mohou vést k poskozeni struktur

vhitfniho ucha.

V prabéhu antromastoidektomie a zadni tympanotomie je tfeba postupovat velmi opatrné,
vyvarovat se pfi odvrtavani kosti kontaktu s osikularnim retézcem, minimalizovat
peroperacni krvaceni, vyuzivat kontinudlniho oplachu k ochlazovani, a maximalné tak

redukovat riziko nejen akustického, ale zejména termického poranéni.

Pfi pfistupu do bazdalniho zavitu hlemyzdé je pouzivan diamantovy mikrovrtak, redukovany
otacky frézy a kladen duraz na zajisténi dikladného odplavovani kostni drté a krve tak, aby

nedochazelo k jejich pronikani do hlemyzdé.

Pfi vytvoreni komunikace do vnitfniho ucha dochazi ke spontannimu Uniku perilymfy. Vyron
perilymfy je v naprosté vétsiné pripadd velmi mirny az neznatelny a mirna ztrata nezpUsobi
oteviena co nejkratsi dobu. Nikdy neni odsdvana perilymfa pfimo z kochleostomie, ale vzdy
jen hladinka tekutiny z okoli. Pfi neSetrné aspiraci mlze dojit k nezddoucimu priniku nejen

vzduchu, ale i krve do hlemyzdé a krevni rozpadové produkty mohou vést k oxidativnimu

poskozeni mikrostruktur vnitfniho ucha [45].
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Dle literarnich udajl je kochleostomie tradi¢né preferovanou technikou pfistupu do
vnitfniho ucha. Méla by byt provedena antero-inferiorné od okraje okrouhlého okénka. Tato
lokalizace je spojena s lepsimi vysledky nez striktné anteriorni ¢i inferiorni pozice a nizsim

rizikem poranéni lamina spiralis ossea.

Na nasSem pracovisti preferujeme pfistup skrze kulaté okénko. Tento zplsob povaZujeme

za Setrnéjsi a bezpecnéjsi. V prvni fazi jsou mikrofrézou odvrtavany previsy kulatého okénka
do plné vizualizace sekundarni membrany. Tato pfirozena bariéra je ponechana do doby
bezprostfedné pred planovanou inzerci elektrodového svazku, tzn. v€etné doby pfipravy
lGZka pro ukotveni téla implantatu v Supiné spankové kosti. Antero-inferiorni okraj
membrany je Setrné odklopen a pfistup pfipraven k inzerci elektrodového svazku. Na rozdil
od kochleostomie neni nezbytné pouziti mikrofrézy k pfimému otevreni vnitfniho ucha. Je

v

tak minimalizovano riziko praniku nejen kostni drté, ale i krve do bazalniho zavitu hlemyzdé.

Reakce na chirurgickou traumatizaci a pritomnost ciziho télesa v hlemyzdi vyvoldva akutni a
nasledné chronickou fazi zanétlivé odpovédi. Ta v ndvaznosti na stupen poranéni vede

k fibrézni reakci a osifikaci v okoli elektrody. Dle experimentalnich praci je maximum
zanétlivych zmén lokalizovano v blizkosti kochleostomie a jejich rozsah klesa apikalnim
smérem [46]. Matematickymi modelacemi bylo rovnéz prokdzano, ze fibrézni zmény

v oblasti bazalniho zavitu hlemyzdé redukuji kmitani bazildrni membrany a zpUsobuji
zhorseni percepce rezidualnich zbytkd sluchu [47]. Nékterymi autory je v této souvislosti
doporucovana peroperacni ¢i pooperacni aplikace steroidd za ucelem utlumeni nezadouci
zanétlivé odpovédi. Dle farmakokinetickych studii peroperacni intraskaldrni aplikace steroid(
vede ndrazové k vysokému vzestupu jejich koncentrace v tekutinach vnitfniho ucha a

eliminaci farmaka do 24 hod. [48]. V rizikovych pfipadech je intraskaldrni aplikace vyuzivana
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i na naSem pracovisti, zvlasté v pripadech, kdy pfi implantaci dochazi k praniku vzduchu do
hlemyzdé a kdy je nutno zajistit doplnéni objemu tekutin ve vnitfnim uchu. Néktera

pracovisté rovnéz pfistupuji k pooperacni aplikaci celkové podavanych steroidd.

3.4.2.2. Kochleostomie versus pfistup pres kulaté okénko

Typicky jsou popsany tfi pristupy intrakochledrni inzerce elektrod: 1. skrze okrouhlé okénko;
2. skrze rozsitené kulaté okénko s odvrtanim predniho a dolniho okraje okénka; 3. skrze

kochleostomii [49].

Mnohymi studiemi bylo prokdzano, Ze pfi pfistupu pres kulaté okénko se snizuje riziko
inzerce elektrodového svazku do scala vestibuli. Castym problémem je identifikace kulatého
okénka. Ve fetdlnim obdobi se na jeho vyvoji uplatniuji dva zplGsoby osifikace. Predni a horni
sténa okénka se formuje desmogenni (intramembrandzni) osifikaci, zatimco zadni a dolni
sténa jsou utvareny prevazné enchondralni osifikaci. Rozdilny vyvoj vede k vyznamné
variabilité velikosti a tvaru ohraniceni kulatého okénka [50]. Pfi operaci tak maze byt velmi
obtizné i pro velmi erudovaného kofochirurga identifikovat exaktné kulaté okénko a volit
optimalni ptistup pro inzerci elektrodového svazku. V naprosté vétsiné pripadu je okénko
prekryto kostnim previsem, ktery z¢asti nebo zcela pfekryva pohled na sekundarni
membranu. PFi pfistupu pres okrouhlé okénko je standardem nutnost Setrného odvrtavani
predniho a dolniho previsu okénka do plné vizualizace sekundarni membrany, coz vyzaduje
vétsi resekci facidlniho recesu s vyssim rizikem poranéni licniho nervu. Po vizualizaci
sekundarni membrany je jeji okraj odklopen a elektrody Setrné a pomalu inzerovany

bezpecné do scala tympani.
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Obecné Ize tedy konstatovat, Ze inzerce elektrod skrze kulaté okénko klade na chirurga vétsi
naroky ve smyslu extenzivnéjsi zadni tympanotomie, zajisténi dostatecné expozice oblasti
kulatého okénka a nutnosti sneseni previsti okénka mikrofrézou do pIné vizualizace
sekundarni membrany. Na strané druhé vytvoreni komunikace do bazalniho zavitu
hlemyzdé odklopenim sekunddrni membrany je Setrnéjsi, mira traumatizace mikrostruktur
hlemyzZdé je nizsi a je vyznamné minimalizovano riziko nespravné inzerce elektrod do scala
vestibuli. Zavadéni elektrod je oproti kochleostomii vSak vice uhlové a pro intimni vztah

k lamina spiralis ossea je tento ptistup vhodnéjsi pro elektrody flexibilni, které jsou

implantovany bez zavadéce.

Na strané druhé kochleostomie je pro chirurga v naprosté vétsiné snazsi a jednodussi
pristup, ktery je vSak spojen s vysSimi naroky na erudici a orientaci pro volbu optimalni
lokalizace kochleostomie. Pozice kochleostomie by méla byt provedena antero-inferiorné
od okraje kulatého okénka. Site scala tympani je v této roviné cca 1,6mm a mze tak velmi
snadno dojit k zavedeni svazku elektrod do scala vestibuli nebo extrakochlearné [51].

Pti frézovani pristupu do bazalniho zavitu hlemyzdé (kochleostomii) narusta riziko
traumatizace jemnych struktur vnitfniho ucha vlivem mechanického a tepelného plsobeni a
v dUsledku vyssich ztrat perilymfy a intrakochledrné uvolnénych kostnich fragmentt a krve.
Nicméné uhel pro inzerci elektrodového svazku je tupéjsi a tim priznivéjsi pro pouziti

perimodialnich elektrod implantovanych pomoci zavadéce.
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3.4.2.3. Hloubka inzerce elektrodového svazku

Klicovym krokem kochlearni implantace je intrakochledrni inzerce elektrodového svazku.
Svazek by mél byt zavddén Setrné, pozvolna, aby nedochazelo ke vzniku tlakové viny a

pfekonavani odporu signalizujici traumatizaci vnitfniho ucha.

Hloubka inzerce je jednim z vyznamnych faktord ovliviiujicich efektivitu kochledrni
implantace. Je definovana bud'linearni vzdalenosti (v mm) nebo Uhlovymi jednotkami

(ve stupnich). Peroperacné je cilem operatéra plna inzerce elektrody, tzn. Uplné zavedeni
zvolené délky elektrody udavané vyrobcem tak, aby doslo ke kompletnimu frekvenénimu
pokryti kochley. Nicméné dvé implantace identické délky elektrody mohou vést k odliSnym
vysledk(m Uhlové inzerce a frekvencnich charakteristik. To miZe byt dano zejména

anatomickou variabilitou kochley a rozdilnou trajektorii elektrodového svazku.

Anatomickymi studiemi byly prokazany zna¢né rozdily nejen tvaru, ale i délky kochley.

H. Sato navic poukazal na rozdilnou pramérnou délku kochley u muzt 37,1+/-1,6 mm a u Zen
32,3+/-1,8 mm [52]. Druhym faktorem je rozdilna trajektorie implantované elektrody, ktera
se lisi u pfimych a perimodialnich elektrod. V roce 2005 byly interdisciplindrné sjednoceny
referen¢ni body pro méreni uhlové inzerce elektrod. Nulovy referencni uhel byl stanoven
rovinou vedenou stfedem kulatého okénka a stredni ¢asti kochley (modiolem) [53].
Standardné lidsky hlemyzd formuje 23/% 74vitu a je obklopen kompaktni kosti, tzv. otickou
kapsulou. Jedna se o nejpevnéjsi kost v lidském téle, coz umoznuje efektivni prenos vibraci

s omezenim nezadouci absorpce energie charakteristické pro okolni kortikalni kost. Zevni
rozmér hlemyzdé ma priimérnou délku 42,0 (38,6—45,6) mm, bazalni zavit méri 22,6

(20,3—24,3) mm, coz predstavuje vice nez polovinu celkové délky hlemyzdé. Burky spiralniho
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ganglia zasahuji od 1,75 do 1,85 zavitu hlemyzdé a apikalnim smérem se rozmér kochley

zmensuje [54].

Cilem chirurga je pouZiti dostate¢né dlouhé elektrody pokryvajici, pokud mozno, tonotopicky
celé frekvenéni spektrum kochley. Na strané druhé nepfimérené hluboka inzerce pfinasi
zvysené riziko poskozeni apikalni ¢asti hlemyzdé a translokace elektrodového svazku do scala
vestibuli [55]. Vybér optimalni délky elektrody je velmi dlileZitou soucasti planované
kochlearni implantace. Standardem predoperacniho vysetteni je HRCT spankové kosti,
kterym jsou ovéfeny zakladni anatomické poméry temporalni kosti, pfedevsim stav
bubinkové dutiny, stuperi pneumatizace mastoidniho vybézku, poloha esovitého splavu,

ale také tvar a prlichodnost kochley. Pti podezieni na malformaci ¢i osifikaci kochley jsou
zvazovana dalsi vySetfeni, kterd umozni upresnéni rozsahu osifikace, zejména MRI nebo

CT/MRI s 3D objemovou rekonstrukci [56].

Problematika volby optimalni délky elektrodového svazku se tykd predevsim pfimych
elektrod. Firma MED-EL, ktera preferuje koncepci pfimych elektrod, vyvinula software, ktery
napomaha operatérovi predoperacné urcit optimalni délku elektrody. Software ,,CDL
Cochlear Length Estimation” umoziiuje na zakladé implementace CT dokumentace
individudlni modelaci rozmérQ kochley pacienta a zpracovani navrhu nejvhodnéjsi délky
elektrody k optimalnimu pokryti celého frekvenéniho spektra. Uvedeny planovaci systém na
nasem pracovisti standardné vyuzivame pro volbu optimalni délky elektrodového svazku

(Obr. 11).

U nékterych kandidatli rovnéz kochlea mlzZe byt ¢astecné osifikovana nebo malformovana, a
implantace standardni délky elektrod tak neni mozna. Kochlearni malformace zahrnuiji

absenci hlemyzdé (kochlearni aplazii), limitovanou velikost hlemyzZdé (kochlearni hypoplazii),
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tvorbu kostnich formaci v hlemyzdi (kochlearni osifikaci) nebo jsou vyvojové kochlea i
vestibulum spojeny v jedinou dutinu (common cavity). Pfi jakémkoliv podezieni na
omezenou prichodnost kochley by mél mit chirurg k dispozici mérky hloubky. Ty jsou
vyrabény z jemného silikonu a dodavany vyrobci kochlearnich implantatud a slouzi

k posouzeni priichodnosti hlemyzdé, k peroperacni kontrole dosazitelnosti dostatec¢né

hloubky zavedeni elektrody a pomocnikem pfi volbé vhodné délky elektrodového svazku.

Obr. 11: Software ,,CDL Cochlear Length Estimation” umoznujici dle CT individuaIni
zpracovani ndvrhu nejvhodnéjsi délky elektrody. Zdroj: Archiv KOCHHK FNUSA a MED-EL

© 2019.

Cochlear Length Estimation
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3.5. Komplikace kochlearni implantace

3.5.1. Peroperacni komplikace

vaevys

vnitfniho ucha a v krajnim pfipadé k dislokaci elektrodového svazku do scala vestibuli nebo
zavedeni elektrodového svazku extrakochlearné. Stupen zdvaznosti traumatizace pfi inzerci
je nejcastéji klasifikovan dle pétistupriové histopatologické skaly: 0 - bez prokazatelného
poranéni, 1- elevace bazildrni membrany; 2 - ruptura bazilarni membrany; 3 - dislokace
elektrodového svazku do scala vestibuli; 4 - fraktura lamina spiralis ossea [57]. Zminénd
klasifikace vznikla na zakladé studii na kaddverech. V pooperaénim obdobi jsme vSak v redlné
praxi odkazani na zobrazovaci vySetreni. Kontrola lokalizace elektrodového svazku mUize byt

ovérena na zakladé zobrazovacich vysetieni, zejména HRCT, mikroCT a CBCT [58].

Pri dislokaci svazku do scala vestibuli dochazi krom poranéni bazilarni membrany k promiseni
na draslik bohaté endolymfy s perilymfou, coz vede k draslikem indukované depolarizaci a

k poskozeni sluchové i vestibularni funkce. Lokalizace elektrodového svazku ve scala vestibuli
je spojena s prokazatelné horsimi vysledky sluchové funkce, signifikantné horsimi vysledky
porozumeéni reci pfi slovni audiometrii a je spojena s vyssi incidenci pooperacni poruchy
vestibuldrni funkce [59,60]. Dle literarnich udaji k traumatizaci bazildrni membrany dochazi
nejcastéji mezi 90°-270° uhlové inzerce od okraje kochleostomie ¢i kulatého okénka. Tato
lokalizace koresponduje s ascendentnim usekem bazalniho zavitu hlemyzdé jako
nejzranitelnéjsiho mista inzerce [61]. Zminény problém Uzce souvisi s volbou operacniho

pristupu a designu elektrod. | s ohledem na uvedend fakta na nasem pracovisti preferujeme

87



pouziti flexibilnich , lateral wall” elektrod a pfednostné volime ptistup pres kulaté okénko,
kdy je pIné vizualizovana sekundarni membrana a minimalizovano tak riziko chybné inzerce
elektrod do scala vestibuli, jak o tom bylo detailné pojednano v ¢asti vénované operacni
technice. Diskutovanou otdzkou je rutinni vyuziti zobrazovacich metod (HRCT, mikroCT,
CBCT) v pooperacnim managementu. V nasem centru je indikovdno pooperacni zobrazeni
v pfipadé peroperacnich obtizi pfi inzerci elektrodového svazku, zavaznych pooperacnich

komplikacich nebo horsich vysledcich audiometrického vysetteni pfi rehabilitaci.

Obr. 12: HRCT: Extrakochledrni dislokace elektrodového svazku (oznaceno Sipkou)

Zdroj: Archiv KOCHHK FNUSA.

Extrakochledrni inzerce je fidkou komplikaci, jejiz vyskyt je uvadén spiSe v kazuistickych

sdélenich. Nespravné zavedeni elektrodového svazku mimo kochleu je spojeno nejen
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s neuspokojivou funkci a efektivitou implantatu, ale s rizikem traumatizace okolnich
neurovaskularnich struktur tésné blizkosti vnitfniho ucha, véetné jugularni zZily a karotidy.
Na nasem pracovisti jsme zaznamenali dislokaci elektrodového svazku extrakochlearné

u jednoho pacienta, operovaného v roce 2015 s komplikovanymi anatomickymi poméry,
peroperacné obtiznou identifikaci kulatého okénka a kochleostomii (Obr. 12). Elektrodovy
svazek byl dislokovan extrakochledrné mezi karoticky kandl a juguldrni bulbus. S odstupem
dvou mésicli byla povedena uspésna reimplantace s nekomplikovanym pooperaénim

prabéhem.

3.5.2. Pooperacni komplikace

Klasifikace komplikaci kochledrnich implantaci neni jednotna. Nicméné naprosta vétsina
autord pfi jejich hodnoceni vyuziva déleni na komplikace lehké (minor), zavainé (major) a
komplikace vedouci k reimplantaci. Prvni ucelenou publikaci vyhodnocujici komplikace

po kochlearni implantaci uverejnil N. L. Cohen v roce 1988 [62]. Celkova ¢etnost komplikaci
prekracovala v osmdesatych a devadesatych letech 30 %. Od té doby se celkova mira
komplikaci soustavné sniZuje, mimo jiné vlivem technologického pokroku, standardizace

chirurgickych postupl a zvysujici se erudici implantacnich center.

3.5.2.1. Technické selhani implantatu

Uzivatelé kochledrnich implantatd podstupuji pomérné naro¢nou pripravu pred implantaci,
vlastni operaci a ¢asto dlouhodobou rehabilitaci. Jsou odkazani na kaZzdodenni a ¢asto

celodenni vyuzivani implantdtu. Z tohoto pohledu je velmi dilezité, mit k dispozici nezavislé
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a spolehlivé informace o kvalité implantabilnich systém{ a mit zaruc¢enou volbu

implantacniho systému.

Touto otazkou se zabyvali predni evropsti odbornici a iniciovali v roce 2005 setkdni, jehoz
vysledkem bylo definovani standard( pro hlaseni selhani kochledrnich implantatd,
,European Consensus Statement on Cochlear Implant Failures and Explantations” [63].
Kromé toho pracovni skupina zadala vlastni studii, jejimz cilem bylo stanoveni spolehlivosti
systému napfic prednimi implantacnimi evropskymi centry. Iniciativa byla motivovana
obavami klinikd, ktefi se obavali o nestrannost udajli ze strany vyrobcl implantat(. Osloveno
bylo 34 implantacnich center se Zadosti o zptistupnéni informaci ohledné celkového poctu
technického selhani implantatd. Z 34 kontaktovanych center Udaje poskytlo 27 (79 %).
Naprostou vétsinou pracovist zafazenych do studie byla centra s pokrocilymi implantaénimi
programy, ktera zahajila ¢innost v pozdnich osmdesatych letech. Celkem bylo hodnoceno
12 856 implantaci, z nichz hlasenych selhani bylo 488 (3,79 %). S postupujici technologickou
inovaci, miniaturizaci implantdtd a pouzivanim modernich materiadlt dochazi k setrvalému
poklesu technického selhdni implantatd. Dle literarnich Udaju je navic zjevna vyssi ¢etnost
technickych poruch a selhdni implantatd u détskych pacientd, u nichZz dochazi snaze

k funkéni poruse nasledkem nepfiméreného mechanického pusobeni pfi hrach, zdbaveé a

sportu.

3.5.2.2. Zanétlivé komplikace

Zanétlivé komplikace po kochlearni implantaci jsou pomérné vzacné a jejich cetnost je
uddvana od 1,7 do 4,1 % [64]. Nezbytnym standardem je operacni postup a pooperacni péce

o ranu za prisnych aseptickych podminek ve snaze maximalniho snizeni rizika nozokomialni
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infekce. Charakter zanétlivych komplikaci se lisi dle véku. Zatimco v détském véku prevazuji

zanéty stredousi, u dospélych pacientl prevladaji infekce rany.

Akutni stfedousni zanét (OMA) ma vysokou incidenci u déti predSkolniho véku. Alespon
jednu ataku OMA prodéla 50-84 % déti do 3 let. V uvedeném vékovém rozmezi je nejéastéji
indikovana kochlearni implantace a implantované déti jsou tak s vysokou mirou
pravdépodobnosti ohroZzeny komplikacemi OMA, mastoiditidou a meningitidou. M. Luntz

v prospektivni studii srovndaval 2 skupiny détskych implantovanych pacientl. Prvni skupinu
tvofilo 34 rizikovych déti s predimplantacni anamnézou epizod OMA nebo Ié¢ené chronické
sekretorické otitidy (SOM). Srovndvaci skupinu reprezentovalo 26 déti s normalnim
otoskopickym nalezem, bez historie OMA ¢i SOM. U rizikovych déti byla prfed implantaci
preventivné zajisténa drenaz stredousi ventilacni trubickou s nebo bez adenotomie.
Navzdory uvedené preventivni intervenci 44 % rizikovych déti a 8 % nerizikovych déti
prodélalo béhem sledovaného obdobi cca 20 mésicl po implantaci alespon jednu ataku
OMA [65]. | na zdkladé zminénych faktl byl v roce 2010 Americkou akademii pediatrd (AAP)
vydan doporuceny postup antibiotické profylaxe v prevenci a 1é¢bé OMA a meningitidy u

implantovanych détskych pacientt [66].

U dospélych pacientli vyznamné prevazuji infekéni komplikace v rané. Mohou mit charakter
lehkého zdnétu v oblasti operacni rany s ptiznivou odezvou na antibiotickou terapii, ale
nezfidka vedou i k zavaznym nasledkiim, persistentnimu otoku a dehiscenci rany a v krajnim
pripadé k trofickym zménam klze, nekréze kozniho laloku a riziku extruze implantatu.
Necastéjsim mikroorganismem, ktery zpUsobuje zavazné zanétlivé komplikace, je methicilin-
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) a Pseudomonas aeruginosa. Zejména MRSA je

charakteristicka schopnosti tvorby biofilmu na povrchu implantatu [67]. Kostru biofilmu
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formuje extracelularni polymerova matrix. Ta umoznuje jeho pevnou adhezi k povrchu
implantatu, vytvari vhodné prostiedi pro prezivani mikroorganismu v latentni formé

se snizenymi energetickymi naroky na pfisun kysliku a Zivin a sou¢asné zvysuje resistenci
na antibiotickou Ié¢bu, a tim vede k persistenci infekce a zdnétu [68]. Pfi rozvoji zdvainé
zanétlivé komplikace je nutné zahdjit intenzivni lokalni a celkovou Ié¢bu. PFi fluktuaci rany
provést drenaz s odbérem cileného kultiva¢niho vysetreni. U vice nez poloviny zavaznych
komplikaci je nutnd chirurgickd intervence s drenazi, odstranénim devitalizovanych tkani,
vyplachem a zajisténim ucinné drenaze [64]. Soucasné ma byt co nejdrive zahajena

parenteralni aplikace antibiotik se zamérenim na pokryti MRSA. Pokud razantni lokalni i

celkova |é€ba neni Uspésnd, je zpravidla nutnd extrakce implantatu a sanacni operace.

3.5.2.3. Komplikace souvisejici s poSkozenim funkce licniho nervu

3.5.2.3.1. Patologicka stimulace licniho nervu

Publikovana cetnost této komplikace je udavana mezi 0,9-13,8 % [69, 70]. Elektricky
stimulacni proud elektrodového svazku muze v blizkosti licniho nervu vést k jeho nezadouci
stimulaci. Byla navrzena klasifikace zavaznosti stimulace licniho nervu, zahrnuje ¢tyfi stupné,
od prvniho ,bez stimulace” az po nejzavaznéjsi stupen ,Uplné stimulace” doprovazené
silnymi zaskuby tvarové svaloviny a/nebo tézkou bolestivosti [71]. V literature bylo popsano
nékolik hypotéz vysvétlujicich patologickou stimulaci. Jisté zasadnim faktorem je intimni
vztah licniho nervu a lateralni stény kochley, predevsim v oblasti horniho segmentu
bazalniho zavitu. Dalsim faktorem mohou byt vyssi stimulaéni prahy potiebné k ucinné

stimulaci bud poSkozeného sluchového nervu, nebo pfi snizené funkci elektrod. U urcitych
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diagndz je vyznamné vyssi Cetnost patologické stimulace licniho nervu. Prikladem je
otoskleréza, u nichZz dosahuje ¢etnosti patologické stimulace az 38 % [72]. Otoskleréza je
metabolické onemocnéni otické kapsuly. Vede k loZiskové kostni dysplazii zahrnujici kostni
resorpci, vaskuldrni proliferaci a novotvorbu sklerotickych spongioznich lozZisek.
Otospongidzni prestavba kosti mlze vést ke snizeni pevnosti, redukci impendance, a tim

k vytvoreni podminek pro patologickou stimulaci n. VII. DalSimi rizikovymi faktory jsou stavy
po frakturdch spankové kosti, které se v oblasti otické kapsuly hoji vazivovym spojenim, dale
osteropordza, fibrézni dysplazie a kongenitdlni malformace. V neposledni fadé ma vyznam
typ elektrodového svazku, kdy u perimodialni pozice elektrodového svazku je mensi riziko
patologické stimulace nezZ u ,lateral wall“ elektrod. Nékteti autofi rovnéz poukazuji

na moznost tlakové eroze kosti mezi scala tympani a licnim nervem v oblasti bazalniho zavitu
hlemyZzdé [73]. Naprostd vétsina komplikaci je feSitelna konzervativnimi postupy, predevsim
korekci nastaveni poslechové mapy a snizenim intenzit stimulacnich praht ve frekvenéni
oblasti, ve které dochazi k patologické stimulaci. Pokud postup korekce neni efektivni,

je doporuceno selektivni vypnuti kontakt( zpUsobujicich stimulaci. Az posledni a krajni

moznosti je nutnost revizni operace a reimplantace.

3.5.2.3.2. Paréza licniho nervu

Paréza licniho nervu je pomérné vzacnou, ale velmi zdvaznou komplikaci. Jeji ¢etnost je
uddvana do 1,2 % [74]. Dle ¢asové manifestace rozliSujeme ¢asnou a opozdénu parézu.
Za Casnou parézu povazujeme stav, kdy obrna bezprostifedné navazuje na operacni vykon.
Je obvykle kompletni, byva projevem zavazného pfimého poranéni nervu a jeho transekce.

K rozvoji opozdéné parézy dochazi s odstupem 2 dnll az 2 tydnU po operaci. Manifestuje-li
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se béhem prvnich hodin a dnd, pravdépodobnou pricinou je neuralni edém. Je nejcastéji
zpUsoben termickym poskozenim pfi vrtani v blizkosti nervu nebo pfimou traumatizaci

pfi obnazeni nervu. U pozdéjsiho ndstupu symptom parézy prichazeji v uvahu spise dalsi
pri¢inné faktory, jako peroperacni krvaceni a hematom v kanalu nervu, ktery mize vést

k vazospasmu a poruse jeho prokrveni. Dalsim etiologickym faktorem m{ze byt reaktivace
herpes virus infekce v disledku chirurgického vykonu. Detekce specifickych protilatek nelze
povaZovat za prlkaz reaktivace latentni infekce, nicméné vzestup titru protilatek v korelaci
s klinickym ndlezem muze byt voditkem pro indikaci antivirové 1é¢by [75]. Mezi Ié¢ebné
modality patfi revizni operace a rekonstrukce nervu v ptipadé jeho transekce. Dekomprese
nervu je indikovana pfi neldspésné konzervativni 1é¢bé a signifikantni progresivni denervaci
nervu zaznamenané pfi elektromyografii. Konzervativni terapie se opird o antiedematdzni,

kortikoidni a antivirovou medikaci a rehabilitaci.

3.5.2.3.3. Porucha chuti

Soucasti standardizované operacni techniky kochlearni implantace je kortikalni
tympanomastoidektomie a zadni tympanotomie. Pfi posteriorni tympanotomii je sjedndvan
transmastoidni pristup do stfedousni dutiny. Pfitom je odvrtavan trojuhelnikovity kostény
prostor tzv. facidlniho recesu, ktery je posteriorné vymezen vertikalnim usekem licniho
nervu a anteriorné odstupem jeho vétve, chordou tympani. Site facidlniho recesu se
pohybuje mezi 2,4-5,7 mm [76]. Chorda tympani je velmi tenkou vétvi a chirurg cilené
neprovadi jeji identifikaci a skeletizaci. Pfi neptiznivych anatomickych podminkach je vsak
casto pribéhem licniho nervu limitovan a je nucen chordu tympani obnazit a nezridka i

obétovat, aby zajistil dostate¢nou expozici stfedousi pro pfistup do vnitfniho ucha.
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PFi nutnosti resekce chorda tympani je ostré protéti Setrnéjsi nez jeji pretrzeni, které
zanechava zhmozdéné okraje. Nasledné je doporucena readaptace ostrych okraji nervu
umoZziujici regeneraci nervu. Poranéni chorda tympani byva referovdno u 5,2-20 %
kochlearnich implantaci [76]. Vzhledem k prokazané reinervaci chutovych poharkd je
nicméné povazovana za komplikaci mirnou, reverzibilni, pfi¢emz jednostrannd porucha

chuti maze pretrvavat maximalné nékolik tydnd az mésica.

3.5.2.4. Porucha vestibularni funkce

3.5.2.4.1. Etiologické faktory

Rovnovazné ustroji je ulozeno v membrandznim labyrintu vnitiniho ucha a sklada se ze tfi
polokruhovych kanalkd a dvou vack( (utrikulu a sakulu). Prostor mezi kosténym a
membrandznim labyrintem je vyplnén perilymfou. Polokruhové kandlky orientované

ve tfech rliznych rovinach jsou vyplnéné endolymfou, jejiz tlak se pfi rotacnim zrychleni

v roviné kandlku prendsi na vlaskové buriky lokalizované v ampulach kanalk(d. Podrazdéni
téchto bunék zprostredkuje vnimani Uhlového zrychleni. Utrikulus a sakulus slouzi k vnimani
linearniho zrychleni a k registraci polohy hlavy v prostoru. Vlaskové burky vacki jsou
pokryty gelovitou membranou, na které jsou rozptyleny miniaturni krystalky uhli¢itanu
vapenatého (otolity). Tyto krystalky vlastni vahou drazdi vlaskové buriky, které tak

zprostiedkovavaiji informaci o poloze hlavy v prostoru a linedrnim zrychleni.

Kochlearni implantace predstavuje invazivni vykon, pfi kterém je narusena integrita vnitfniho
ucha. | pfi dodrzovani zasad , hearing preservation technique” je béhem operace vytvorena

komunikace do vestibula, dochazi k tniku perilymfy a praniku vzduchu do vnitfniho ucha
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s pfirozenym dopadem na vestibularni systém. Je tedy pfirozené, Ze vertigindzni obtize jsou
pomérné castym jevem v pooperacnim obdobi. Dle nékterych studii se dosahuji az 75 %,
pfiéemzZ v naprosté vétsiné pripadl maji prechodny raz se spontanni Upravou do 3 tydn(

[77].

Udaje o vyskytu zavrati se v literatufe znaéné lisi, co? je dano zna&nou variabilitou hodnoceni
charakteru, stupné zavaZznosti a délky zavrati. Metaanalyza T. Hansela se zabyvala vysledky
46 studii zamérenych na hodnoceni vertigindznich obtizi u pacientl pfed a po kochlearni
implantaci. Nové manifestované vertiginézni obtize byly zaznamenany u 17,4 %
implantovanych, u 7,2 % pacient( pretrvavaly zavraté stejné intenzity jako pred operaci, 11,6
% implantovanych uvedlo pooperacné zménénou kvalitu vertiga a u 7,7 % pacientt doslo

k odeznéni vertigindznich obtizi po kochledrni implantaci [78]. | na zakladé uvedenych dat je
standardem provedeni predoperacniho otoneurologického vysetreni se zhodnocenim stavu
vestibuldrniho Ustroji. Etiologie vertigindznich obtizi je velmi rozmanita. V prvni fadé je tfeba
brat ohled na onemocnéni, ktera se v rlizné mife mohou projevovat pred implantaci, vést

k poruse sluchu a rovnéz zhorseni vertigindznich obtizi po implantaci. Pfikladem muze byt

benigni paroxysmalni vertigo, Méniérova choroba, apod.

3.5.2.4.2. Benigni paroxysmalni vertigo

Benigni paroxysmalni vertigo (BPPV) je jednou z moznych postimplantacnich pficin, kterd je
pomérné snadno diagnostikovatelné a lécitelné. Jedna se o onemocnéni vnitiniho ucha
projevujici se polohové vazanou zavrati paroxysmalniho charakteru pfti specifickych
pohybech hlavou. Riziko BPPV se zvySuje se stoupajicim vékem, pficemz u starych lidi tvori

asi polovinu vSech pripadl zavrati. Vysvétlenim je drazdéni receptor( prislusného kanalku
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budto uvolnénymi otolity v endolymfé kanalku (kanalolitiaza) nebo fragmenty krystalku
pevné adherovanymi ke kupule ampuly kandlku (kupulolitidza). Predpoklada se, ze

pfi kochlearni implantaci mize dojit k uvolnéni fragmentu otolitd do endolymfy nebo

k zaneseni ¢astecek kostni drté do labyrintu [79]. BPVV je vzhledem k typickému klinickému

obrazu pomérné dobre diagnostikovatelnou a polohovymi manévry uspésné lécitelnou

pfi¢inou pooperacnich zavrati.

3.5.2.4.3. Méniérova choroba

Méniérova choroba patfi mezi nej¢asté;jsi priciny zachvatovitych poruch rovnovahy

s charakteristickou triddou ptiznaku, zavrati periferniho typu, kolisavou poruchou sluchu a
tinnitem. Vlastni pti¢ina onemocnéni neni znama, nicméné patofyziologickym podkladem je
endolymfaticky hydrops pfi poruse rovnovahy mezi produkci a resorpci endolymfy nebo

pfi poruse odtoku endolymfy zplsobené osifikaci aqueductus vestibularis. Zvlastnim typem
je tzv. pozdni endolymfaticky hydrops, ktery se mlze rozvinout s odstupem

po traumatickém inzultu ¢i operaci v¢. kochlearni implantace. V po¢atku onemocnéni byva
pritomna kolisava nedoslychavost percepcniho typu postihujici pfedevsim nizké frekvence.
S postupem cCasu se nedoslychavost fixuje a prohlubuje, véetné vyssich frekvenci. Velmi
tézky stupen postizeni sluchu nastava u 1-6 % pacientd, ktefi jsou tak potencionalnimi
kandidaty kochlearni implantace. Dle Udaji uvadénych v literature u pacientd, ktefi
podstoupili implantaci pfi Ménierové chorobé, bylo dosazeno vyborné sluchové efektivity a
implantace u této skupiny pacientd nevedla k zaznamenani signifikantné horsich vysledk( ve

smyslu pooperacnich vertigindznich obtizi [80]. Naopak u pacient( s velmi tézkymi projevy
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zavrati, refrakternich na konzervativni [écbu, mGze byt volbou synchronni labyrintektomie

s kochledrni implantaci [81].

3.5.2.4.4. Patologicka stimulace sakulu

Sakulus se mlZe neuroanatomicky dostat do intimniho vztahu k elektrodovému svazku,
obzvlasté pfi pouziti perimodidlniho typu elektrodového svazku. Pfi patologické stimulaci
sakulu dochazi v ndvaznosti na aktivaci zvukového procesoru implantatu k akusticky
indukovanym atakam zavrati. Jednou z hlavnich pftic¢in tohoto stavu m{ze byt migrace
elektrodového svazku, ke které mlze dochazet v horizontu prvnich dnl aZ tydnu po
implantaci, nez dojde k fixaci svazku fibrotizaci a osifikaci. Dle udaj(i uvadénych v literature
v zavislosti na mife a timingu migrace svazku mze, ale také nemusi, byt provdzena dalSimi
pfiznaky, zejména znatelnym poklesem stimulacnich praht elektrod, bolestivosti nebo
patologickou stimulaci licniho nervu [82]. Proto je doporucovano vénovat dikladnou péci
finalni kontrole pozice, stability a fixace elektrodového svazku v kochleostomii. Ve druhém
sledu je diskutovanou otazkou standardni pooperacni zobrazovaci protokol s indikaci a
nacasovanim zobrazovaciho vySetieni ke kontrole lokalizace elektrodového svazku

v hlemyzdi [83].

3.5.2.4.5. Perilymfaticka pistél

Unik perilymfy z kochleostomie &i kulatého okénka je diskutovanou a patrné €astou pficinou
pretrvavajicich zavrati. Typickym znakem perilymfatické pistéle je zavrat evokovana nahlymi

tlakovymi zménami, napfiklad pti kasli, kychnuti, fyzické namaze, zvyseni nitrobfisniho tlaku,
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nebo muzZe byt vyvolana Valsalvovym manévrem. Detekce mozného chronického uniku
perilymfy je vSak velmi slozZitd a diagnostika svizelna. K prikazu mohou pfispét klinické testy:
pistélovy test (principem je vyvolani zavraté nebo nystagmické reakce po zvyseni tlaku

ve zvukovodu), test Tuliho fenoménu (porucha rovnovahy vyvolana hlasitym zvukovymi
podnéty, napf. Baranyho ohlusovacem) a jiz zminény Valsalviv test. Zobrazovacimi
metodami mohou byt zaznamendny nepfimé znamky pistéle, tedy pritomnost vzduchovych
bublin v hlemyzdi ¢i tekutiny ve stfedousi. V pfipadé suspekce na perilymfatickou pistél je
indikovana diagnostickd probatorni tympanotomie s provokacnimi manévry (zvySenim
nitrohrudniho tlaku, Trendelenburgova poloha), které zvysuji Sanci na prikaz Uniku
perilymfy. Soucasti operace je kontrola kochleostomie, stability a fixace elektrodového
svazku a plombaz kochleostomie tukovou tkani ¢i fascii. | dle udajd uvadénych v literature
tento postup casto vede k signifikantnimu zlepseni ¢i Uplnému vymizeni vertigindznich obtizi

[84, 85].

Specifickou problematikou je gusher, neboli masivni unik likvoru (CSF) pfi vytvoreni
komunikace do bazalniho zavitu hlemyzdé pfi kochlearni implantaci. Nejde o diskrétni unik
perilymfy, ktery je pfirozenou soucasti operaéniho vykonu. Jedna se o vyznamny leak likvoru
pfi patologické komunikaci do subarachnoiddalniho prostoru. Za fyziologickych okolnosti neni
likvor pfitomen v hlemyZdi a likvorovy prostor je oddélen kostni lamelou od prostoru
perilymfatického. S patologickymi stavy se mizeme setkat u détskych pacientl, nejéastéji

v rdmci vrozenych kochleovestibularnich malformaci. Radiologickymi parametry, které
mohou predikovat projevy gusheru jsou zejména, abnormalné Siroky vnitini zvukovod, LVAS
(Large Vestibular Aqueduct Syndrome), common cavity a Mondiniho deformity typu II, Il
[86]. Gusher mirného stupné se dafi zpravidla peroperacné zvladnout konzervativnimi

postupy (kontinudlnim odsavanim, anti-Trendelenburgovou polohou) a zastavenim leaku
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okluzi kochleostomie elektrodovym svazkem a okoli fascii, tukovou ¢i svalovou tkani. Zavaziny
stupen gusheru ¢asto vyzaduje lumbalni punkci, plombaz bazalniho zavitu hlemyzdé a

popfipadé i obliteraci stfredousni dutiny [87].

Kochlearni implantace je operacni vykon celosvétové soustfedény do implantacnich center
s cilem zajiSténi co nejvyssi kvality. Znalost rizik spojenych s kochlearni implantaci je
predpokladem uspésného chodu kazdého centra a korektni informovanosti kandidat(
implantace. Rovnéz brnénské implantacni centrum peclivé sleduje nejen efektivitu,

ale i miru komplikaci kochlearnich implantaci. | na zdkladé nasi analyzy |ze povazovat
kochlearni implantaci za bezpecny vykon. Naprostou vétsSinu tvofi komplikace mirné,
pfechodného charakteru a Uspésné resitelné konzervativnimi postupy a zdvazné komplikace

jsou spiSe ojedinélé.

GAL, B., KOSTRICA, R., HLOZEK, J., TALACH, T., VESELY, M., SLOUKA, D., HOSNOVA, D.,
ROTTENBERG, J. Brnénské implantacni centrum: analyza komplikaci kochlearnich
implantaci u dospélych pacientd. Otorinolaryngologie a Foniatrie. 2019; 68(1): 24-29. ISSN

1210-7867. AP 60%
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Brnénské implantacni centrum:
analyza komplikaci kochlearnich
implantaci u dospélych pacientu

Gal B.', Kostfica R.', HloZzek J.', Talach T., Vesely M.', Slouka D.?, Hoinova D.', Rottenberg J.

'Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, Lékafska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni

nemocnice u sv. Anny v Brné

?Otorinolaryngologicka klinika, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Plzni, Fakultni nemocnice Plzen

Cil: Retrospektivni analyza komplikaci souboru pacien-
t, u kterych byla provedena kochlearni implantace na
Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN
usv. Anny v Brné v obdobi 6/2012 - 4/2018.
Metodika: Soubor pacient(: celkovy pocet 77 pacientd,
mu 33 (43 %), Zen 44 (57 %), prGimérny vék 47 (18-
87) let. Typ kochlearni implantace: Kl unilateralni u 74
pacientd (u 2 pacient implantace elektroakustickym
hybridnim implantatem); Kl bilateralni sekvenéniu 3 pa-
cient(; celkovy pocet implantaci 80. Typ implantaéniho
systému: Med-El 78 (98 %), Cochlear 2 (2 %).
Vysledky: Jakékoliv komplikace se vyskytly u 23 pacien-
tl, tj.u 29,9 % pacientd, u 5 (6,5 %) pacientl byla zazna-
menana alespon jedna zavazna komplikace. Z celkového
poctu 30 komplikaci bylo 24 (80%) lehkych a 6 (20%)
zavaznych. Lehké komplikace: subkutanni hematom
v rané 3 (3.8 %), infekce rany zviadnuta konzervativni
terapii 3 (3.8 %), do€asné vertigindzni obtize 8 (10,0 %).
reverzibilni paréza licniho nervu 3 (3.8 %), patologicka
stimulace licniho nervu 1 (1.3 %), tinnitus 3 (3.8 %), po-
rucha chuti pfetrvavajici déle nez 3 mésice 3 (3.8 %).
Zavainé komplikace: vertigindzni obtize trvajici déle

Gal B., Kostfica R., HloZek J., Talach T., Vesely M.,
Slouka D., Hoénova D., Rottenberg J.: The Brno Implant
Centre: An Analysis of Cochlear Implant Complications
in Adult Patients

Objective: A retrospective analysis of complications in
a group of patients who underwent unilateral cochlear
implantation at the Department of Otorhinolaryngology
and Head and Neck Surgery, Saint Anne’s University
Hospital in Bmo between 6/2012 and 4/2018.
Methods: A study group: 77 patients, 33 men (43%)
and 44 women (57%), mean age 47 years (18-87 years).
Type of cochlear implantation (Cl): unilateral Cl in 74
patients (2 of which electro-acoustic hybrid implant
was used); 3 bilateral sequential Ci; the total number
of Cl was 80. The brand of implant: Med-El in 75 cases
(97%) and Cochlear in 2(3%) patients.

Results: 30 complications were observed in 23 patients
(29.9%) from which 5 patients (6.5%) experienced
serious complications. 24 complications (80%) were

OTORINOLARYNGOLOGIE A FONIATRIE 2015, 68, £.1

nez 3 mésice 3 (3,8 %), nespravné umisténi elektrody 1
(1.3 %), infekce vedouci k extruzi implantatu a nutnosti
extrakce implantatu 2 (2,5 %), ireverzibilni paréza licniho
nervu 0 (0 %), sethani implantatu u O (O %). Srovnani
Cetnosti komplikaci: 6/2012 - 12/2014: pocet implan-
taci 32; pocet komplikaci 17 u 21,3 % implantovanych
pacientl, z toho zavainych komplikaci u 4 (5.0 %)
pacient(; 1/2015 - 4/201813: pocet implantaci 48, pocet
komplikaci 13 u 16,3 % implantovanych pacientd, z toho
2 komplikace zavazné u 2 (2,5 %) pacientl.

Zavér: Kochlearni implantace je standardnia bezpeénou
metodou rehabilitace sluchu u pacientd s tézkym slu-
chovym postizenim. Procento chirurgickych komplikaci
nepfimo koreluje s délkou implantaéniho programu
a naprostou vétsinu tvofi komplikace mirné, prechod-
ného charakteru a Uspésiné fesitelné konzervativni-
mi postupy. Zavazné komplikace jsou spise ojedinélé
a v poslednich letech jejich incidence klesla pod 3 %.

KLICOVA sLOVA

nedoslychavost, hluchota, kochlearni implantace,
komplikace kochlearni implantace

mild while 6 complications were serious (20%). Miid
complications: 3 cases of subcutaneous wound he-
matoma (3.8%). superficial wound infection handled
conservatively in 3 patients (3.8%), 8 short-term vertigo
problems (10%), 3 reversible facial nerve palsies (3.8%),
1 pathological stimulation of the facial nerve (1.3%), 3
cases of tinnitus (3.8%) and 3 cases of taste disorders
(3.8%). Serious complications: long-term problems with
vertigo in 3 patients (3.8%), 1 electrode displacement
(1.3%), 2 cases of infections leading to the implant ex-
trusion (2.5%), no irreversible facial nerve palsy (0%),
and no failure of an implant (0%). Timeline breakdown
of complications: 6/2012-12/2014: 32 implantations, 17
complications in 21.3% patients from which 4 patients
(5.0%) had serious complications. 1/2015-2/2018 13
(16.3%) complications in 48 cases of implantation from
which 2 complications were serious (2.5%).

Conclusion: Cochlear implantation is a standard and
safe method of hearing rehabilitation in patients with
severe hearing impairment. The percentage of surgical
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complications negatively correlates with the length of
the experience with cochlear implantation, i.e. learning
curve. The vast majority are complications of mild, tran-
sient nature and are successfully solved by conservative
measures. Serious complications are rare, and their
frequency is less than 3% in recent years.

uvob

Kochlearni implantace je standardni metodou rehabili-
tace sluchu u pacient s tézkym sluchovym postiZenim,
Komplexni mezioborova péfe zahrnujici diagnostiku kandi-
datii, implantaci i naslednou rehabilitaci je koncentrovana
do specializovanych implantaénich center. V roce 2012 za-
hajilo ¢innost brnénské implantaéni centrum, po prazském
pracovisti druhé centrum v Ceské republice. Kochleirni
implantace je pfi dodrZovini standardizovanych postupit
povazovana za relativné bezpeény vykon. Znalost rizik spo-
jenych s kochledrni implantaci je pfedpokladem iispésného
chodu implantaéniho centra a korektni informovanosti
kandidata implantace, Cilem studie je analyza komplikaci
kochlearnich implantaci u dospélych pacientil na Klinice
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny,

SOUBOR A METODIKA

Retrospektivni studie komplikaci souboru pacienti, u kte-
rych byla provedena kochlearni implantace (KI) na Klinice
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku (KOCHHK) FN
u sv. Anny v Brné v obdobi 6/2012-4/2018.

SOUBOR PACIENTU

Celkovy poet pacientil: 77, muzi 33 (43 %), Zen 44 (57 %), pri-
mérny vék 47 (18-87) let. Unilateralni KiI byla provedena u 74
pacientil (z toho u 2 pacientil implantace elektroakustickym
hybridnim implantatem (EAS)); bilaterdlni sekvenéni Klu 3
pacientii; celkovy pocet implantaci 80. Typ implanta¢niho
systému: Med-El (Concerto,Synchrony) u 75 (97 %) implan-
taci, Cochlear (Nucleus 6) u 2 (3 %) implantaci.

SLEDOVANE PARAMETRY

Lehké komplikace: subkutanni hematom v rané, infekce rany
zvladnutd konzervativni terapii, doéasné vertigindzni obtize
(< 3 mésice), reverzibilni paréza licniho nervu, patologicka
stimulace licniho nervu, tinnitus, porucha chuti, obtize
trvajici déle nez 3 mésice,

PUVODNI PRACE

hearing loss, deafness, cochlear implantation,
complication of cochlear implantation

Otorinolaryng. a Foniat. /Prague/, 68, 2019, €. 1, s. 24-29

Zdvazné komplikace: vertiginozni obtiZe trvajici déle nez 3 mési-
ce, nespravné umisténi elektrody, infekce vedouci k extruzi
implantatu a nutnosti extrakce implantatu, technicke se-
1hani implantatu.

Indikace a technika kochledrni implantace: odkaz na ¢lanek -
Brnénské implantaéni centrum: vysledky 1é¢by jednostranné
kochlearni implantace u dospélych pacientil (obr. 1).

Obr.1  Kochleami implantace.

Legenda: 1- anstromastoidektomie se skeletizad esovitého splavu
(SS) a identifikaci krétkého raménka kovadlinky (spm), 2 - zadni
tympanotomie,

Sipkou oznaéeno orium s pievisem kula-
teho okénka, 3 - stav po sneseni pfevisu kulatého okénka, Sipkou
oznadena plné vizualizovand sekundami membrana, 4 - inzerova-
ny elektrodovy svazek pfes okrouhlé okénko.

VYSLEDKY

Jakékoliv komplikace se vyskytly u 23 pacienti, tj. u 29,9 %
pacientil; u 5 (6,5 %) pacientii byla zaznamenana alespon
jedna zavaina komplikace. Z celkového poctu 30 komplikaci
bylo 24 (80 %) lehkych a 6 (20 %) zivaznych.

Lehkeé komplikace; subkutinni hematom v riné 3(3,8 %), infekce
rany zvlddnuta konzervativni terapii 3 (38 %), doéasné verti-
ginozni obtize 8 (10,0 %), reverzibilni paréza licniho nervu
u 3(3,8 %), patologicka stimulace licniho nervu 1 (1,3 %),
tinnitus 3 (3,8 %), porucha chuti 3 (3,8 %).

Zdvazné komplikace: vertigindzni obtiZe trvajici déle nez 3
meésice u 3 (3,8 %) implantaci, nesprivné umisténi elek-
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Tab. 1 Kontingenéni tabulka typd komplikaci a rokd operace.

Typ komplikace

Rok Rok
2012 2014

Rok | Rok Rok | Radkowé
25 2016 2018 soucty

Zavraté trvajici déle nel I mésice

Subkutanni hematam v rdné 0 0 n] 1 2 0 4] 3
Infekce rany 3 [} o] 0 o o 4] 3
Vertigo pooperatni dofasng 1 1 1 1 o 3 1 8
Paréza licniho nerva 2 [H] n] 1 o (4] 4] 3
Drakdéni licnibo nerva implantatem 0 0 1 0 o 0 4] 1
Porucha chuti 1 4] 1 0 1 o 4]

Tinnitus 1 4] 1 1 o 8] 4] 3
Lehké komplikace celkem 8 1 4 4 3 3 1 24

3

Mespravngé umisténi elektrody

Infekee/ Extruze/Extrakee implantitu

Trvala pareza licnitvd nervu

Technicka porucha implantatu

Moo |o|o

Zavainé komplikace celkem

—“lgla|ale|=
bl (L I e Y )
el = o I = Y (el
=lac|ja|lc|=
(=N =0 =] =] =]
Qloo|ola|o
R=Ri=N L N

| celbove ______________________Jwo J2 5 Js Ja |3 [1 Js0 |

12
imfekce Extruze/Ecrakoe
mplantda

1 ] wmistani slwkcirody
Ziwrash dioshodobs tresjid
T o Tinnitu

] W Porecha chati

E [ W Zivrash dioshodobe [» 3

i :

a ¥ Drdezini kerira rareu
melantdces

4 ' Fanira icnito nenu
W Zevabh pooperséni sofnnd (<3
miuicn]
2 Winfukes riry
l l B Hemafom « rand
] . - . - . . :

W2 M3 0L 308 A 007 AE

Graf 1  Pozorované typy komplikaci v jednotiivich letech.

trody u 1 (1,3 %), infekce vedouci k extruzi implantatu
a nutnosti extrakee implantitu u 2 (2,5 %), ireverzibilni
paréza licniho nervu u 0 (0 %), selhani implantatu u 0
{0 %). Mezirofni srovnani éetnosti komplikaci je uvedeno
vtabulce 1l a grafn 1.

Srovnani Eetnosti komplikaci: 6/2012-12/2014: pofet implanta-
ci 32, pofet komplikaci 17 u 21,3 % implantevanych pacienti,
z toho zavainych komplikaci u 4 (5,0 %) pacienti; 1/2015-
4/201813: podet implantaci 48, pofet komplikaci 13 u 16,3 %
implantovanych pacientil, z toho 2 komplikace zavazné u 2
(2,5 %) pacienti.

OTORINOLARYNGOLOGIE A FONIATRIE 2013, BB, £1

DISKUSE

Klasifikace komplikaci kochledrnich implantaci neni jed-
notni. Nicméné pii hodnoceni jejich vwyskytu ufivime, ve
shodé se svétovou literaturou, déleni na komplikace lehka
{minor) a zivaZné (major) (7). Lehké komplikace jsou zpra-
vidla reverzibilni, bez trvalych nasledki a zvladnutelné
konzervativnimi leéebnymi postupy, nebo vyZadujici mensi
chirurgicky zikrok. Favainé komplikace rezultuji v trvala
zdravotni poikozeni a neziidka vyZaduji revizni operaci &
reimplantaci.

Technické komplikace

Funkéni selhini implantitu byva uvadéno v cca 2-4 % pii-
padi (15). Je pozorovano astéji u détskych pacientii, coi je
vysvétlovano vyEEi éetnost podkozeni implantitu plisobenim
vnéjiiho nepfiméfeného mechanického namihani implan-
tatu pii hrani, sportovnich aktivitich a podobné, Nicména
technicky pokrok ve vyvoji implantath s pouZitim odolnéj-
Eich materiall a zmensovanim rozméri implantitl vede ke
sniZovani kumulativni Setnosti téchto komplikaci. Pokud je
zavada zavainého charakteru, je indikovana reimplantace,
V natem souboru pacientil vyrazné pfevatuji implantaéni
systémy Med-EL s multikandlovymi elektrodami, Tato sku-
tefnost je dina nejpiiznivéjsi situaci z pohledu nikladové
rentability, Doposud jsme zivainou technickou poruchou
nefedili a v této indikac reimplantaci neindikovali.

Medicinské komplikace

Knvdcive komplikace se vztahujici k bezprostfednimu pooperaé-
nimu obdobi, U Zadného pacienta nebyla nutna fasna revize
tany pro zavaingé krvaceni, U tii pacienti byl s odstupem 2-3
pooperacnich dnil evakuovin a drénovin hematom v rdna
v mistnim znecitlivéni. Od roku 2016 standardné pouZivame

103



techniku nizkotlaké podtlakové drenaZe Redon CHS, kdy drén
umistujeme subkutinné nad muskuloperiostalni lalok tak,
aby nebyl v pfimém kontaktu s implantatem ani trepanaéni
dutinou. Podtlakovou drenaz ponechavame maximalné dva
pooperaéni dny. Od uvedené doby jsme nezaznamenali krva-
civou komplikaci, a to ani u pacienti s rizikovymi faktory,
antikoagulaéni léc¢bou a v jednom piipadé u pacienta s he-
mofilii A a hematologickou pfipravou koncentratem FVIIL.

Zanétlivé komplikace jsme v nasem souboru pozorovali u péti
pacientil, pfi¢emz u dvou mély zivaZny pribéh. Standardem
na nasem pracovisti je per a pooperacni antibiotické kryti
v délce 7-10 dnii. U tii pacienti byla infekce v rané feSena
zménou antibiotické 1&¢by. U 2 pacientek, shodou okolnosti
operovanych v roce 2012, doslo k projeviim protrahovaného
zanétu, perforaci bubinku a rekurentni purulentni sekreci
z operovaného ucha. U prvni pacientky M.M. (1957) byla
kultivaénim vySetfenim opakované prokazana Pseudomonas
aeruginosa rezistentni na testovana antibiotika, S odstupem
2 let byla provedena revizni operace s nalezem chronickych
zanétlivych zmén, granulaci a ostitidy v okoli implantatu,
Kochlearni implantat byl extrahovan, mastoidni vybézek
sanovan a v jedné dobé provedena druhostranna implantace,
Pooperacneé byla prokazana kolonizace implantatu multire-
zistentni Pseudomonas aeruginosa. U druhé pacientky S.].
(1945) doslo kromé rekurentni purulentni sekrece z ucha
k progresivnim trofickym zménam kiiZe nad implantatem
a Castefnému obnaZeni a extruzi implantatu (obr. 2). Po 10
meésicich netuspésné konzervativni lécby byla indikovana
revizni operace s extrakci implantatu, reimplantaci a mistni
plastikou kiiZze nad implantatem, Pooperaéné byla prokazana
mikrobidlni kolonizace implantatu rezistentnim kmenem
Staphylococcus Aureus. Cetnost zivaznych zanétlivych kom-
plikaci se v literarnich zdrojich pohybuje mezi 1,7-3,3 %,
pri€emz nejcastéjsim patogenem byva multirezistentni
Staphylococcus Aureus (5, 8). I na zakladé nasich zkuSenosti
vedou zanétlivé komplikace pfes pomérné nizkou Cetnost
k zavaznym dasledkiim, ve vysokém procentu zpiisobuji

Obr. 2

Zanétiva komplikace s extruzi implantatu.
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extruzi implantatu a pfedstavuji ¢astou indikaci k reimplan-
taci. Vysvétlenim je tvorba biofilmu na povrchu implantatu,
Strukturu biofilmu vazaného na povrch implantatu tvofi ko~
lonie mikroorganismi obklopené polysacharidovou matrix.
Ta zabezpecuje biofilmu adhezivitu, mechanickou stabilitu,
vytvari pfiznivé prostiedi pro rist a pfeziti mikroorganismil
a prispiva k antibiotické rezistenci (1, 8).

Nespravné umisténi elektrodového svazku je fidkou kom-
plikaci, jejiz incidence je uvddéna mezi 0,2-5,8 %. Pfi implan-
taci je svazek elektrod cestou zadni tympanotomie zavadén
do scala tympani vnitiniho ucha kochleostomii, nebo skrze
kulaté okénko. Inzerce elektrod cestou okrouhlého okénka
je na nasem pracovisti v poslednich letech preferovana
avsouhlase s literarnimi idaji ji povaZujeme za bezpecnéjsi
a Setrnéjsi. Jiam a spol. ve srovnavaci radiologickeé studii pfi
pouziti Cone Beam CT prokazali, Ze riziko chybného zave-
deni elektrodového svazku do scala vestibuli je vyznamné
nizéi pfi pfistupu pfes okrouhlé okénko (8,5 %) v porovnani
s kochleostomii (29 %) (9). Nejcastéjsi pficinou dislokace elek-
trodového svazku je obtizni identifikace kulatého okénka.
Kochleostomie je provadéna anteriorné nebo antero-inferi-
orné od okraje kulatého okénka. V naprosté vétsiné piipadi
je véak okénko prekryto kostnim pfevisem, ktery z&asti nebo
zcela pfekryva pohled na sekundarni membranu. Volba mista
kochleostomie tak miiZe byt obtizna. Sife scala tympani je
v této roviné cca 1,6 mm a miiZe tak dojit k zavedeni svazku
elektrod do scala vestibuli nebo extrakochlearné. Pfi pfistupu
skrze kulaté okénko je rutinné mikrofrézou snasen kostény
pfevis do plné vizualizace sekundarni membrany (6), Okraj
membrany je v pfednim kvadrantu odklopen a elektrody Setr-
né a pomalu inzeroviny bezpetné do scala tympani. V nasem

Obr. 3  Extrakochledmi dislokace elektrodového
vend Sipka - bazaini zavit hlemy2dé, modra Sipka - elektrodovy
svazek).

svazku (Cer-

0m. 6861
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souboru jsme zaznamenali dislokaci elektrodového svazku
extrakochledrné u 1 pacienta, operovaného v roce 2015 s kom-
plikovanymi anatomickymi poméry, peroperainé obtiznou
identifikaci kulatého okénka a kochleostomii, Elektrodovy
svazek byl dislokovan extrakochledrné mezi karoticky kanal
a jugulirni bulbus {obr, 3), § odstupem dvou mésici byla
povedena dspéEnd reimplantace s nekomplikovanym po-
operatnim pribéhem,

Dalsi komplikaci je paréza lieniho nervu. Rutinni souéisti
kochledrni implantace je kortikalni antromastoidektomie
a posteriorni tympanotomie se skeletizaci vertikalniho
fiseku licniho nervu, Pfi skeletizaci ponechivime vrstvu
tenké kosti na nervu, nicméné nerv miZe byt artificidlng
obnaZen a dojit k jeho pfimému poranéni, V této souvislosti
je doporufovano preoperacni monitorovani licniho nervu,
které od roku 2016 u rizikovych pacient pouZivime i na
nasem pracoviiti. V nimi prezentovaném souboru pacientiu
nedoélo k £asné ireverzibilni pooperaini paréze z dilvodu
poranéni lieniho nervu, OpoZdénou parézu nerva jsme
evidovali i u 3 pacientd s manifestaci obroy 7,-10, den po
operaci, Ani u jednoho ze zminénych pacientii nebyl mak-
roskopicky nerv obnaZen a pravdépodobnou pfifinou byl
neurdlni edém nisledkem termického poskozeni nervu pfi
vrtani. Druhou teorii manifestace opoZdéné parézy licniho
nervu je reaktivace latentni infekce herpetickymi viry.
U nadich pacientli s manifestovanou opoidénou parézou
licnihio nervu byla nasazena antiedematdzni terapie, korti-
koidy a antivirotika a zahaijena rehabilitace. U viech doslo
do 6 tydni k aplné funkéni restituci a apravé parézy, Dalsi
komplikaci je porucha chuti ipsilaterdlni poloviny jazyka
v diisledku poranéni chorda tympani, Pfi zadni tympano-
tomii je sjedndvam piistup do stfedouii odvrtinim kosti
facidlniho recesu mezi vertikilnim dsekem licniho nervu
a odstupem chorda tympani. Chorda tympani je zpravi-
dla vizualizovana a exponovana. Sife facidlniho recesu se
pohybuje mezi 2,4-5,7 mm (13) a k ziskani dostate¢ného
manipulatniho prostoru a piistupo k voitinimu wchu je
nutné nékdy chordu pferuiit, PHi nutnosti resekee chorda
tympani je ostré protéti Setrnéjii nef jeji pfetrfeni, které
zanechivi zhmoZdéné okraje. Nasledné je doporufena
readaptace ostrych okraji nervu umoinujici regeneraci
nervu. Poranéni chorda tympani byva referovanou 5,2-20 %
kochlearnich implantaci {12), 1 pfes postupnou reinervaci
chutovych pohdrkil mife porucha chuti pfetrvavat nékolik
tydni af mésich (16). V nafem souboru jsme identifikovali
poruchu chuti trvajici déle nef 6 mésich u 3 pacienti,
u viech byls nutno chordu v pritbéhu operace pierusit, Dalsi
pomérné vzacnou komplikaci je patologickd stimulace licni-
ho nervu, Tuto komplikaci jsme fesili u jednoho pacienta,
u néhof silnég zvukové podnéty byly doprovizeny zaskuby
v inervaéni oblasti stejnostranného licniho nervu, Uprava
nastaveni stimulaéniho mddu s redukei stimulaénich prahi
na definovanych elektrodach vedla k odstranéni patologické
tvafové stimulace zvukovymi podnéty,

Diagnostika vertigindznich obtiZi po kochlearni implan-
taci je wvelmi obtifnd, vzhledem k firoké ikile moinych
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ptifin. Na prvnim misté je numé zvaZovat souvislost zavrati
5 piifinou, kterd vedla ke ztraté sluchu Rutinni souéisti
baterie pfedoperacnich vySetfeni je na nasem pracovisti
i otoneurologické vysetfeni, k piedoperatnimu vyloufeni
patologie vestibuldrniho aparitu. Zavraté zplisobené elek-
trickou stirmulaci sakulu & jiné £asti vestibularniho apardtu
jsou Easové vizany na aktivaci implantitu (4), Nesprivna
uloZeni elektrodového svazku mife byt diagnostikovano
zobrazovacim vySetfenim, Benigni paroxyzmalni vertigo je
dalsi z moEnych postimplantacnich pfiin, které je pomér-
né snadno diagnostikovatelné a lé€itelné, Unik perilymfy
z kochleostomie & kulatého okénka je diskutovanou a pa-
trné Eastou piitinou pletrvavajicich zavrati (11), Typickym
znakem perilymfatické pistéle je zivraf evokovani nahlymi
tlakovymi zménami, napfiklad pii kasli, kychnuti, fyzicke
namaze, zvyieni nitrobfiiniho tlaku a miize byt vyvolina
Valsalvovym manévrem. Detekce mogného chronického
aniku perilymfy je viak velmi sloZitd, Karimi a spol, pre-
zentovali wysledky pozorovani deseti pacienth po KI s ro-
tafnimi zavratémi, u nichZ provedli transtympanickou
revizi stiedousi s opétovnym utésnénim kochleostomie
fascii, pfifemz u Zesti pacientt dolo po revizni operaci
k signifikantnimu zlepZeni a u tfi pacientl k dplnému vy-
mizeni obtizi (10). Jak bylo zminéno, na nasem pracovisti
pii kochledrni implantaci s postupem £asu a rkuSenost
upfednostiiujeme techniku pristupu do vnitfniho ucha
skrze kulaté okénko, Inzerce elektrod je provadéna atrau-
matickou technikou a elektrodovy svazek je ve findlni fazi
obloZen fascidlnim Stépem k prevenci perilymfatickeé pis-
téle, Vertigindzni obtiZe dlouhodobéjiiho razu byly fedeny
u 3 pacienti v prvnich letech implantaéniho programu.
Operaéni revize implantace z divodu zavrativych stavi
nebyla v naem souboru pacientd indikovina,

Kochledrni implantace je operacni vykon celosvetové sou-
stiedény do implantaénich center s cilem udrZeni co nejvyss
kvality, Procento pripadnych komplikaci nepfimo koreluje
5 délkou implantafniho programu a poftem provedenych
operaci v daném centru (3, 3). Literirné udivani éetnost
zavainych komplikaci se pohybuje v rozmezi 3,2-10, 2 % (14),
V nafem centru jsme zaznamenali alespon jednu zivainou
komplikaci u 5 (6,5 %) pacientli, pficemsz v mezirofnim srov-
nani je ziejmy zietelny trvaly pokles komplikaci s rostouc
erudici implantaéniho centra a sniZenim jejich incidence
v poslednich 3 letech na 2,5 %.

ZAVER

Kochledmi implantace je standardni a bezpe€nou metodou
rehahbilitace sluchu u pacient s té2kym sluchovym postife-
nim, Procento chirurgickych komplikaci nepfimo koreluje
s délkou implantaéniho programu a naprostou vétSinu tvoti
komplikace mirné, pfechodného charakteru a ispéiné fe-
Sitelné konzervativnimi postupy, Zavainé komplikace jsou
spiSe ojedinélé a se vzristajici erudici centra se jejich Eetnost
trvale sniZuje,
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3.6. Pooperacni nastavovani audioprocesoru a rehabilitace

3.6.1. Metody nastavovani audioprocesoru kochledrniho implantatu

Ukolem odborného tymu je v prvé fadé zmapovani dynamického rozsahu hlasitosti

akustického vjemu. V praxi existuji dva pristupy nastavovani, subjektivni a objektivni.

Pti subjektivnim mapovani jsou na jednotlivych frekvencich stanoveny minimalni a
maximalni Urovné hlasitosti, které je pacient schopen zaznamenat. Stanoven je tak sluchovy
prah, pfi kterém implantovany rozpozna sluchovy viem (HT-level, ,,Hearing Threshold“) a
prah maximalni hlasitosti pfijemného poslechu (MCL-level, ,,Maximum Comfortable Level”)
[88]. Pro nastaveni prahu slySeni HT je hleddna Uroven nejnizsi intenzity, ve které pacient
jesté néco slysi. Prdh maximalniho pfijemného poslechu MCL je nejvyssi intenzitou, pfi které
pacientovi zvukovy impulz jesté neni nepfijemny. Dalsi ladéni je titrovano na hladiné
prijemné hlasitosti a hodnoty prahi jsou nastavovany pro kazdy kanal implantatu zvlast.
Ladéni muze byt zpocatku komplikovano tim, Ze implantovany nemusi byt zpocatku schopen
presné definovat sluchovy viem a jeho hlasitost. Metoda subjektivniho nastavovani je
zdlouhavéjsi, vyzaduje trpélivost, soustifedéni a spolupraci pacienta s odbornym tymem a

vyuziva se zejména u dospélych postlingvalné ohluchlych implantovanych pacientd.

Pti objektivnim nastavovani nejsou nastavovany prahy pomoci subjektivnich vjemu pacienta,
ale podle objektivnich reakci jeho téla na elektricky stimul z implantatu. Tento pfistup
se vyuziva v zejména prelingvalné ohluchlych déti. Tyto déti pfirozené nejsou schopné
hodnotit vnimané stimuly z dlvodu chybéjicich zkusenosti se zvukem nebo diky nerozvinuté

dovednosti feci.
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Vysledkem optimalniho nastaveni recového procesoru je stanoveni prahd intenzit kazdé
elektrody pro rlizné situace, tzv. poslechovych map. Pacient ma zpravidla k dispozici mapu
pro béznou komunikaci a k tomu dalsi alternativni mapy (mapa do hluénéjsiho prostredi,
mapa pro poslech televize a hudby, mapa pro telefonovani, apod.). V soucasné dobé je

standardem moznost nastaveni minimalné ¢tyr poslechovych map.

s

3.6.2. Pooperacni rehabilitaéni péce u dospélych pacientt

’

Pooperacni rehabilitacni péce je nejdllezitéjsim clankem kochlearni implantace. Jejim cilem
je maximalni vyuziti efektu implantace, co nejvyssi mira naplnéni o¢ekdvani pacienta a jeho
integrace do svéta slysicich. Prlibéh rehabilitace dospélych implantovanych pacient( je
individudlni a probiha v rdmci tésné spoluprace klinického inZzenyra, foniatra, logopeda a

popfripadé dalSich specialistu.

7 s

Prvni zapojeni kochlearniho implantatu se provadi 4—6 tydnu po operaci. Subjektivni vnimani
zvuku je velmi individualni a rehabilitace tim rychlejsi a efektivnéjsi, ¢im kratsi byl interval

od ohluchnuti. Pfi prvnim zapojeni implantovani pacienti popisuji zvuk zpravidla jako
neprirozeny, roboticky, znéjici plechové a s ozvénou. V pribéhu prvnich sezeni se uci zvuky
zprvu spravné rozpoznavat a pfifazovat k uchovanym vjemidm ve sluchové paméti. Jen
néktefi implantovani pacienti jsou schopni jiZ pfi prvnim zapojeni rozuméni feci. Naprosta
vétsSina primarné vnima rec trhavé, sakadovité a nesrozumitelné. Po prvotnich nastavenich
zvukového procesoru jsou pacienti schopni rozliSovat znamé zvuky, slova nebo jednoduché
véty a v horizontu tydnl zvladaji minimalné jednoduchou komunikaci bez odezirani.

Dlouhodobéjsi rehabilitaci vyZzaduji implantovani s delSi ¢asovou prodlevou od ohluchnuti,

ktefi pfi prvnim zapojeni rozpoznavaji jen tony ¢i melodické viemy a ke zlepSovani a

108



k porozumeéni reci dochazi velmi pozvolna. Nejnaroc¢néjsi skupinu tvofi prelingvalné ohluchli
pacienti, ktefi rozeznavaji jen zmény v intenzité zvuku. U téchto pacientl se zpravidla nedafi
obnovit porozumeéni feci a tito pacienti budou moci implantat vyuzivat jako pomoc

pfi odezirani [89].

Maximalniho efektu rozuméni s implantatem je dosazeno obvykle v rozmezi 6 mésic(
az 2 let. | na zakladé vysledk( analyzy souboru pacient(i naseho implantacniho centra
naprosta vétsina postlingvalné ohluchlych dospélych pacientli dosahuje po implantaci

porozumeéni reci bez nutnosti odezirani.

Zcela odliSna situace je u prelingvdlné neslysicich déti, u nichz byla hluchota vrozena nebo
vznikla pred osvojenim feci. Rehabilitace je nesrovnatelné narocnéjsi, je dlouhodob3,
vyZaduje trpélivy pfistup rodinnych prislusnik( a celého odborného tymu, do kterého je

zaclenén sudopedagog, psycholog a dalsi specialisté.

3.7. Hodnoceni efektivity kochlearni implantace u dospélych

3.7.1. SlySeni zprostfedkované kochlearnim implantatem

SlySeni zprostifedkované kochlearnim implantatem neni dokonalé. Ve fyziologickych
podminkach se ve zdravém hlemyzZdi na zpracovani akustického signalQ podili zhruba 12 tisic
zevnich a 3,5 tisice vnitfnich vlaskovych bunék, které signaly predavaji prostfednictvim
pfiblizné 30 000 synapsi axonl sluchového nervu [90]. Nynéjsi kochlearni neuroprotézy maji
12-24 elektrodovych zakonceni s nedokonalou prostorovou selektivitou, které umoznuji

stimulaci relativné malého poctu sluchovych neuront. Kochledrni neuroprotéza proto zatim
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ani nemuze byt rovnocennou nahradou sluchu. SlySeni zprostfedkované elektrickou
stimulaci sluchového nervu ma oproti normalnimu sluchu fadu omezeni, zejména zhorsené
rozumeéni pfi komunikaci vice osob, pfi poslechu v hluéném prostredi, pfi telefonovani ¢i
poslechu hudby. Na druhé strané vyrobci implantat( zavadéji inovované technologie, které
tyto nedostatky postupné minimalizuji. V soucasnosti jsou jiz komeréné dostupné procesory
vybavené sofistikovanymi filtry pro potlaceni Sumu a hlukd a systémy dualnich mikrofont

s nastavitelnou smérovou diferenciaci. Nejmoderné;jsi procesory maji rovnéz integrované
automatické programy, které dokazi rozpoznavat rtizna akusticka prostredi a ménit optimalni
nastaveni pro dané prostfedni. Vyznamnym pokrokem je i bezdratova konektivita procesoru
s elektronickymi zafizenimi, moznost streamovdani telefonnich hovort pfimo do procesoru
implantatu, volba poslechu zvuku nejvyssi kvality z televize a v neposledni fadé moznost
zmén poslechovych programd, nastaveni hlasitosti a ovladani streamovani z bezdratovych

elektronickych zafizeni.

3.7.2. Subjektivni hodnoceni

Hodnoceni efektivity kochlearni implantace je provadéno podle rdznych kritérii. Subjektivni
hodnoceni na zédkladé vypovédi uzivatell kochlearniho implantatu maze byt velmi rozdilné.
| pacient, ktery je schopen rozuméni feci a telefonovani, mize byt s poslechem pomérné
nespokojeny a naopak pacient, kterému implantat pomaha jen pfi odezirani, mdze byt
nadsSeny z efektu implantace. Standardni a nejrozsifenéjsi hodnoceni komunikacnich
schopnosti na zakladé udajl od pacienta je hodnoceni dle Notthinghamské skaly. Stupné
hodnoceni: 0 - nevnima zadné zvuky, 1 - reaguje na zvuky, 2 - reaguje na zvuky redi, 3 -

rozliSuje okolni zvuky, 4 - rozliSuje nékteré zvuky feci, 5 - rozumi béznym frazim bez
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odezirani, 6 - rozumi bézné konverzaci bez odezirani, 7 - komunikace po telefonu.
Hodnoceni dle Notthinghamské Skaly bylo mezi analyzovanymi parametry implantovanych
pacientd v naSem centru. U cca 82 % implantovanych pacientl bylo dosazeno schopnosti
komunikace bez nutnosti odezirani. | tento parametr doklad3a, Ze jednostrannd Kl umoziuje
pacientim s tézkym postizenim sluchu ndvrat do verbdlniho zplsobu komunikace a u témér
¢tvrtiny implantovanych pacientl zvladnuti i nejtézsich poslechovych situaci, tedy poslechu

hudby a telefonovani.

3.7.3. Audiologické hodnoceni

Audiologické hodnoceni efektivity implantace je predevsim zaloZzeno na komparaci ténové i
slovni audiometrie. Standardem je srovnani prfedoperacni ténové audiometrie se sluchadlem
s pooperacné provedenou audiometrii u pacienta s optimalné nastavenym kochledrnim
implantatem. Obdobné je rutinné provadéno predoperacni a pooperaéni srovnani slovni
audiometrie z volného pole, ktera |épe vypovida o srozumitelnosti Feci. K vySetfeni slovni
audiometrii jsou v Ceské republice pouzivany standardizované sestavy slov vypracované

Seemanem v roce 1960 [91].

Dle vysledkd hodnoceni naseho souboru implantovanych pacientl bylo prokazdno vyznamné
zlepseni parametrd tédnové i slovni audiometrie. V analyze bylo dosazeno priimérného
zlepseni sluchového prahu pfi tédnové audiometrii o0 60,6 dB HL a zlepSeni srozumitelnosti
reci pfi slovni audiometrii 0 47,7 %, coz jednoznacné prokazuje vyznamny sluchovy benefit a

efektivitu unilateralni kochleadrni implantace.
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Vysledky analyzy brnénského centra, véetné komentare a srovnani s Udaji v literature jsou

uvedeny v publikaci:

GAL, B., ROTTENBERG J., TALACH T., VESELY M., KADANKA Z., KADANKOVA E., HOROVA I., BUDIKOVA
M., KOSTRICA R., HLOZEK J. 2018. The efficacy of cochlear implantation in adult patients with
profound hearing loss. Ceska a Slovenska Neurologie a Neurochirurgie [online]. 2018, 81(6), 664—
668. ISSN 1210-7859 doi:10.14735/amcsnn2018664.

IF =0.508 (2017), Q4 NEUROSCIENCES; Q4 SURGERY; A P:70%

3.7.4. Kvalita Zivota

S pribyvajicim poctem uzivatell kochlearnich implantatd se dostava vice pozornosti pohledu
na kvalitu Zivota implantovanych. Hodnoceni kvality Zivota je pomérné obtizné. Je
subjektivni, kazdy jedinec ma riznou schopnost kompenzace poruchy sluchu a kazdy
priklada svému sluchu jinou dulezitost. Hodnoceni je navic ovlivnéno velkym poctem faktor,
mj. vékem, délkou sluchového postizeni, zpisobem korekce sluchové vady pred implantaci,
ale rovnéz profesnim a rodinnym zazemim. Existuje velké mnozstvi ndstrojii hodnoceni
kvality Zivota prokazujicich benefit unilateralni kochlearni implantace [92, 93]. Mezi
nejuzivanéjsi patri dotaznik Hearing Handicap Inventory for Adults (HHIA), jehoz ¢eska verze
byla publikovana v roce 2014 [94]. Dotaznik HHIA je zaméren na dospélé pacienty od 18 do
65 let a sestava ze 13 otazek zamérenych na emocni a 12 otdzek zamérenych na socialni
oblast Zivota dotazovanych. Cim vy3$i soucet bod respondent ziskd, tim jsou jeho potize se

sluchem vyznamnéjsi.
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Efektivita jednostranné kochlearni implantace
u dospélych pacientt s tézkou poruchou sluchu

The efficacy of cochlear implantation in adult
patients with profound hearing loss

Souhm

O Cilern studie bylo vyhodnocend efektu jednostranné kochledmid implantace s plimou stimlaci VIIL
hilavoneho nereu u dospiych jedincd s ko percepdni ponuchou sluchu, s2 zaméfenim na parametry
tonowé audiometrie a percepce fedi pomoci shovnd audiometrie. Souwbor o metodika Retrospektivni
analyza souboru pacientd, u kterych byla provedena jednostrannd kochledmi implantace na Klinice
otorinclaryngologie a chirurgie hlavy a krku ve FM u svaté Anny « Brmé » obdobi 1/2012-122017
Pofet pacientll n = 68, mudl 29 (43 W), prdméarrry vak 44 [18-87) let. Visledky: Tanowd audiomeatrie —
pfedoperaéni primémd tdnovd zirdta (pure tone average; FTA) 1011 £ 10,8 dB HL, pooperadni
PTA 40,1 = 84 dB HL, prdmérny rozdil PTA pfed operaci a po nil 60 + 14,4 dB HL {p < 001 Slowni
audiometrie {34) - pfedoperaéni primémnd hodnota maximalnl srozumitelnosti fedi 84 + 144 W
priméma pooperaéni hodnota 54 56,5 £ 194 %, prdmémd hodnota zlepieni 54 pfedoperatné
a pooperaéné 48,1 + 22,1 % (p < 001} Pooperatni Mottinghamska Skdla schopnosti komunikace —
15 [221 %) pacientd dosdhlo stupné 7 25 (36,8 %) pacientd dosdhlo stupné & 16 (23,5 %) pacientd
dosdhlo stupné 5 9 (13,2 %) pacientd dosihlo stupn 4; 2 {29 %) pacient dosahdi stupng 3; 1 (1,5 %)
pacient dosahl stupné 2. Hodnocenl efektu kochledmi implantace pro pacienty rozdélens dle waku
wdob® operace (< 50 let, 51-85 bet, = 65 lat) - neprokdzdn signifikantni nozdil PTA a srozumitelnosti fadi
i 54 pro tfi skupiny dle waku (p > 005) Zdvér U postlingvalng ohluchlich pacientd, u nich jif neni
pfinosnd komperzace sluchadlem, pfedstavuje kochledrni implantace s phimou stimulacd sluchového
renvu vysoce efektivnl modnost korekoe sluchowe funkee. Jednostranna kochledmi implantace vede
k signifikantnimiu zlepienl diskriminace fefi a verbalni komunikace bez odezirdni, cof pledstavuje
wyznamnyg benefit pro kvalitu Zivota implantovamich pacientd. Sowtasné nebylo prokdzano zhordeni
efekctivity implantace v zdvislosti na véku v dobé operace.

Abstract

Alm: The study objective was to evaluate the effect of unilateral cochlear implantation with direct
stimulation of the VIl cranial nerve in adult patients, with profound perceptive hearing loss, with an
emphasis on parameters of pure tone sudiometry and speech intelligibility using speech audiometry.
Materials and methods: A retrospective analysis of patients with unilateral cochlear implantation at the
Department of Ctorhinolanyngology and Head and Meck Sungery during the period 1,2012-12/307
The numbsr of patienss n = 68, men = 29 [43%), and mean age 44 (15-87) yoars. Resulrs: Pure tone
audiometry — precperative mean pure tone average (PTA) 1001 + 108 dE HL, postoperative mean
PTA 40.1 + B4 dB HL, mean PTA difference before and after surgery &09 = 144 dB HL (p < Q1)L
Speach audiometry (54) — precperative mean value of maximum spesch intelligibility 8.4 = 14.4%;
postoperative mean 5A 565 £ 194%, mean 5A improvement before and after sungery 481 = 221%;
{p < 0.01). Postoperative Mottingham scale — 15 [22.19%) patients achieved grade 7, 25 (36.8%)
patients achisved grade 6, 16 (23.5%) patients achieved grade 5, 9 {13.2%) patients achieved grade
4, 2 (29%) patients achieved grade 3, and 1 {15%) patient achieved grade 2. The age factor did not
reveal any significant difference for functional outcome of sungery (the patient groups < 50 years,
E1—£5 wears, = &5 years) — no significant differences in FTA and speech intelligibility for 54 amang all
age groups (p > 005) was observed, Conclusion: In post-lingual deaf patients who no longer benefit
fromn hearing aid fitting, the cochlear implantation with direct stimulation of the auditory nerve
is a highly effective method of cormmecting hearing function. A significant improvement in speech
discrimiration and verbal communication without latency, representing a substantial benefit for the
quality of life of implanted patients, is achieved by unilateral cochlear imgplantation. Concurrenthy, no
evidence of dependence was found between age at the time of sungery and postoperative outcome
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EFEXTIVITA JEDMOSTRANNE KOCHLEARNI IMPLANTACE U DOSPELYCH PACIENTO S TEZKOU PORUCHOU SLUCHU

Uwod

Téika nedoshychavost je zavadny symptom,
ktery bez adekvaini korekoe vaing naruduje
mezilidskou komunikaci a nezfidka vede
k mezddouci psychosocialni izolaci. Koche-
learni implantace (Kl) predstavuje v sou-
Zasné daobs jedinou efektivni moznost feteni
téike poruchy sluchu, u ni jiz neni Géinna
korekce sluchadly. Kochleémi implantat je
elektronicky systém, ktery umodfiuje pfi-
mou stimulaci nervevych bunék sluchowéha
nervu a nahrazuje tak funkci postizeného
ucha. Princip piime elektrické stimulace sha-
chového nervu adlifuje Kl od béimych slu-
chadel, ktera prijimany zvukovy podnét
pouze mesiluji Prvni KI byla v CR provedena
v roce 1987 v Praze a pragsks centrum bylo
po dlouhou dobu jeding implantaéni praco-
vigté [1]. ¥ roce 2012 zahdjilo €innost druhé
implantaéni centrum v Brné na Klinice oto-
rinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku
{KOCHHE]) FMN u sv. Anmy. Cilern studie bylo
wyhodnoceni efektu jednostranné Kl u do-
spélych pacientl se zaméfenim nia params-
try tonowe audiometrie, srozumitelnosti fedi
pii slovnil audiometrii (SA) a dalsi faktory spo-
jené s efektivitou implantace.

Soubor a metodika
Retrospektivini analyza soubaru pacdientd,

rafni méfeni FTA probihalo v audiometricke
komaie ve volném paoli ze vzdalenosti 1m
{uhel 07) s aktivnim systémem kachlearmiba
implantatu & mésicd po operaci.

Slowni audiometrie byla vysstiena ve vol-
ném paoli se stanovenim procentualni hod-
noty maximalni dosafené srozumitelnosti
feci z valného pole bez ohledu na inten-
zitu stimull. K vySetieni bylo pousito stan=
dardizovansg sestavy slov vypracovang See-
manem v roce 1960 [2). Pooperadni vyietfeni
54 5 aktivnim systémem kochlearnibo im-=
plantadtu bylo hodnoceno & meésich po
Qperaci.

Stuperi komunikaénich schopnosti byl za-
zmamenan pooperadné dle Mottingham-
ské Zkaly. Hodnoceni: 0 - nevnima Zdngé
zvuky, 1 — reaguje na zvuky, 2 - reaguje na
zvuky fedi, 2 — rozliduje okolni zvuky, 4 — raz-
liuje nékterd zvuky foli;u stupné 5,6 a 7 jde
o schopnost komunikace bez odezirani, 5 -
razurmi béinym frazim bez odezirani, & — ro-
zumi bé#né komearzaci bez odezirani, 7 - ko-
munikace po telefomu.

indikace kochledrni implantace

Wybér kandidavd Kl byl provadén v sou-
lzciu = platrymi indikadnimi kritérii pro im=
plantovatelng sluchové pomiicky Ceské
spolednosti otorinolaryngologie a chirur-

cholagii, neuralogii, CTvysoke rozligeni CT
spdnkove kosti.

Kochledarni implantace

Kochledmi implantace byly provedeny v cel-
kowé anesterii standardizovanou technikou —
retroaurikularni piistup, antromastoidek-
tomie, zadni tympanotomis, kochleosto-
mie, umisténi t&la implantatu do podkoni
kapsy ve spankowd oblasti, intrakochledmi
inzerce elektrod implantatu, peroperacni
méfeni neutral response telemetry, swtura
rany. Typ implantaéniho systému - Med-
<El Concerto, Synchrony (Mad<El, Innsbruck,
Rakousko) u 66 (97 %) pacientd, Cochlear
Muclzus & ({Cohlear AG, Macquarie Univer-
sity, MW, Australie) u 2 (3 %) pacientd Délka
hospitalizace byla pfi nekomplikovangm
priobéhu 7-10 dnd. Prvni zapajeni implan=
tatu probéhlo 4-6 tydnld po operaci. Masle-
dovalo pravidelng programovani a nasta-
vavani implantatu ve spolupraci klinického
inFeryra, foniatra a lagopeda. Sest mésich
po operaci a ndsledné min. 1% roéné se pro-
vadélo v implantaénim centru hodnoceni
stavu sluchu, srazumitelnasti fedi a komuni-
kaénich schoprosti (PTA, 54, Mottinghamska
Skala)

u kterjch byla provedena jedrostranna K1 gie hlavy a keku CLS JEP [3) Pfi posuzovani
na KOCHHE v obdabi 1/2012-12/2017 indikace Kl byly brany do dvahy i dopo- AU g < v ov e ee et
Celkowy pofet pacientd 68, 29 (43 % muzd,  ruéeni vyrobed implantatd i registrujicich
39 (57 %) Zen, primérmy vik 44 {15-87) let. autorit (Food and Drug Administration, Eus 130
Sedované parametry — wék, pohlavi, typ  ropean Medicines Agency) [4.5]. Jedno-
kochlearniho implantétu, hodnoty piedope-  strann@ Kl byla indikovana u dospélych W00
racni a pooperacni WOnove a SA, pooperadni | pacientd = 18 let s oboustrannou postlin=
hodnoceni Nottinghamske skaly. gvalni percepéni zirétou sluchu oboustra- & g
nné, promeérnou hodnotou PTA nad 85 dB 3 R -
Audiometrické hodnoceni HL a diskriminaci z oteviensho souboru pii & G
Promirma tanmowa ztrata (pure tone average; 54 s optimalng nastaverwm sluchadiern do
FTA) — primarna hodnota hladiny slu= 40 %. Postlingvalni sluchovou poruchou se qod-
chu pfi ténove audiometrii na 500, 1 000,  rozumi néhld nebo postupné vznikajici sha-
2000 a4 000 Hz. Filedoperacniudaje byly zis=  chowa ztrata po dokondeni vyvoje fedi. Pii . | 15 PR TR
kdny klasickou tdnovou audiometrii, pouze  splnéni audiclogickych kritérii kandidat Kl
v pripadé jeji neproveditelnosti byla wyu-  absohlwoval baterii standardizovanych mul- o]
Zita data z objektivni audiometrie. Poope-  tidisciplingrnich vyietfent logopedii, psy- Phd:ﬁm F’“"-"E?_;'E“-“-
Tab. 1. Ciselné charakteristiky PTA. Tl ﬂ:‘n.;
I rozsah neodlehlych
Sledovana velidina n i 958 rmedian S0 rozpét]
pledoperaéni PTA (dB) 621000 08241087 100,0 10,8 533 Obe. 1. Krabicove diagramy pred-a po-
operacniho PTA.
pooperaéni PTA (dE) 68 401 381422 400 84 48
i PTA - primeérnd tdnowa ztrata
rozdil FTA (dE) &8 609 575644 619 14,4 833

Cl - interval spolehlivosti; PTA — primémnd tonowa rtrata; S0 - standardni odchylka; ¥ — primér

Fig. 1. Boxplots of PTA pre- and
postoperatively.
PTA — pure tons average
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Tab. 2. Ciselné charakteristiky pro SA.

Sledovana velidina n ¥ 958 Ol median sSD rozpéti
pfedoperadni 54 ) &8 24 4219 0o 14,4 &0,0
pooperani 54 ) 68 5RS 5.8 612 550 194 20,0
rozdil 54 (%) 68 481 534420 =500 221 120

Cl - interval spolehlivost; SA - showni audiometrie; 50 - standardnd odchylks; ¥— prdmmér

Tab. 3. Tabulka éetnosti kategorii N5,

W5 — Mottinghamsks Skila

suonets  ovon Mo pemes s
2 1 1 15 15
3 2 3 29 44
4 9 12 132 176
L 16 ] 35 41,2
& 25 53 6,8 Fig
7 15 a3 221 1000

- -
o om e
I T T T 1

=]

podet poooravani
SR

g 4
LR
q - -
2 -4
D .
2 3 4 1 L] 7
stupné Mottinghamske Skaly

Obr. 3. Sloupkowy diagram absolutnich a relativnich £etnosti stupni Nottinghamske skaly.
Fig. 3. Bar chart of absolute and relative frequency of degrees of Nottingham scale.

Statisticka metodika

Statistické zpracovani bylo provedeno ve
spalupraci s Ustavemn matemnatiky a statis
tiky FiF MU v Brmé. Srovnani pledoperacni
a pooperacni PTA a 34 bylo realzovano po-
maci jednovybéroveho t-testu. Analyza
vztahu véku a vysledkd Kl byla provedena
% pougitim jednofaktorove analyzy razptylu.
Analyza anamnestickych dat délky poruchy
suchu a jeji pledoperacni korekce sluchadly
byla hodnocena pomoci dvouvybSrowvdho

t-testu se samostatnymi odhady rozptyll.
Stupen komunikacnich schopnosti po Kl na
zakladé Mottinghamske skaly je znazomen
pomoci tabulky rozlofeni éetnost a pomaoci
sloupkového diagramu,

Vysledky
Srovnani predoperaéni
a pooperadni tonové audiometrie

Mulové hypotéza — stiedni hodnata razdilu
PTA pied operaci a po operaci se neméni.

—0
pledoperaéni  pooperadni
= medidn o odlehlé
W25-T5% m gxtrémy
I rozsah necdlehlych

Obr. 2. Krabicove diagramy pred-

a pooperacni slovni audiometrie.

Fig. 2. Boxplots of speech audiometry
pre-and postoperatively.

Pravostranné alternativni hypotéza -
stiedni hodnota rozdilu PTA pied operaci
a pooperadi je kladnd. Jednowybérowy ttest
poskytl p hodnotu blizkou 0, tedy s rizikemn
omylu nejvyie 5 % se prokazalo, Ze stiedni
hodnota pooperacni PTA je nizsi net stiedni
hodnota piedoperaéni PTA.

Piedoperatni priméma PTA 1011 + 10,848
HL, poaperacni priméma PTA 40,1 + 84 d8
HL, pramérmy rozdil FTA pied operad a pa ni
609dE HL + 14,4 dB HL(p = 0,01 {tab. 1, obr. 11

Srovnani pfedoperacni
a pooperacni slovni audiometrie
Mulewé hypotéza — stiedni hodnota rozdilu
54 pied operac a po operadi je nulova. Levo-
strannd zltermativni hypotéza - stiedni hiod-
nota rozdilu 54 pied operad a po operaci je
zapoma. Jednovybérowy t-test poskytl p hod-
notu blizkou 0, tedy s rizikem omylu nejeiie
5 % e prokazak, Ze stfedni hodnota poope-
ratni SA je vyisi nef stfedni hodnata pred-
operacni SA U naprosté vatiiny pacientd
doilo k signifikantnimu zlepieni maximalni
srazumitelnosti pii 54 z volngho pole.
Primérna piedoperaéni hodnota SA
84 = 144 % promérnd pooperadni hod=
nota 54 565 + 194 %, priméma hod-
nota zlepieni pfedoperatné a poope-
racné 481 = 22,1 % (p < 0,01). U jednoho
pacienta nedotlo k zaznamenatelng zméné
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pro pacienty rozdélens dle vaku.

Tab. 4. Ciselné charakreristiky tonové (PTA) a skowni (5A) pooperatni audiometrie

Sledowvand velifina n 3 95% Ol medidn 5D rozpeEti
paoperaénl PTA, wBk wEk < S0 {dB) 26 3BT ALO423 363 90 438
pooperadni PTA, wBk (51-65) (dB) 25 41,7  IBA 448 425 75 350
pooperaéni PTA, wk = 65 (dB) 17 401 3h4 445 413 86 36,3
pooperaéni 54, vko< 50 ) % 615 533,608 &00 203 00
pooperaéni 54, wik (51-65) [#8) 5 556 47633 &00 187 a0
paoperadni 58, wek = 65 5) 17 Lo 45590 50,0 127 60,0

Cl — imerval spolehlivosti; PTA - primérma wdnovd zirdta; SA — slownl audiometrie; 50 - stan-

dardni odchylka; ¥ — prdrmér

%4 a u jednoho pacienta dodlo po operaci
ke zhiorieni maximalni srozumitelnoss pfi 54
a20% (tab. 2, obr. 2L

Hodnoceni stupné

komunika€nich schopnosti

dle Nottinghamské skaly

Stupné 5-7 Mottinghamské fkily, tedy
schoprosti komunikace bez odezirani, byvlo
dosazeno u 56 (82 4 %) pacientd, stupné 7
{komunikuje po telefonu) u 15 (22,1 %)
pacientd, stupné & {razumi bézné korverzaci
bez odezirani) u 25 (36,8 %) pacientd, stupné 5
{rozumi béinym frazim bez odezirdni)
u 16 (23,5 %) pacientd, stupné 4 {diskrimi-
nuje zvuky fefi bez adezirdni) u 9 pacientl
{12,2 %), stupné 3 (identifikuje zvuky fedi)
u Z (2.9 %) pacientd a stupné 2 u 1 (1,5 %)
pacienta (tab. 3, obr. 3.

Hodnoceni vysledku kochlearmni
implantace pro pacienty rozdéleng
dle véku v dobé operace

Hodnocene skupiny: 1. skupina - pacienti
= 50 let; 2. skupina — pacienti 51-65 let; 3. sku-
pina — pacienti ve viku > 65 let.

Heodnoceni tonové audiometrie

Mulowvd hypotéza — pro dané tii skupiny
pacientd jsou stiedni hodnoty pooperaéni
PTA stejné. Alernativni hypotéza - pro dang
tii skupiny pacientd jsou stfedni hodnoty
pooperadni PTA rizné. U 1. skupiny pacientd
{= 50 let) pooperaéni primérnd hodnota
PTA 387 + 9,0 dB HL, u 2. skupiny (51-65 let):
PTA 417 + 75 dB HL, u 3. skupiny (> 65 let)
PTA 40,1 £ 8,6 dB HL. Jednofaktorovd analyza
rozptylu poskytla p hodnotu rovnu 04366,
tedy na hlading vywznamnosti 0,05 nezami-
téme nulovou hypotézu. Mepadafilo se pro-
kizat, ze by se ligily stiedni hodnoty poope-

raéni tonové audiometrie pro thi skupiny
pacientd rozliserych dle veku (tab. £

Hodnoceni slovni audiometrie

Mulowa hypotéza — pro dane tii skupiny
pacientd jsou stfedni hodnoty pooperaéni
SA stejné. Alternativni hypotéza — pro dang
tfi skupiny pacientd jsou stfedni hodnoty
pooperacni S& razné. U 1. skupiny pacienth
(= 50 let) pooperaéni primérnd hodnota
SA 615 £ 20,3 %, u 2. skupiny (51-65 let]
SA 556 + 187 %, u 3. skupiny (> 65 let)
SA 50,0 = 177 %. Jednofaktorova analyza
rozptylu poskytla p hodnotu rovnu 01838,
tedy ma hlading vyznamnosti 0,05 nezami-
tame nulovou hypotézu. Mepodafilo se pro=
kazat, Ze by se lisily stfedni hodnoty poope-
rafni 54 pro tfi skupiny pacientd rozliSergch
dle wéku itab. 4],

Diskuze

Medoslychavost je symptom vyrazngé omse-
zujici kvalitu ZFivota nemocného. Dle WHO
celosvétove trpi nedoslychavosti 538 mi-
liond lidi [E]. Prevalence nedoslychavosti se
virazng zvyiuje s vekem. Ve vékowych kate=
gariich 25—44 let nedoslycha & % populace,
v kategori 45-54 let 11 % populace, v kate-
garii 5564 let 25 % populace a v kategorii
A5-24 let 43 % populace [7]. Ma& sledovary
spubor je zaméfen na skupinu dospélich
pacientd s t32kym stupném sluchového po-
stizeni s promérnym prahem sluchu nad
E5 dB, u kterych jiZ nebyla moina korekce
sluchuw sluchadlem. Jedina Gginnd terapeu-
tickd moénost je KL Létba nejzévainéfich
sluchovych poruch touto metodou pred-
stavuje ve vyspélych zemich standardni
a efektivni lecebnou moadalitu, kterd ma pii
spravne indikaci a provedeni zésadni pfinos
pra Zepieni sluchove funkce pacientd a kva-

lity #ivata [3]. v CR byly do roku 2001 prova-
dény Kl v prazskem implantaénim centru
we FN Mool [1.8]. Z divodu potreby zajistit
pro pacienty z moravského regionu mistné
dostupnou peédi bylo v roce 20012 otevieno
centrum Kl na KOCHHE we FN u svaté Anry
v Brng, které brzy spojilo své sily s Klinikou
détskeé ORL FM Brno. Tim vznikl spoleémny
projekt obou brnénskych fakultnich nemoic-
nic zajistujici padi jak o dospéls, tak o dér-
ské pacienty. Ma KOCHHE byla do konce
rokw 2017 provedena implantace u 70 do-
spélych pacientd, piifems? virazné pleva-
Zuji jednostraning Kl (58 pacientdl Terto fakt
je dan striktnimi pravidly ohrad ze strany
rdravotnich pojigtoven v CR. Die doposud
platropch kritérii je pro dospélého pacienta
5 postlingvalni cboustrannou percepéni
ztrétou sluchu a prdmérmou hodnotou PTA
nad 25 dB HL hrazena z vefejnaho zdravot-
niho paojigténi jednostranna implantace (5L
Ve wyspélych zemich je v souéasné dobé
jednoznaény trend k bilaterdini stimulaci
a provedend oboustranng implantace. Bilate-
rélni Kl vede ke zlepgeni schopnosti smérowve
lokalizace zvuku, lepiiho porozumeni fedi
v hluémeém prostfedi a signifikantnimu zvy-
geni kvality #ivota (2100 v CR je obaustran-
nd Kl hrazena u déti do 5 let vk, V tomito
ohledu jsou vedena jednani odborne spo-
lecruosti s platci zdravotniho pojigténi o pro-
sazeni razsiteni Ghrady bilateralni K1 i u do-
spéhpch pacientd.

W nagem souboru pacientd vyrazné pleva-
Auji implantaéni systémy Med=EL. Tato sku=
tecnost je dana nejplizmivefsl situat © po-
hledu nakladove rentability. Jednalo se
v naprosté vetiing o systérmy Concarto a od
r. 2015 systém Synchrony s multikandlo-
wiymi elektrodami. ¥ R jsou mima implan-
taty firmy Med-El schvalery implantaéni sys-
térmy daldich dwou spoleénosti — Cochlear
a Advanced Bionic.

V audiologicke analyze hodnoceni efek-
tivity jednostranné implantovanych do-
spélych pacientd jsme pouéili standardizo=
vanou metodiky komparace piedoperacni
i pooperacni FTA a procentudlni hodnoty
maximalni dosazené srozumitelnost fedi
pfi 34 z volného pole (21 ¥ obou sledo-
vamypch parametrech byl prokézan signih-
kantni benefit, Zlepieni primams PTA pied
operaci a po ni 101,1 £ 10,8 vs. 401 = 54 dB
HL {p < 001 a zlepieni srozumitelnosti
pii 34 pied a pooperacéng 34 + 144 % vs
56,5 = 194 % (p < 0,01). Explicitni srovndni
audiometricke efektivity je zté2ovano rozdil-
rymi indikacnimi kritérii Kl ve vyspalych ze-
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mich, rizné definovamymi metodikami au-
diometrického hodnoceni a v neposledni
fadé vyuditim odlismich testl 54, Mage wy-
sledky jsou ve shodé s vétfinow dosud pu-
blikervarych studii a prokazuji jednoznatnou
efektivitu implantace. Ve studii z Minnesoty
{33 pacientd) 14 vs. 54 % pii pougiti CID
sentence test (11, ve studii z Tennessee
{27 pacientl] 54 vs. 66 % pfi vyuZiti Hear-
ing In Moise Test [12], ve studii z Antverp
57 s 47-68 % v zavislosti na ridzmypch vés
kovpch skupindch (phi vyuditi V& phoneme
scare) [13). 2 domécich literarnich adroji
byla prezentovéna pooperacni FTA 44.4 dB
a priméma maximalni hodnota srozumitels
nosti pii SA 633 % v souboru implantova-
nych dospshych pacienti v praZském centru
FM Matol v letech 2000-2004 [3]. Z wysledkl
hodnoceni komunikaénich schopnosti die
Nottinghamské Skily je patrnég, Ze poope-
ratné bylo dosazeno schoprosti komuni-
kace bez nutnosti ooezirani u 56 pacientd
{824 ). | tento parametr doklada, 2o Kl
umoEnuje u pacientd s tékkym postizenim
duchu a ztrtou porczumeni fedi nawat do
verbélniho zplsobu komunikace, zlepiuje
trowen komunikace, a tim i kvalitu #ivata.
Viee wikw na aspésnost implantace je v li-
teratufe stale diskutovana otazka. Mate stu-
die je v souladu s vétsinou pradi, které se za-
méfily na korelaci veku a pooperadni drovné
srozumitelnosti pii 54 a jednaznaéné nepro-
kazaly hypotézu, e s2 stoupajicim vekem
kleséd efektivita Kl [14,15). Urditou hranici je
seniorsky vék nad 65 let, ktery je povaio-
van za potencidlni rizikowy faktor. Vysvatie-

nim mdze byt, e v seniorskem veku klesd
schopnost kognitivnich funkc potfebnych
pro sluchove zpracovani a dekodovani sig=
nald z kochledrmiho implantatu [16,17).
W nagem souboru nebyl tento vztah proka-
zan, nicméné dle vysledkd srazumitelnosti
pfi 54 je patrry nidi median maximalni sro-
zumiteinosti u pacientd do 65 let (50 %) nes
u skupin pacientd nizsich vekowych katego-
rii {50 %)

Zavér

Prezentowvané vysledky brnénského centra
Kl dokazuji, Z8 u pacientd s postlingvalng
vzniklou poruchou sluchu, u kterych jid neni
pfinosnd kompenzace sluchadlem, piedsta-
wuje Kl s piimou stimulaci sluchavéha nervu
vysoce efektivni maZnost Zepieni sluchove
funkee, zlepseni diskriminace fedi a verbalni
komunikace bez odezirani, cof predstavuje
viznamny benefit pro kvalitu Zivota postize-
nych pacientd. Souéasné nebylo prokazéno
zharieni efektivity implantace v zavislosti na
viéku v dobé operace.
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CAST 2: ZOBRAZENi BUNEK HNSCC HOLOGRAFICKOU MIKROSKOPI|

1. HNSCC - Head and Neck Squamous Cell Carcinomas

Dlazdicobunécné karcinomy (HNSCC — Head and Neck Squamous Cell Carcinomas)
predstavuji nejcastéjsi histologicky typ nadord hlavy a krku. Jejich incidence je celosvétové
odhadovana na 500 tisic, v Evropé na 250 tisic a v Ceské republice na 3 tisice novych piipadd

rocné [1,2].

HNSCC jsou spojeny s vysokou morbiditou spojenou jak s primarnim onemocnénim, tak
s naslednou |é¢bou. Progndza pacienta se odviji predevsim od stadia, ve kterém byl pacient

diagnostikovan, a lokalité nadoru.

Progndza ¢asnych stadii je pomérné prizniva, 1é¢ba se opird o chirurgii nebo radioterapii a
pravdépodobnost pétiletého preziti se pohybuje mezi 70—90 %. Nicméné az dvé tretiny
HNSCC jsou diagnostikovany v pokrocilém stadiu, Iécba je kombinovana a progndza je

vevys

karcinomu a 28 % u hypofaryngealniho karcinomu [3].

Az dvé tretiny nadora je diagnostikovano v pokrocilém stadiu onemocnéni. Standardem
v lécbé pokrocilych karcinom( hlavy a krku je kombinovana multimodalni 1éCba s dirazem na
zachovani funkce dulezitych organa. Zakladnimi Ié¢ebnymi modalitami jsou chirurgie,

radioterapie a chemoterapie [4].

Mezi nejnovéjsi trendy onkologického vyzkumu patfi postupy smérujici k individualizaci

protinadorové lécby, tzv. ,tailor-made therapy”. Stanoveni citlivosti na cytostatika je nejen
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dilezitym aspektem, ktery determinuje uUspésnost IéCby chemoterapii, ale zaroven
do znacné miry uréuje radiosenzitivitu tumoru, coz je dllezité zejména pfi pouziti organy
Setficich protokol(l IéCby. Identifikace prognostickych a prediktivnich markert pro strategii

individualni l1é¢by je v soucasné dobé hlavnim cilem vyzkumu systémové |éCby.

1.1. Role chemoterapie v |é¢bé HNSCC

Pouziti cytostatické Ié¢by u HNSCC je dnes vymezeno pro mistné pokrocila stadia,

pro recidivujici a generalizovand onemocnéni.

Nase pracovisté je soucasti Komplexniho onkologického centra. Jednim ze zékladnich prvk
péce o onkologické pacienty je ¢innost Krajské indika¢ni komise pro nadory hlavy a krku
provadéjici diagnosticko-terapeutickou rozvahu pro konkrétniho pacienta. Doporuceny
zpUsob léCby je stanoven na zakladé konsensu multioborového tymu a s ohledem

na preferenci pacienta prfitomného na komisi.

U resekabilnich pokrocilych stadii HNSCC je primarni lécebnou moznosti chirurgicka Iécba
s naslednou pooperacni radioterapii (RT) nebo chemoradioterapii (CHRT) v pfipadné
pritomnosti rizikovych faktord (pozitivni resekéni okraje, perineuralni invaze, extranodalni
Siteni). Chemoterapie senzibilizuje nadorové buriky k ucinku radioterapie a kombinovana
|éCba vede ke zvyseni pravdépodobnosti pétiletého preziti. Na druhé strané akutni toxicita
CHRT je vyssi nez u samotné RT. Samotna adjuvantni CHT neni doporuéovana a jeji benefit

nebyl ve studiich faze Il prokazan [4].

U neresekabilnich HNSCC je primarni konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou

standardem. Jak jiz bylo zminéno, kombinovana lécba je spojena se zna¢nou toxicitou, coz je

135



problém zejména pfi indikaci [éCby u starsich nemocnych a pacientll se zavaznymi

komorbiditami.

PFisné individualné je zvaZzovdna indikace neoadjuvantni chemoterapie. Pfredpoklada se,

e muZe vést k redukci objemu tumoru, eradikaci subklinickych metastdz a zvyseni citlivosti

N¢

nadorovych bunék k radioterapii. O indikaci neoadjuvantni CHT jsou vedeny odborné
diskuze. Zatimco vysledky prvotnich studii byly velmi povzbudivé, zavéry velkych

randomizovanych studii pozitivni vysledky zcela nepotvrdily.

Pro pacienty s recidivujicim ¢i metastatickym HNSCC neni mnoho |é¢ebnych variant. Indikace
paliativni chemoterapie je na onkologické komisi individualné posuzovana s ohledem

na primarni |é¢bu, rozsah a lokalizaci nadoru a celkovy stav pacienta. Indikace paliativni,
symptomatické ¢i podplirné Iécby je vidy posuzovana zejména s ohledem na potencionalni

benefit IéCby a kvality Zivota.

1.2. Toxicita chemoterapie

J¢inek cytostatik neni prisné specificky pro nadorové buriky, ale plsobi toxicky i na normalni
buriky. Nezadouci ucinky cytostatik tak predstavuji limitujici faktor chemoterapie a ve svych

disledcich mohou vést i k zavaznému poskozeni pacienta.

Mezi obecné nezddouci ucinky cytostatik fadime komplikace hematologické (leukopenie,
anémie a trombocytopenie), gastrointestindlni (nauzea, zvraceni) a alopecie. Navic se pfi
podavani cytostatik castéji manifestuji alergické reakce. Kromé toho, jednotliva cytostatika

jsou charakteristickd specifickou toxicitou, u cisplatiny nefrotoxicitou a ototoxicitou,
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u 5-fluorouracilu slizni¢ni toxicitou. Specifickou toxicitu ma i anti-EGFR biologicka Iécba, jde

predevsim o riziko kozni toxicity a zavaznych alergickych reakci [5].

Z uvedenych dlvodU jsou standardné pred podanim kazdého cyklu CHT kontrolovany
laboratorni hodnoty, prfedevsim krevni obraz a biochemicky screening, véetné ledvinovych a
jaternich funkci. Soucasné jsou preventivné ordinovana antiemetika a poptipadé ristové
faktory bilé krevni fady. Pfi konkomitantni CHRT (u HNSCC nejcastéji s cisplatinou) musime

pocitat se synergnim ucinkem nezadoucich ucinkl a rizikem zejména slizni¢ni toxicity.

Téma ototoxicity cisplatiny bylo jednim z vyzkumnych cild, na které se nase pracovisté

v minulosti zaméfilo. Cilem projektu bylo nalezeni zavislosti mezi vyskytem ototoxicity
indukované cisplatinou a variabilitou v genech, jez kdéduji enzymy, podilejici se

na metabolizaci cisplatiny a odstrafiovani reaktivnich metabolit( kysliku. V prospektivni
studii bylo analyzovano 55 pacientll Ié¢enych cisplatinou, u kterych se nevyskytovalo
vyznamné poskozeni sluchu v predchorobi. Pacienti byli audiometricky vysSetreni pred terapii
a nasledné pred a po kazdém cyklu podani cisplatiny. Byly zkoumany genové polymorfismy
ve vybranych kandidatnich genech, kddujicich enzymy ovliviiujici oxidativni stres (GSTT1,
GSTM1, GSTP1, SOD, iNOS), mediatory zanétu (IL1, IL6, TNF-alfa), regulaci apoptdzy (BCL-2) a
methyltransferazy (TPMT a COMT). Na zakladé vysledkt studie byl prokazan geneticky
podklad individualni senzitivity k ototoxicité indukované cisplatinou. V souboru vySetfenych
pacientl byly prokazany asociace ¢asného nastupu ototoxicity indukované cisplatinou

s nepfitomnosti delece genu pro GSTT1 (p=0,009) a s vyskytem T alely polymorfismu

rs9332377 v genu pro COMT (p=0,001).
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2. Testy chemosezitivity a chemorezistence (CSRAS)

Protokoly cytostatické Ié€by nejsou zaloZzeny na individudlni odpovédi pacienta, ale

na empirickych zkusenostech a vysledcich klinickych studii, které priméruiji statisticky
vyznamny Ucinek chemoterapeutika na primérného pacienta [6]. U¢inek chemoterapie je
ovlivnén radou faktor(, nejen histologickou typizaci, ale i biologickou a genetickou

nadorovou heterogenitou.

Cilem testll chemosenzitivity a chemorezistence (,,Chemosensitivity and resistance assays” —
CSRAs) je in vitro laboratorni analyza bunék vzorku odebraného z nddoru konkrétniho
pacienta, ziskani prediktivni informace o senzitivité nebo rezistenci nddorovych bunék

k testovanym cytostatik(im. Vybér protinadorovych IéCiv s maximalni icinnosti pro dany
nador a soucasné eliminace téch, na néz je nador vysoce rezistentni, by mohl vést ke snizeni

rizika neucinné Iécby, a tim omezeni nezadoucich ucinka.

2.1.1. Metodika CSRA testl

K testovani prediktivni hodnoty CSRAs se v souéasnosti pouZivaji rozdilné metodiky. Jedna se

o testy in vivo a in vitro testy na nadorovych bunécnych kulturach.
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2.1.1.1. Metody provadéné in vivo

In vivo CRSAs vyuzivaji modelovych zvirat, nej¢astéji imunodeficitnich laboratornich mysi.
Nadorové bunky jsou implantovany do jejich téla a sledovany parametry nadoru v zavislosti
na podanych cytostatikach. Typickym zdstupcem je SRCA (,,Subrenal capsule assay”), u néhoz
je biopticky vzorek lidského nddoru implantovan do subrendlniho pouzdra laboratorniho
zvitete [7]. Hodnoceni testu spociva v porovnani rozméru tumoru u mysi, u nichz byla
aplikovana definovana cytostatika v porovnani s kontrolni skupinou zvirat. Vyuziti in vivo
CSRA testll eliminuje zmény chovani bunék péstovanych v in vitro podminkach, ale obecné

jsou zdlouhavé, organizac¢né ndrocné a nakladné.

2.1.1.2. Metody in vitro

Metody testovani in vitro jsou zaloZzeny na dvou odlisnych principech, které hodnoti rlizné

stupen poskozeni nddorovych bunék.

2.1.1.2.1. Klonovaci testy

Podstatou klonovacich metod je kultivace kolonii nadorovych bunék na agarovém médiu.
Hodnoceni testl je zaloZzeno na srovnani poctu nadorovych kolonii v kontrolnich vzorcich
v porovnani se vzorky v pfitomnosti riznych cytostatik. Prednosti této metody je dobra
korelace s klinickymi vysledky. Zasadnim omezenim Sirsiho vyuZiti je ¢asova naroénost a
potieba velkého mnozstvi bunék, které jsou schopné rlstu v agarovém médiu. Tuto
schopnost ma dle literarnich udaji méné nez 1 % malignich bunék, coZ ztéZuje vytéinost a

interpretaci tesu [8]. Pfikladem je HTCA (,,Human tumor colony assay”), ktery je v rozdilnych
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modifikacich vyuzivan do soucasnosti. DISC (,,Diferential staining cytotoxicity assay”) je
testem vyznamné kratSim, jehoz princip je zaloZen na identifikaci bunécné smrti. Specifickym
barvenim jsou vizualizovany mrtvé buriky a test hodnocen pomérem celkového pocétu bunék

k buikdm mrtvym [9].

2.1.1.2.2. Metody zaloZené na detekci metabolické aktivity bunék

Principalné jsou testy této kategorie zaloZzeny na hodnoceni membranové integrity bunék.

V metodickych postupech se pouzivaji barviva, kterd jsou aktivné pres intaktni plazmatickou
membranu akumulovana Zivymi nadorovymi burikami, nebo naopak jsou vyuZivana barviva
pronikajici jen pres porusenou plazmatickou membranu mrtvych bunék. K testiim této
kategorie patfi nejrozsifenéjsi metoda CSRAs, tzv. MTT [, (3-(4, 5-dimethylthiazolyl-2)-2,
5-diphenyltetrazolium bromide)“] test. Pfitestu je vyuZivana schopnost Zivych bunék
pfeménit mirné zbarvenou tetrazoliovou sll na syté zbarveny formazan. Konverze
tetrazoliové soli probihd v mitochondriich Zivych bunék a je uskute¢néna plsobenim aktivity
dehydrogenaz [10]. Spektrofotometrii je hodnocena intenzita zabarveni, ktera odpovida
mnozstvi pfitomnych metabolizujicich mitochondrii, respektive Zivych bunék, a umoziuje

stanovit rozdily bunécné viability mezi testovanymi a kontrolnimi vzorky.

ChemoFX Assay
Tento test je zaloZzen na rlistu a krdtkodobé primarni kultivaci epitelidlnich bunék ziskanych
resekci pevnych nadord. Primarni kultury jsou v mikrotitracnich destickach vystavovany

rostoucim davkam vybranych chemoterapeutik. Nasledné je kvantifikovdn pocet Zivych
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bunék pomoci automatizovaného softwaru. Vysledné pocty bunék v testovanych vzorcich
jsou srovnany s pocCty Zivych bunék v kontrolnich vzorcich. Vystupem je kfivka zavislosti

ucinku testovaného cytostatika na davce [11].

ATP test
Metoda je zaloZena na kvantitativnim méreni ATP bioluminiscenci. U Zivych bunék je ATP
primarnim zdrojem energie. Test vyuZiva ur¢eni mnozstvi ATP pfidanim luciferinu ke vzorku
lyzovanych bunék testovanych chemoterapeutiky. Nizka koncentrace ATP se projevuje
nizkou luminiscenci. Metoda byla pouZita pro hodnoceni chemorezistence v kulturach
ovarialniho karcinomu [12, 13]. V dnesni dobé neni vsak pfilis vyuzivana kvli své

nepresnosti.

2.1.1.2.3. Metody na molekularni Grovni

Tyto testy funguji na Urovni detekce exprese genli nebo protein( ovliviujicich citlivost ¢i
rezistenci bunék vici cytostatikim. Mezi hlavni metody patfi FCCA (,,Flow cytometric
chemosensitivity assay“). Ze vzorku nddoru odebraného pacientovi je pfipravena bunécna
suspenze. Pritokovym cytometrem lIze uréit pocet mrtvych ¢i Zivotaschopnych bunék, coz
vypovida o ucinku cytostatik na buriky a jejich senzitivité. Aplikace testu byla zkousena

v predikci chemorezistence ¢asné lé¢ebné odpovédi u akutni lymfoblastické leukemie [14].

2.1.1.3. Vyhody a slabiny vyuziti in vitro CSRAs

In vitro CSRAs jsou vyvinuty ke stanoveni citlivosti konkrétniho nadoru k vybéru optimalniho

chemoterapeutika a nejefektivnéjsiho Ié¢ebného postupu.
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Za nejvétsi nevyhodu CRSA testl je povaZovana rozdilné chovani nadorovych bunék v in vitro
a in vivo podminkach. Dlvodem je, Ze je velmi obtizné v laboratornich podminkdach simulovat
podminky v téle pacienta. Buriky v in vitro podminkach nejsou ve fyziologickém prostiedi

pacienta a neovliviiuji je metabolické procesy jako v in vivo prostiedi.

Na strané druhé registrujeme v odborné literature desitky publikaci, které popisuji vzajemné
vztahy mezi vysledky CSRAs testl a vysledky klinické 1é¢by. Podle téchto studii byly
prokazatelné uvedeny lepsi vysledky |éCby u pacientd, kteti byli Ié¢eni podle vysledku CSRA

testU.

ASCO (American Society of Clinical Oncology) uverejnila v roce 2011 update metodického
prazkumu studii vénovanych CSRAs s cilem definovat jejich roli v béZzné klinické praxi [15].
Bylo shromdzdéno celkem 1 298 literarnich zdrojl, pfedevsim studii, metaanalyz a reviews z
obdobi 1/2003 do 5/2010. Z téchto zdrojl jen 21 publikaci, z toho 5 randomizovanych studii,
splnilo definovana kritéria tykajici se zakladnich pozadavk( na relevantni srovnani vysledku
|écby. Na zakladé tohoto prizkumu ASCO vydala stanovisko k vyuZziti CSRAs. Nebylo
doporuceno pouziti CSRAs k vybéru cytostatické Ié¢by mimo klinické studie. Volba Ié¢ebného
rezimu chemoterapie by méla probihat na zékladé publikovanych klinickych studii,
pacientova zdravotniho stavu a Ié¢ebnych priorit. | nadale vSak doporucuje pracovat na
klinickych testech téchto technologii a shledava v CSRA potencialni vyznam a prioritu dalSiho

vyzkumu v prospektivnich studiich.
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2.1.1.4. Moiny pfinos CSRAs

Pokrocilé HNSCC maji velmi zavaznou progndzu a pravdépodobnost pétiletého preZiti

napfiklad u hypofaryngedlniho karcinomu klesa az na 24 %.

Navzdory zavadéni novelizovanych |é¢ebnych protokoll nedochdzi k zdsadnimu zlepSeni
vysledk( [éCby a onkologickd kombinovana terapie je spojena s vysokou mirou nezadoucich

ucinkad.

Nadory hlavy a krku jsou charakterizovany rozdilnou genotypovou a fenotypovou
variabilitou, cozZ je jednou z hlavnich pficin rozdilné individualni citlivosti na radioterapii a

chemoterapii. Navic neni standardizovan postup pfi nelspésné onkologické |écbé.

To vSechno jsou faktory, které vedou vyzkumné tymy k vyvinuti rychlych a pokud mozno
nizkonakladovych testd, které by pfi zavedeni do bézné praxe mohly zvysit Gcinnost
nadorové lécby, zpresnit volbu nedcinnéjsiho cytostatika a vyhnout se cytostatikiim s nizsi

efektivitou.

3. CCHM (koherenci fizena holograficka mikroskopie)

Jak bylo zminéno v pfehledu, naprosta vétsSina CRSAs in vitro test( je zaloZzena na hodnoceni
bunécné smrti. Nas vyzkumny zdmér se zaméril na hodnoceni vlastnosti Zivych nadorovych
bunék primokultur nadord pacientli s HNSCC pomoci unikatni technologie digitalni koherenci
fizené holografické mikroskopie (CCHM). CCHM predstavuje zobrazovaci metodu, ktera
umoziuje neinvazivné pozorovat Zivé bunky v redlném case a vyhodnocovat nejen jejich
morfologické vlastnosti, ale rovnéz migraci, celularni rist a bunécné déleni v rdznych

prostredich.
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3.1. Princip holografického zaznamu

Objev principu holografie v roce 1947 byl vysledkem snahy fyzika D. Gabora o zlepSeni
rozliSeni elektronového mikroskopu [16]. V té dobé jesté nebyly dostupné vhodné zdroje
svétla, a proto k vyznamnému rozvoji holografie doslo az po objevu laseru v roce 1960.

V Sedesatych letech se americti védci E. Leith a J. Upatnieks zabyvali moZnostmi realizace
holografického zaznamu pomoci béZzného bilého svétla [16]. Pravé tato prace inspirovala
profesora R. Chmelika a jeho spolupracovniky z Fakulty strojniho inZzenyrstvi VUT v Brné

k pfeneseni principu holografie v bilém svétle do optické mikroskopie. Vice neZ desetiletd
vyzkumna prdce vedla ke konstrukci a patentu technologie digitalniho koherenci fizeného

holografického mikroskopu [17].

Holograficky zdznam je specificky tim, Ze umoZiiuje zaznam dvou duleZitych vlastnosti
svételnych vin, intenzity a faze. Lidské oko je citlivé pouze na intenzitu a fazi zaznamenat
nedokdze. Proto nejsme zrakem schopni zaznamenat zcela prihledné objekty, které méni
jenom fazi svételné viny. Faze ma pritom podstatny vyznam, protoZe vypovida o tvaru Ci

strukture zkoumaného objektu.

Tymu katedry biofotoniky Fakulty strojniho inzenyrstvi VUT v Brné se vSak podafilo
navrhnout a zkonstruovat holograficky mikroskop, ktery neni vazan na laserovy zdroj svétla
[18]. VyuZiva zdroje bilého svétla, coz umoznilo eliminaci nezadoucich artefakt( a zvyseni
rozliSeni zaznamu. Pomoci specidlniho délice je svétlo ze zdroje rozdéleno na dva shodné
svazky. Jeden svazek projde pozorovanym vzorkem a druhy svazek prochdazi mimo
pozorovany vzorek. Svazky z obou vétvi jsou smérovany do vystupni roviny, kde interferuji za
vzniku hologramu. Na konci soustavy je umisténa kamera, ktera vznikajici hologramy

zaznamenava. Holograficky zdznam je tedy pofizen v digitdlni podobé a nasledna
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rekonstrukce a zobrazeni pozorovaného vzorku jsou jiz provadény pomoci pocitace (digitalni

holografie).

4. Pilotni vyzkum

4.1. Hypotézy a cile vyzkumu

1. Vypracovani metodiky a stanoveni parametru in vitro laboratorni analyzy primarnich linii
HNSCC digitalni holografickou mikroskopii

2. Navrzeni metodologie pro automatizované vyhodnoceni a klasifikaci cytokinetickych
vlastnosti bunék pfi vyuziti CCHM jak ze statickych, tak z ¢asosbérnych kvantitativnich
fazovych obrazu

3. V pfitomnosti cytostatik dojde ke zménam cytokinetickych vlastnosti bunécnych kultur
nadorovych bunék, které bude mozno CCHM zaznamenat a kvantitativné vyhodnotit.
Absence signifikantniho sniZzeni migrace a celuldrni motility nadorovych bunék by byla

kritériem rezistence/senzitivity k testovanému lécivu.

4.2. Metodika prvni faze vyzkumu

4.2.1. Odbeér tkanového vzorku

V prvni fazi vyzkumu jsme vyuZili tkanové vzorky peroperacné ziskané od tti pacientt
s pokrocCilym orofaryngealnim HNSCC se souhlasem Etické komise FN u sv. Anny v Brné.

Biologicky material byl ziskan cilenym odbérem z centrdlni ¢asti primarniho nadoru. Vzorek o
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objemu cca 500 mm? byl rozdélen na poloviny. Jedna polovina byla odeslédna na standardni
histopatologické vySetfeni. Druhd polovina byla okamZzité dopravena studenym kultivaénim
médiem do laboratofe bunécné biologie vyzkumné skupiny Experimentalni biofotoniky

VUT v Brné.

4.2.2. Primarni bunécéné kultury z individualnich HNSCC

Kultivace bunék byla zajisténa laboratofi bunééné biologie vyzkumné skupiny experimentalni
biofotoniky VUT v Brné. Kultivace probihala v inkubdtoru Sanyo MCO-18AIC pfi konstantni
teploté 372C, 5 %C0%a 95% vlhkosti vzduchu. Kontrola konfuence bunék byla provadéna
svételnou mikroskopii. Pfi dosaZeni pokryti kultiva¢ni plochy byla primokultura pasazovéna a
¢ast bunécné populace prenesena do novych kultiva¢nich nadob. Oznaceni ziskanych

bunécénych kultur z individudlnich vzork( pacientd HNSCC: SACR, SACR2, SACR 3.

Pro dalsi analyzu byly vyuZity buriky SACR2. Epitelidlni morfotyp SACR2 bunék byl vySetfovan
fluorescen¢ni mikroskopii s pouzitim specifickych protilatek proti vybranym markertim (p53,
p63, KT18, EGFR, ANp63 a E-cadherin). SACR2 podobné jako FaDu vykazaly expresi p63,

KT18, EGFR, ANp63 a E-cadherin, p53 negativni.

Pro komparaci byla vyuzZita etablovand bunécna linie FaDu (ATCC® HTB-43™) reprezentujici

model HNSCC, konktrétné tumor hypofaryngu muzského pohlavi.

4.2.3. Hodnocené parametry CCHM

Pomoci CCHM byly u subpopulaci SACR2 a u etablované bunécné linie FaDu hodnoceny

parametry dynamické morfologie, motility a kontaktnich mezibunécnych interakci.
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Pti pripravé pozorovani byly buniky s médiem vloZzeny do predmétové komUrky, samotné

médium bylo vloZzeno do referenéni komurky. Prvni ¢asosbérny zaznam po dobu 48 hodin

s intervalem 8 sekund byl ze ¢tvrté pasaze 55 dni po nasazeni, druhy ¢asosbérny zdznam

z devaté pasaze po 110 dnech kultivace in vitro. Korelace s porovnanim pozorovani

etablované bunécné linie FaDu.

Sledované parametry:

bunécnd migrace: zdznam trajektorie migrace bunék, zdznam typu migrace
(individualni/skupinova), hodnoceni rychlosti migrace (maximalni rychlost migrace
bunék dosahovala 200 um/hod.). Migracni trajektorie a rychlost migrace byly
odvozeny z pozice centroidi bunécné hmoty a jejich translokaci. Byl stanoven
pétiminutovy interval mezi snimky pro stabilizaci centroidu, aby tak byla eliminovdna
chybovost akumulace velmi malych translokaci produkované bunécnou in situ
motilitou. Trajektorie migrace byla definovana euklidovskou metrikou, tedy
vzddalenosti méfenou translokaci stftedu bunécné hmoty.

bunééna motilita: kvantitativni zaznam hodnot fazové diference je pfimo umérny
ekvivalentu celularni suché hmoty (hodnoceni protruze/retrakce, doubling time,
mitdzy). Pozorované bunky SACR2 vyprodukovaly 36 mitdz kulminujicich mezi osmou
a jedenactou hodinou od sledovéni. Casovy interval délky mitézy se pohyboval mezi

20-100 pmin.
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4.2.4. Vysledky pilotniho projektu

Vysledky pilotniho projektu jsou uvedeny ve studii:

GAL, B., VESELY M., COLLAKOVA J., NEKULOVA M., JUZOVA V., CHMELIK R., VESELY P.
Distinctive behaviour of live biopsy-derived carcinoma cells unveiled using coherence-
controlled holographic microscopy. PLoS ONE [online]. 2017, 12(8). ISSN: 1932-6203
doi:10.1371/journal.pone.0183399

IF =2.766 (2017), Q1 MULTIDISCIPLINARY SCIENCES, AP 25%

Holograficka mikroskopie je jednou z technik kvantitativniho fazového zobrazeni, které se
stale vice osvédcuji pfi biomedicinském vyzkumu. Umoziuji vysoce kontrastni zobrazeni
zivych bunék bez poutziti jakychkoli marker, zejména fluorescencnich barviv, kterd ovliviuji
pfirozené chovani bunék. Rozdil optickych drah zpUsobeny prichodem svételného svazku
pres bunku je pfimo umérny ekvivalentu suché hmoty, tedy hustoté hmotnosti veSkerého
materidlu buriky zbavené vody. Pomoci ziskanych dat Ize hodnotit bunééné parametry,
zejména migraci, motilitu, celularni rist a déleni. Je tak mozné dlouhodobé pozorovat a
zejména kvantifikovat déje probihajici v bunkach v témér pfirozenych podminkach, stejné
jako jejich reakce na vnéjsi podnéty, napfriklad v pfitomnosti protinadorovych |éciv.
Vypracovani metodiky kultivace primokultur konkrétniho pacienta a interpretace ziskanych
dat, by mohlo pfispét k vyvinuti prediktivnich testu, které by mohly zvysit tcinnost nadorové

IéCby a zptesnit volbu neucinnéjsiho typu protinadorové |éCby.
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Abstract

Head and neck squamous cell carcinoma is one of the most aggressive tumours and s typi-
cally diagnosed too late. Late diagnosis requires an urgent decision on an effective therapy.
An individualized test of chemosensitivity should quickly indicate the suitability of chemo-
therapy and radiotherapy. Mo ex vivo chemosengitivity assessment developed thus far has
become a part of ganaral clinical practics. Tharefora, we attempted to explora the new tech-
nigue of coheranca-controlled holographic microscopy to investigate the motility and growth
of live cells from a head and neck squamous cell carcinoma biopsy. We expected to reveal
behavioural patterns characteristic for malignant cells that can be used to imrove future pre-
dictive evaluation of chemotherapy. We managed to cultivate primary SACHZ carcinoma
celis from head and neck squamous cell carcinoma biopsy verified through histopathology.
The calls grew as a cohesive sheet of suspected carcinoma origin, and wastem blots
showed positivity for the tumour marker p&3 confirming cancerous origin. Unlike the round-
ish colonies of the established FaDu carcinoma cell line, the SACR2 cells formed irregularky
shaped colonies, eliciting the impression of the collective invasion of carcinoma cells. Time-
lapsea recordings of the cohesive shaat activity revealed the rapid migraticn and high plastic-
ity of these epitheliak-like cells. Individual cells frequently abandoned the swiftly migrating
crowd by moving aside and crawling faster. The increasing mass of fast migrating epithelial-
like calls before and after mitcsis confirmed the continuation of the cell cyele. In immunofluc-
rescence, analogously shaped cells expressed the p63 tumour marker, considerad proof of
their origin from a carcinoma. These behavioural traits indicate the feasible identification of
carcinoma cells in culture according to the proposed concept of the carcinoma cell dynamic
phenotype. If further developed, this approach could later serve in a new functional online
analysis of reactions of carcinoma cells to therapy. Such efforts conform to current trends in
precision madicineg.
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Introduction

Cancer therapy is currently progressing towards the individualization of treatment guided by
evidence based on individual tumour properties [1]. Live cancer cells propagated in vitro from
biopsy have exemplified a plausible source of information for assessing solid tumour sensibility
to therapy. In addition, the attributes of these cells should also provide a contribution to the
prognosis [2]. Many chemosensitivity assays have been developed. Most of these assays rely on
an evaluation of the extent of cell death caused by the presence of an anticancer drug [3]. How-
ever, none of these methods have become part of clinical practice. In 2004, an American Society
of Clinical Oncology panel did not find sufficient evidence to support the routine use of in vitro
anticancer drug resistance tests and advocated the inclusion of these potentially important
research methods in prospective clinical trials. Since 2004, this situation has not changed. There
is no regular chemosensitivity or chemoresistance assay save for ovarian carcinoma, which,
based on current evidence, would be sufficient to support usage in oncology practice [4].

The in vitro motility of tumour cells is associated with the local invasiveness and metastatic
potential of experimental tumours in vivo [5,6]. Recently, Zhao et al. [7] also provided evidence
for salivary adenoid cystic carcinoma, reporting that the down-regulation of the microtubule-
associated tumour suppressor gene (MTUS1) expression contributes to the proliferation, migra-
tion and invasion abilities of this tumour as assayed in vitro. There are numerous methods to
evaluate cell motility in vitro under varying conditions. Nevertheless, the application of these
methods is limited, and their clinical impact remains minimal. However, the qualified exploita-
tion of the understanding of the regulation of migration and model invasiveness in vitro for the
examination of individual ex vivo cultured carcinoma cells remains crucial for progress in can-
cer diagnostics and therapy.

Our development of coherence-controlled holographic microscopy (CCHM) has offered us
an opportunity to examine the reactions of live cells. CCHM quantitative phase imaging
(QPI), which can be feasibly exploited even through turbid media [£] to measure tiny differ-
ences in cell motion [9], presents an innovative objective analysis of live cancer cells in vitro
achieved by simultancously imaging the cell shape and position and measuring changes in the
cell mass, i.e., growth. Indeed, CCHM in a Q-PHASE microscope (Tescan Orsay Holding, as.,
Brmno, Czech Republic) recently contributed to the differentiation of oncosis from apoptosis
[10] and the recognition of entosis, which emerged as a particularly important type of ostensi-
ble cell death but is potentially required for tumour survival [11].Head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC) is a pressing clinical problem. The available treatments based on a multi-
modal approach comprise surgery, chemotherapy, radiotherapy and biological therapy while
emphasizing organ preservation. HNSCC has been selected in the present study to examine
the promise of the CCHM method to contribute to clinical practice by the in vitro identifica-
tion of live carcinoma cells. If accomplished, these cells from individual tumour could subse-
quently be used in the screening for the best therapy option.

We acquired primary carcinoma cells from an HNSCC biopsy and employed molecular
biology to confirm their cancerous origin. Subsequently, we used CCHM QPI to recognize
behavioural traits. These efforts should further the current understanding of the in vitro identi-
fication of individual carcinoma live cells.

Materials and methods
Patient selection

We used three HNSCC tumours obtained from patients selected according to the inclusion
and exclusion criteria for the investigation of tumour biopsies in the present study, which was
approved by the FNUSA Ethical Commission.
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Inclusion criteria: biopsy proven; operable and inoperable; measurable stage 11, [V A, IVE
squamaous-cell carcinoma of the oral cavity, oropharynx, hypopharynx or larynx with no previ-
ous malignancy; age between 18 and 75 years; good performance status (WHO grade 0 - 1)
adequate laboratory tests (blood count and creatinine clearance); no symptomatic altered hear-
ing; no peripheral neuropathy grade > 2; and informed consent.

Exclusion criteria: generalized disease and refusal to the patient to participate in the study.

Tumour biopsy

We obtained, within the framework of the diagnostic protocol, tumour samples using surgical
excision from the central part of the solid tumour tissue. We divided the volume of the approx-
imately 500-mm” sample into halves. One half was used for regular histopathology examina-
tion. The other half was prompily transported in cold colture medium to the Cell Biology
Laboratory of the Experimental Biophotonics (CEITEC).

Cell culture

For the primary culture from biopsy, specimen cells were enzymatically released through
digestion in 0.05% collagenase A (Roche, Penzberg, Germany) or 0.25% trypsin (Sigma-
Aldrich, Prague, Czech Republic). We also cultivated cells outgrowing from tumour tissue
fragments. Flain TC plastic or glass-bottomed dishes were used as culture vessels. EMA med-
ium (a kind gift from Dr. Eva Matouskovd) was H-MEM supplemented with non-essential
amino acids (Sigma-Aldrich, Prague, Czech Republic), 1 mM sodium pyruvate, 0.3 gL L-glu-
tamine, 0.5 pg/ml hydrocortisone, 5 pg/ml insulin, 10" M cholera toxin, 5 ngfml epidermal
grovwth factor (all these chemicals from Sigma-Aldrich, Pragoe, Czech Republic), 10% calf
serum (£¥05 Huostopece, Coech Republic) and 2% foetal bovine serum (Sigma-Aldrich,
Prague, Czech Republic), penicillin, and streptomycin [12]. The cells were fed either plain
EMA medium or EMA medium supplemented with 20% MEM and 10% calf serum condi-
tioned on semiconfluent NIH 3T3 cells for one day and subsequently centrifuged and filtered.
For time-lapse microscopy, the EMA medium was modified as follows: phenol red was omit-
ted, sodium bicarbonate concentration was lowered to one-third (0.3 g/L) and 20 mM of non-
volatile buffer TES {Sigma-Aldrich, Prague, Czech Republic) was added, and the pH set to 7.4.
We subsequently used the same media in the continuing cultivation of the isolated cells.

FaDu cell line (ATCC HTE-43) was established from a punch biopsy of a human hypophar-
yngeal tumour [13]. It is one of the most widely used HNSCC cell models and it is also a part
of ATCC Head and Neck Cancer Panel (ATCC TCP-1012). FaDu has been subjected to geno-
mic analysis and pharmacological profiling [14,15] and has already been used as a control for
newly established HNSCC cell line [16]. The established Falu HNSCC cell line was main-
tained in standard culture medium (H-MEM with 5% foetal bovine seram).

Light microscopy

® Nikon Eclipse TS100-F equipped with Zernike phase contrast LWD objectives for the reg-
ular assessment of the cell culture and static photography and short time-lapse recording
of ongoing cell morphological changes.

8 Olympus Bx41 with Olympus XM10 camera for fluorescence imaging.
= NIKON confocal A1R for DIC and fluorescence imaging.

& (}-PHASE multimodal holographic microscope (Tescan Orsay Holding, as, Brono, Czech
Republic) for the investigation of complex cell behaviour using the CCHM QP method.

PLOS OME | hitps:f'doi.org 01371 /joumal. pone 0183398 August 28, 2017 ana

151



@ Pl_os | ONE

Distimctive behaviour of live cancerous cells

SDS-PAGE and western blot

The cells were trypsinized, washed in PBS and resuspended in lysis buffer (150 mM NaCl, 1%
Monidet P-40, 50 mM Tris-HCL pH 8.0, 5 mM EDTA, pH 8.0, and protease inhibitor cocktail ).
The protein concentration was measured using a Bradford protein assay, and 20 pg of total
protein in the NuPAGE LDS Sample Buffer (Life Technologies, USA) was loaded onto 10%
polyacrylamide gels, separated and transterred onto nitrocellulose membranes using the Mini-
PROTEAN Electrophoresis System (Bio-HRad, USA) for 90 min, applying 100 V in the transfer
buffer (240 mM Tris, 190 mM glycine, and 20% methanol). The membranes were blocked in
5% non-fat milk in PBS with 0.1% Tween and incubated overnight with primary antibodies at
4"C. Primary antibodies used: ANp63-1.1 (ANpa3, Moravian Biotechnology, Czech Republic),
DC-10 (cytokeratin 18, Exbio, Prague, Czech Republic), DO-1 (p53, Moravian Biotechnology,
Czech Republic), NCL-L-EGFR (EGFR, Novocastra, UK), vimentin—Dako—Clone V&, E-
cadherin—Cell Signaling - 24E10, M-cadherin—Cell Signaling—D4R1H, AC40 (actin, Sigma-
Aldrich, USA). The membranes were subsequently incubated with HRP-conjugated secondary
antibody (RAM-Px, Dako, Denmark) for 1 h at room temperature. The signal was detected
using ECL reagent (Amersham Pharmacia Biotech, UK).

Immunofluorescence

The cells were grown on coverslips for 24 b, washed in phosphate-buffered saline (PBS) and
fixed in 4% formaldehyde in PBS for 20 min at room temperature. After washing in PBS, the
cells were permeabilized in 0.1% Trton X-100 in PES for 5 min. To block the nonspecific
binding of the antibodies, cells were incubated with 3% bovine serum albumin (B5A) in PBS
for 20 min. The cells were incubated with diluted antibody in 3% BSA in PBS for 1 hat room
temperature. After 3 x 5 min washing with PBS, the cells were incubated with secondary anti-
body in 3% B5A in PBS for 1 h at room temperature in the dark. After 3 x 5 min wash with
PBS, the cell nuclei were stained with 1 pg/ml Hoechst for 5 min. The coverslips were mounted
with Vectashield H-1000 mounting medium (Vector Laboratories, USA) and stored in the
dark at 4*C. Primary and secondary antibodies used: ANp63-1.1 (ANp63, Moravian Biotech-
nology, Czech Republic), SFI-6 (p63, DCS-Innovative Diagnostik-Systeme, Germany), MOC-
31 (EpCAM, Abcam, UK), and goat anti-mouse IgG DyLight-488 conjugate (Thermo Fisher
Scientific, USA).

Coherence-controlled holographic microscopy (CCHM)

The first diffraction order of the diffraction grating is separated in the reference arm to provide
a tilted off-axis reference beam and to ensure achromaticity and spatial invariance of the inter-
ferometer. Such a configuration equips CCHM QFI with the benefits of both spatially and
temporally incoherent illumination. CCHM incoherent light imaging improves the image
quality of QFI compared to coherent-illumination digital holographic microscopy (DHM)
[17] by suppressing coherence noise (speckles), interferences and diffraction artefacts, while
the lateral resolution is enhanced closer to standard light [17, 1£]. The complete CCHM set-up
brings about the halo artefact suppression and an advantage of a single shot hologram registra-
tion with the CCDY camera [17, 19]. All the factors mentioned contribute to the fast and sensi-
tive detection of cell outlines that enables reliable segmentation of cells making CCHM
particularly suitable for study of living cells dynamics.

To accommodate cells in Q-PHASE, we used various homemade or commercial {IBIDI,
Germany) observation chambers.

Image data processing. The (-PHASE microscope produces holograms captured using a
CCD camera (Ximea ME4021MC-BH). Q-PHASE software provides the online reconstruction
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of phase shifts in radians into dry mass density (pgfum®) [18, 20, 21). The error range of mass
measurement was calculated on fixed cells under the same conditions and was approximately
1% of the total cell mass.

Cell cycle time estimation. Qualified estimation of the cell cycle time without the need of
measuring the whole cell cycle can be achieved by calculating the cell mass doubling time from
measuring the relative growth rate [22, 23]. Measurements of the cell mass increase lasting for
at least 3 hours are needed. Mon-applicable situations, such as cells colliding with debris, small
fragments attached to the substratum, cells leaving the field of view or cells in mitosis, must be
excluded from data processing. In addition, situations in which the segmentation algorithm
fails while the cells crawl over or are in tight contact with each other are also excluded. Despite
the excluded data points, we could reliably fit the data and calculate the time that a cell poten-
tially requires to double its mass and presumably complete the cell cycle.

Cell migration. Migration trajectory and speed of migration for statistical analysis were
derived from localization of the mass centroid and its translocation. We measured the translo-
cation of the centre of the cell mass over 3 hours at five-minute interval between frames for the
centroid stabilization in order to avoid the error of accumulating small translocations pro-
duced through cellular in situ motility. We defined the migration trajectory as the sum of the
Euclidean distances between two following time points and actual speed from the length of the

partial trajectory.

Statistics

Student’s un-paired t-test was done using Matlab, MathWorks, Inc. and boxplot evaluation
was done using OriginPro 2016, OriginLab, Corp.

Results
Primary cultures from individual HNSCC

SACRI tumour: Advanced squamous cell carcinoma of the hypopharynyx, T3N2ZbMO, interme-
diate grade (G2), p53 neg. Patient: male, 64 years of age. SACR1 cells were harvested using col-
lagenase or trypsin digestion of the biopsy fragments. Within one week, some epithelial-like
cells, which mesenchymal-like cells later overgrew, were observed.

SACE2 tumour: Squamous cell carcinoma of the oral cavity, TAINOMO, intermediate grade
(32), p53 neg. Patient: male, 73 years of age.

SACR2 cells were obtained after trypsinization and fragment culture. The primary cells
emerging from the tumour fragments gave rise to the only growing epithelial-like cell popula-
tion obtained (Eig 1A). Surprisingly, there were no fibroblast-like cells competing with the epi-
thelial-like cells, which were subsequently confirmed to originate from the carcinoma.

SACE3 tumour: Advanced squamous cell carcinoma of the oropharynsx, T3N2aMO, high
grade (G3), p53 neg. Patient: male, 57 years of age.

SACRS cells were derived from fragment cultures only. Reflecting problems with the insuf-
ficient attachment of fragments to the culture substratum, we harvested only some cells with
peculiar non-epithelial morphotypes.

Stationary characterization of live SACR2 cells. We selected SACR2 cells because of the
early epithelial-like morphology (Fig 1A) for further study and comparison with the estab-
lished HNSCC cell line FaDu [13]. SACE2 cells in culture showed an epithelial-like shape, and
on the population level, they expressed the pé3 tumour marker of squamous cell carcinoma
(Fig 2A) [24, 25]). SACR2 cells in static observation of the dense layer appeared as tightly pac-
ked ordinary epithelial cells (Eig 1A, 1D and 1E). However, the morphology of the growing
colonies was irregularly shaped and jagged (Eig 1D and 16G), which differed from the ordinary
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'\)

Fig 1. SACR2 cells early in culture. (A) Ex vivo fragment with outgrowing epithelial-like sheet of cells; (B) Ex
vivo fragment with individual cells dispersed around the fragment and mixed with tumour-associated ramified
macrophages that subsequently vanish. (C) Ex vivo fragment of healthy tissue from the vicinity of an SACR2
tumour with outgrowing mesenchymal cells. (D) Irregular shape of primary colonies. (E) Pleomorphic cell
phenotype in parts of a semi-confluent culture. (F) Vaniability of cell shapes in sparse culture. (G) Unusual
colony shapes invoking the impression of latent propensity to invasion. (H-K) active release within one hour of
an SACR2 cell from a projection of the colony at lab temperature. Scale bars, 50 pm.

tittps:/idos orgf10.1371 fournal pore 0183309 o001

roundish colonies of the HNSCC FaDu cells (Eig 3). The image of an actively migrating iso-
lated cell protruding into the free culture space followed by other cells provided a strong
impression of the collective invasion of carcinoma cells (Fig 1D and 1G, Fig 3). This notion
confirmed the short time-lapse observation that despite being taken only at lab temperature,

A B SACR2
Fabi. SACES FaDu 6h 10h 300 SACR1SACR3

- mee=

Fig 2. Western blots for tumour markers. (A) Comparison of FaDu with SACR2 cells shows high similarity
in p63, KRT18 and EGRF expression and an absence of p53 in SACR2 cells. (B) SACR2 cells compared with
FaDu cells show decreasing expression of E-cadhearin with increasing passages (6™, 10", 30™) and almost
the same expression of ANp63. Vimentin was expressed only in SACR 1 and 3 cells, and N-cadherin was only
slightly expressed in SACR3 cells.
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Phase contrast EpCAM pB3

SACRZ

Falu

Fig 3. Comparison between SACR2 epithelial cells (10" passage) and the FaDu HNSCC cell line.
Phase contrast: SACR2 cells still show an imegular shaps, both in terms of cells and colonies, while polygonal
FaDu cells form regular rounded colonies. EpCAM and p&3 are expressed in the individual cells of both
populations. Scale bars, 20 ph.
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the active release of the leading cell from the colony projection (Eig 111K} was observed
within one hour.

Western blots for tumour markers. SACRZ2, similar to FaD cells, expressed pa3, KT1E,
EGFR, ANp63 and decreased expression of E-cadherin but not p53 (Eig 2A). SACR1 and
SACR3 expressed vimentin, which was not detected in FaDu or SACR2 cells. N-cadherin was
only marginally detected in SACES cells (Fig 2B). We considered confirmation of the p63
expression in the SACR2 cells as evidence of carcinoma origin [24, 25].

Dynamic CCHM QPI analysis of SACR2 cells. For CCHM, we investigated the SACR2
cells for dynamic morphology, motility as the ruffling of the leading cell periphery engaged in
migration and in cell-to-cell collisions. We measured these characteristics as related to cell
mass in two stages of SACR2 cells continuously cultured in vitro. The first stage was in the
fourth passage (55 days after seeding), when cells other than epithelial morphotypes could still
likely occur, e.g., fibroblasts and macrophages, as in primary culture (Eig 1B and 1C). The sec-
ond stage was in the ninth passage (110 days after seeding), and 48-hour time-lapse recording
provided substantial information on the nature of the SACR2 cells. Subsequently, when
defrosted from cells frozen after the sixth passage (after 120 days in culture, of which 53 days
were spent frozen in liquid nitrogen), SACR2 cells were examined for the stability of the
dynamic phenotype. In all instances, the patterns of SACR2 cell motility, migration and
growth, also indicated by mitotic activity, were similar. Fig 4 reviews SACR2 events of maxi-
mum migration speed and mitotic activity over a period of 48 hours of time-lapse recording at
B-sec intervals between frames. Within the field of view, we observed approximately one hun-
dred cells migrating individually or in a group there. Cell activity was evaluated in relationship
to the “social” situation of the cell. The maximum speed either achieved by cells, either single

[ { g /b
|10 300 SE[EEE

50- 100 | |5 C EE|E g g 8
+ L . ! LA . . . .. .I .:.. L . I
Blinosis
e R et et . .
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Fig 4. Overview of SACR2 cell activities manifested over 48 hours of time-lapse recording at the 9™
passage (Q-PHASE, 10x objective lens, field of view 376 x 376 pm®, 8-sec intervals). Mitoses and the
measurement of short lasfing maximum migration speed were recorded in relationship to the “social” situation
of the cell. From all 36 mitoses, 8 events were cbserved in single migrating cells (5). 16 events were observed
in cells at the edge of the mowving group (E). and 12 events were ocbserved inside the group (C).
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Fig 5. SACR2 cells at the 9™ passage. (A) Cell cycle measurement of a quickly migrating and dividing single cell.
The steady gain in mass of the mother and one daughter cell indicates continuous cell cycling (doubling time 13.7
hours). The red arrow shows the daughter cell in the cell cycle, captured in the red square in the (B) pseudo-
coloured quantitative phase image of the field of view. (C) The same cell is presented in quasi-3D of dry mass
density, suggesting increased cell height. Calibration bar is in pg/um®. Scale bar, 50 pm.
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or at the edge and leaving the moving crowd, reached almost 200 pm/h, which is approxi-
mately three times the speed of the group. This phenomenon indicates a type of random acti-
vation of migration activity in a part of the cell population. The observed cells produced 36
mitoses peaking between the 8th and 11th hour after onset. The duration of cell division varied
between 20 and 100 minutes. Precise measurement was complicated by a delay in the final sep-
aration of the daughter cells, which frequently remained connected after telophase through a
thin cable for some time during early G1. If mitoses were observed in subsequent quarters
throughout, then declining numbers were detected: 14, 9, 6, and 7. Such a declining trend in
mitotic activity and speed of migration apparently reflects a worsening of the nutritional
conditions.

SACR2 cells had a highly plastic shape with a notable mass profile, suggesting a raised cell
height (Eig 5C). They showed a ruffling periphery, even at 1-sec time lapse intervals, engaged
in rapid migration (Eig 5B). Within the field of view, cells were migrating individually orin a
group. Single moving cells repeatedly joined the group or actively broke the connection with
the group and accelerated away individually and repeatedly, often undergoing mitosis along
the way. When we measured the mass of such cells before and after mitosis, the continuing
gain in mass indicated growth and continuous cell cycling (Fig 5A). Homotypic collisions
between migrating cells led to a temporal cessation of undulation of both membranes, but only
in the area in contact between these cells. There were no signs of cells engaged in underlapping
or overlapping among the various cells examined.

Immunofluorescence for tumour markers. Epithelial-like morphotypes of SACR2 cells
were investigated for tumour markers using fluorescence microscopy. The individual appar-
ently migrating cells that in static picture of fixed cells showed ruffling of the cell leading
periphery were also positive for p63 (Figs 3 and 6). In particular, EpCAM membrane staining
(Eig 6C) in this type of cells also distinguished carcinoma cells from tumour-associated macro-
phages [24].

Comparison of SACR2 with FaDu cells. A comparison of SACR2 cells selected from 48
hours lasting follow up in the ninth passage with the FaDu cells time-lapsed for 66 hours at 1
minute interval is shown in Fig 7. When tracked, the length of the trajectories were near zero
for FaDu cells (Fig 7A), while that for SACR2 cells were up to 300 pm (Eig 7B). In Fig 7C, the
boxplot representation confirms a significantly higher average speed of migration of SACR2
(in the 9th passage) compared with FaDu cells (50 cells from each time-lapsed record). The
periods of highest speeds of SACR2 cells registered in Fig 4 lasted less than 3 hours and
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Fig 6. SACR2 cells in sparse culture. (A) DIC image shows migrating individual cells. (B) The same cells are p63 positive.
(C) Peripheral EpCAM positivity of similar individual SACR2 cells (6™ passage, thawed) surroung cell nucleus (DAPI) confirm
the dﬁqrenca of individual SACR2 epithelial cells fmm macrophages. Scale bars, 20 pm.

therefore these cells cannot be considered here. Doubling time was calculated from the expo-
nential growth as the period of time that an individual cell potentially needs to double its mass
and presumably accomplish the cell cycle through mitosis (Lig 7D). The boxplot indicates the
shorter cell cycle time of SACR2 cells and thus apparently higher growth rate compared with
FaDu cells (45 cells from each time-lapsed record).
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Fig 7. Comparison of SACR2 cells in the 9™ passage with the FaDu cell line. (A, B) Migration trajectories
were defined as the sum of partial Euclidean distance measured for the translocation of the centre of the cell
mass. 50 cells over 3 hours sampled at 5-minute interval. (C) The boxplot compares migration speed, which is
significantly higher for SACR2 than FaDu cells. Data from A and B. (D) Doubling time was calkculated from the
growth rate during the available time period for estimation of probable cell cycle time. The boxplot indicates
the shorter cell cycle time of SACR2 cells and thus apparently higher growth rate compared with FaDu cells.
45 cells sampled for 3hr at 5-minute interval for each culture. The dots in the boxes indicate the mean, the
centrefine is the median, the top of the box is the 25™ percentile, and the bottom of the bax is the 75"
percentile. The whiskers indicate the 90™ percentiles (5™ and 95"), and the outliers are plotted (OriginPro
2016, OriginLab, Corp.). These differences between SACR2 and FaDu cell populations were statistically
significant; *** denotes P values <0.0005.
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Discussion

We have used the technology of CCHM QPI for the evaluation of dynamic cell morphology
and migration simultaneously with the growth of ex vivo cultured SACR2 head and neck squa-
mous cell carcinoma cell population positive for p63.

SACE 1 and 3 had to be omitted for absence of p63 expression while expressing mesenchy-
mal cell marker vimentin (Fig 2).

The patterns of cell behaviour verified through tumour markers detected using immunocy-
tochemistry should eventually lead to the in vitro online identification of live carcinoma cells.

For SACR2 cells in static pictures, we first obtained an impression of the epithelial sheet of
cohesive cells (Eig 1A), which were similar to those of the FaDu cell line (Eig 3). The first
remarkable difference was the morphology of colonies with an invasion prone aspect (Fig 1D
and 165, Fig 3) that could initiate metastasis. Western blots subsequently revealed the expres-
sion of the tumour marker p63 [25, 26] in SACR2 cells, similar to FaDwu cells {Fig 2).

This impression changed when high motility and migratory activity were observed in time-
lapse recordings associated with mitoses and steadily increasing cell mass during migration.
Data describing the dynamics of SACR2 cell behaviour suggested that these events might rep-
resent an ongoing process related or identical to the epithelial-mesenchymal transition, indi-
cated by the intermediate phenotypes of the cells in transition [27]. We observed the loss of
some epithelial markers, such as decreasing E-cadherin, ANp63 and KT18, from SACR2 cells,
while not yet acquiring the mesenchymal marker vimentin (Figs 2, 3 and 6).

Mevertheless, instead of showing only the onset of migration expected around the edge of
the sheet of growing epithelial cells, we observed approximately one hundred growing and
dividing cells that moved as a group and individually back and forth. Single cells frequently
crawled for a short time at a rapid speed of almost up to 200 pm/h in a sideways manner,
which is typical for fast migrating epithelial-like fish keratocytes (28], The increased mass den-
sity of these cells (Eig 5B) signified an elevated cell body, considered a marker of neoplastic
cells [29, 30]. The average speed was lower (Fig 7C) because of the 3-hour tracking of cells and
measuring of growth for the cell mass doubling time calculation (Eig YD), indicating a shorter
cell cycle time for SACR2 cells than for FaDwu cells (Eig 7D). This finding highlights the value
of using CCHM QPI observation of primary cultures from biopsy ex vivo as soon as possible
because it can accelerate the timely recognition of the true character of the observed cell popu-
lation. However, the absence of migration in FaDu cells is likely related to the expression of
epithelial markers. FaDu cells express p63 and p53, which is missing in SACR2 cells and in the
original tumour. In FaDu cells, there is more AMp63, E-cadherin and KT18. Th conceivable
confusion of an SACR2 cell with macrophages is eliminated not only by the regularity of cell
divisions but also by EpCAM expression on the surface (Fig 6C) of an apparently migrating
cell. This could also indicate that the oncogenic cleavage of EpCAM during the epithelial-mes-
enchymal transition [31] does not necessarily precede the onset of migration.

We suppose that capturing these patterns of cell behaviour was facilitated by the specfic condi-
tions of the fragment culture, which offered a suitable attachment option to support emerging
mesenchymal traits in transitional cells. This observation could be considered a neglected advan-
tage of the decreasingly common 2D cell culture style. Fragment culture also has the potential to
uncover the heterogeneity of cells from an individual tumour and consider their interactions.
However, the conditions for primary tumour fragment culture still need significant improvement.

Using QPI, we observed and measured the suspected progeny of epithelial-like cells of car-
cinoma cells growing out from tumour tissue fragments. The cells exhibited mitoses, growth
and a high speed of migration. Using immunofluorescence, we detected tumour markers
expressed in individual analogous cell types. In addition to the epithelial and epithelial-

PLOS OME | hitps:/fdoi.orm/10.1371/joumal. pone. 0183359 August 28, 2017 10/14

158



O'PLOS | one

Distinctive behaviour of live cancenous cells

mesenchymal transition markers, the expression of p63 appears to be the main evidence for
the neoplastic, and particularly HNSCC, origin of SACR2 [25, 32, 33, 34, 35, 36].

These findings suggested that CCHM QPI observation and measurement of carcinoma
biopsy cells in action revealed the following cancerous traits characterizing the proposed carci-
noma cell dynamic phenotype:

Highly changeable epithelial shape; elevated cell body; leading lamella rapid undulation;
rapid sideways crawling; fast migrating groups instead of a concentrically growing cell colony
or sheet; individually acting cells moving even faster than the group and heading in a different
direction while gaining mass and going through mitosis in cycles of separating from the group
and merging with it later; and preservation of the homotypic contact inhibition of locomotion.

All these traits of cell behaviour are amenable to change upon treatment with drugs. Conse-
quently, not only cell survival or death can be evaluated. This scenario deepens quality of test-
ing live cancer cells.

Conclusions

We understand that the results are first steps to the timely online identification of the carci-
noma cell dynamic phenotype achieved with the CCHM QPI method. The method in the next
step, will have to be validated by testing cells from malignant and benign tumours. Corre-
spondingly, the identification of cancerous cells through direct microscopic evaluation could
subsequently serve an endeavour to devise e.g. an early chemosensitivity test of individual
tumours or to validate migrastatics [37].

The recognition of cancerous cells from the dynamics of behavioural activity could bridge
the gap between wide genomic knowledge versus uncertainty on the resulting phenotype of
cancer cells [38]. Thus, this new understanding should promote progress in the envisaged
applications of precision medicine.
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Abstrakt habilitacni prace

Nazev: Implantabilni sluchové systémy a zobrazeni bunék HNSCC holografickou mikroskopii.

Habilitacni je predkladana jako komentovany soubor vybranych publikaci.

Prvni ¢ast je vénovana problematice korekce tézkého sluchového postizeni implantabilnimi

sluchovymi systémy.

Uvodni ¢ast je vénovana vymezeni zakladnich pojmd a prehledu klasifikaci sluchového
postizeni. Na zdkladé typu a tiZe sluchovych vad jsou nasledné prehledné zminény moznosti
jejich korekce. Je explicitné popsdn princip implantabilnich systému pro pfimé kostni vedeni.
V tomto sméru je nase klinika celorepublikovym lidrem a jako prvni pracovisté v Ceské
republice centrum zahajilo implantace aktivnich systému pro pfimé kostni vedeni. ZkuSenosti
a pilotni vysledky byly publikovany a v predkladané praci jsou komentovany v kontextu
srovnani s doposud preferovanymi pasivnimi systémy. Dalsi stat je vénovana kochlearnim
implantacim u dospélych pacient(. V praci je ucelené zpracovan prehled v CR dostupnych
kochlearnich implantacnich systému, zminéna platna indikacni kritéria a komentovany
vysledky jednostranné kochledrni implantace indikované u postlingvalné ohluchlych
pacient(, u nichz jiz nebyla efektivni sluchova korekce sluchadly. Na zakladé analyzy byla
prokazana efektivita unilateralni kochlearni implantace, signifikantni zlepseni
audiometrickych parametr(, zejména porozumeéni feci pti slovni audiometrii. U naprosté
vétsiny pacient(, bylo po implantaci dosazeno schopnosti porozuméni feci bez nutnosti
odezirani, u cca Ctvrtiny zvladnuti i nejtézsi poslechovych situaci, véetné telefonovani a

poslechu hudby, coZ predstavuje vyznamny benefit pro kvalitu Zivota implantovanych
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pacientd. Mimo to jsou podrobné v praci diskutovany moznosti volby operacni techniky,
typu elektrodového svazku a faktory ovliviiujici efektivitu implantace. Velka pozornost je
vénovana analyze komplikaci kochledrnich implantaci u dospélych pacient(. Znalost rizik
spojenych s kochlearni implantaci je pfedpokladem Uspésného chodu implantaéniho centra a
korektni informovanosti kandidatt implantace. | s ohledem na vysledky naseho centra lze
povazovat kochledrni implantaci za bezpecny vykon, naprostou vétsinu tvofi komplikace
mirné, prechodného charakteru a Uspésné fesitelné konzervativnimi postupy a komplikace

zavazného charakteru jsou spiSe ojedinélé.

Druha ¢ast habilitacni prace je komentarem pilotniho vyzkumu a spoluprace s vyzkumnou
skupinou katedry experimentdini biofotoniky Fakulty strojniho inZenyrstvi VUT v Brné.
Prvotnim cilem vyzkumu bylo vypracovani metodiky a stanoveni parametrd hodnoceni

in vitro pozorovani primarnich linit HNSCC (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
koherenci fizenou holografickou mikroskopii (CCHM). CCHM umoziiuje vysoce kontrastni
zobrazeni zivych bunék. Rozdil optickych drah zplsobeny prichodem svételného svazku
pres bunku je pfimo umérny ekvivalentu suché hmoty, tedy hustoté hmotnosti veSkerého
materidlu buriky zbavené vody. Pomoci ziskanych dat Ize hodnotit a kvantifikovat bunécné
parametry, zejména migraci, motilitu, celularni rast a déleni. Dalsi faze vyzkumu bude
zamérena na zvladnuti metodiky kultivace primarnich linii HNSCC a a standardizace postupu
kvantitativni analyzy zmén morfologickych a dynamickych vlastnosti nddorovych bunék
pomoci CCHM. In vitro hodnoceni morfologicko-dynamickych vlastnosti Zivych nadorovych
bunék primokultur HNSCC mUze pfinést cenné informace o biologickych vlastnostech nadoru
a pozorovani zmén celuldrnich parametr( v pfitomnosti systémovych léciv mize prispét

ke stanoveni rezistence/senzitivity k danému lé¢ivu a v kone¢ném duisledku k volbé Gcéinné

systémové lécby.
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Habilitation Thesis Abstract

Title: Implantable Hearing Systems and Holographic Imaging of HNSCC Cells.

This habilitation thesis is being presented as a collection of previously published scholarly

works.

The first part deals with the correction of severe hearing impairment through implantable

hearing systems.

The introductory part focuses on defining the basic terms and classifying the hearing
impairment. Based on the type and severity of hearing impairment, various ways to correct
it are described. There is an explicit description of implantable devices for direct bone
conduction. In this respect, our Center is the national leader and was the first in the Czech
Republic to start implanting the active systems for direct bone conduction. Our experience
obtained thus far and the initial results have been published and commented

on by providing a comparison with the passive systems preferred earlier. The next part is
dedicated to cochlear implantation in adult patients. The thesis includes a comprehensive
overview of cochlear implant systems available in the Czech Republic, information

on applicable indication criteria as well as comments on the results of unilateral cochlear
implantation indicated in post-lingually deaf patients, in whom the hearing correction
through the use of hearing aids was no longer effective. Based on our analysis,

the effectiveness of unilateral cochlear implantation and significant improvements in
audiometric parameters, especially in speech recognition measured by speech audiometry,

were demonstrated. In the vast majority of patients the ability to understand speech
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without lip-reading was achieved after the implantation and good results were reported
for about a quarter of the most difficult listening situations, including telephoning and
listening to music, which means a significant improvement of the quality of life of patients
with implants. In addition, various surgical techniques, types of electrode arrays and factors
influencing the implantation efficiency are discussed in detail. Close attention is paid

to the analysis of complications associated with cochlear implants in adult patients. The
awareness of the risks associated with cochlear implant is a prerequisite for successful
running of the implant Center and proper awareness of the implant candidates. Also thanks
to the results achieved by our Center, cochlear implantation can be considered a safe
procedure as the complications are largely mild and transient and are manageable through

conservative procedures; serious complications are quite rare.

The second part of this habilitation thesis consists of comments on the pilot research and
cooperation with the research group of the Department of Experimental Biophotonics

at the Faculty of Mechanical Engineering, Brno University of Technology. The primary
objective of the research was to develop a methodology and to define evaluation
parameters for in vitro monitoring of primary lines of HNSCC (Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma) by coherence-controlled holographic microscopy (CCHM). The CCHM allows
for high contrast imaging of live cells. The difference in optical paths caused by the passage
of a light beam across a cell is directly proportional to the dry matter equivalent, i.e.

the weight of the entire water-free cell material. Using the obtained data, cellular
parameters, particularly the migration, motility, cellular growth and mitosis, can be
evaluated and quantified. The next phase of the research will be focused on mastering

the methodology for cultivation of primary lines of HNSCC and standardization

of the quantitative analysis of changes in morphological and dynamic properties of tumor
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cells by CCHM. An in vitro assessment of morphological and dynamic properties of live tumor
cells of HNSCC primocultures can provide valuable information on biological properties

of the tumor, and the monitoring of changes in cellular parameters in the presence

of systemic drugs can help determine the drug resistance/sensitivity and ultimately

the choice of effective systemic therapy.
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